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Tutnoduction

L’ hépatite virale est une maladie infectieuse touchant le foie et liée a la présence
d’un virus a hépatotropisme dominant. Cing virus ont été identifiés responsables
de cette affection ; il s’agit du virus de I’hépatite A (VHA), du virus de I’hépatite
B (VHB), du virus de I’hépatite C (VHC), du virus de 1’hépatite D (VHD) et du
virus de I’hépatite E (VHE) [1]. Elle constitue un probleme préoccupant de sante
publique affectant des centaines de millions de personnes dans le monde et est
associée a une morbi-mortalité importante [2]. Toutes les hépatites virales
évoluent sur un mode aigu. Les hépatites virale B , C et D sont considérées
comme les plus dangereuses du fait de la possibilité d’évolution vers la chronicité
et des complications graves a type de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire
(CHC) qui en découlent [3]. Les données mondiales de 1’Organisation Mondiale
de la Sant¢ (OMS) montrent qu’en 2022, 254 millions de personnes étaient
infectées par le VHB et 50 millions de personnes par le VHC [4]. L’Afrique
représente la deuxiéme région a forte endémicité de 1’Organisation mondiale de
la santé avec 64 millions de personnes chroniquement infectees apres la région de
I’Ouest Pacifique [4]. Selon I’étude Global Burden of Disease 2017, 1a proportion
de deces liee a une cirrhose causée par le VHB varie de 5,7% en Amérique du
Nord a 48,9% en Afrique subsaharienne [5]. L’OMS a proposé de nombreuses
mesures visant a 1’élimination de 1’hépatite virale, comme menace a la sante
publique, d’ici 2030 dont I’introduction de traitements antiviraux et la vaccination
universelle contre 1’hépatite B dés la naissance [5]. Aujourd’hui le Ténofovir
Disoproxil Fumarate (TDF) reste I’antiviral le plus puissant de premiére ligne
dans le traitement de 1’hépatite B avec une bonne tolérance [6]. Il existe peu de
données décrivant I’innocuité et I’efficacité du TDF en Afrique. Quelques études
publiées pour en Europe, en Amérique du Nord mais également dans certaines
régions de 1’Afrique ont prouvé une bonne efficacité et une bonne tolérance du
traitement par TDF. Cependant, peu de données existent en Afrique et sont

incomplétes. Une étude a été réalisée en Cote d’Ivoire en 2016 mais avait juste
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Tutnoduction

fait une description des parameétres cliniques et biologiques avant le traitement.
Au Burkina Faso une estimation non spécifique des réponses thérapeutiques en
fonction de la durée du traitement a éte faite. Deux études antérieures ont été faites
au Bénin et ont porté sur de petits effectifs, avec peu d’années de recul ; la plus
récente ayant ete réalisée sur 42 patients en 2017 dans le service d’Hépato-
Gastro-Entérologie et ayant permis de conclure que le traitement par le TDF était

efficace et globalement bien toléré chez les patients traités pour 1’hépatite B.

La présente s’avere utile a plusieurs titres. Elle portera sur un plus grand effectif,

et permettra d’évaluer 1’efficacite et la tolérance a plus ou moins long terme.
Objectifs de recherche
s Objectif général

Evaluer I’efficacité et la tolérance du Ténofovir Disoproxil Fumarate dans le
traitement de 1’hépatite virale B chronique (HVB) au CNHU-HKM de 2014 a
2024,

s Objectifs spécifiques

1. Déterminer la proportion de patients traités pour 1I’hépatite virale B entre
2014 et 2024.

2. Décrire les caracteristiques épidémiologiques des patients diagnostiqués
pour ’HVB chronique et traités par TDF.

3. Présenter le profil diagnostique des patients suivis pour une HVB
chronique

4. Analyser I’efficacité du traitement par le TDF de I’HVB chronique.

5. Rapporter les effets indesirables du TDF chez les patients traités pour
I’HVB chronique.

6. ldentifier les facteurs associés a la survenue de complications sous
traitement de ’HVB par TDF.
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1.1 Définitions [7-9]

Selon ’OMS I’hépatite B est une infection virale qui altére le foie et peut

entrainer une infection aigué ou une infection chronique de cet organe.

D’apres le Larousse médical, un traitement désigne 1’ensemble des méthodes
employées pour lutter contre une maladie et tenter de la guérir. 1l existe différents

types de traitements :

e les traitements curatifs dont 1I’objectif est de guérir la maladie ;

e les traitements palliatifs concernent les mesures qui peuvent étre
employées afin de permettre au malade de vivre une maladie fatale dans les
conditions les moins pénibles possible ;

o les traitements préventifs cherchent a empécher I'apparition d'une maladie,
par la vaccination par exemple, ou encore a supprimer un facteur de risque
ou a lutter contre ses conséquences ;

e les traitements symptomatiques visent a soulager les symptémes d'une
maladie sans pour autant lutter contre les causes ou la nature méme de cette
maladie.

L’efficacité d’un traitement fait référence a sa capacité a atteindre 1’effet attendu,

les objectifs thérapeutiques.

La tolérance représente la propriété que posséde I'organisme de supporter des

doses d'une substance donnée sans manifester de signes d'intoxication.

L’évaluation de I’efficacité et de la tolérance d’un traitement repose sur des
criteres bien définis. Il s’agira donc dans notre étude d’évaluer I’efficacité¢ du TDF
dans le traitement de 1’hépatite B chronique sur la base des critéres que nous allons

identifier.
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1.2 Anatomie du foie [10]

Le foie est la plus volumineuse glande de I’organisme. Il est situé sous le
diaphragme, occupe 1’hypochondre droit avec une extension dans 1’épigastre et
dans I’hypochondre gauche. Il a une couleur rouge brun. C’est un segment ovoide
a grand axe transversal et a grosse extrémité droite. Le foie pese 1500 grammes
en moyenne soit 2 a 3% du poids corporel. Il contient chez 1’adulte vivant 800 a
900 grammes de sang. Il est ferme a la palpation et donne une matité a la

percussion.

1.2.1 Moyens de fixité

Le foie est tres bien fixé a la paroi abdominale postérieure et au diaphragme par
une large surface dépeéritonisee. Il est aussi fixé a la paroi abdominale antérieure
et a ’estomac par des ligaments plus laches que sont le ligament coronaire du
foie, le ligament falciforme, 1’appendice fibreux du foie, le petit omentum et les

veines hépatiques.

1.2.2 Configuration externe et rapports

Le foie présente 2 faces diaphragmatique et viscerale, une extrémité gauche et

deux bords antérieur et postérieur.

> La face diaphragmatique : elle est convexe et lisse, et est en contact avec le
diaphragme. On lui distingue 4 parties : antérieure, supérieure, postérieure et
droite.

» La partie supérieure : on trouve dans sa partie moyenne une dépression peu
marquée qu’est I’empreinte cardiaque. Elle répond par I’intermédiaire du
diaphragme a la plévre, aux poumons, au péricarde et aux ventricules.

* La partie antérieure : elle répond par ’intermédiaire du diaphragme a la
plévre et aux cotes. Une petite zone inferieure repond a la paroi abdominale

antérieure.
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» La partie droite : elle est fortement convexe et répond par le diaphragme au
processus pleural costo-diaphragmatique droit.

» La partie postérieure : elle est marquée par une concavité médiane qui
épouse la saillie de la colonne vertébrale. Elle est creusée du sillon de la
veine cave inférieure (VCI) recouvert partiellement par le ligament de la
VCI. Entre le sillon de la VCI et la fissure du ligament veineux se trouve
le lobe caudé qui répond au récessus supérieur de la bourse omentale. Au
dessous du ligament triangulaire gauche le lobe gauche répond a
I’cesophage abdominal et au fundus gastrique.

» Laface viscérale : elle est partagée par le sillon sagittal droit et le sillon sagittal
gauche unis par le sillon transversal. Le sillon sagittal droit correspond a la
fosse de la vésicule biliaire. Le sillon sagittal gauche correspond a la fissure
du ligament rond. Le sillon transversal constitue le hile du foie. En avant du
hile du foie, entre la fosse de la vésicule biliaire et la fissure du ligament rond
se trouve le lobe caudé.

> L’extrémité gauche : elle est étroite et parfois fixée au diaphragme par
I’appendice fibreux.

» Le bord antérieur est marqué dans sa partie moyenne par 1’incisure du ligament
rond.

> Le bord postérieur est épais, il s’amincit de droite a gauche. Il répond au

diaphragme et a la colonne vertébrale.

En pratique clinique on distingue au foie 4 lobes (le lobe droit, le lobe carré, le
lobe gauche et le lobe caudé) déterminant une séparation anatomique et qui ne

correspond en rien a une séparation vraie de la glande.
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— > Meédial

1 .6. Foie : partie antérieure de la face diaphragmatique (vue antérieure)

me 4. récessus phréno-hépatique gauche 7. lobe gauche
e droit 5. appendice fibreux 8. lig. rond du foie
e phréno-hépatique droit 6. lig. falciforme du foie 9. vésicule biliaire

Figure 1 : vue antérieure du foie [10]
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FIG. 17.8. Foie (vue postéro-inférieure)

1. lig. triangulaire gauche 6. empreinte surrénale 11.
2. lig. falciforme 7. lig. triangulaire droit 12.
3. lobe caudé 8. processus caudé 13.
4. diaphragme 9. empreinte rénale 14.
5. v. cave inf, et son lig. 10. empreinte colique 15.

Figure 2 : vue postéro-inférieure du foie [10]

1.2.3 Vascularisation et innervation

fissure du conduit veineux
empreinte gastrique
processus papillaire

v. porte et a. hépatique
tubercule omental

16.
17.
18.
19.
20.

conduit hépatique commun
lig. rond

lobe carré

vésicule biliaire

empreinte duodénale

La vascularisation hépatique est assurée par la veine porte, 1’artére hépatique

propre et les lymphonoeuds hépatiques.

La veine porte : c’est une volumineuse veine qui amene au foie le sang veineux

de la partie sous diaphragmatique du tractus digestif, du pancréas et de la rate.
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Elle pénetre le foie par le pédicule hépatique et se divise en deux branches droite
et gauche. La branche droite donne la veine caudée droite et la veine cystique. La
branche portale gauche donne la veine caudée gauche, les veines segmentaires

latérale et médiale.

L’artere hépatique propre : branche terminale de 1’artére hépatique commune,
elle chemine en avant de la veine porte et a gauche du conduit cholédoque. Elle
se divise au niveau du pédicule hépatique en deux branches qui suivent les

branches de la veine porte.

Le sang qui sort du foie est conduit dans la VCI par les veines hépatiques. Il existe
de nombreuses anastomoses porto-caves qui représentent une voie de suppléance

du drainage veineux lorsqu’il existe une obstruction du systéme veineux portal.

Les lymphonoeuds hepatiques situées le long de I’artére hépatique propre se

drainent dans les lymphonoeuds cceliaques.

Les nerfs hépatiques proviennent du plexus hépatique qui accompagne 1’artére

hépatique propre et qui dérive du plexus cceliaque.

1.2.4 Configuration interne

Le foie est recouvert partiellement d’une tunique séreuse et totalement d’une

tunique fibreuse. Il est constitué d’un stroma et dune parenchyme.

* Le stroma hépatique est formé d’un tissu conjonctif lache qui sépare les lobules
hépatiques et entoure les vaisseaux situés dans les canaux portaux.

» Le parenchyme hépatique est constitué de lobules hépatiques formees dune
couche d’hépatocytes. Ces lamelles ont une disposition radiaire autour d’une
veine centrale. Entre deux lamelles se situe ’espace péri-sinusoidien qui

contient les vaisseaux sinusoides et les canalicules biliaires. A la jonction de
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trois lobules se trouve un canal portal. Chaque canal portal contient une artére,
une veine lobulaire, un conduit biliaire interlobulaire, des vaisseaux

lymphatiques et des neurofibres amyélinisées.

1.3 Geénéralités sur le VHB [11, 12]

Le VHB est le virus prototype d’une famille de virus appelée Hepadnaviridae,
découverts dans le monde animal. Il est constitu¢ d’une enveloppe entourant une
capside contenant 1’Acide Désoxyribonucléiqgue (ADN) viral, une ADN
polymérase d’origine virale et une protéine kinase d’origine cellulaire. Le génome
du VHB est constitué¢ d’un ADN circulaire partiellement bicaténaire. Neuf sous-
types du VHB ont été identifiés, reflet de I’hétérogénéité de 1’ Antigene (Ag) HBs.
Différentes particules sont révélées a I’examen en microscopie électronique du
sérum d’un sujet infecté par le VHB. Des particules non infectieuses de forme
sphérique ou filamenteuse qui correspondent a une synthese en exces des
protéines d’enveloppe du VHB et des particules infectieuses (dite particules de

Dane) correspondant au virion complet.
Ce virion complet represente la forme circulante du VHB et est composé :

d’une enveloppe formée d’une bicouche lipidique d’origine cellulaire, a la
surface de laquelle sont ancrées trois protéines virales ; S (protéine
majeure), M (protéine moyenne) et une grande protéine dite L.

- d’une nucléocapside centrale formée de protéines antigéniques portant
I’antigéne de capside, Ag HBc et I’Ag HBe et a I’intérieur, on trouve le
génome du VHB.

- d’une polymérase virale du VHB qui possede une activité de transcription

inverse et une activité d’ADN-polymérase.

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

11



Hepatitis B virion
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S-protein

22 nm sphere
Polymerase
Genome
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M-protein
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C

Figure 3 : représentation graphique des particules de Dane (A), des particules non
infectées sphériques (B) et en forme de filament (C) [13]

1.3.1 Structure du génome [12]

Le génome du VHB, de structure compacte, est constitu¢ d’un ADN circulaire,
d’environ 3,2 kb, partiellement double brin et non fermé de maniere covalente.
L’ADN comporte un brin de polarité positive de longueur variable (brin S) et un
brin complet de polarité négative (brin L) qui contient non seulement la totalité
du patrimoine génétique du virus, mais également une courte redondance
terminale. La polymérase virale est attachée de maniere covalente a son extrémité
5°. Le brin S posseéde a son extrémité 5’ un court oligoribonucléotide ; cette
structure particuliére est liée au mécanisme de réplication spécifique de ce virus.

Il code pour 4 genes.
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Le géne S pour les 3 protéines de surface : la petite protéine majeure S (HBs), la

protéine moyenne M ou pré-S2, et la grande protéine large L ou pré-S1 ;

Le gene P pour un polypeptide de 830 acides aminés dont le produit est I’ADN

polymeérase permettant la réplication du génome ;

Le geéne C pour la protéine de la capside, I’Ag HBc, mais aussi pour un peptide

portant I’Ag HBe ;

Le gene X pour la protéine X dont le produit est un polypeptide de 152 acides
amings. Cette protéine X serait impliquée dans I’initiation et le maintien de la

réplication du VHB apres I’infection d’hépatocytes.

pre-S2
pre-S1

0i3221

(<)strand, 2. 49k)>
(+)strand, 2 .49kD

US-like gnnancer2

Figure 4 : organisation génomique du VHB [12]
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s L’Ag HBs

Par sa position, c'est la structure d'attachement du virus sur 1’hépatocyte,
précisement par sa partie pre-Sl. C’est la protéine majeure de 1’enveloppe du virus
de I’hépatite B, commune aux 3 protéines de surface assurant leur ancrage dans
la bicouche lipidique de I’enveloppe virale ou dans la membrane du réticulum
endoplasmique, 1a ou elles sont synthétisées. L’Ag HBs est présent dans le sang
et dans les hépatocytes, il est le marqueur sérologique le plus couramment utilisé
pour le diagnostic des infections aigués et chroniques dues au VHB, et pour le

dépistage des donneurs de sang et d’organes.

* L’Ag HBc et I'Ag HBe

L’Ag HBc ou protéine « core » est la protéine structurale majeure de la capside,
elle posséde une extremité C-terminale basique permettant sa liaison a I’ADN. I1
est exprimé a la surface des hépatocytes ou il induit des réactions de cytolyse de
la part des lymphocytes T CD8+. Cependant, contrairement a I'Ag HBs, il

n'apparait pas dans le sérum.

L’Ag HBe ou protéine « précore » est détecté dans le sérum des patients infectés
par le VHB au stade de multiplication virale active. Cette protéine n'est nécessaire
ni au pouvoir infectieux du virus ni a sa multiplication puisqu'il existe des virus

incapables de la synthétiser.

s L'ADN polymérase

Elle est associée a la particule virale et pénétre donc dans la cellule en méme
temps que le virus. Elle fonctionne comme une ADN polymérase a la fois ADN-
dépendante (sur matrice d’/ADN) et Acide ribonucléique (ARN)-dépendante (sur
matrice d'/ARN). C'est donc aussi une rétrotranscripta-se (RT). Elle a également

une activité ARNase H.
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% La protéine X

Le geéne X code pour une protéine multifonctionnelle, dotée d’une faible activité
oncogénique, et elle joue un rdle clé dans I’activation de I’expression des geénes
du VHB, ainsi que la replication virale en agissant comme un coactivateur
transcriptionnel collaborant avec des facteurs de transcription cellulaire. La
protéine X pourrait avoir des implications importantes en ce qui concerne le
pouvoir évolutif de certaines infections a VHB, le passage a la chronicité, voire

I’évolution vers le carcinome hépatocellulaire.

1.3.2 Réplication virale [13]

Le cycle de multiplication du VHB se déroule a la fois dans le cytoplasme et dans

le noyau des hépatocytes.

L’infection virale débute par D’attachement de la particule a la surface des
hépatocytes. Le virion interagit dans un premier temps avec les héparanes sulfate
(HS), famille de polysaccharides complexes, a la surface des hépatocytes, et ce
avec une faible affinité. Cette étape permet ensuite au virus d’interagir avec une
forte affinité avec la protéine NTCP (sodium taurocholate cotransporting
polypeptide), transporteur d’acides biliaires exprimé dans le foie, et ce par

I’intermédiaire du domaine pré-S1 de la protéine L.

L’entrée du VHB est indépendante du pH, ce qui suggere la fusion de son
enveloppe avec la membrane cellulaire. Au cours de cette étape, la nucléocapside
contenant la forme circulaire relachée de I’ADN (ADNrc) est libérée dans le
cytoplasme et transportée vers le noyau grace un signal de localisation nucléaire
(NLS) localisé au niveau de la protéine de capside via le réseau des microtubules.

Le génome viral est ainsi libéré dans le nucléoplasme.
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L’ADN circulaire relaché va étre converti en ADNccc (covalently closed circular
DNA), forme ¢épisomale servant de matrice transcriptionnelle a I’ARN
polymérase Il pour la synthese des ARN messagers (ARNm), ce par I’action de
protéines nucléaires impliquées dans la réparation de I’ADN. L’ADNccc est
également la forme de persistance du VHB dans les hépatocytes et est peu sensible
a I’action des antiviraux anti-VHB. Différents ARNm seront transcrits a partir de
I’ADNcce : ARNm subgénomiques codant les protéines structurales et de
régulation et un ARN pré génomique (ARNpg) d’une taille supérieure a la

longueur du génome.

L’ARNpg est encapsidé avec la polymérase virale. Il sert de matrice a la
transcription au sein de la nucléocapside via un processus complexe, a ’image de
celui des rétrovirus avec lesquels il partage quelgues points communs. Le
processus de réplication implique un mécanisme d’initiation de la réplication trés
originale que seuls les hepadnavirus utilisent : une étape de transcription inverse

et trois transpositions intramoléculaires.

