


CAS CLINIQUE

ssPatiente A.A agee de 38 ans
<*Médecin
*ATCDS : RAS

“*FRH : *Soins Dentaires (+)

*Relations Sexuelles Extraconjugales (-)
*Tatouage (-)

*Scarification (-)



CAS CLINIQUE

«*»Consulte en Fevrier 2012 :

pour découverte d’un Ag HBs positif a plusieurs
reprises depuis 1998

s Examen : sans anomalies
=>» pas HMG
=>»pas de SMG
=>pas CVC



CAS CLINIQUE

Quels bilan demandez vous a ce stade?

A-Se

rologie hépatite B complete

B-Charge virale hépatite B

C-Ec
D-Al

nographie abdominale

nha foetoproteine

E- Bilan hépatique



CAS CLINIQUE

Quels bilan demandez vous a ce stade?

A-Se

rologie hépatite B complete

B-Charge virale hépatite B

C-Ec
D-Al

nographie abdominale

nha foetoproteine

E- Bilan hepatique

nte



CAS CLINIQUE

Sérologie B complete :

“*Ag HBs positif

**Ag HBe positif

“*Ac anti HBc Ig M négatif
**Ac anti HBc Ig G positif

¢ Ac anti HBe négatif



CAS CLINIQUE x

De quel type de virus s’agit il ?



CAS CLINIQUE

De quel type de virus s’agit il ?
hépatite B chronique a virus sauvage :
Ag HBe positif
Ac anti Hbe négatif



CAS CLINIQUE

Echographie abdominale
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CAS CLINIQUE

*SGOT =27 Ul/mL SGPT= 18 Ul/mL

*»*Charge virale = 3703 Ul/mL

+*Alpha foetoproteine = 3,48 Ul/mL



CAS CLINIQUE x

Faut i1l réaliser une PBF ?



CAS CLINIQUE ./

Faut il realiser une PBF ?
Oui
PBF:

Examen de référence

Grade d’activite et stade de fibrose
Indication : ALAT > NI ou
Viremie B >2000ui/ml



CAS CLINIQUE

Score de Métavir : A2F1



CAS CLINIQUE K

Faut- 1l traiter cette patiente ? Si oui pourquoi?



cAs cLINIQUE

Fresenter

Oui 1l faut traiter
Notre patiente :

Hepatite B chronique a virus sauvage réplicative
( CVv>2000 Ul/mL) et A2F1 selon score de métavir



Indication du traitement

»Charge virale de VHB> 2000UI/ml (10* copies/ml)

»Et/ou I’activité de I’ALT > normal
Bl
»Biopsie hépatique:> A2 et/ou > F2

» Discuter en fonction de 1’age, la sévérite, la

probabilité de réponse, les risques...



Indication du traitement 3

L Malades immunotolérants:

ADN VHB >107 Ul/ml, transaminases normale;

pas d’indication a la PBH ni au traitement [B1]

O Cirrhose compenseée:

ADN VHB détectable V le taux d’ALT et/ou ADN <2000UI/ml:
Traitement [B1]

O Cirrhose décompensee:

traitement anti-viral urgent [Al]



CAS CLINIQUE K

Quel serait votre traitement de premiere intention ?
A-Interféron pegyle alpha 2a

B- Interféron alpha 2a

C- Lamivudine

D- Entecavir

E-Tenofovir



CAS CLINIQUE \{

Quel serait votre traitement de premiere mtentlon ?
A-Interféron pegyle alpha 2a

B- Interféron alpha 2a

C- Lamivudine

D- Entecavir

E-Tenofovir



PEG INTERFERON : FACTEURS
DE BON PRONOSTIC

**Age jeune

¢ Charge virale < 107 cp/ml
ALAT > 3N

s Activité a la PBF > A2
“s*Score faible de fibrose

“*Génotype Aou B



CAS CLINIQUE

Age jeune

Charge virale < 107 cp/ml
Activité A2

Faible degre de fibrose F1

ALAT < 3N




Resultats a 1 an, des theéerapies
actuelles population AgHBe(+)