Apres synthese des brins de polarité négative et positive, la nucléocapside
contient un ADN circulaire relaché partiellement double brin qui pourra, soit
acquérir une enveloppe via le réticulum endoplasmique pour étre ensuite secrétée
a ’extérieur des hépatocytes, soit retourner vers le noyau pour augmente le pool
d’ADNccc. L’ARNpg sert aussi d’ARNm pour la transcription de la protéine de

capside et de la polymérase virale
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Figure 5 : cycle de réplication du VHB [13]
1.3.3 Pathogeénie [14]

La réponse immunitaire adaptative est responsable de la suppression virale et de
la pathogenese de la maladie lors de I’infection par le virus de I’hépatite B. Il est
genéralement reconnu que la réponse adaptative humorale contribue a
I’¢limination des particules virales circulantes et a la prévention de la propagation
virale dans I’organisme de I’hote, tandis que la réponse immunitaire cellulaire
élimine les cellules infectées. La réponse des cellules T au VHB est vigoureuse,
polyclonale et multi spécifique chez les patients infectés de maniére aigué qui
réussissent a éliminer le virus, mais relativement faible et étroitement ciblée chez
les patients infectés de maniere chronique, impliquant que I'élimination du VHB
est dépendante des cellules T. Les lymphocytes T cytotoxiques CTL éliminent

également les intermédiaires réplicatifs du VHB du foie en sécrétant des cytokines
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inflammatoires de type 1, limitant ainsi la diffusion du virus aux cellules non
infectées et réduisant le degré d’immunopathogénicité nécessaire pour mettre fin
a ’infection. La persistance de I’infection par le VHB se caractérise par une faible
réponse immunitaire adaptative, probablement due a I’amorcage inefficace des
lymphocytes T CD4+ au début de I’infection et au développement ultérieur d’une
réponse des lymphocytes T CD8+ quantitativement et qualitativement inefficace.
D’autres facteurs pourraient contribuer a la persistance virale : la tolérance
immunologique, 1’inactivation mutationnelle des épitopes, 1’antagonisme des
récepteurs des lymphocytes T, la regulation négative incompléte de la réplication
virale et I’infection des tissus immunologiquement privilégiés. Cependant, ces
voies ne deviennent apparentes que dans le cadre d’une réponse immunitaire
inefficace, qui est donc la cause sous-jacente fondamentale. Au fil du temps il
apparait des lésions chroniques des cellules hépatiques, une régénération, une
inflammation, des dommages généralisés a I’ADN et une dérégulation
insertionnelle des genes de contréle de la croissance cellulaire, qui,
collectivement, conduisent a une cirrhose du foie et a un carcinome

hépatocellulaire.

1.3.4 Epidémiologie

Dans le monde, en 2019, on estimait a 316 millions le nombre de personnes
atteintes d’une infection chronique par le VHB [15]. La prévalence la plus élevee
en 2019 a été observee dans la région du Pacifique occidental 7,1 %, suivie de la
région africaine 6,5 % [15]. La prévalence la plus faible en 2019 était de 1,1%
dans la Region européenne [15].

L’OMS aestimé en 2022 que 254 millions de personnes vivaient avec une hépatite
B chronique et 1,2 million de nouvelles infections chaque année sont enregistrées

[16]. En 2022, I’hépatite B a provoqué environ 1,1 million de déces [16].
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Dans les régions d’Afrique et du pacifique occidental de I’OMS, environ 5 % de
la population générale vit avec 1’hépatite B (5,8 % en Afrique et 5,0 % dans le
pacifigue occidental). Dans les régions d’Europe et des Amériques, cette
prévalence est d’environ 1 %. Chez les enfants de moins de cing ans, la prévalence
de I’hépatite B est inférieure a 1 % dans toutes les régions, a 1’exception de la
région africaine. La région africaine a elle seule prend en compte 63 % de toutes
les nouvelles infections a I’hépatite B. En outre, 22 % des nouvelles infections par
le virus de 1’hépatite B sont survenues dans la région de 1’Asie du Sud-Est. Des
1,1 million de déces observés dans le monde, I’hépatite B est responsable de 47%

dans la région du Pacifique occidental [4].

Region of the Americas European Region Western Pacific Region
5000000 10 600000 96 800 000
(2230804 -11653311) (6 159 859 - 19 600 070) (79 886 545 - 117 653 273)

Global
254 000 000
(225033 101 - 286 565 372)

Mediterranean

Region
15 100 000 R
= outh-Eas
African Region (9127828 - 24 568 703)

64 700 000 Asia Region

(50 409 261 - 81 004 410) 61 400 000
(47 642474-77984301)
M African Region M Regionofthe Americas [l Eastern Mediterranean Region
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Figure 6 : répartition géographique du VHB selon les régions de I'OMS en 2022
[4]
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En 2024, une estimation de 296 millions de portage chronique de I’Ag HBs a été
faite par I’OMS [17].

L’¢épidémiologie de I’infection par le VHB en Afrique est difficile a apprécier car
la plupart des études ont été réalisées sur des populations limitées [18]. Au Bénin
la prévalence nationale chez les donneurs de sang en 2013 était de 9,9 % pour
I’hépatite B [19]. Des études ont rapporté des prévalences plus faibles : 6% [20]
en 2019 en population générale dans plusieurs localités béninoises ; 5,5% chez les
femmes enceintes en 2018 a Cotonou [21]. Une étude chez les femmes enceintes

a Parakou [22] a plutdt rapporté une prévalence plus élevée de 14,02%.

1.3.5 Modes de transmission [7, 11, 16, 18]

L’ hépatite B se transmet principalement par 1’exposition a différents liquides
biologiques, notamment le sang, la salive ainsi que les liquides menstruels,
vaginaux et séminaux. Dans le monde, les voies de transmission du VHB étant
responsables de la plupart des infections chroniques sont les transmissions
verticale et horizontale. Les autres voies sont les transmissions parentérale et

sexuelle.

» La transmission périnatale
La transmission du virus de la mere a ’enfant est due a I’exposition du
nouveau-né aux sécrétions maternelles lors de son passage dans la filiere
genitale ou pendant la période néonatale. La transmission in utero semble
rare, representant 2 a 5 % des infections périnatales.

» La transmission horizontale intrafamiliale correspond a une exposition
a du sang infecté notamment entre un enfant infecté et un enfant non
contaminé, pendant les 5 premiéres années de vie.

> Latransmission parenterale : elle peut se faire par manque de technique

adéquate de dépistage. La transmission nosocomiale est également
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possible par des pratiques non hygiéniques et des gestes invasifs. Les
scarifications rituelles, le tatouage, 1’'usage de drogues sont des pratiques
au cours desquelles la transmission du VHB peut se produire. Le personnel
de santé est aussi exposé lors de la manipulation d’objets contaminés.

» La transmission sexuelle : elle est plus prévalente chez les non-vaccinés
ayant des partenaires sexuels multiples. Le risque augmente avec le
nombre de partenaires sexuels, le nombre d’années d’activité sexuelle et la

présence d’autres infections sexuellement transmissibles.

1.3.6 Histoire naturelle de ’infection au VHB

L’infection au VHB évolue sur un mode aigu et peut passer a la chronicité [11] .

1.3.6.1 L’hépatite B aigué [13]

La durée d’incubation varie de 1 a 3 mois. Elle est en moyenne de 10 semaines.
Elle est généralement asymptomatique chez la plupart (60%) des sujets
contamings. L.’anomalie systématiquement présente est une perturbation du bilan
hépatique avec une augmentation de [’activit¢ sérique de 1’alanine
aminotransférase (ALAT) qui peut étre supérieure a 10 fois la limite supérieure
de la normale (LSN).

1.3.6.2 L’hépatite fulminante [13]

Elle compligue environ 1% des hépatites aigués symptomatiques. Elle est définie
par I’apparition d’une encéphalopathie hépatique associée a une diminution du
taux de prothrombine ou du facteur V (<50%) survenant dans les 15 premiers

jours aprés 1’apparition de I’ictére.
1.3.6.3 L’hépatite virale B chronique [13]

Le portage chronique du VHB est défini par la persistance au dela de 6 mois de

I’Ag HBs. En dehors du portage de I’Ag HBs, il existe une réplication virale
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élevée (généralement >2 x 10% a 2 x 10* Ul/ml), une augmentation permanente ou
intermittente des ALAT et une activité nécrotico-inflammatoire a 1’examen

histologique du foie.

1.3.6.4 Phases de I’infection chronique par le VHB [23]

L’histoire naturelle de 1’infection par le VHB a été illustrée schématiquement en
5 phases selon la nomenclature de ’EASL 2017. Elle repose sur la positivité ou
non de I’Ag HBe, les valeurs des ALAT, la présence ou non de Iésions nécrotico-
inflammatoires dans le foie. Ceci permet de différencier une infection chronique
d’une hépatite chronique. Ces différentes phases ne se succedent pas forcément et

sont de sévérité différente.

Phase 1 : infection chronique au VHB Ag HBe positif (anciennement appelée
phase d’immunotolérance). Elle est définie par la présence de I’Ag HBe, des taux
trés ¢élevés d’ADN de VHB et d’ALAT normauy, il y a peu ou pas de lésions
nécrotico- inflammatoires et/ou de fibrose. Les patients infectés depuis la période
périnatale sont les plus touchés. Les taux élevés d’ADN du VHB justifient une

contagiosité importante et une négativation spontaneée tres faible de I’Ag HBe.

Phase 2 : hepatite virale chronique B a Ag HBe positif. Elle est caractérisée par
la présence de I’Ag HBe, des taux élevés d’ADN du VHB et d’ALAT. Dans le
foie, les lésions nécrotico-inflammatoires sont modérees ou severes. La fibrose se
développe tres rapidement. L’évolution varie d’un malade a un autre : la plupart
des patients évolue vers la phase d’infection chronique au VHB Ag HBe négatif
(phase 3) ou ils perdent I’Ag HBe avec une apparition d’ Anticorps (Ac) anti-HBe.
Les autres patients ne parvenant pas a contrbler le VHB, évoluent vers une

hépatite virale chronique B Ag HBe négatif pour de nombreuses années.

Phase 3 : infection chronique au VHB Ag HBe négatif (anciennement appelée

portage inactif). Elle est définie par I’absence d’Ag HBe, des Ac anti-HBe
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positifs, un taux d’ADN du VHB < 2 000 Ul/ml et des transaminases normales.
Les lésions nécrotico-inflammatoires ou de fibrose sont peu ou absentes chez ces
patients. Si les patients restent stationnaires a cette phase, la probabilité
d’évolution vers une cirrhose ou un CHC est faible, mais une évolution vers une
hépatite chronique VHB Ag HBe négatif (phase 4) est possible avec un risque de

progression de la fibrose.

Phase 4 : I’hépatite virale chronique B a Ag HBe négatif est caractérisée par
I’absence d’Ag HBe, des Ac anti-HBe positifs, un taux d’ADN du VHB
modérément ou tres €levé et fluctuant. Le taux de ’ALAT peut également étre
fluctuant. 1l existe des Iésions nécrotico-inflammatoires et de la fibrose dans le

foie. Le taux de rémission spontanée dans ce cas est faible.

Phase 5 : encore appelée « infection occulte VHB » cette phase est caractérisée
par un Ag HBs négatif dans le sérum, des Ac anti-HBc positifs avec ou sans la
présence d’Ac anti-HBs. Les transaminases sont normales et le plus souvent,
I’ADN du VHB est indétectable. Cette phase a pu étre précédée de phases
d’hépatite entrainant ainsi des lésions histologiques a type de fibrose pouvant
aboutir a une cirrhose. 1l est donc important de savoir si I’Ag HBs s’est négativé
avant ou apres la constitution d’une cirrhose : si la perte de I’Ag HBs survient
avant, le risque d’évolution vers une cirrhose est faible ainsi que le risque de CHC
(sauf en cas de comorbidités). Cependant, si la cirrhose s’est développée avant la
perte de Ag HBs, les patients restent a risque de CHC et la surveillance doit se

poursuivre.
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Tableau | : phases de I'infection chronique au VHB [23]

Ag HBe positif Ag HBe négatif
Infection Hépatite Infection Hépatite
chronique chronique chronique chronique
ALAT Normales Elevées Normales Elevées
ADN VHB >107 10%-107 <2000 >2000
(Ul/ml)
Lésions Absentes ou Modeérées ou Absentes ou Modérées ou
hépatiques minimes séveres minimes séveres
Quantite Tres éleve  Tres élevé Bas Moyen
d’Ag HBs Ou moyen
(Ul/ml)
Ancienne Immuno- Hépatite Porteur Hépatite
dénomination tolérant chronique inactif/ chronique Ag
Ag HBe Porteur sain HBe négatif
positif
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Figure 7 : histoire naturelle de I’infection par le VHB [11]

1.4 Diagnostic clinique de I’hépatite virale chronique B [24]

L’hépatite virale chronique B est dans la plupart des cas asymptomatique.
Néanmoins, une altération de I'état général, une anorexie, une asthénie, une
sensation de géne non spécifique de la partie supérieure de I'abdomen peuvent étre

observeées.

Les premiers signes spécifiques apparaissent le plus souvent a un stade avancé de

la maladie hepatique. Ils peuvent comprendre :

. les signes de cirrhose (hépatomeégalie indolore, angiomes stellaires,
érythrose palmaire, leuconychie, circulations veineuses collatérale

abdominales, splénomégalie...)

« les complications de la cirrhose (ascite avec abdomen distendu, matité des
flancs, signe de flot et signe de glacon ; ictére ; hémorragie digestive haute

avec hématémese et/ou mélaena ; astérixis, troubles de la conscience...)
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1.5 Diagnostic biologique de I’hépatite virale chronique B [25]

1.5.1 Méthodes de diagnostic biologique d’une hépatite virale B

Le diagnostic biologique repose sur des tests permettant de mesurer 1’activité
de la maladie hépatique (ALAT et ASAT), la détection de marqueurs directs
dans le sang (Ag HBs, Ag HBe, ADN viral), voire sur coupe histologique du
foie (Ag HBc) ou de marqueurs indirects (Ac anti-HBc de type IgM et I1gG, Ac
anti-HBe et Ac anti-HBs) de I’infection.

L’Ag HBs : il est le marqueur biologique essentiel a tout diagnostic d’une

infection a VHB ; sa détection attestant dune infection en cours par le VHB.

L’Ag HBc : il ne peut é&tre recherché par immunohistochimie que sur une coupe

histologique. Il n’est pas utilis¢€ en pratique courante.

L’Ag HBe : il peut étre utilisé comme marqueur de réplication du VHB.
Cependant il n’est pas directement associ¢ au virion ; il ne constitue qu’un
marqueur indirect de réplication dont la détection est corrélée a 80% avec la
détection de I’ADN viral B.

L’ADN viral B : la quantit¢ d’Ag HBs sérique ne préjugeant pas de la
proportion de virions complets par rapport aux particules défectives
d’enveloppe et I’Ag HBe n’étant qu’un marqueur par défaut, la recherche de
1I’ADN viral B est le meilleur marqueur de présence des virions. La Polymerase
Chain Reaction (PCR) en temps réel est la principale méthode de quantification
de I’ADN viral B utilisée et dont le seuil de sensibilité est de 10 a 20 Ul par ml.

Les Ac anti-HBc totaux et Ac anti-HBc type IgM : les IgM anti-HBc sont des
anticorps d’apparition trés précoce (environ 2 semaines apres I’Ag HBs). Ils
persistent a titre élevé pendant toute la phase aigué puis se négativent ; leur

détectabilité peut durer jusqu’a 6 mois environ. Ils permettent de distinguer une
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infection aigué d’une infection chronique. On ne recherche pas les IgG anti-
HBc a proprement parler mais les anticorps totaux, IgG+IgM. Les anticorps
anti-HBc totaux apparaissent trés rapidement apres le contact viral. Ils sont non
protecteurs et persistent de trés nombreuses années aprés guérison, voire a vie
quand I’infection a été prolongée ou a entrainé une infection symptomatique, ce

qui en fait un excellent marqueur épidémiologique du contact avec le VHB.

Ac anti-HBe : leur apparition survient normalement 6 a 8 semaines apres
I’apparition de I’Ag HBs dans le cas d’une hépatite virale aigué résolutive et
marque la fin de la réplication active du virus. Son absence a 3 mois avec

persistance de I’Ag HBe fait craindre une évolution chronique.

Ac anti-HBs : leur présence signe 1’arrét de la réplication virale ou une

protection post-vaccinale.

1.5.2 L’hépatite B chronique

Elle est définie par la détection de ’Ag HBs sur deux prélévements a 6 mois
d’intervalle et I’absence d’IgM anti HBc. La détermination de la virémie est
alors un ¢élément capital afin d’évaluer le niveau de réplication et le risque
d’évolution, de decider du traitement, de mesurer la réponse thérapeutique ou

encore de permettre la détection précoce d’une résistance aux antiviraux.
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Figure 8 : cinétique des marqueurs sanguins au cours de I’infection par le VHB [13]

1.5.3 Evaluation de la fibrose hépatique

Le stade de fibrose hépatique a une valeur pronostique et influe sur les examens
a pratiguer dans le suivi et leur rythme ; il est donc important de déterminer le
stade de fibrose hépatique dés le diagnostic du portage chronique du VHB [26].
Plusieurs méthodes aussi bien invasives que non invasives permettent dévaluer

la fibrose hépatique.

1.5.3.1 Méthode invasive

L’examen de référence pour évaluer le stade de fibrose est 1’analyse
histologique d'un échantillon aprés un prélévement au cours d'une Ponction

Biopsie Hépatique (PBH).
Score METAVIR [27]

C’est un outil utilisé pour évaluer la sévérité de la fibrose observée sur un
prélevement apres une biopsie hépatique a partir du score de fibrose et du score

d’activité.
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Le score de fibrose est utilis¢é pour décrire la quantit¢ d’inflammation

(I’intensité de I’inflammation/la dégradation des tissus) dans le foie.

Le score d’activité est une prédiction de la rapidité avec laquelle le degré de

fibrose progresse.

Un résumé de I’interprétation du score de METAVIR est présenté dans le

tableau Il ci-apreés.

Tableau Il : score de METAVIR

Activite Fibrose

A0 : Aucune activité FO : Pas de fibrose

Al : Activite légere F1 : Fibrose portale sans septa

A2 : Activitée modeéree F2 : Fibrose portale avec peu de septa

A3 : Activité intense F3 : Nombreux septa sans cirrhose
F4 : Cirrhose

Un score de fibrose FO ou F1 signifie qu’il n’y a pas de fibrose significative,
tandis qu’un score supérieur ou ¢gal a F2 indique une fibrose significative et

suggere la mise en route d’un traitement.

Le plus souvent, il n’y a pas besoin de biopsie hépatique chez les malades
infectés par le VHB [23]. La PBH est recommandée si la prise en charge du
patient peut étre influencée par le résultat de I’examen de la pi¢ce de biopsie

hépatique [23] :

> en cas de discordance entre la situation clinico-biologique et les tests non-
invasifs de fibrose hépatique ;

> en cas de comorbidités : stéato-hépatite non liée a 1’alcool, alcool, VHC,
VHD, Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH).
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C’est un examen qui peut exposer le patient a des complications. Ce qui
explique le développement des outils non-invasifs de diagnostic de la fibrose
[28].

1.5.3.2 Méthodes non invasives [17, 29, 30]

D’aprés les recommandations de I’EASL-ALEH, les Tests Non Invasifs
d’évaluation de la fibrose (TNIF) sont préférables pour connaitre la sévérité des

1ésions hépatiques chez les patients porteurs de I’Ag HBs.
Fibroscan® : chez un patient Ag HBs positif,

- la valeur seuil pour le diagnostic de fibrose cliniquement significative
(FCS) est de 7 kPa

- la valeur seuil pour le diagnostic de cirrhose est de 12 kPa

Les marqueurs sanguins

- Le FibroTest : les parametres entrant dans la détermination du fibrotest sont
haptoglobine, gamma Glutamyl Transférase, bilirubine, a2-
macroglobuline, apolipoprotéine A1l ; ajusté selon 1’age et le sexe. Ce score
varie de 0 a 1 avec des correspondances pour les différents stades du score
de METAVIR. Un score inférieur a 0,1 permet d’éliminer 1’existence d’une
FCS et un score supérieur a 0,6 permet de 1’affirmer avec une probabilité de
90%.
- Le score APRI (Aspartate to Platelet Ratio-Index)

C’est le rapport ASAT (exprimé en nombre de fois la normale) sur le nombre

de plaquettes (G/L). La limite supérieure normale des ASAT est de 42 UI/L.

Le FIB-4 est un outil qui permet de fagon grossiére d’évaluer le risque de

fibrose. La formule suivante permet de déterminer le score de FIB-4.
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Age (ans) x ASAT (UI/L)
Nombre de plaquettes (10°/L) x /ALAT (UI/L)

FIB —4 =

Si le FIB-4 < 1,45, une fibrose sévere est écartée a 90 % ; cependant un FIB-4

> 3,25 permet de prédire dans 65% des cas une fibrose sévére ou une cirrhose.
1.6 Complications

1.6.1 Lacirrhose [31, 32]

L’OMS définit la cirrhose a I'aide de criteres macro et microscopiques : elle
résulte d’un processus diffus, qui se caractérise par une fibrose mutilante
détruisant I’architecture normale du foie et isolant des nodules hépatocytaires
de structure anormale. Elle peut se développer silencieusement sur plusieurs
années en passant par des stades intermédiaires selon le niveau d’inflammation
et de fibrose. Avec le temps, on observe une destruction du parenchyme
hépatique, une altération des fonctions hépatiques essentielles, les stades
ultimes étant I’insuffisance hépatocellulaire et le développement de tumeurs

primitives, la plus fréquente étant le carcinome hépatocellulaire.

Certains éléments clinico-biologiques, radiologiques ou endoscopiques peuvent
évoquer une cirrhose (palpation d’une hépatomégalie dure, signes cliniques
d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension portale, thrombopénie,
dysmorphie hépatique, splénomégalie, varices cesophagiennes ou gastriques par
exemple). Le dépistage et le suivi de la cirrhose sont basés sur 1’évaluation de
fonctions essentielles assurées exclusivement dans le foie telles que la synthese
des facteurs de coagulation et de I’albumine, le catabolisme et I’élimination de
molécules certaines molécules. Ceci permet la demande d’examens tels que le
taux de prothrombine, le facteur V, I’albumine, la bilirubine ou I’ammoniac. La

nécrose des hépatocytes est évaluée par la libération des transaminases dans la
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circulation sanguine, la cholestase par une augmentation des phosphatases

alcalines (PAL) et des y-GT (gamma-glutamyl-transférase).

En I’absence d’argument clinique, radiologique ou biologique pour une hose,

une biopsie du foie est indispensable pour faire la preuve de la cirrhose.

1.6.2 Le carcinome hépatocellulaire [33]

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se déeveloppe habituellement sur une
cirrhose (75 a 80% des cas), plus rarement sur une hépatopathie chronique non
cirrhotique, exceptionnellement sur un foie sain. Le diagnostic est difficile aux
stades precoces. La découverte est souvent fortuite ou peut étre faite a la suite

d’un examen de surveillance.

Le diagnostic est habituellement envisagé apres la découverte d’une lésion
focale nodulaire hépatique a I’échographie, ou a 1’occasion de symptomes en
cas de tumeur évoluée. La caractérisation du ou des nodule(s) repose sur

I’examen de leur vascularisation.

Le scanner hélicoidal et I’IRM avec triple acquisition artérielle, portale et
tardive sont les deux examens de référence ; le signe le plus évocateur de CHC
est I’existence d’un nodule hypervascularisé au temps artériel précoce (wash-
in) avec lavage (wash-out : hypodensité ou hypo intensité par rapport au
parenchyme hépatique non tumoral) a la phase portale ou a la phase tardive par

rapport au parenchyme non-tumoral.

L’IRM a une meilleure sensibilité pour la détection et la caractérisation des
nodules, permettant notamment de distinguer nodule de régénération et nodule

cancéreux.

En outre le bilan sanguin doit étre complété par le dosage de 1’alpha-

feetoprotéine (AFP), un marqueur tumoral du CHC.

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

32



La biopsie est utile au diagnostic. Elle a permis de réduire le nombre de patients
qui seraient transplantés « pour un trés probable CHC de moins de 2 cm » sans
tumeur retrouvée a 1’analyse de I’explant hépatique. Aussi, certains nodules
correspondent, aprés examen histologique, a des nodules hépatocytaires bénins,
a des lésions non hépatocytaires (hémangiomes, cholangiocarcinomes) ou a des

formes mixtes (hépato cholangiocarcinomes).

1.6.3 Facteurs de risque d’évolution vers la cirrhose et du CHC [23]

On note une variabilité dans la progression de I’hépatite virale B vers une

cirrhose et un CHC d’un patient a un autre.

La cirrhose a été identifiee comme le principal facteur de risque de CHC.

D’autres facteurs de risque ont éteé retrouvés comme :

- une charge virale élevée d’ADN du VHB et/ou une quantité d’Ag HBs
élevee,

- un age avance,

- le sexe masculin,

- une hépatite chronique nécrotico-inflammatoire,

- 1’origine africaine,

- le diabete et le syndrome métabolique,

- une consommation excessive d’alcool,

- une co-infection chronique virale ou HIV,

- un tabagisme actif et une histoire familiale de CHC.

Tous ces facteurs aggravent la progression de la fibrose vers une cirrhose chez

les patients présentant une infection chronique par le VHB
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1.7 Traitement de I’hépatite chronique B

1.7.1 Prise en charge initiale [23]

Tous les patients ayant un Ag HBs positif doivent bénéficier d’une recherche
des autres marqueurs virologiques du VHB (Ag HBe, Ac anti-HBe, ADN VHB
en Ul/ml) et une évaluation de la fibrose hépatique. On recherchera le mode de
transmission, les antécédents familiaux de cancer du foie et/ ou de cirrhose et
la présence éventuelle de comorbidités (alcoolisme chronique, maladies auto-
Immunes ou métaboliques du foie avec stéatose ou stéatohépatite et les autres
causes de maladie hépatique chronique). L’examen clinique recherchera des
signes d’hépatopathie chronique. Le bilan biologique comportera une
numération formule sanguine-plaquettes, un taux de prothrombine et
International Normalised Ratio (INR), des transaminases, une gamma GT, des
phosphatases alcalines, une électrophorese des proteines, un dosage de 1I’AFP,
une recherche d’Ac anti-delta totaux ainsi qu’une sérologie VHC et VIH. Une
échographie abdominale et un TNIF completeront le bilan initial. La
quantification sérique de I’Ag HBs peut étre utile, en particulier dans 1’infection
chronique a VHB Ag HBe négatif. La fonction rénale doit étre évaluée chez
tous les patients traités par les analogues nucléotidiques avec un débit de
filtration glomérulaire (DFG), un dosage des phosphates sériques, une
glycosurie et une protéinurie a la bandelette urinaire (BU). Un dosage de la TSH

doit également étre fait chez les patients devant recevoir de I’IFN PEG.

Ce bilan initial va permettre d’évaluer la sévérité de la maladie hépatique, de

poser I’indication d’un traitement et d’évaluer le risque de CHC.
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1.7.2 Traitement antiviral
1.7.2.1 Objectif [34]

L’objectif principal du traitement des patients atteints d’une HVB est d’améliorer
la survie et la qualité de vie en prévenant la progression de la maladie et, par
conséquent, le développement du CHC. Les autres objectifs du traitement
antiviral sont la prévention de la transmission de la mere a I’enfant, la réactivation
de I’hépatite B et la prévention et le traitement des manifestations extra hépatiques
associees au VHB. La probabilité d’atteindre ces objectifs dépend du moment du
traitement au cours de 1’évolution naturelle de 1’infection, mais aussi du stade de

la maladie et de 1’age des patients au début du traitement.

» La régression de la fibrose et de la cirrhose peut étre considérée comme un
autre objectif du traitement chez les patients atteints de fibrose ou de cirrhose
avancée, bien que son impact n’ait pas €té entierement clarifi¢ dans les
résultats clinigues.

» Chez les patients atteints d’'un CHC induit par le VHB, les objectifs du
traitement sont d’une part de supprimer la réplication du VHB pour induire la
stabilisation de la maladie hépatique induite par le VHB et de prévenir la
progression de la maladie, et d’autre part de réduire le risque de récidive du

CHC apres des traitements potentiellement curatifs du CHC.

1.7.2.2 Moyens thérapeutiques [26, 30, 34]

I1 existe deux principales options de traitement pour les patients atteints d’HVB :
le traitement par un analogue nucléos(t)idique (AN) ou par I’interféron alpha
(IFNa), actuellement pégylé (IFNa-PEG). Les AN qui ont été approuvés en
Europe pour le traitement du VHB comprennent la lamivudine (LAM), I’adéfovir
dipivoxil (ADV), I’entecavir (ETV), la telbivudine (TBV), le ténofovir disoproxil
fumarate (TDF) et le ténofovir alafénamide (TAF).
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> Les AN sont tres efficaces au long cours pour obtenir une suppression virale,
chez un patient ayant une bonne observance thérapeutique. lls permettent de
traiter ’inflammation hépatique et d’arréter la progression de la maladie en
inhibant la réplication virale. Le controle de la réplication virale s’accompagne
généralement d’une régression de la fibrose hépatique et d’une possible
réversion des décompensations de cirrhose. Les AN s’administrent par voie
orale, de fagon quotidienne et au long cours. Ils n’ont pas de contre-indication
mais nécessitent une adaptation de posologie selon la fonction rénale. 1l est
recommand¢é d’utiliser en premiére intention un analogue a forte barricre de
résistance (ETV, TDF ou TAF) quelle que soit la sévérité de la maladie
hépatique, afin d’éviter au maximum la survenue d’une résistance du VHB,
potentiellement responsable d’une réactivation sévere. En pratique, ces
analogues s’administrent a la dose de 300 mg par jour pour le TDF en
I’absence d’insuffisance rénale, et 0,5 mg par jour pour I’ETV en I’absence de

cirrhose décompenseée (1 mg par jour en cas de cirrhose décompensee).

» L’IFNa-PEG fait partie de la liste des agents antiviraux pouvant étre utilises
dans I’hépatite B dans les recommandations de toutes les sociétés savantes
internationales (EASL, AASLD, APASL) et de ’OMS. L’interféron alpha,
molécule physiologique associe  des proprietés  antivirales,
immunomodulatrices et antiprolifératives. Il permet I’établissement rapide
d’un état antiviral cellulaire par I’induction de facteurs cellulaires antiviraux
et participe a ’initiation de la réponse immunitaire innée. Il joue aussi un role
dans la transition de la réponse immunitaire innée vers une réponse spécifique
en stimulant entre autres la synthése d’IFN-alpha participant ainsi a
’orientation des lymphocytes T auxiliaires vers un phénotype Thl. La forme

pégylée, c’est a dire, de I'IFN standard conjugué a du polyéthylene glycol
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(PEG) permet de diminuer la clairance de la protéine et donc d’augmenter la
demi-vie de I’IFN.

L’IFN-PEG s’administre par injections sous-cutanées hebdomadaires de 180
microgrammes sur une durée de 48 semaines mais le traitement peut étre
prolonge a 96 semaines en cas de bonne tolérance chez certains patients Ag
HBe négatif, chez qui la réponse virologique est parfois plus tardive. 1l peut
étre envisagé pour le traitement de premiére intention des patients ayant une
hépatite chronique Ag HBe positif ou négatif 1égere a modérée, et parfois chez

les patients ayant une cirrhose compenseée sans hypertension portale.
1.7.2.3 Choix du traitement [23, 34]

Le choix du traitement est fonction de critéres liés a ’hote ou au VHB. Les AN

restent cependant les antiviraux principalement utilisés.

Ils peuvent étre classes en ceux ayant une faible barriere contre la resistance au
VHB (LAM, ADV, TBV) et ceux qui ont une barriere élevée contre la résistance
au VHB (ETV, TDF, TAF). Le principal avantage du traitement par un AN
puissant a forte barriere contre la résistance (c’est-a-dire ETV, TDF, TAF) est son
efficacité antivirale élevée prévisible a long terme conduisant a des niveaux
d’ADN du VHB indétectables chez la grande majorité des patients observants,
ainsi que son profil d’innocuité favorable. Ces médicaments peuvent étre utilisés
en toute sécurité chez tout patient infecté par le VHB et représentent la seule
option de traitement pour plusieurs sous-groupes de patients, notamment ceux
atteints d’une maladie hépatique décompensée, de greffes hépatiques, de
manifestations extra hépatiques, d’hépatite B aigu€ ou d’exacerbation chronique
sévere du VHB. Les AN sont également la seule option pour prévenir la

réactivation du VHB chez les patients immunodéprimes.
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De plus, la prévention de la transmission du VHB chez les patients atteints d’une
virémie élevée qui ne répondent pas aux critéres typiques d’initiation du
traitement représente d’autres indications dans lesquelles seules les AN devraient

étre utilisées.

L’existence d’une approche basée sur IFNa-PEG est d’induire un contrdle
immunologique a long terme avec un traitement de durée limitée. Les principaux
inconvénients du traitement par IFNa-PEG sont la grande variabilité de la réponse
et son profil d’innocuité défavorable, ce qui rend un nombre important de patients

inéligibles ou réticents a ce type de traitement.
1.7.2.4 Indications thérapeutiques [34]

Quel que soit le statut de I’Ag HBe [D’indication du traitement est basé

principalement sur la combinaison de trois critéres :

* taux sériques d’ADN du VHB
* Ttaux sériques d’ALAT

» Sévérité des lésions hépatiques

Selon les nouvelles recommandations de 2024 de I’OMS [17], le traitement est
recommandé pour tous les adultes et adolescents (agés de >12 ans) atteints (y
compris les femmes enceintes et les filles et les femmes non enceintes en age de

procréer) présentant :

- Une preuve de fibrose significative (>F2) basée sur un score APRI de > 0,5
ou une valeur d’élastographie transitoire de > 7 kPa ou une preuve de
cirrhose (F4) basée sur des critéeres cliniques (ou un score APRI de >1) ou
une valeur d’élastographie transitoire de >12,5 kPa, indépendamment des

niveaux d’ADN du VHB ou d’ALT ou ;
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un taux d’ADN du VHB >2000 UI/mL et un taux d’ALAT supérieur a la
limite supérieure de la normale (LSN) (30 U/L pour les hommes et les
garcons et 19 U/L pour les femmes et les filles). Pour les adolescents, cela
devrait étre basé sur ’ALAT>LSN au moins deux fois sur une période de
6 a 12 mois ou ;

une co-infection (VIH, VHC, VHD) ; des antécédents familiaux de cancer
du foie ou de cirrhose ; une immunosuppression (comme les stéroides a
long terme, la greffe d’organe solide ou de cellules souches); des
comorbidités (comme le diabéte ou un dysfonctionnement métabolique
associé a une maladie hépatique stéatosique) ; ou des manifestations extra
hépatiques (telles que la glomérulonéphrite ou la vascularite), quel que soit
le score APRI ou les taux d’ADN ou d’ALAT du VHB en I’absence d’accés
a un test d’ADN du VHB ou ;

des niveaux d’ALAT anormaux persistants (définis comme deux valeurs
d’ALAT au-dessus de la LSN a des intervalles non précisés au cours d’une

période de 6 a 12 mois), quel que soit le score APRI.

Selon les recommandations de 2015 de I’OMS [35] :

en priorité, tous les adultes, adolescents et enfants atteints d’une hépatite
virale B chronique et de signes cliniques de cirrhose compenseée ou
décompensée (ou de cirrhose basée sur le score APRI >2 chez les adultes)
devraient étre traités, quels que soient les taux d’ALAT, le statut Ag HBe
ou les taux d’ADN du VHB.

le traitement est recommandé pour les adultes atteints d’hépatite B
chronique qui ne présentent pas de signes cliniques de cirrhose ( ou base
sur le score APRI <2 chez les adultes), mais qui sont agés de plus de 30 ans

(en particulier), et qui présentent des taux d’ALAT anormaux persistants et
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des signes de réplication forte du VHB (ADN du VHB >20000 Ul/mL),
quel que soit le statut Ag HBe.

- lorsque le test ADN du VHB n’est pas disponible, le traitement peut étre
envisagé sur la base de taux d’ALA T anormaux persistants uniquement,

quel que soit le statut Ag HBe.

1.7.2.5 Surveillance du traitement
1.7.2.5.1 Efficacité [34]

L’¢évaluation de DPefficacité du traitement antiviral est fondée sur des mesures
répétées de la charge virale, de I’activité sérique des aminotransférases, le dosage

de Ag HBs, Ag HBe, Ac-anti HBe et I’évaluation de I’atteinte hépatique.

Les réponses peuvent étre divisées en virologiques, serologiques, biochimiques et
histologiques. Les définitions des réponses virologiques varient en fonction du

moment (pendant ou apres le traitement) et du type de traitement.

e Réponses virologiques [34]
- Traitement par AN

= Reéponse virologique : ADN viral B indétectable par la PCR avec une
limite de détection de 10 Ul/ml.

= Non-réponse primaire : diminution inférieure a un logl0 de I’ADN
sérigue du VHB aprés 3 mois de traitement.

= Réponse virologique partielle : diminution de I’ADN du VHB de plus
de 1 log10 Ul/ml mais détectable aprés au moins 12 mois de traitement
chez les patients observants.

= Percee virologique : augmentation confirmée du taux d’ADN du VHB
de plus de 1 log10 Ul/ml par rapport a la valeur la plus basse du niveau
d’ADN du VHB sous traitement ; elle peut précéder une percée

biochimique, caractérisée par une augmentation des taux d’ALAT.
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= La résistance du VHB aux AN est caractérisée par la sélection de
variants du VHB avec des substitutions d’acides aminés qui conferent
une sensibilité réduite aux AN administrées. Chez les patients qui
arrétent I’AN, la réponse virologique soutenue hors traitement pourrait
étre définie comme des taux sériques d’ADN du VHB < 2 000 Ul/ml

pendant au moins 12 mois apres la fin du traitement.

- Traitement par IFNa-PEG

La reponse virologique : les taux sériques d’ADN du VHB < 2000 Ul/ml. 1l est

genéralement évaluée a 6 mois et a la fin du traitement.

La reponse virologique soutenue hors traitement est définie comme des taux
sériques d’ADN du VHB < 2 000 Ul/ml pendant au moins 12 mois apres la fin du

traitement.

e Réponse sérologique [34]

Pour I’Ag HBe, il s’agit de la perte d’Ag HBe et la séroconversion de I’Ag HBe,
c’est-a-dire la perte d’Ag HBe et le développement d’anticorps anti-HBe

(uniquement pour les patients positifs a I’Ag HBe).