Seroconversion HBe

100%

80% -

60% -

40%

20% -

0%

G-IFN LAM ADV ETV



CAS CLINIQUE

Pour notre patiente :

Interféron pégyle alpha 2a




Objectif du traitement
par interféron alpha pegyle

AgHBe (+) : Objectif souhaite

+» Séroconversion HBe

% Avec ALAT< Limite supérieure Normale et ADN
VHB < 2000 Ul/ml



CAS CLINIQUE K

Quels bilan pre thérapeutique demandez-vous?
A- Sérologie D,C, VIH

B-Bilan thyroidien

C-Anticorps antinucléaires

D-Ac anti muscle lisse, anti mithocondrie, anti
LKM1

E- NFS complete



CAS CLINIQUE \(

Quels bilan pré thérapeutique demandez-vous?
A- Sérologie D,C, VIH

B-Bilan thyroidien

C-Anticorps antinucléaires

D- Ac anti muscle lisse, anti mitochondrie, anti
LKM1

E- NFS complete



CAS CLINIQUE

“*Sérologie D, C, VIH : négative
ssBilan thyroidien: TSH :1,33 pUl/mL T4 : 12 pmol/L
s Anticorps antinucléaires : négatives

+* Ac antli muscle lisse, anti mitochondrie, anti LKM1 :
négatives

“* NFS complete : GB=6300 elmts Hb=11,6g/dcl
Plg = 343000 élmts



CAS CLINIQUE

Traitement débuté le 05/05/2012

=» Premiere injection sans incidents



CAS CLINIQUE K

Quel bilan demander pour la surveillance et a quel
rythme?

A-Bilan hépatique tous les 3 mois
B-Charge virale S4, S12, S24, S48
C-NFS et bilan hépatique tous les mois
D-Charge virale S12 et S24, S48
E-Sérologie hepatigue S12




CAS CLINIQUE \/

Quel bilan demander pour la surveillance et a quel
rythme?

A-Bilan hépatique tous les 3 mois
B-Charge virale S4, S12, S24, S48
C-NFS et bilan hépatique tous les mois
D-Charge virale S12 et S24
E-Sérologie hepatigue S12




CAS CLINIQUE

A M1 du traitement une leucopenie a eté observée
GB =2200 elmts et PNN = 880 élmts

Hb = 11g/dcl

Plg = 200000 elmts



CAS CLINIQUE K

Que proposez vous ?

A- L’arrét definitif du traitement

B- La poursuite de I’INF Peg + Granocyte 34

C- L’arrét de I’INF Peg et son remplacement par la lamivudine
D- La reduction isolée de la dose de I’INF Peg

E- La mise systématique du malade sous antibiotiques



CAS CLINIQUE \(

Que proposez vous ?

A- L’arrét definitif du traitement

B- La poursuite de I’INF Peg + Granocyte 34

C- L’arrét de I’INF Peg et son remplacement par la lamivudine
D- La reduction isolée de la dose de I’INF Peg

E- La mise systematique du malade sous antibiotiques



CAS CLINIQUE

Pour notre patiente

Granocyte 34 une injection / jour ( 7 jours) V
St

=>» Evolution un mois apres - I'_#A'
)
GB= 3200 élmts PNN= 1632 élmts




- CAS CLINIQUE
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CAS CLINIQUE

MO
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M6

M12

«==»CHARGE
VIRALE

(Log)