Pour I’Ag HBs, il s’agit de la perte d’Ag HBs et la séroconversion de I’Ag HBs,
c’est-a-dire la perte d’Ag HBs et le développement d’Ac anti-HBs (pour tous les

patients).

e Réponse biochimique [34]

Elle est définie comme une normalisation des niveaux d’ALAT basée sur la LSN
traditionnelle (40 UI/L). Etant donné que I’activité de I’ALAT fluctue souvent au
fil du temps, un suivi minimum d’au moins 1 an apres le traitement avec des
déterminations d’ALT au moins tous les 3 mois est nécessaire pour confirmer une

réponse biochimique soutenue hors traitement.
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e Réponse histologique [34]

Elle est définie comme une diminution de ’activité nécro-inflammatoire sans

aggravation de la fibrose par rapport aux résultats histologiques avant traitement.

En général apres introduction du traitement, il est préconisé d’effectuer un bilan
hépatique et I’ADN du VHB tous les 3-4 mois pendant 1 an puis tous les 6 mois,
ainsi qu’un dosage qualitatif ou quantitatif de I’Ag HBs tous les ans si ’ADN
VHB est indétectable [26].

1.7.2.5.2 Tolérance [34]

Les principaux risques identifiés sous analogues nucléosidiques au long cours
sont le développement d’une maladie rénale ou osseuse, en particulier sous TDF,
bien que rares. Ainsi, un suivi rénal régulier (créatinine, phosphorémie,
glycosurie, protéinurie) est recommande apres 2 a 4 semaines de traitement puis
tous les 3 a 6 mois sous TDF, permettant de modifier le traitement en cas de

survenue d’effets indésirables rénaux.

De plus, I’1dentification des facteurs de risque de maladies rénales et osseuses est
importante afin de guider le traitement. Les facteurs de risque de maladie rénale
classiquement identifiés sont la cirrhose décompensée, 'insuffisance rénale
chronique avec débit de filtration glomérulaire < 60 ml/mn, 1’hypertension
arterielle peu contr6lée, une protéinurie préexistante, un diabete mal équilibré,
une glomérulonéphrite, des traitements néphrotoxiques concomitants, un
antécédent de transplantation d’organes solides. Les facteurs de risque de maladie

osseuse sont un antécédent de fracture de fatigue.

1.8 Notion de décompensation de cirrhose [36]

La décompensation de la cirrhose quelle que soit I’étiologie a longtemps été

considérée comme un stade irréversible dans 1’évolution de la maladie hépatique,
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caractérisée par la survenue des complications jusqu’au décés ou a la
transplantation hépatique. Cependant, les améliorations cliniques observées apres
des traitements antiviraux efficaces contre le VHB et le VHC et aprés une
abstinence prolongée d’alcool ont changé ce point de vue, conduisant au concept
de « recompensation » de la cirrhose. Ce concept a réecemment été definie par

Baveno VII comme [36]:

e la guérison de I’étiologie primitive de la maladie hépatique

e ladisparition des signes de décompensation (ascite, encéphalopathie
et hémorragie hypertensive portale) hors traitement et

e 1’ameélioration stable des tests de la fonction hépatique (bilirubine,
et albumine). L’atteinte de ces criteres de re compensation est lice a

un avantage de survie significatif.

Par définition, la notion de re compensation de cirrhose ne doit étre évaluée que
dans un contexte ou le patient n’est pas sous traitement pour les complications.
Une véritable « re compensation » ne doit pas étre confondue avec le contréle des
complications de la cirrhose par un traitement médical, comme celui de 1’ascite
au moyen de diurétiques ou de la mise en place d’un shunt porto systémique
intrahépatique transjugulaire (TIPS) ou de la prévention d’une encéphalopathie
hépatique par du lactulose ou de la rifaximine ; les 2 ayant des pronostiques

différents.

1.9 Traitement préventif

Afin de prévenir la transmission du VHB de la mére a I’enfant [17] :

- la prophylaxie a ’aide du TDF est recommandée pour toutes les femmes
enceintes positives au VHB dont I’ADN du VHB >200 000 UI/mL ou chez

qui I’Ag HBe est positif (de préférence a partir du deuxiéme trimestre de la
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grossesse jusqu’a 1’accouchement au moins ou a la fin de la série de
vaccination du nourrisson contre le VHB), dans les milieux ou la réalisation
de la PCR de I’ADN du VHB ou le dosage de I’Ag HBe est possible
(ancienne recommandation);

- dans les milieux ou ni ’ADN du VHB ni le dosage de I’Ag HBe n’est
possible, une prophylaxie par le TDF pour toutes les femmes enceintes
positives au VHB (Ag HBs positive) peut étre envisagée (de préférence a
partir du deuxiéme trimestre de la grossesse jusqu’au moins a
I’accouchement ou a la fin de la série de vaccination du VHB chez le
nourrisson) (nouvelle recommandation de ’OMS);

- tous les nourrissons devraient recevoir leur premiere dose du vaccin contre
I’hépatite B le plus tot possible aprés la naissance, de préférence dans les
24 heures. La dose a la naissance devrait étre suivie de deux ou trois doses
supplémentaires pour compléter la série du Programme Elargie de
Vaccination ;

- le dépistage de I’Ag HBs doit étre fait chez les femmes enceintes et les
adolescentes. Toutes les femmes enceintes devraient subir un test de
dépistage du VIH, de la syphilis et de I’antigene de surface de I’hépatite B

(Ag HBs) au moins une fois et le plus tot possible pendant leur grossesse.

En ce qui concerne les autres voies de transmission [26], il est recommandé de
dépister les personnes de [’entourage proche des patients porteurs
chroniques du VHB (partenaires sexuels, personnes partageant le foyer) et
de les vacciner si leur sérologie est négative (Ag HBs —, Ac anti-HBs — et
Ac anti-HBc -). Il faut également informer les patients porteurs chroniques
du VHB du risque de transmission et des mesures a mettre en place pour
diminuer le risque de transmission (par exemple protection des rapports

sexuels en I’absence de vaccination efficace du partenaire, absence de
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partage des rasoirs et brosses a dents au sein du foyer, nettoyage et

couverture des plaies en cas de blessures...).
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E. Cadne et methodes d 'ctude



Cadre et Wéthodes d 'ctude

2.1 Cadre d’étude

La présente étude s’est déroulée au Bénin, dans le Centre National Hospitalier
Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) de Cotonou, plus
précisément a la Clinique Universitaire d’Hépato-Gastro-Entérologie (CU-
HGE).

2.1.1 Le Centre National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou Maga
CNHU-H.K.M

Longtemps été 1’hOpital de référence au-dessus de la pyramide sanitaire du Bénin,
il a été créé le 30 octobre 1962 au sud de la ville de Cotonou par le premier
président de la République du Bénin dont il porte le nom. Il a acquis le statut de
centre hospitalier universitaire en 1973 puis en 2001 devient CNHU H.K.M. Il
avait a sa création, une capacité de 350 lits. Mais aujourd’hui, sa capacité

d’accueil avoisine 1000 lits.
Il a pour vocations :

- d’offrir des soins de référence ;

- d’assurer la formation des agents de santé (médecins spécialistes, médecins
genéralistes, sage-femmes, infirmiers, aides-soignants, assistants sociaux,
techniciens de laboratoire, kinésithérapeutes, pharmaciens) et la formation
continue ;

- d’assurer I’enseignement et la recherche fondamentale puis opérationnelle.

Il se compose des poles suivants :

e le pble de médecine et spécialités médicales (endocrinologie, neurologie,
rhumatologie, néphrologie, hépato-gastro-entérologie, médecine interne,
cardiologie, psychiatrie, les services multidisciplinaires a savoir : la CUAU
et le Service Polyvalent d’ Anesthésie Réanimation (SPAR)) ;
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Cadre et Wéthodes d 'ctude

e le pdle de chirurgie et spécialités chirurgicales (traumatologie-orthopédie,
chirurgie viscérale, chirurgie pédiatrique, urologie, ophtalmologie, oto-

rhino-laryngologie) ;

e le pble de santé maternelle et infantile (Clinique Universitaire de

Gynécologie-Obstétrigue (CUGO), service de pédiatrie) ;

e le pdle de services médico-techniques (hématologie, parasitologie,
bactériologie-virologie, biochimie, banque de sang, service d’imagerie,

pharmacie, kinésitherapie).

2.1.2 La clinique universitaire d’Hépato-Gastro-Entérologie (CU-HGE)

Elle est situé¢e dans I’ex-Hopital d’Instruction des Armées. La CU-HGE comme
toute unité de soins universitaires est chargée du traitement, de la promotion des
soins, de la formation, de la prévention et de la recherche en Hépato-
Gastroentérologie. Elle regoit en consultation et en hospitalisation les patients
atteints de maladies du tractus digestif, du foie et du pancréas. Les activités de
prise en charge des patients hospitalisés concernent le plus souvent les patients
présentant une cirrhose décompensée, un cancer du foie et des hémorragies

digestives. Elle dispose des ressources matérielles et humaines.

2.1.3 Ressources matérielles

Le secteur d’hospitalisation qui comprend :

v" des salles d’hospitalisation dont une de 3 lits, deux de 4 lits chacun, une de
2 lits et trois cabines de 1 lit chacun;

v' 3 salles de garde : une pour les médecins en Dipldme d’Etudes Spécialisées
(DES), une pour les stagiaires internés et stagiaires externes, une pour les

infirmiers et aides-soignants ;
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la salle d’exploration digestive ;

les salles de consultation au nombre de 2 ;
4 bureaux ;

un secrétariat ;

une salle d’accueil ;

AN N N N RN

une salle de cours

2.1.4 Ressources humaines

Le personnel du service est compose de :

v" 01 professeur titulaire d’Hépato-gastroentérologie ;
01 maitre de conférences agrége ;

01 maitre-assistant ;

01 praticien hospitalier hépato-gastroentérologue ;
01 surveillant ;

01 secrétaire ;

8 infirmiers ;

N N N N NN

7 aides-soignants.
2.2 Méthode d’étude

2.2.1 Type d’étude

I1 s’agissait d’une étude transversale descriptive et analytique, avec une collecte

rétrospective des données.

2.2.2 Période d’étude

L’étude a couvert une période de 114 mois (9 ans 6 mois) allant du 1°" janvier
2014 au 31 Juin 2024.
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2.2.3 Population d’étude

La population cible a été constituée par tous les patients diagnostiqués pour
I’hépatite virale B a la CU-HGE du CNHU-HKM.,

2.2.4 Critéres d’inclusion
Ont été inclus les patients respectant les criteres suivants :

* étre un porteur chronique du VHB,

» ¢&tre traité par le TDF depuis 6 mois au moins a I’inclusion,

« avoir dans son dossier médical les valeurs de la charge virale, des
aminotransférases et une évaluation de la fibrose hépatique (ponction
biopsie hepatique /Fibroscan/ FibroTest - Actitest / Score APRI au moment
de I’initiation du TDF).

2.2.5 Critéeres de non-inclusion
N’ont pas été inclus :

- les patients dont les issues sont méconnues (données manguantes dans les
dossiers et patients non joignables apres appel téléphonique),
- les patients qui ont refusé de participer a 1’étude,

- les porteurs chronique du VHB mais co-infectés au VIH, VHD ou VHC.
2.2.6 Echantillonnage

Il s’est agi d’un échantillonnage exhaustif non probabiliste de tous les cas retenus

durant la période d’étude.

2.2.7 Collecte de données

2.2.7.1 Outils de collecte des données

- Registre du service dans la période d’étude
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- Dossier médical de chaque patient

- Fiche d’enquéte
2.2.7.2 Technique de collecte des données et recrutement des patients

Aprés avoir obtenu 1’autorisation du directeur général du CNHU-HKM et du chef
de service de la CU-HGE nous nous sommes servi des registres d’admission pour
retrouver le dossier médical des patients porteur chronique d’hépatite virale B
pendant la période d’étude. Nous y avons extrait les patients traités par TDF.
Ensuite, a ’aide de notre fiche d’enquéte nous avons recueilli les différentes
informations nécessaires a notre étude. Au besoin, nous avons contacte par
téléphone (avec 1’aide du spécialiste traitant) ou rencontré certains patients pour

compléter les informations manquantes.

De fagon concomitante, tout le personnel soignant du service a été informé du

démarrage de notre étude. Il leur a été expliqué I’'importance de 1’étude.

2.2.8 Variables de I’étude
2.2.8.1 Variables dépendantes

Les variables dépendantes de I’étude sont :

» Defficacité du traitement par TDF dont I’évaluation était basee :
= principalement sur la charge virale observée sous traitement : elle a été
réalisée avant la mise sous traitement et contrélée tous les 6 mois ; une
charge virale indétectable (< 20 Ul/ml) sous traitement correspond a une
réponse virologique (qui est le critére principal d’efficacité)
= secondairement sur
o le niveau des aminotransférases : il renseigne sur 1’existence ou non
d’une cytolyse hépatique ; une réponse biochimique sous traitement
se traduit par une normalisation des ALAT (< 42 UI/L)
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et

o I’évaluation de la fibrose par le score APRI ou Fibroscan recherchant

une régression de la fibrose

> latolérance du traitement par TDF qui était basée essentiellement sur :

= ]’évaluation de la fonction rénale grace au Débit de Filtration Glomérulaire
(DFG) selon la formule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease)

aprés mesure de la créatininémie ;
= les donneées de la bandelette urinaire a la recherche d’une glycosurie et

d’une protéinurie)

= |e dosage de la phosphorémie a la recherche d’une hypophosphorémie

Tableau 111 : stades d'évolution de la maladie rénale chronique [37]
Stade DFG Description
(ml/min/1,73m2)

1 >90 Fonction rénale normale
2 Entre 60 et 89 Insuffisance rénale légere

3A Entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronique Iégére a modérée

3B Entre 30 et 44 Insuffisance rénale modérée a sévere
4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale sévére
5 <15 Insuffisance rénale terminale

La valeur normale de la créatininémie chez ’homme est < 14 mg/L et < 12 mg/L
chez la femme. La créatininémie était considérée comme élevée lorsqu’elle

dépassait 14 mg/L.
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Tableau IV : opérationnalisation des variables dépendantes

Variables Définitions Modalités

Charge virale indétectable sous traitement

(<20 Ul/ml) Traitement
et efficace ou
non
Normalisation des ALAT (< 42 UI/L) Réponse
Efficacité ou biochimique
ou non

Régression de la fibrose (diminution du Régression
score APRI ou de la valeur du Fibroscan | de fibrose ou
sous traitement) non

Fonction rénale normale (>90
ml/min/1,73m2)

) Traitement
) Et absence de glycosurie _ o
Tolerance bien tolére

o ou non
Et absence de protéinurie

Et pas d’hypophosphorémie

En résumé, le traitement par TDF est efficace si la charge virale réalisée sous

traitement est indétectable.

2.2.8.2 Variables indépendantes

= Variables sociodémographiques :
v' I’age du patient au moment de 1’étude,
v" le sexe : masculin ou féminin,

v" la profession du patient,
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v' la situation matrimoniale du patient au moment de 1’étude : marié, divorcé,
celibataire, veuf,

v’ le niveau d’étude,

v" la situation socio-économique et revenus mensuels du patient,

v" la résidence du patient au cours de 1’étude.

= Variables relatives aux caractéristiques cliniques
Les circonstances de découverte
v le dépistage systématique, cytolyse
v’ le bilan d’une autre maladie a préciser
v’ cirrhose
Les antécédents et comorbidités
I’hépatite C
1’ hépatite D
I’hypertension artérielle (HTA)
le diabéte

une affection rénale

D N N N N NN

une dyslipidémie
Le mode de vie

v alcoolisme

v’ tabagisme

Les données cliniques

v" le retentissement sur la qualité de vie : il a été évalué grace a I’indice de
performance de I’OMS

v" I’insuffisance hépatocellulaire

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

54



Cadre et Wéthodes d 'ctude

les cedémes des membres pelviens
’ascite

I’ictere

I’hépatomégalie

la splénomégalie

la protéinurie a la bandelette urinaire

D N N N N R

la glycosurie a la BU

= Variables paracliniques

Sérologie et biologie moléculaire

v la charge virale initiale et contréle
v’ le statut sérologique HBe : Ag HBe, Ac anti-HBe

Cytolyse hépatique
v ALAT initiale et controle

Fibrose hépatique

v" Score APRI (ou Fibroscan) initial et contréle

Echographie abdominale

v’ Taille, morphologie, parenchyme, échogénicité du foie

= Variables thérapeutiques

v" Durée du traitement

= Variables évolutives

v réponse biochimique
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v réponse virologique
v réponse sérologique

v’ réponse histologique

2.2.9 Traitement et analyse statistique des données

Le questionnaire a été digitalisé sur la plateforme KoboToolbox. L’analyse des
données a été faite avec le logiciel Stata version 15. Dans un premier temps nous
avons fait une description simple. Les variables quantitatives ont été exprimées
en moyenne avec 1’écart-type lorsque la distribution était normale et par la
médiane et son intervalle interquartile lorsque la distribution était asymétrique.
Les variables qualitatives ont eté exprimeées en effectif et pourcentage. Dans un
second temps nous avons recherché les facteurs associés a la survenue des
complications sous traitement par une analyse univariée. Dans le cadre de cette
analyse univariée, des tests statistiques adaptés a la nature des variables ont été
utilisés. Pour comparer les proportions des différentes catégories de variables
qualitatives, le test du Chi-deux a été employé. Lorsque les conditions
d’application de ce test n’étaient pas remplies (effectifs attendus insuffisants), il

a été remplacé par le test exact de Fisher, plus approprié pour les petits effectifs.
Une analyse multivariée n’a pas pu étre faite.

L’interprétation des résultats s’est appuyée sur le niveau de significativité
statistique. Une valeur de p inferieure a 0,05 a été considérée comme
statistiguement significative, suggérant une association probable entre les
variables étudiées. A I’inverse, une valeur de p supérieure a 0,05 a été interprétée
comme une absence d’association statistiquement significative, ce qui signifie que

les différences observées pourraient étre dues au hasard.
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2.2.10 Considérations administratives et éthiques

Nous avons obtenu 1’autorisation du directeur général du CNHU-HKM et du chef

de service de la CU-HGE pour cette étude.

Le travail s’est fait dans le strict respect des regles déontologiques. Nous avons
veillé a soumettre ce travail au comité d’éthique de Parakou qui a donné son
approbation. Le respect de I’anonymat ainsi que la confidentialité ont été pris en

considération lors de la collecte des données.
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3.1 Diagramme de flux de la population étudiée

Nombre de patients diagnostiqués pour
hépatite B chronique

N= 3151
Bilan pré-thérapeutique complet Bilan pré-thérapeutique incomplet
N= 1238 NE TR
I
Portage inactif Eligibles au -
n= 548 traitement Autres
n= 498 n=192
o
Immunotolérance,
décision thérapeutique
du médecin.
Patients non inclus Patients inclus
n= 360 n=138

Dossiers incomplets, abandon de
traitement, perdues de vue, déces
avant 6 mois de traitement.

Figure 9 : diagramme de flux d’inclusion et de non-inclusion
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Au cours de notre étude nous avons recensé 3151 patients porteurs d’hépatite B

chronique ayant été suivis dans la clinique d’hépato-gastroentérologie. Parmi eux,

1238 (39,3 %) patients ont pu réaliser un bilan pré-thérapeutique permettant la

prise de décision par I’Hépato-gastroentérologue. Sur les 1238 patients, 498 (40,2

%) remplissaient les criteres de mise sous traitement. La grande majorité 360

représentant 72,3 % des patients éligibles au traitement n’ont pas pu étre inclus

dans notre étude pour les raisons que sont :

des données manquantes non récupérables apres contact téléphonique,

un abandon de traitement avant 6 mois de traitement ou apres 6 mois de
traitement mais sans la réalisation d’un bilan de suivi,

une prise réguliére du traitement sans la réalisation d’un bilan de suivi,
une perte de vue,

des déces avant 6 mois de traitement,

une mise sous Ténofovir Alafénamide des le début du traitement.

Au total seulement 138 patients soit 27,7 % des patients éligibles au traitement et

4,4 % de I’ensemble des patients porteurs d’hépatite chronique B ont été inclus

dans I’étude.
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3.2 Description des caractéristiques de la population étudiée

3.2.1 Description des caractéristiques socio-demographiques des personnes
vivant avec le VHB (PVVHB) traitées par le TDF

s L’age
La figure 10 présente la distribution des patients selon les tranches d’ages.

L 400 37,0
350 |
30,0 | 28,3

250
20,0
150 | 13,8

21,0

10,0 f
50 F
0,0

<30 30-39 40-49 > 50

Figure 10 : répartition suivant la tranche d’age des patients porteurs de VHB traités

L’age de la population d’¢tude variait entre 13 et 63 ans avec une moyenne de
42,6 = 11,0 ans. La tranche d'age la plus représentée était celle de 40 a 49 ans,
avec 37,0 % de I'effectif total.

« Autres caractéristiques socio-démographiques

Il'y avait une prédominance des hommes de 71,0 %. Le sex-ratio était de 2,45. La
situation matrimoniale des patients était dominée par les couples (85,3 %). La
majorité des patients avaient un niveau d’étude supérieur (95,7 %) et étaient des

fonctionnaires (65,2%). 2,2 % des patients étaient de nationalité étrangeére.

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

61



Resaltats

Le tableau V, ci-dessous présente la répartition des patients suivant le sexe, la

profession, la situation matrimoniale et la nationalité.

Tableau V : répartition des patients suivant les caractéristiques
sociodémographiques autre que I’age (N=138)

Effectif Fréquence (%)

Sexe
Masculin 98 71,0
Féminin 40 29,0
Situation matrimoniale N = 109
En couple (Marié et concubinage) 93 85,3
Célibataire 16 14,7
Niveau d’étude N =70
Supérieur 67 95,7
Illettré 1 1,4
Secondaire 2 2,9
Profession N =134
Fonctionnaire 90 65,2
Commercant(e) 14 10,1
Artisan(e) 13 9,4
Eléve ou Etudiant(e) 9 6,5
Ménagere 5 3,6
Autres 4 2,9
Agriculture 3 2,2
Nationalité
Béninoise 135 97,8
Etrangére 3 2,2

3.2.2 Profil diagnostique des PVVHB traitées
3.2.2.1 Données cliniques avant le traitement
% Circonstances de découverte
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La figure ci-apres présente la répartition des patients suivants les circonstances

de découverte.

< 900 r
80,0 |
70,0 |
60,0 |
50,0 |
40,0 t
30,0
20,0 |

10,0 I~ 1'5 2,3
0,0

77,1

19,1

Dépistage Cirrhose Cytolyse Bilan d’une autre
systématique maladie

Figure 11 : répartition des patients enquétés suivant les circonstances de
découverte (N=131)

La majorité des patients avaient été diagnostiqués a 1’occasion d’un dépistage
systematique, représentant 77,1 % des cas. Le bilan réalisé¢ dans le cadre d’une

autre maladie avait permis d’identifier I’infection chez 19,1 % des patients.
% Antécédents et comorbidités

Les antécedents et comorbidités les plus frequemment retrouves chez les patients
¢taient 1'hypertension artérielle (15,9%), l'obésité (15,2%) et 1’alcoolisme
(18,1%).

¢ Signes physiques

A l'examen clinique, les signes physiques étaient peu fréquents. L'ictere était
observé chez 4,3% des patients, I'népatomégalie chez 3,6%, l'insuffisance

hépatocellulaire et le syndrome cedémato-ascitique chez 2,2% des patients
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chacun, alors que I’hypertension portale et la splénomégalie étaient les moins

fréguentes, notées dans 1,4% des cas. Le tableau V ci-apres présente la répartition

des patients selon les données cliniques avant le début du traitement.

Tableau VI : répartition des patients suivant les données cliniques avant

admission (N=138)

Effectif Fréguence (%)
Antécédents et comorbidités
Infection a VIH 1 0,7
Cirrhose 2 1,4
Diabete 15 10,9
Dyslipidémie 8 5,8
HTA 22 15,9
Insuffisance rénale 1 0,7
Obésité 21 15,2
Alcoolisme 25 18,1
Autres ATCD ou terrain 26 18,8
Prise de médicaments au long cours 26 18,8
Asymptomatique
Non 33 23,9
Oui 105 76,1
Retentissement sur la qualité de vie
Non 108 78,3
Non recherché 20 14,5
Oui 10 7,2
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Tableau VII : répartition des patients suivant les données cliniques avant
admission (N=138) (suite)

Effectif Fréquence (%)

Signes physiques

Insuffisance hépatocellulaire 3 2,2
Hypertension portale 2 1,4
Syndrome cedémato- ascitique 3 2,2
Ictere 6 4,3
Hépatomégalie 5 3,6
Splénomégalie 2 1,4

3.2.2.2 Données paracliniques avant le début du traitement
3.2.2.2.1 Données biologiques
+ Parametres biochimiques

Au bilan initial, 55,6 % des patients avaient une valeur d’ALAT inférieure ou

égale a 45 UI/L, tandis que 44,4 % présentaient une cytolyse hépatique.

Le taux d’ALAT variait de 10 a 2780 UI/L avec une moyenne de 83,5+247,1
UI/L. La charge virale variait de 22,2 a 346.736.850 Ul/ml avec une moyenne de
20.011.944,86+58.400.000 Ul/ml. L'évaluation de la charge virale indiquait que

seulement 1,6 % des patients avaient une charge virale indétectable.
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Tableau VIII : répartition des patients enquétés suivant les parametres
biochimiques (N=138)

Effectif Fréguence (%)

ALAT N =133
<45 74 55,6
>45 59 44,4
Statut Ag HBe N =118
Négatif 101 85,6
Positif 17 14,4
Charge virale N =124
Indetectable 2 1,6
Détectable 122 98,39

3.2.2.2.2 Données échographiques

La reéalisation de I’échographie a permis de montrer que la majorité des patients
avaient un foie normal, représentant 68,1 % des cas. En revanche, 31,9 % des

patients présentaient des anomalies hépatiques.

Tableau VIII: répartition des patients enquétés suivant les donnees

échographiques (N=138)

Effectif Fréquence (%)
Foie normal
Non 44 31,9
Oui 94 68,1
Hépatomegalie homogene
Non 125 90,6
Oui 13 9,4
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Tableau VIII : répartition des patients enquétés suivant les données

échographiques (N=138) (suite)

Effectif Fréquence (%)

Stéatose hépatique

Non 116 84,1

Oui 22 15,9
Foie cirrhotique

Non 130 94,2

Oui 8 5,8
Foie tumoral

Non 137 99,3

Oui 1 0,7
Splénomégalie

Non 131 94,9

Oui 7 51
Autre lésion

Non 133 96,4

Oui 5 3,6

3.2.2.2.3 Evaluation de la sévérité de I’atteinte hépatique

Le Fibrotest était le moyen le plus fréeguemment utilisé pour 1’évaluation de la
fibrose hépatique, représentant 40,0 % des cas, suivi du Fibroscan (33,7 %). La
ponction biopsie hépatique (PBH) était réalisée chez 8,4 % des patients, tandis

que d’autres méthodes étaient utilisées dans 17,9 % des cas.

D’apres 1’analyse du score METAVIR, la majorité des patients présentaient une
fibrose modeérée (F2) avec une fréquence de 46,2 %. Une fibrose 1égére (F1) était

retrouvée chez 23,1 % des patients, tandis que les stades avances (F3 et F4)

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

67



Resaltats

concernaient chacun 11,5 % des cas. Une absence de fibrose (FO) était observée

chez 7,7 % des patients.

Tableau IX : répartition des patients suivant I’évaluation de la sévérité de

I’atteinte hépatique (N=138)

Effectif Fréquence (%)
Modalités d'évaluation de la fibrose
Fibroscan 32 33,7
Fibrotest 38 40,0
PBH 8 8,4
Score APRI 17 17,9
Score METAVIR
FO 6 7,7
F1 18 23,1
F2 36 46,2
F3 9 11,5
F4 9 11,5
Score APRI
<0,5 44 39,3
0,5-1,5 45 40,2
1,5-2 8 7,1
>2 15 13,4

3.2.2.2.4 Evaluation de la fonction rénale avant mise sous traitement

L’évaluation de la fonction rénale avant la mise sous traitement a permis de

montrer que la majorité des patients (70,3 %) avaient une fonction rénale normale,

27,7 % avaient une insuffisance rénale légére et 2,0 % avaient une insuffisance

rénale modérée. Le tableau VIII ci -aprés présente la répartition des patient

enquétés selon 1’évaluation de la sévérité de 1’atteinte hépatique et celle de la

fonction rénale.

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

68



Resaltats

Tableau X : répartition des patients suivant I’évaluation de la fonction rénale

Effectif Fréguence (%)

Fonction rénale avant mise sous traitement
[30-60[ 2 2,0
[60-90[ 28 27,7
>90 71 70,3

3.2.3 Complications avant traitement

Les complications de 1’hépatite B étaient dominées par la cirrhose, qui était
retrouvée chez 12,3 % des patients. Le carcinome hépatocellulaire était rare, ne

concernant que 0,7 % des cas.

Parmi les complications li€es a la cirrhose, 1’ascite était observée chez 2,2 % des
patients. L hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes était une

complication moins fréquente, touchant 1,4 % des patients.

Tableau XI : répartition des patients enquétés suivant les complications de

I’hépatite B avant traitement (N=138)

Effectif Fréquence (%)

Complications de I'hépatite B
Cirrhose 17 12,3
Carcinome hépatocellulaire 1 0,7

Cirrhose Compensée
Non 9 53
Oui 8 47
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Tableau XI : répartition des patients enquétés suivant les complications de

I’hépatite B avant traitement (N=138) (suite)

Effectif Fréquence (%)

Complications de la Cirrhose

Ascite 3 2,2
Hémorragie digestive par rupture de varices

cesophagiennes 14
Ictere (Bilirubine totale > 10 mg/l) 2,2
Encéphalopathie hépatique 0,7

3.2.4 Données thérapeutiques

3.2.4.1 Durée du traitement

La durée du traitement variait de 6 a 120 mois (0 a 10 ans) avec une moyenne de

51,3£31,5 mois. Elle était majoritairement supérieure a 5 ans (36,2 %). 26,0 %

des patients avaient suivi un traitement pendant 4 a 5 ans, et 20,5 % etaient sous

pendant 2 a 3 ans.
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Figure 12 : répartition des patients enquétés suivant la duree de traitement
(N=127)
3.2.4.2 Efficacité du traitement
3.2.4.2.1 Sur le plan biochimique
+ Réponse biochimique en fonction de la durée de traitement

La réponse biochimique a été obtenue chez 75,5 % des patients, 85,4 %, 66,7 %

et 88,5% respectivement a la 24¢, 48¢, 72¢, 96° semaine de traitement.

Tableau XII : répartition des patients enquétés suivant la réponse biochimique

en fonction de la durée du traitement

Réponse Absence de réponse
Total biochimique biochimique
(N) n (%) n (%)
24 semaines 53 40 (75,5) 13 (24,5)
48 semaines 48 41 (85,4) 7 (14,6)
72 semaines 27 18 (66,7) 9 (33,3)
96 semaines 61 54 (88,5) 7 (11,5)
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¢ Réponse biochimique chez I’ensemble des patients

La réponse biochimique a €té obtenue chez la majorité des patients 89,6 %
(103/115).

Absence de réponse biochimique
10,4%

Réponse biochimique
89,6%

Figure 13 : répartition des patients enquétés suivant la réponse biochimique
(N=115)
3.2.4.2.2 Sur le plan virologique

“+ Reponse virologique en fonction de la durée du traitement

La réponse virologique a été obtenue chez 76,5 % des patients, 86,4%, 80,0 %,
84,1 % respectivement a la 24¢, 48¢, 72¢, 96° semaine de traitement.
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Tableau IX : répartition des patients enquétés suivant la réponse virologique

Réponse Absence de réponse
Total virologique virologique

(N) n (%) n (%)
Réponse virologique
24 semaines 17 13 (76,5) 4 (23,5)
48 semaines 22 19 (86,4) 3 (13,6)
72 semaines 15 12 (80,0) 3 (20,0)
96 semaines 44 37 (84,1) 7 (15,9)

¢ Réponse virologique chez I’ensemble des patients

Sur la durée de I’étude, la réponse virologique a été obtenue chez 81,0 % des
patients (64/79).

Absence de réponse virologique
19,0%

Réponse virologique
81,0%

Figure 14 : répartition des patients enquétés suivant la réponse virologique
(N=79)

3.2.4.2.3 Evaluation de la fibrose par le score APRI aprés le traitement

Tous les 21 patients ayant un score APRI initial inférieur a 1,5 n’ont pas de
développé de fibrose au cours de traitement. Une régression de la fibrose a été

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

73



Resaltats

observée chez les 2 patients ayant une fibrose cliniqguement significative (score
APRI compris entre 1,5 et 2) et chez 3 patients sur 4 ayant une cirrhose. La

différence entre ces groupes n'était pas statistiquement significative (p=0,071).

Tableau XIV : répartition des patients suivant 1’évaluation de la fibrose par le

score APRI apres le traitement

Score APRI final

Total
(N) <0,5 0,5-1,5 >2 Y

n (%) n (%) n (%)
Score APRI initial 0,071
<0,5 8 8 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
0,5-1,5 13 8 (61,5) 5 (38,5) 0(0,0)
1,5-2 2 1 (50,0) 1 (50,0) 0(0,0)
>2 4 2 (50,0) 1 (25,0) 1 (25,0)

3.2.4.2.4 Facteurs prédictifs de bonne réponse

Selon les données récentes de I’OMS [17], les valeurs initiales de la charges
virales et des ALAT influencent les résultats du traitement chez les patients ayant

une cirrhose ou non.

% Réponse virologique en fonction de la charge virale et des

aminotransférases

Des patients ayant une charge virale inférieure ou égale a 20 000 avant le début
du traitement, 89,1 % (41/46) ont obtenu une réponse virologique, tandis que 78,6
% (22/28) des patients ayant une charge virale supérieure a 20 000 ont obtenu une
réponse virologique. La différence entre ces groupes n'était pas statistiquement
significative (p=0,2160).
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En ce qui concerne les aminotransférases, la réponse virologique a été observee
chez 84,9 % (56/66) des patients ayant une valeur modérée d'’ALAT et chez 93,3
% (14/15) des patients ayant une forte elévation des ALAT. La différence n'était

pas non plus statistiqguement significative (p=0,35).

Tableau XV : répartition des réponses virologiques en fonction de la charge

virale et des aminotransférases

Réponse Absence de réponse
T(?\It;’“ virologique virologique D
n (%) n (%)
0,21
Charge virale 6
<2000
0 46 41 (89,1) 5(10,9)
>2000
0 28 22 (78,6) 6 (21,4)
0,35
ALAT 0
<2N 66 56 (84,9) 10 (15,1)
>2N 15 14 (93,3) 1(6,7)

% Réponse biochimique en fonction de la charge virale et des

aminotransférases

La réponse biochimique était de 93,3 % (28/30) chez les patients ayant une charge
virale inférieure a 20 000. Elle était de 85,7 % (24/28) chez ceux ayant une charge
virale supérieure a 20 000.Mais la différence observée entre ces deux groupes

n'était pas statistiquement significative (p=0,341).

De méme 95,6 % (43/45) des patients ayant des valeurs modérées des ALAT, ont
avaient une réponse biochimique. 78,9 % (15/19) des patients ayant des valeurs

élevées des ALAT pour ceux avec des ALAT supérieures a 2 fois la normale
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(ALAT >2N), avaient obtenu une réponse biochimique. La différence n’était pas

non plus statistiguement significative (p=0,059).

Tableau XVI : répartition des réponses biochimiques en fonction de la charge

virale et des aminotransférases

Réponse Absence de réponse
Total biochimique biochimique p

(N) n (%) n (%)

Charge virale 0,341
< 20000 30 28 (93,3) 2 (6,7)
> 20000 28 24 (85,7) 4 (14,3)

ALAT 0,059
ALAT <2N 45 43 (95,6) 2 (4,4)
ALAT >2N 19 15 (78,9) 4 (21,1)

3.2.4.3 Statut virologique des patients n’ayant pas eu de réponse virologique

Au cours de I’étude nous avons noté, 4 patients qui ont présenté une percée

virologique et 7 patients qui ont eu une non-réponse primaire

3.2.4.3.1 Statut sérologique a la fin du traitement
s Perte et séroconversion de I’Ag HBs

Sur 14 patients ayant réalis¢ un dosage de I’Ag HBs a la fin du traitement, 3
patients (21,4 %) ont perdu I’Ag HBs, tandis que 11 patients (78,6 %) étaient
toujours porteurs de I’Ag HBs.

Sur 3 patients ayant réalisé le dosage des Ac anti-HBs a la fin du traitement, un

seul patient a présenté une séroconversion (positivité des Ac anti-HBSs).
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s Perte et séroconversion de I’Ag HBe

1 seul patient au départ Ag HBe négatif a repris le contréle a la fin du traitement

et est resté ainsi.

Nous n’avons pas eu au cours de 1’é¢tude des patients Ag Hbe positif avant le

traitement qui ont réalisé un contrdle a la derniere évaluation

Tableau XI : répartition des enquétés selon le statut virologigque en cas

d’absence virologique et le statut sérologique au dernier contréle

Effectif Fréquence (%)

Absence de réponse virologique

Percée virologique 4 4,9

Non réponse primaire 7 8,5

Réponse virologique 86,6
Statut Ag HBs au dernier controle

Négatif 3 21,4

Positif 11 78,6
Statut Ac anti HBs au dernier controle

Neégatif 2 66,7

Positif 1 33,3
Statut Ag HBe au dernier controle

Négatif 1 100,0

Positif 0 0,0

3.2.4.4 Identifier les effets indésirables du TDF chez les patients traités pour
I’HBV chronique

3.2.4.4.1 Clinique

Peu de patients ont rapporté des effets indésirables au cours de notre étude. 5,5 %
(7/127) patients ont rapporté des symptémes digestifs a type de polydipsie et
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inconfort digestif, 4,7 % (6/128) une asthénie, 2,4 % (3/125) des patients ont

présenté un amaigrissement, 1,6 % (2/126) des patients ont signalé un prurit.

Tableau XII : répartition des patients enquétés selon les effets indésirables

cliniques
Effectif Fréquence (%)

Amaigrissement

Non 122 97,6

Oui 3 2,4
Prurit

Non 124 98,4

Oui 2 1,6
Asthénie

Non 122 95,3

Oui 6 4,7
Symptoémes digestifs

Non 120 94,5

Oui 7 55
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3.2.4.4.2 Biologie (tolérance rénale)

L’évaluation de la fonction rénale a été faite sur 28 patients.

%+ Créatininémie en fonction de la durée du traitement

A 24 et 48 semaines, 33,3 % des patients avaient une créatininémie élevée avec 2
cas sur 6 a la 24° semaine et 1 cas sur 3 a la 48° semaine. A 96 semaines, 15,8 %

(3 cas sur 19) des patients avaient une créatininémie élevée.

Tableau XIX : répartition des patients enquétés suivant la créatininémie et la

durée du traitement

Total Créatininémie normale  Créatininémie élevée

(N) n (%) n (%0)
24 semaines 6 4 (66,7) 2 (33,3)
48 semaines 3 2 (66,7) 1 (33,3)
96 semaines 19 14 (73,7) 3 (15,8)

%+ Insuffisance rénale en fonction de la durée du traitement

A 24 semaines nous avons eu 5 cas sur 6 de patients ayant eu une insuffisance
rénale légére soit 83,3 % et 1 cas sur 6 ayant eu une insuffisance rénale modérée
soit 16,7 %. A 48 semaines, 3 patients sur 3 ont présenté une insuffisance rénale
legére. A 96 semaines, 13 patients sur 19 ont eu une insuffisance rénale 1égere soit
68,4 %, 5 patients sur 19 une insuffisance rénale modérée soit 26 ,3 % et 1 patient

sur 19 une insuffisance rénale séveére soit 5,3 %.
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Tableau XX : répartition des patients ayant une insuffisance rénale en fonction

de la durée du traitement

Total (N) [15-30[ [30-60[ [60-90[
n (%) n (%) n (%)
Semaines
24 6 0 (0,0) 1(16,7) 5 (83,3)
48 3 0 (0,0) 0 (0,0) 3(100,0)
96 19 1(5,3) 5 (26,3) 13 (68,4)

+» Insuffisance rénale chez I’ensemble des patients

Sur I’ensemble des patients chez qui la fonction rénale avait été évaluée avant le
début du traitement au nombre de 101, la plupart 72,3 % n’ont pas présenté
d’insuffisance rénale. 20,8 % ont présenté¢ un insuffisance rénale 1égere, 5,9 %
une insuffisance rénale modérée et 1 % une insuffisance rénale sévere. Nous

n’avons pas eu de cas d’insuffisance rénale terminale.

Tableau XXI : répartition des patients en fonction du DFG au cours du traitement

Effectifs Fréguences (%)
[15-30[ 1 1
[30-60[ 6 59
[60-90[ 21 20,8
>90 73 72,3
Total 101 100,0
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< Evaluation de la fonction rénale aprés le traitement

Tableau XXII : répartition des patients enquétés selon la fonction rénale avant la

mise sous traitement et apres la mise sous traitement

Total Fonction rénale apres mise sous traitement

(N) [15-30[ [30-60[ [60-90[ p
n (%) n (%) n (%)
Fonction rénale avant mise sous traitement 0,029
[30-60[ 2 0 (0,0) 2 (100,0) 0(0,0)
[60-90[ 7 1(14,3) 1(14,3) 5(71,4)
>90 17 0 (0,0) 2 (11,8) 15 (88,2)

Sur 17 patients ayant une fonction rénale normale avant le début du traitement,

nous avons eu 2 cas d’insuffisance rénale modérée et 15 cas d’insuffisance rénale

legére. Parmi les patients ayant une insuffisance rénale légére au nombre de 7, la

fonction rénale s’est dégradée chez 2 patients dont 1 vers une insuffisance rénale

modérée et 1 vers une insuffisance renale sévere. Et les patients ayant une

insuffisance rénale modérée au nombre de 2 sont restés stationnaires. La

différence observée entre la fonction rénale avant et aprés mise sous traitement

était statistiquement significative (p = 0,029).

% Hypophosphorémie

A 24 semaines, 2 patients sur 82 présentaient une hypophosphorémie et 3 au-dela

de 96 semaines de traitement.
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24 Semaines
(n=2)

>96 semaines
(n=3)

Figure 15 : répartition des patients ayant une hypophosphorémie en fonction de

la durée de traitement (N=82)

s Facteurs associés a la survenue d’une insuffisance rénale

e Association entre insuffisance rénale et HTA

Les 2 patients ayant développé une insuffisance rénale modérée ont une HTA. 5
patients sur 28 ayant déeveloppeé une insuffisance rénale légere avaient une HTA.
L°HTA était présente chez 11 patients sur 71 ayant une fonction rénale normale.
L’association entre insuffisance rénale et HTA était statistiquement significative

(p=0,039).
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Tableau XIII : répartition des patients selon 1’association entre I’'HTA et

I’insuffisance rénale

HTA
T(ONt?I Oui Non p
n (%) n (%)
DFG 0,039
<60 2 2 (100,0) 0 (0,0
[60-90[ 28 5 (17,9) 23 (82,1)
>90 71 11 (15,5) 60 (84,5)

e Association entre insuffisance rénale et diabéte

Aucun patient ayant un DFG <60 n’avait pas de diabéte, 3 sur 28 soit 10,7 % de
ceux ayant une insuffisance rénale légere avaient un diabete et 7 patients sur 71

soit 9,9 % des patients ayant une fonction rénale normale avaient un diabete.

L’association entre insuffisance rénale et diabéte n’était pas statistiquement

significative (p=1,000).

Tableau XIIIV : répartition des patients selon 1’association entre le diabéte et

I’insuffisance rénale

Diabéte
Total Oui Non
(N) n (%0) n (%) p
DFG 1,000
<60 2 0 (0,0 2 (100,0)
[60-90[ 28 3 (10,7) 25 (89,3)
>90 71 7 (9,9 64 (90,1)
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e Association entre insuffisance rénale et cirrhose

Tous les patients ayant un DFG <60 n'avaient pas de cirrhose. Parmi ceux avec
une insuffisance rénale Iégére 6 patients sur 28 soit 21,4 % avaient une cirrhose
et parmi les patients dont la fonction rénale

était normale, 8 patients sur 71 soit 11,3 % avaient une cirrhose.

L’association entre insuffisance rénale et cirrhose n’était pas statistiquement

significative (p=0,415).

Tableau XXV : répartition des patients selon une association entre la cirrhose et

I’1nsuffisance rénale

T(()I\"(?I — Cirrhose — )
n (%) n (%)
DFG 0,415
<60 2 0 (0,0) 2 (100,0)
[60-90[ 28 6 (21,4) 22 (78,6)
>90 71 8 (11,3) 63 (88,7)

3.2.4.5 Re compensation de cirrhose
Aucune résolution d’une ascite sans 1’utilisation de diurétiques n’a été constatée.

De méme, il n’y a pas eu d’absence d’hémorragie digestive variqueuse pendant

12 mois sous TDF.

Il'y aeu une résolution d’encéphalopathie hépatique sans utilisation de la lactulose

et de la rifamicine.

Donc nous avons eu 1 cas de re compensation de cirrhose.
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3.2.4.6 Suivi du traitement

Tableau XXVI : répartition des patients selon le suivi du traitement (N=136)

Effectif Fréguence (%)
Abandon du traitement
Non 133 97,8
Oui 3 2,2
Arrét du traitement
Non 130 95,6
Oui 6 4,4

Parmi les patients, seulement 2,2 % avaient abandonné leur traitement.

3.2.5 Complications survenues sous traitement
Au total 6 patients avaient des complications sur les 138 qui étaient traités.
Concernant la survenue de complications, 0,7 % des patients avaient développé

une cirrhose et 0,7 % avaient développé un carcinome hépatocellulaire (CHC). Le

taux de déces faible était de 2,2 %.

Tableau XXVII : répartition des patients selon les complications survenues sous
traitement (N=138)

Effectif Fréquence (%)
Survenue de Cirrhose
Non 137 99,3
Oui 1 0,7
Survenue d'un CHC
Non 137 99,3
Oui 1 0,7
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Tableau XXVII : répartition des patients selon les complications survenues sous
traitement (N=138) (suite)

Effectif Fréquence (%)
Survenue de décompensation hépatique
Non 136 98,5
Oui 2 1,5
Déceés
Non 135 97,8
Qui 3 2,2

3.3 Analyse univariée des facteurs associés a la survenue de complications

3.3.1 Association entre caractéristiqgues socio-démographiques et

complications

Les patients &gés de 40 a 49 ans (51 patients) étaient les plus nombreux. La
fréquence des complications augmentait légeérement avec 1’age, passant de 0%
chez les moins de 30 ans a 7,7% chez les patients de 50 ans et plus. Toutefois,
cette association entre 1’age et la survenue de complications n’était pas

statistiguement significative (p = 0,748).

Concernant le sexe, le taux de complications était Iégerement plus élevé chez les
femmes (5,0%) que chez les hommes (4,2%), mais cette différence n’était pas

significative (p = 1,000).
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Tableau XXVIII : répartition des patients selon les caractéristiques socio-

démographiques et les complications

Total Avec complication Sans complications

(N) n (%) n (%)

Tranche d'age (année) 0,748
<30 19 0 (0,0) 19 (100,0)
30-39 29 1 (3,4) 28 (96,6)
40-49 51 2 (3,9) 49 (96,1)
>50 39 3 (7,7) 36 (92,3)

Sexe 1,000
Féminin 40 2 (5,0) 38 (95,0)
Masculin 98 4 (4,1) 94 (95,9)

3.3.2 Association entre caractéristiques cliniques et complications

Parmi les patients sous traitement, 15 (11,0%) étaient diabétiques. La fréguence
des complications était légerement plus élevée chez les patients diabétiques
(6,7%) contre 4,1% chez les non-diabétiques, mais cette différence n’était pas

statistiguement significative (p = 0,535).

Concernant I’HTA, 20 patients (14,7%) en €taient atteints. Aucune complication
n’était observée dans ce groupe. En revanche 6 cas (5,2%) de complications
étaient observes chez les patients non hypertendus, mais cette différence n’était

pas significative (p = 0,626).
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Tableau XXIX : répartition des patients selon les caractéristiques cliniques et les

complications

Avec complication  Sans complications

Total (N)
(%) n (%)
Diabete 0,535
Non 123 5 (4,1) 118 (95,9)
Oui 15 1 (6,7) 14 (93,3)
HTA 0,626
Non 116 6 (5,2) 110 (94,8)
Oui 22 0 (0,0) 22 (100,0)
Obésité 0,840
Non 117 6 (5,1) 109 (94,9)
Oui 21 0 (0,0) 21 (100,0)

3.3.3 Association entre parameétres biologiques et complications

Le score APRI était significativement associé aux complications (p = 0,012). En
effet, 20% des patients ayant un score APRI > 2 présentaient des complications,

contre seulement 2,4% chez ceux avec un APRI <0,5.

De méme, le score FIB-4 était fortement associé aux complications (p = 0,004).
Les patients avec un FIB-4 > 3,25 avaient un taux de complications de 25%,

contre 1,9% chez ceux avec un FIB-4 < 1,45.

Concernant la charge virale, 4,1 % des patients ayant une charge virale détectable
ont présent¢ des complications. Il n’y a pas de différence statistiquement

significative (p = 0,859).
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Tableau XXX : répartition des patients selon 1’association entre les parametres
biologiques et les complications

Total Avec complication  Sans complications

(N) n__ (%) n %) "

Charge virale 0,859
Indétectable 2 0 (0,0) 2 (100,0)
Détectable 122 5 4,1) 117 (95,9)

ALAT 0,408
<45 74 2 (2,7 72 (97,3)
>45 59 4 (6,8) 55 (93,2)

Albumine 0,056
Hypoalbuminémie 6 2 (33,3) 4 (66,7)
Albumine
Normale/ élevée 33 1 (3,0 32 (97,0)

Statut Ag HBe 1,000
Négatif 101 3 (2,5) 98 (97,5)

Positif 17 0 (0,0 17 (100,0)

Modalités d*évaluation de la fibrose 0,561
Fibroscan 32 0 (0,0) 32 (100,0)

Fibrotest 38 2 (5,3) 36 (94,7)
PBH 80 (0,0 8 (100,0)
Score APRI 17 1 (5,9) 16 (94,1)

Score METAVIR 0,411
FO-F2 60 1 (1,7) 59 (98,3)

F3-F4 18 1 (5,60) 17 (94,4)

Score APRI 0,012
<0,5 42 1 (2,4) 41 (97,6)
0,5-1,5 45 0 (0,0 45 (100,0)

1,5-2 80 (0,0 8 (100,0)
>2 15 3 (20,0) 12 (80,0)

Score FIB-4 0,004
<1,45 54 1 (1,9 53 (98,1)
1,45-3,25 44 0 (0,0) 44 (100,0)
>3,25 12 3 (25,0) 9 (75,0)

Fonction rénale avant mise sous traitement 0,224
[30-60[ 2 0 (0,0 2 (100,0)

[60-90[ 26 2 (7,7) 24 (92,3)
>90 711 (1,4) 70 (98,6)
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3.4 Analyse multivariée

L’analyse multivariée n’était pas réalisable en raison du faible effectif global, du
nombre limité d’événements (complications), et du déséquilibre des effectifs entre
catégories. Ces éléments compromettent la validité et la fiabilité des estimations,

rendant une telle approche inappropriée dans ce contexte.

Une regle courante en analyse multivariée (par exemple, régression logistique) est
d’avoir au moins 10 événements par variable indépendante (régle des 10
événements par variable). Or, ici, le nombre de patients avec complications est

tres faible (seulement 6 cas pour certaines variables).
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La discussion des résultats de 1’étude s’articulera autour des axes suivants :

o I’atteinte des objectifs de I’étude,

o laqualité et la validité des résultats,

o la comparaison des résultats avec ceux d’autres auteurs.

4.1 Atteinte des objectifs de I’étude

OS1 : Déterminer la proportion de patients traités pour ’hépatite virale B

entre 2014 et 2024.

En tout, 498 patients ont éte traités par le TDF sur 3151 patients recenses entre
2014 et 2024 soit 15,8 %. Mais seulement 138 ont été inclus soit 4,4 % de I’effectif

total.

OS2 : Décrire les caracteristiques epidémiologiques des patients

diagnostiqués pour ’HVB chronique et traités par TDF.

L’age de la population d’étude variait entre 13 et 63 ans avec une moyenne de
42,6+11,0 ans. La tranche d'age la plus représentée était celle de 40 a 49 ans. Les
sujets de sexe masculin prédominaient. La plupart des patients étaient maries,
avaient un niveau d’étude supérieur, et €taient des fonctionnaires. Seulement 3

patients étaient de nationalité étrangeére.

OS3 : Rapporter le profil diagnostique des patients traités.

L’hypertension artérielle (15,9%), 1'obésité (15,2%) et 1’alcoolisme (18,1%)

étaient les antécédents et comorbidités les plus retrouvés.

Il existait peu de signes physiques. L'ictére était présent chez 4,3% des patients,
I'népatomégalie chez 3,6%, l'insuffisance hépatocellulaire et le syndrome
cedémato-ascitique chez 2,2% des patients chacun. L hypertension portale et la

splénomégalie étaient les moins fréquentes.
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Par ailleurs, 55,6 % des patients avaient une valeur d’ALAT inférieure ou égale
a 45 UI/L. Nous avions une hépatite virale B avec Ag HBe négatif chez 101
patients et 17 cas d’hépatite virale B chronique a Ag HBe positif.

En outre, 7,1 % des patients avaient une fibrose cliniguement significative et 13,4
% une cirrhose selon le sore APRI ; 18 patients avaient des complications avant

le traitement dont 1 carcinome hépatocellulaire et 17 cas de cirrhose.

L’échographic abdominale a permis de faire le diagnostic des anomalies

hépatiques chez 31, 9 % des patients.

La majorite des patients 70,3 % avaient une fonction rénale normale avant le début

du traitement.
OS4 : Evaluer Pefficacité du traitement par le TDF de ’HVB chronique

La réponse virologique a été obtenue chez 81,0 % des patients (64/79).

La réponse biochimique a été obtenue chez 89,6 % des patients (103/115).

L’atteinte hépatique a régressé sous traitement. 100 % des patients ayant une
fibrose cliniguement significative et 75 % des patients ayant une cirrhose ont

montré une régression de la fibrose.

OS5 : Rapporter les effets indésirables du TDF chez les patients traités pour
I’HVB chronique

Les effets indésirables retrouvés etaient des symptomes digestifs (5,5 %), une
asthénie (4,7 %), un amaigrissement (2,4 %), un prurit (1,6 %) a la clinique, une
insuffisance rénale chronique chez 28 patients sur 101 soit 27,72 % et une
hypophosphorémie chez 5 patients sur 82 soit 6,1 %.
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OS6 : ldentifier les facteurs associés a la survenue de complications sous
traitement de ’HVB par TDF.

Les scores APRI et FIB-4 étaient fortement associés a la survenue de
complications sous traitement particulierement chez les patients atteints de
cirrhose. La présence d’une cirrhose peut donc étre considérée comme un facteur

de risque de survenue de complications.
Tous les objectifs ont donc été atteints.
4.2 Qualité et validité des résultats

4.2.1 Validité interne

Tous les patients recensés dans 1’étude remplissaient les critéres d’inclusion. Les

variables étaient mesurées en respectant les normes scientifiques.

4.2.2 Validité externe

Vu la minorité des patients inclus (27,7%) par rapport aux patients éligibles au
traitement, nous pensons que les résultats ne peuvent pas étre genéralisés a

I’échelle nationale.

4.2.3 Evaluation des différents biais
4.2.3.1 Biais de sélection

Le recrutement des dossiers médicaux grace aux registres du service avait respecté
les critéres que nous nous sommes fixés en matiére d’échantillonnage. Mais ce
processus ne permettait pas un recrutement exhaustif des cas a inclure. Nous
avons donc possedé a un depouillement de tous les dossiers médicaux vus en

consultation afin de limiter les biais de sélection.
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4.2.3.2 Biais d’information

La collecte des données était faite a 1’aide d’un questionnaire axé autour de des

rubriques que sont :

les données sociodemographiques ;

- les circonstances de découverte ;

- les antécédents et comorbidités ;

- le mode de vie ;

- les données cliniques avant le début du traitement ;

- les données paracliniques avant le début du traitement ;les données
thérapeutiques ;

- les données évolutives a différentes semaines de suivi.

I1 s’agit d’une activité qui fait appel a un grand effort de concentration. Il peut
donc exister un biais d’information dans la réponse a I’une ou 1’autre de ces

guestions.
4.2.4 Atouts de I’étude

Cette ¢tude nous a permis d’avoir des données récentes sur I’hépatite virale B au
CNHU-HKM, en matiére d’efficacité et de tolérance a plus ou moins long terme
du Ténofovir disoproxil fumarate. Nous contribuerons ainsi donc a 1’actualisation
des données dans le cadre de I’atteinte des objectifs pour un développement
durable fixés par I’OMS d’ici 2030.

4.2.5 Limites de I’étude

Les limites de notre étude résident principalement dans 1’absence de certaines
informations dans les dossiers médicaux des patients. Ceci ayant nécessité, le
recueil des informations complémentaires par contact téléphonique ou un

déplacement a la demande des patients concernés afin de s’assurer de ’effectivité
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de I’étude et de la confidentialité des résultats a fournir. Certains patients étaient
perdus de vue et injoignables au contact renseigné sur les dossiers médicaux. Une
meilleure évaluation aurait été faite si les patients avaient été strictement suivis au
début du traitement avec la réalisation des examens necessaires aux différentes
semaines de suivis. Ce qui serait difficile a réaliser étant donné le colt elevé des
examens et le prix d’une boite de ténofovir a 8475 FCFA. Nos réalités socio-
économiques influencent aussi les médecins dans la demande d’examens qu’il

faut a un moment donné.

Découle de ce fait le probleme de 1’exclusion d’un nombre important de patients.

Cette exclusion peut étre liée :

¢ aux patients :
e ont-ils confiance en le systeme de santé béninois ?
e la CU-HGE offre t-elle I’accueil et la satisfaction comme il se doit-aux
patients ?
e sont-ils disposés a recevoir les soins ?
e Ont-ils les moyens pour suivre les prescriptions
s alaCU-HGE:
e laqualité de la relation médecin-patient permet-elle une écoute attentive
du patient ?
e la durée de la consultation est-elle suffisante ? (affluence journaliere
importante)
e les bilans sont -ils toujours réalisés a chaque renouvellement

d’ordonnance ?

Par ailleurs, bien que 1’atteinte rénale soit I’effet indésirable sur lequel 1’accent
est mis car engageant le pronostic vital, il existe bien d’autres qui devraient étre

recherchés mais pouvant étre difficile a relever :
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e soit parce que les prescripteurs ne posent pas systématiquement les
questions car se focalisent sjur la fonction rénale et
I’hypophosphorémie

e soit parce que I’imputabilité est difficile a établir.

Cela peut contribuer a expliquer les perdus de vue, les abandons de traitement voir

les déces.

Par ailleurs, il serait mieux de compléter la valeur des plaquettes avant le début
du traitement sur la fiche d’enquéte afin d’évaluer de maniere complete les
facteurs de risque de survenue des complications selon le score PAGE-B, ajouter
les valeurs de la créatininémie et de la phosphorémie de I’ensemble des patients a
chaque semaine de suivi pour avoir une idée exacte de la période d’apparition

d’une insuffisance rénale au cours du traitement.
4.3 Analyse des données et comparaison avec celle des autres auteurs
La comparaison des données avec celle des autres auteurs sera abordée suivant le
plan ci-apres :
o les aspects épidemiologiques,
o les aspects diagnostiques,

o les aspects thérapeutiques,

o et les aspects évolutifs.

4.3.1 Les aspects épidémiologiques
4.3.1.1 Proportion de patients traités par TDF

Des 3151 patients porteurs d’hépatite B chronique, 40,2 % (498/1238) ont été
traités par le TDF. Ces résultats sont supérieurs a ceux de Desalegn et al [38] en
Ethiopie en 2018. Dans leur étude, 25,2 % (328/1303) étaient éligibles a un

traitement. Ceci peut s’expliquer par le plus petit nombre de patients ayant réalisé
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le bilan pré-thérapeutique nécessaire a la mise en route du traitement dans notre

étude.

4.3.1.2 Les caractéristiques sociodémographiques
s L’age

L’age moyen des patients au cours de notre étude était de 42,6+11,0 ans avec des
extrémes de 13 et 63 ans. La tranche d'age la plus représentée est celle comprise
entre 40 et 49 ans représentant 37,0 % de I'effectif total des patients inclus. Ces
résultats se rapprochent de ceux des essais internationaux de Agarwal et al [39]
en 2017 qui trouvaient un age moyen de 41 ans avec des extrémes de 18 et 72 et
de ceux de Sehonou et al [29] au Bénin en 2015 qui ont trouve un age moyen de
46,7 + 13,8 ans avec des extrémes de 18 et 74 ans. Kwon et al [40] en Corée en
2018 avaient retrouvé un age moyen de 49,7 £ 10,8 ans et Zheng et al [41] en

Chine trouvaient un age moyen de 38,22+10,99 ans différents de nos résultats.

s Le sexe

Nous avons noté au cours de notre étude, une prédominance masculine (71%) soit
98 hommes contre 40 femmes avec un sex-ratio de 2,45. Une prédominance
masculine avaient été également trouve dans les travaux de Sehonou et al [29] au

Bénin en 2015 avec un sex- ratio de 2,5 et de Liang et al [42] en Chine en 2018.

4.3.2 Les aspects diagnostiques avant le traitement
s Statut de ’Ag HBe

La plupart des patients (85,6 %) avaient une hépatite virale B chronique a Ag HBe
négatif au cours de notre étude. Plusieurs études ont rapporté des résultats
similaires. Wang et al [43] au Royaume-Uni en 2020 ont retrouvé une hépatite

virale B a Ag HBe négatif dans 81,7 % des cas. Dans les travaux de Lovett et al
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[44] en 2016 en Australie, il était noté une prédominance de 1’hépatite virale B a
Ag HBe négatif mais avec des valeurs inférieures (65,5 %). Aussi Kissi Anzouan-
Kacou et al [45] en Cote d’Ivoire avaient noté une hépatite B chronique a Ag HBe

négatif dans 76,3 % des cas.

¢+ Evaluation de la fibrose hépatique

Avec le score APRI, 13,4 % des patients dans notre etude ont une hépatite virale
B au stade de cirrhose. Ces résultats sont supérieurs a ceux de Lovett et al [44] en
2016 en Australie qui notaient 9,1 % des patients au stade de cirrhose au début du
traitement. La transmission mere-enfant étant prédominante en Afrique
subsaharienne et exposant les enfants au virus, des complications surviennent
donc plus souvent a 1’age adulte ce qui pourrait expliquer la différence entre les
résultats. Kwon et al [40] en Corée en 2018 avait plutét trouvé un résultat
largement supérieur au nétre avec 49,1 % des patients presentant une cirrhose.

Mais il faut noter que 1’ Asie fait partie des zones de forte endémicité pour le VHB.

4.3.3 Les aspects thérapeutiques
4.3.3.1 Efficacité
¢ Réponse biochimique

A 24 semaines, la normalisation des ALAT a été obtenue chez 75,5 % des patients
au cours de notre étude. Konya et al [46] en Turquie en 2021 ont trouvé une
normalisation des ALAT chez un plus grand nombre de patients 91,6 %
(120/131). Bakhshizadeh et al [47] en 2014 en Iran ont plut6t trouvé une reponse
biochimique chez 65 % des patients inférieure aux résultats que nous avons

trouvés et pouvant s’expliquer par leur plus faible effectif de 93.

A 48 semaines, 85,4 % des patients avaient obtenu une réponse biochimique.

Konya et al [46] avaient observé une réponse biochimique chez 93,2 % (110/ 118).
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La normalisation des ALAT a été obtenue chez 77,0 % (117/154) des patients

selon les études de Hyun et al [48] en Corée du sud en 2021.

A 72 semaines, 66,7 % des patients ont obtenu une réponse biochimique. Trés peu

d’études ont rapporté les réponses biochimiques a 72 semaines de traitement.

A 96 semaines, la réponse biochimique était de 88,5 %. Konya et al [46] avaient
observé une réponse biochimique chez 88,7 % (95/107) des patients. Ces résultats

sont similaires au notre.

Il existe dans notre étude des facteurs pouvant influencer les transaminases telles
que I’alcoolisme, 1’obésité, la stéatose hépatique observée chez certains patients

expliquant I’infériorité par rapport a certaines études.
s+ Réponse virologique

A 24 semaines, on notait une charge virale indétectable chez 76,5 % (13/17) des
patients. Sehonou et al [29] au Bénin ont rapporté une indétectabilité de la charge
virale chez 70% des patients (7/10). Ces résultats sont inférieurs au nétre parce

que seulement 42 patients étaient inclus lors de 1’étude.

A 48 semaines 86,4 % (19/22) des patients avaient une charge virale indétectable.
Dans 1’étude de Buti et al [49] en 2017 en Espagne, 75,23 % de patients avaient

obtenu une réponse virologique.

A 72 semaines, la charge virale était indétectable chez 80 % (12/15) des patients.

A 96 semaines, la charge virale était indétectable chez 84,1% (37/44) des
patients. La réponse virologique était de 90,5 % (97/107) dans les études de Konya
et al [46]. Il faut noter qu’un nombre important de patients ont pu faire le contrdle
de la charge virale dans cette étude comparée a la nétre expliquant une plus grande

réponse virologique. Aussi leur seuil de détectabilité pour la charge virale était de

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024

100



Diseusscon

50 Ul/ml faisant inclure plus de patients. Kwon et al [40] en Corée en 2018 [40]
87% . Lovett et al [44] en 2016 ont plutdt trouvé des 80% (37/46) a 24 mois.

La variabilité dans les différents résultats réside dans la différence entre les tailles

d’échantillon incluses dans 1’étude.

< Evaluation de la fibrose en cours de traitement
100 % des patients ayant une fibrose cliniquement significative et 75 % des
patients ayant une cirrhose ont montré une régression de la fibrose. D’autres
études comme celles de Wang et al [43] au Royaume-Uni en 2020 ont aussi
prouvé une régression de la cirrhose. Dans cette étude, il a été prouvé une
régression du score de fibrose grace au fibroscan. En effet, les valeurs du fibroscan
se sont améliorées chez 36,7 % (11/30) mis sous TDF et la valeur moyenne du
score de Fibroscan est passée de 7,55 kPa a l'inclusion, a 6,0+1,5 kPa a quatre
ans. Bien que nous n’ayons pas pu évaluer la fibrose en cours de traitement par la
PBH dans notre étude, Tsai et al [50] a New york ont objectivé une amélioration
histologique chez 227 patients non asiatiques sur 260 soit 87,3% et chez 77
patients asiatiques sur 88 soit 87,5 %. Sur les 98 patients qui avaient une cirrhose
au départ dans les recherches de Tujios et al [51], 71 % ont vu leur fibrose
régresser et n'étaient plus cirrhotiques a la cinquieme année de traitement. Toutes
ces ¢tudes attestent de la diminution de la sévérite¢ de 1’activité hépatique sous

traitement.

¢+ Statut sérologique a la fin du traitement

Dans notre étude, la perte de I’Ag HBs avait été observée chez 21,4 % (3/14)
et la séroconversion chez 33,33 % (1/3) des patients. Un patient sur 92 soit 1,1
% avait perdu I’Ag HBs en cours de traitement avec une séroconversion dans

les études de Lovett et al [44] en 2016 en Australie. Aucun patient n’avait
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perdu I’Ag HBs dans 1’é¢tude iranienne de Bakhshizadeh et al [47] en Iran en
2014. Nos résultats sont largement supérieurs a ceux observés dans ces 2
¢tudes. Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’une minorité de patients ait fait
un contrdle de I’Ag HBs cours de traitement. Konya et al [46] en Turquie en
2021 ont trouvé une perte de I’Ag HBs a la 7°™ année de traitement chez 2
patients sur 19 soit 10,5 % se rapprochant de nos résultats. Peu de cas de perte

et de séroconversion de I’Ag HBs ont été rapportés.

4.3.3.2 Tolérance du TDF

s Clinique
Notre étude avait rapporté des effets indésirables cliniques tels que des
symptomes digestifs (5,5 %), une asthénie (4,7 %), un amaigrissement (2,4 %),
un prurit (1,6 %). Moindre sont les études ayant rapporté des effets indésirables
importants lors du traitement par TDF. Pan et al [52] a New York en 2013 ont

rapporté 3,3 % de patients ayant des nausées liées au traitement.

s Paraclinique

e Fonction rénale

Dans notre étude, ou sur I’ensemble des patients chez qui la fonction rénale avait
été évaluee avant le début du traitement au nombre de 101, 72,3 % n’ont pas
développé une insuffisance rénale. Cependant, 20,8 % ont présenté un
insuffisance rénale légere, 5,9 % une insuffisance rénale modérée et 1 % une
insuffisance rénale sévere, il n’y a pas eu de cas d’insuffisance rénale terminale.
Ces résultats peuvent s’expliquer dans notre ¢étude par [’association
statistiquement significative entre 1’hypertension artérielle et I’insuffisance

rénale.

Le TDF a été évalué dans une étude a long terme portant sur 641 patients traites
pendant 8 a 10 ans. Il s’agit de celle de Buti et al [49] en 2017 en Espagne. Cette
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étude avait montré qu’il était bien toléré. Mais il a été associé a une aggravation

de la fonction rénale dans 10 cas d'insuffisance rénale.

Wang et al [43] au Royaume-Uni en en 2020 avaient retrouvé, 11/40 patients
traités ayant un DFG <90,0 ml/min/1,73 m? a D’initiation du traitement et aucun
patient (0/40) n’avait un DFGe < 60 ml/min/1,73 m? Au cours du suivi,
I'insuffisance rénale légere était présente chez 60% (36/60) et une insuffisance

rénale modérée dans 5 % (3/60) chez les patients mis sous TDF.

Dans I’étude de Bakhshizadeh et al [47] en Iran en 2014, le traitement par TDF a
été aussi bien toléré et aucun effet indésirable grave n’avait été signalé. La
créatininémie a évolué au cours du traitement par TDF, d'une moyenne de 0,98 +
0,26 mg/dL au depart a 1,02 £ 0,17 mg/dL a la fin du suivi. 3 patients ont eu une
augmentation de 0,5 mg/dL de la créatinine. Cependant, ces patients sont restes

dans I'étude jusqu'a 24 mois sans modification du traitement par TDF.
s Hypophosphoremie

Au cours de notre étude, 6,09 % (5/82) ont eu une hypophosphorémie. Dans
I’étude de Lovett et al [44] en 2016 en Australie aucun patient n’avait présenté
d’hypophosphorémie au cours du traitement. Pan et al [52] a New york en 2013
avaient rapporté 1 cas. Lim et al [53] en 2018 en Corée ont présenté 2 /192 cas
soit 2,17 % d’hypophosphorémie. Peu de cas d’hypophosphorémie ont été
rapportes dans les études. Liang et al [42] en 2018 en avaient aussi 3 cas sur 257
soit 1,2 %. Nos résultats bien que supérieurs a ceux de ces études restent faibles

sur la population d’étude.

4.3.4 Complications survenues au cours du traitement

Dans notre étude 0,7 % des patients avaient développé une cirrhose et 0,7 %
avaient développé un carcinome hépatocellulaire (CHC). Le taux de déces était

également faible, avec seulement 2,2 % des patients décédés, tandis que 97,8 %
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étaient restés en vie. Un carcinome hépatocellulaire a été diagnostiqué chez deux
patients sur 55 dans les 12 mois apres le début du traitement par TDF dans 1’étude
de Lovett et al [44] en 2016 en Australie. Une cirrhose avait été diagnostiquéee
chez ces deux patients avant le début du TDF et I'un d'entre eux est décéde. Un
troisieme patient s'est vu diagnostiquer un CHC 12 mois apres l'arrét du TDF.
Aucun épisode de décompensation hépatique n'avait été enregistré dans la

population d’étude.

Une augmentation des taux d’ALAT avait €t¢ noté dans 16 cas sur 257 (6,2%) au

cours du traitement dans les travaux de recherche de Liang et al [42] en 2018.

Trois patients ont développé un CHC sous traitement selon les résultats des études
de Desalegn et al [38] en Ethiopie en 2018.

En 2020, Papatheodoridis et al [54] sur les 1951 adultes caucasiens atteints de
CHB inclus dans la cohorte PAGE-B, 1427 (73%) ont complété un suivi de plus
de 5 ans sous traitement sans CHC. Au cours des années 5 a 12, un CHC a été
diagnostiqué chez 33/1427 (2,3 %) patients, avec une incidence cumulée de 2,4
%, 35%et35%a8, 10et 12 ans.

On constate donc que malgré le fait que le traitement soit efficace certaines études
ont montré la survenue, toutefois en faible effectif, des complications sous

traitement.
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CONCLUSION

Au terme de notre étude qui a porté sur I’évaluation du traitement de 1’hépatite
virale B chronique par le Ténofovir Disoproxil Fumarate au CNHU-HKM (2014

a 2024), nous avons abouti aux conclusions suivantes :

e 498 patients ont été traites par le TDF sur 3151 patients recensés entre 2014
et 2024 soit 15,8 %, 138 ont été inclus soit 4,38 %.

e laréponse virologique a été obtenue chez 76,5 % des patients, 86,4%, 80,0
% , 84,1 % respectivement a la 24¢, 48¢, 72¢, 96¢ semaine de traitement.

e la réponse biochimique a été obtenue chez 75,5 % des patients, 85,4 %,
66,7 % et 88,5% respectivement a la 24¢, 48¢, 72, 96° semaine de
traitement.

o les 2 patients ayant une fibrose cliniquement significative et 3 patients sur
les 4 ayant une cirrhose ont montré une régression de la fibrose sans
différence statistiquement significative.

e des patients chez qui la fonction rénale avait été évaluée avant le début du
traitement au nombre de 101, 20,8 % ont présenté un insuffisance rénale
légere, 5,9 % une insuffisance rénale modérée et 1 % une insuffisance
rénale sévere.

e quelques cas de complications (4,4%) étaient survenus sous traitement,

mais des facteurs étudiés, aucun n’était associé a leur survenue .

En réesumé, le traitement par le TDF est efficace et généeralement bien toléré chez
les patients porteurs d’hépatite B chronique. Néanmoins des dispositions doivent

étre prises pour un acces facile a la prise en charge et un suivi strict et régulier.
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SUGGESTIONS

+ A P’endroit du ministére de la santé

poursuivre les campagnes de dépistages gratuits des hépatites virales et

de vaccination en veillant a une extension a tout le territoire national

accentuer les programmes de sensibilisation sur I’hépatite virale B et la

gravité des complications qui y sont liées

plaider pour une réduction franche du codt des examens paracliniques
entrant dans le bilan pré-thérapeutique et le bilan de suivi aux patients

ayant une hépatite virale chronique

militer pour pourvoir les centres hospitaliers publics en matériel de

réalisation du fibroscan et de la PCR

assurer une disponibilité continue des réactifs nécessaires a la réalisation

de la PCR et du Ténofovir a moindre co(t.

créer un systeme de suivi régulier des patients ayant une hépatite virale
chronique
% A I’endroit des médecins hépato-gastroentérologues

e S’assurer de la compréhension des informations données aux patients

telles que transmises

adapter le plus tot possible les posologies du TDF ou le substituer par le
Ténofovir Alafénamide chez les patients présentant une insuffisance

rénale

demander régulierement les examens de suivi

demander la bandelette urinaire chez les patients présentant une

insuffisance rénale
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¢ A P’endroit des médecins généralistes

s’imprégner des connaissances sur le suivi des hépatites virales et
demander le bilan qu’il faut lors d’un renouvellement d’ordonnance de

Ténofovir

encourager le dépistage des hépatites virales lors des consultations

¢ A P’endroit des professionnels de santé

se faire dépister pour 1’hépatite B et si besoin se faire vacciner
respecter les régles d’hygieéne en pratique courante

suivre le protocole en cas d’accident d’exposition au sang

¢ A P’endroit de la population

participer aux campagnes de sensibilisation sur I’hépatite virale B
s’imprégner des connaissances sur les facteurs de risque et les modes de
transmission du VHB pour une meilleure protection

se faire dépister pour 1’hépatite B et se faire vacciner si besoin

Se rendre chez un médecin hepato-gastroentérologue en cas de positivité

du test de dépistage.
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Fiche de collecte des données
| — Identification

Numéro du dossier ............

I1- Données sociodémographiques
I1-1- Age/ / /

I11-2- Sexe / /

I1-3- Nationalité : Béninoise /__/; Autre/__/; Préciser:/ /

I1-4- Niveau d’étude : Primaire / _/; Secondaire / _/; Supérieur /__/ ; lllettré

I/

I1-5- Profession / /

Artisan(e) =1 ; Ménagére =2 ; Eléve ou Etudiant(e) =3 ; Enseignant(e) =4 ; Agent
de sante=5 ; Comptable =6 ; Ingénieur =7 ; Secrétaire =8 ; Commercant(e) =9 ;

Religieux = 10 ; Autre =11 (a préciser) ..................

I1-6- Situation matrimoniale : Célibataire / _/; En couple/_/; Divorcee/ [;
Veuf/ /
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I11- Circonstances de découverte du VHB
Circonstances de découverte / /

Dépistage systématique = 1 ; Cirrhose = 2 ; Cytolyse =3 ; Bilan d’une autre

maladie =4 ; Préciser / /

IV- Antécédents et comorbidités

IV-1- Hépatite C: Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ /
IV-2- Hépatite D : Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ /
IV-3- Infectiona VIH : Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ [/
IV-4- Cirrhose : Oui/_/;Non/__/; Non recherché/ [/

IV-5- Diabéte : Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ [/

IV-6- Dyslipidémie : Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ /
IV-7-HTA : Oui/__/;Non/__/;Non recherché/ /

IV-8- Insuffisance rénale : Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ [/
IV-9- Obésite : Oui/_/; Non/__/; Nonrecherche/ /
IV-10-Poids: /[ Taille: / |/

IV-11- Alcoolisme : Oui/__/; Non/__/; Non recherché/ /

IV-12- Autres ATCD ou terrain : Oui/_/; Non/___/; Préciser/ /
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V- Données cliniques avant le début du traitement
V-1- Asymptomatique : Oui/__/; Non/__/

V-2- Retentissement sur la qualité de vie : Oui/_/; Non/__/; Non recherché

/__I'; Si oui preéciser ret mineur : Oui/__/; ret modéré/ _/; ret majeur/ /
V-3- Insuffisance hépatocellulaire : Oui/ _/; Non/__/; Non recherché/ /
V-4- Hypertension portale : Oui/__/;Non/__/; Non recherché/ /

V-5- Syndrome cedémato- ascitique : Oui/__/; Non/__/; Non recherché/_/
V-6- Ictere : Oui/__/;Non/__/; Nonrecherché/ /

V-7- Hépatomégalie : Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ /

Si oui preéciser les caractéristiques

V-7-1- Sensibilité : douloureuse /__/; non douloureuse / _/

V-7-2- Surface : réguliere /_/; irréguliere /__/

V-7-3- Bord inferieur : tranchant/_/; mou/__/

V-8- Splénomeégalie : Oui/_/; Non/__/; Non recherché/ [/

Si 0UI PreciSer 1€S CaraCeriSIGUES. ......cuviveiieiesie e eeie e e e
V-9- Cirrhose : Oui/__/;Non/__/; Nonrecherché/ /

Si oui compensée / [/ ; décompensee / /
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V-10- Carcinome Hépatocellulaire : Oui/__/; Non/__/; Non recherché/ [/
V-11- Encéphalopathie hépatique : Oui/__/; Non/__/; Non recherche/ /

V-12- Hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes : Oui /_/ ;

Non/__/; Non recherche/ /

V1- Données biologiques avant le début du traitement

VI-1- Charge virale (Ul/ml) : / /
VI-2- ALAT :/ /
VI-3- ASAT :/ /

VI-4- Ag HBe : positif/ _/; négatif/__/
VI-5 Ac anti-HBe : positif/ _/; négatif/_/

V1-6- Modalités d’évaluation de la fibrose : PBH/ __/; /Fibrotest/ /; Fibroscan

|__I;Autre/ [/ ; Préciser/ /

VI-7- Score de METAVIR :/ /

VI1-8- Score APRI : / /

V1-9-Score Fib-4 : / /

VI1-10- Taux de prothrombine :

VI-11- Albumine :
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VI-12- Bilirubine totale :
VI-13- Alfa feeto-protéine :
VI-14- Créatininémie : / / (mg/L) ; Clairance de la créatinine : ............

VI-15- Phosphorémie :

V11- Données échographiques initiales

VI1I-1- Foie normal : Oui / / : Non / /

VI1-2- Hépatomégalie homogeéne : Oui / /; Non/ /

VI1-3- Foie cirrhotique : Oui / /; Non/ /

VI11-4- Foie tumoral : Oui / /: Non / /

VII-5- Stéatose hépatique : Oui / /; Non/ /

VI1-6- Splénomégalie : Oui / /; Non/ /

VII-7- Ascite : Oui / /: Non/ /

VII-8- Autre lésion : Oui [/ [/ : Non [/ [: Si oui

;s =
preCISer ...................................................................
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VIII- Traitement par TDF

VIII-1- En monothérapie : Oui /_/ ; Non /__/; Si non préciser les autres

ANTIVIFAUX 8SSOCIES. .. c.vvivrerieiesieeieeeeie e sreesiesie e sneenens

VI11-2- Date de debut du traitementpar TDF ./ / /1 [ 11 11 1]

VI11-3- Durée du traitement par TDF : en mois / /;ensemaine/  /
I X- Données évolutives cliniques

IX-1- Résolution d’une ascite sans 1’utilisation de diurétiques : Oui/_/;Non/_/

; Non recherchée / _/

IX-2- Résolution d’une Encéphalopathie hépatique : Oui /_/; Non/__/; Non

recherchée / [/

IX-3-Résolution d’une hémorragie digestive sans 1’utilisation de diurétiques : Oui

/_/;Non/__/;Nonrecherchée/ /
I X- Données biologiques a S24 (6 mois)

IX-1- Charge virale (Ul/ml) : / /

IX-2- ALAT :/ /

IX-3-ASAT :/ /

IX-4-Ag HBe : positif/ _/; négatif/_/

IX-5-Ac anti-HBe : positif/ _/; negatif/_/

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024



Annexes

IX-6-Modalités d’évaluation de la fibrose : PBH/___/; /Fibrotest/ _/; Fibroscan
|__I;Autre/ [ ; Préciser/ /

IX-7-Score de METAVIR : / /
IX-8- Score APRI :/ /
I1X-9- Score Fib-4 : / /

X-- Données biologiques a S48 (1an)

X-1- Charge virale (Ul/ml) : / /
X-2- ALAT :/ /
X-3- ASAT :/ /

X-4- Ag HBe positif /_/; négatif/_/
X-5- Ac anti-HBe positif/ _/; négatif/__/

X-6- Modalités d’évaluation de la fibrose : PBH/ [/ ; Fibrotest/ /; Fibroscan
| _I;Autre/ [; Préciser/ /

X-7- Score de METAVIR :/ /
X-8- Score APRI :/ /
X-9- Score Fib-4 : / /
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XI- Données biologiques a S48 (1an 6 mois)

XI-1-Charge virale (Ul/ml) : / /
XI1-2-ALAT :/ /
XI1-3-ASAT :/ /

XI-4-Ag HBe : positif /_/; négatif/__/

XI-5-Modalités d’évaluation de la fibrose PBH /___/; /[Fibrotest /__/ ; Fibroscan
| _I;Autre/ [/; Préciser/ /

XI-6-Ac anti-HBe : positif/_/; négatif/_/

XI-7-Score de METAVIR :/ /
XI1-8-Score APRI : / /
XI1-9-Score Fib-4 : / /

XI11- Données biologiques a S96 (2 ans)

XI1-1- Charge virale (Ul/ml) : / /

XII-2- ALAT :/ /

XI11-3-ASAT :/ /

XI1-4- Ag HBe : positif / _/; négatif/_/

XI1-5- Ac anti-HBe : positif /_/; négatif/_/
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XI1-6- Modalités d’évaluation de la fibrose : PBH/ /; /Fibrotest/ /; Fibroscan
|__I;Autre/ [ ; Préciser/ /

XII-7- Score de METAVIR :/ /
XI11-8- Score APRI : / /
XI1-9- Score Fib-4 : / /

XI11- Données biologiques au dernier contréle

XI11-1- Préciser apres quelle durée de traitement (en semaines) / /
XI11-2- Charge virale (Ul/ml) : / /

XI-3- ALAT :/ /

XI-4- ASAT :/ /

XI11-5- Ag HBe : positif / _/; négatif/_/
XI11-6- Ac anti-HBe : positif/ _/; négatif/__/
XI1-7- Ag HBs : positif /_/; négatif/_/
XI11-8- Ac anti-HBs : positif /_/; négatif/_/

XI1-9- Modalités d’évaluation de la fibrose : PBH / / ; /Fibrotest / / ;

Fibroscan/ _/; Autre/ /; Préciser/ /

XI11-10- Score de METAVIR : / /
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XI111-11- Score APRI : / /

XI11-12- Score Fib-4 : / /

XI1V- Effets indésirables

XIV-1- Amaigrissement : Oui/__/; Non/__/; Si oui pourcentage du poids perdu
/ /

XIV-2-Prurit : Oui/_/;Non/_/
XIV-3- Asthénie importante : Oui/_/;Non/_/

XIV-4- Symptémes digestifs: Oui /_/ ; Non /_/; Si oui préciser

XIV-5- Insuffisance rénale : Oui/_/; Non/__/; Si oui a combien de semaine

/ / : Créatininémie / / : Clairance de la créatinine / /
XIV-6- Hypophosphorémie : / / ; Si oui a combien de semaine / /;
XIV-7- Résultats de la bandelette urinaire : .....................

XIV-8- Autres : Oui/_/; Non/__/; Si oui préciser / / ; Si oui @ combien

de semaine / /;

XIV-9- Déminéralisation osseuse (a I’ostéodensitométrie) : Oui/ /;Non/ /;

Non recherché / /; si oui aprés quelle durée de traitement par
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XV- Suivi

XV-1- Abandon du traitement : Oui/__/; Non/__/; Si oui a combien de semaines
I/

XV-2- Arrét du traitement : Oui/_/; Non/__/; Si oui a combien de semaines

| [;siouiraison/__/

XV-3- Réponse virologique (charge virale indétectable) a S24 : Qui /_/ ;
Non/ _/

XV-4- Réponse biochimique (normalisation des aminotransférases) a S24 Oui
/| _I;Non/_/

XV-5- Amélioration histologique a S24 : Oui/_/;Non/__/
XV-6- Réponse virologique a S48 : Oui/_/; Non/_ /
XV-7- Réponse biochimique a S48 : Oui/_/;Non/_/
XV-8- Amélioration histologique a S48 : Oui/_/;Non/_/
XV-9- Réponse virologique a S72: Oui/_/; Non/_/
XV-10- Réponse biochimique a S72: Oui/_/;Non/_/
XV-11- Amélioration histologique a S72 : Qui/_/; Non/_/
XV-12- Réponse virologique a S96 : Oui/_/; Non/_/
XV-13- Réponse biochimique a S96 : Oui/_/; Non/__/

XV-14- Amélioration histologique a S96 : Oui/_/; Non/_/
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XV-15- Terme d’obtention de la réponse virologique : S.........

XV-16- Terme d’obtention de la réponse biochimique : S.........

XV-17- Amélioration de la qualité de vie sous traitement : Oui/_/; Non/__/
Ne sait pas/ _/; Non recherchée / /

XV-18- Survenue de cirrhose : Oui/__/; Non/__/; Si oui a combien de semaines
I/

XV-19- Survenue de décompensation hépatique : Oui/_/; Non/__/; Si oui a

combien de semaines/ /

XV-20- Survenue d’un CHC : Oui/_/;Non/ /; Sioui a combien de semaines

| etstade BCLC/ [/

XV-21- Déces : Oui/_/;Non/__/; Siouiacombien de semaines/ _ /; si oui
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(CLERB-UP)

Parakou, le 24 janvier 2025

REF : 844/2024/CLERB-UP/P/ SP" /R/SA

Le COMITE LOCAL D’ETHIQUE POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE de
I’Université de Parakou (CLERB-UP) s’est réuni en sa session du24 janvier 2025. Il a étudié le
dossier du projet intitulé « Evaluation de I’efficacité et de la tolérance du tenefovir disoproxil
fumarate dans le traitement de I’hépatite virale B au CNHU-HKM en 2024 »

Ledit projet d’étude est soumis par : Mme Kismath AMOUSSA.
Les observations suivantes ont été faites :

L Recevabilité du dossier
L’investigateur ayant fourni toutes les pieces demandées, le dossier est recevable.
II. Présentation du dossier

Le protocole de recherche soumis pour I'avis éthique du CLERB-UP est une these d’étude
spécialisées de la Faculté des Sciences de la Santé de I’Université d’Abomey-Calavi / Bénin.

III.  Evaluation de la forme
Dans ce protocole de recherche le travail effectué au niveau de la forme est acceptable.
IV. Evaluation du fond.

Les observations générales sur la problématique, le cadre conceptuel, théorique, analytique et
la littérature, révelent a ce niveau, qu’une rédaction du chapitre de la revue de littérature serait
indispensable pour la suite du travail.

Pour le CLERB-UP, le Président

Professeur David HOUETO

COMITE LOCAL D'ETHIQUE POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE DE L'UNIVERSITE DE PARAKOU (CLERB-UP), BP 123 Parakou, Faculté de Médecine

EVALUATION DU TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE DANS LE TRAITEMENT DE
L’HEPATITE VIRALE B CHRONIQUE AU CNHU-HKM DE 2014 A 2024



Anneres

UNIVERSITE DE PARAKOU

COMITE LOCAL D’ETHIQUE POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE

(CLERB-UP)

Parakou, le 24 janvier 2025

REF: 845/2024/CLERB-UP/P/SP/R/SA

AVIS ETHIQUE

Le COMITE LOCAL D’ETHIQUE POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE de
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2024 ».
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Par conséquent, le CLERB-UP déclare que ce projet respecte les principes éthiques et donne
un avis favorable sous réserve de la prise en compte de 1’observations faite sur le fond de ce
document.

Pour le CLERB-UP, le Président

Professeur David HOUETO
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Objet : Autorisation de collecte de données
Référence : Demande de madame Kismath AMOUSSA en date du 26 septembre 2024

Dans le cadre de la rédaction de sa thése de doctorat, portant sur le théme, « Evaluation
de I'éfficacité et de la tolérance du tenofovir disoproxil fumarate dans le traitement de
I'héphatite virale B au CNHU-HKM en 2024 », Madame Kismath AMOUSSA doctorante en
Médecine Générale a la Faculté des Sciences de la Santé de Cotonou est autorisée 2 effectuer une

collecte de données a la Clinique Universitaire d'Hépato-Gastro-Entérologie du Centre national
hospitalier universitaire Hubert K. MAGA (CNHU-HKM).

A cet effet, le Chef de Clinique, la Surveillante sont priés de tout mettre en ceuvre pour
faciliter & lintéressée, I'accés aux sources de données. La collecte de données se fera sous

I'encadrement du Chef de Service de la Statistique médicale et de la Recherche.

A la fin de I'étude, lintéressée devra transmettre  la Direction genérale du CNHU-HKM,
les versions électroniques du rapport d'étude et de la base de données recueillies, par mail, a

I'adresse suivante : « statistiques.medicales@cnhu-hkm.bj ».

La présente note de service est valable pour compter de la date de sa signature.

NB : Les dossiers médicaux et les registres doivent étre consultés sur place. La confidentialité des
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Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et
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Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la
vie, ni ne provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai I’indépendance nécessaire et je n’entreprendrai rien qui dépasse
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RESUME

Introduction : L’hépatite virale B chronique est une menace a la santé publique. Le Ténofovir Disoproxil
Fumarate est actuellement utilisé en premiére intention dans le traitement antiviral du fait de son efficacité et sa
bonne tolérance. Les études existantes au Bénin étaient limitées par le faible effectif de la population d’étude.
Notre étude prendra un plus grand nombre en compte sur une plus longue durée.

Objectif : Evaluer ’efficacité et la tolérance du Ténofovir Disoproxil Fumarate dans le traitement de 1’hépatite
virale B chronique au CNHU-HKM de 2014 & 2024.

Méthodes d’étude : 11 s’agissait d’une étude transversale a visée descriptive et analytique qui s’est déroulée sur
une période de 114 mois allant du 1*" janvier 2014 au 30 Juin 2024 sur les personnes vivant avec le VHB de
maniere chronique a la clinique universitaire d’hépato-gastroentérologie. Tous les patients répondant & nos criteres
d’inclusion ont été recrutés de maniéere exhaustive.

Résultats : Au total, 3151 patients ont été recensés, 498 ont été traités par le TDF mais seulement 138 patients ont
été inclus dans 1’étude. L’4ge moyen était de 42,6 + 11,0 ans avec des extrémes de 13 et 63 ans. On notait une
prédominance masculine de 71 %. Sur I’ensemble des patients inclus, 81,0 % (64/79) ont obtenu une réponse
virologique et 89,6 % (103/115) une réponse biochimique. Une régression de la fibrose a été obtenue chez 100 %
des cas de fibrose cliniquement significative et 75 % des cas de cirrhose. Par ailleurs, 20,8 % des patients ont
présenté un insuffisance rénale légére, 5,9 % une insuffisance rénale modérée et 1 % une insuffisance rénale sévére
sous traitement. Aussi, 6,1 % des patients ont présenté une hypophosphorémie. Malgré le traitement, 4,4% de
patients ont présenté des complications. Mais des facteurs que nous avons étudiés, seule la présence d’une cirrhose
était associée a la survenue de complications sous le traitement.

Conclusion : Une minorité des patients traités par le TDF avait été incluse dans I’étude. Le TDF est généralement
efficace et bien toléré. Des complications peuvent toutefois survenir sous traitement.

Mots clés : VHB, TDF, efficacité, tolérance, CNHU-HKM

ABSTRACT

Introduction : Chronic viral hepatitis B is a threat to public health. Tenofovir Disoproxil Fumarate is currently
used as a first-line antiviral treatment due to its efficacy and good tolerability. Existing studies in Benin were
limited by the small size of the study population. Our study will take a larger number into account over a longer
period.

Objective : To evaluate the efficacy and safety of Tenofovir Disoproxil Fumarate in the treatment of viral hepatitis
B at the CNHU-HKM from 2014 to 2024.

Method : This was a descriptive and analytical cross-sectional study conducted over a 114-month period from
January 1, 2014 to June 30, 2024 on people living with HBV chronically at the University Clinic of Hepato-
GastroEnterology. All patients who met our inclusion criteria were exhaustively recruited.

Results : A total of 3151 patients were identified, 498 were treated with TDF, but only 138 patients were included
in the study. The mean age was 42.6 + 11.0 years, with extremes of 13 and 63 years. Male predominance was 71%.
Of all patients included, 81.0% (64/79) achieved a virological response and 89.6% (103/115) a biochemical
response. Regression of fibrosis was achieved in 100% of cases of clinically significant fibrosis and 75% of cases
of cirrhosis. Moreover, 20.8% of patients developed mild renal failure, 5.9% moderate renal failure and 1% severe
renal failure on treatment. Also, 6.1% of patients developed hypophosphatemia. Despite treatment, 4.4% of
patients developed complications. But of the factors we studied, only the presence of cirrhosis was associated with
the occurrence of complications under treatment.

Conclusion : A minority of patients treated with TDF were included in the study. TDF is generally effective and
well tolerated. However, complications may occur during treatment.

Key words : HBV, TDF, efficacy, tolerance, CNHU-HKM
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