Evolution de la charge virale au cours du traitement




CAS CLINIQUE K

Comment interpreter cette evolution ?
A- Non reponse primaire

B-Reponse virologigue

C- Réponse serologique

D- Echec therapeutique

E- Réponse virologigue soutenue



CAS CLINIQUE \(

Comment interpreter cette evolution ?
A- Non reponse primaire

B-Reponse virologique

C- Réponse serologique

D- Echec therapeutique

E- Réponse virologigue soutenue



Interferon pegyle : types

de reponse -zpps

“* Non réeponse primaire: baisse de moins de 1

log10 Ul/ml de I’ADN VHB a S12

“*Réponse virologique: CV<2000UI/ml a S24

**RVS : Persistance de la reponse virale 6 mois

apres l'arrét du traitement

“* Réponse serologigue: séroconversion HBe




CAS CLINIQUE K

Ce bon résultat s’observe dans:
A-21%
B- 25%
C- 39%
D- 67%
E- 74%



BEASL & J
CAS CLINIQUE Y

Ce bon résultat s’observe dans:
A- 21% Adéfovir

B- 25% INF Peg

C- 39% Lamivudine

D- 67% Entécavir

E- 74% Ténofovir



CAS CLINIQUE

Pour notre patiente :

On a arrété le traitement a S48 : 12 M
Avec CV de fin de traitement = 34 Ul/mL
1,53 log
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CAS CLINIQUE
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Evolution de la charge virale au cours du traitement




CAS CLINIQUE
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Arrét traitement
Evolution du bilan hépatigue au cours du traitement




CAS CLINIQUE

23/01/2014 : M6 apres arrét du traitement : perte
de 1’antigene HBe avec apparition des Ac anti
HBe

=» Séroconversion




CAS CLINIQUE K

Comment expliquer 1’augmentation de la charge virale
A-Heépatite d’echappement

B-Rechute

C-Nouvelle infection

D-Resistance

E- Hepatite de seroconversion



CAS CLINIQUE \{

Comment expliquer 1’augmentation de la charge virale
A-Hepatite d’echappement

B-Rechute

C-Nouvelle infection

D-Résistance

E- Hepatite de seroconversion



Hepatite d’echappement

s Augmentation des transaminases
“* Réapparition de I’ADN viral ( n’atteint pas les taux initiaux)

¢ +/- Reapparition de I’Ag HBe

=» Réplication des virus mutants : analogues nucléotidiques

2012 Biomnis



Résistance

L 'augmentation d'un facteur 10 (1 log) de la charge virale par
rapport a la charge virale la plus basse obtenue au cours du
traitement

=» La souche mutante est devenue dominante.

=>» Apparition de resistance (surtout si la charge virale reste
detectable)

=» Tres rare lorsque la charge virale est indetectable.

=>» La resistance peut étre détectée avant méme que n'‘ait lieu la
percee virale.

=» Se voit au cours d'un traitement par analogues nucléotidique.




Reésistance

Pas de résistance décrite a I’interféron pégylé
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Rechute

“sDefinie par un ADN VHB non detectable a la fin du
traitement puis détectable 6 mois apres le traitement.

s Cette definition de la rechute dépend de la sensibilité
du test utilisé pour la détection de I'ADN VHB = plus
de rechuteurs décrits avec les méthodes les plus
sensibles (PCR en temps reel)



CAS CLINIQUE X\

Comment expliguer la séroconversion HBe



CAS CLINIQUE \(

Comment expliguer la séroconversion HBe

C’est ’évolution naturelle de 1’hépatite
chronigue B



Heépatite B : eévolution naturelle

012 3456

Evolution sérologique et virologique de [ 'hépatite B chronique

2012 Biomnis



Heéepatite B : eévolution naturelle

Séroconversion Aq HBe :

“*Phenomene spontane et constant

“*Précédée souvent par I’exacerbation de la maladie
“*Associé a une reduction de la réplication virale

s Perturbation du bilan hepatique..

**Mais possibilité de réapparition dans I’année qui suit

2012 Biomnis



Hepatite B : évolution naturelle

AgHBs

Tolérance Clairance Phase de faible S

g : e st A ase de réactivation
immunitaire Immunitaire réplication
’ AgHBe + .. AgHBe -/ anti-HBe + J
TR, >105 cp/mL

ADN-VHB i sl NN

109-10° cp/mL
p 107-108 cp/mL

Hépatite Chronique
Active HBe+
Traitement

Hépatite Chronique

Active HBe-
Traitement




Heéepatite B : eévolution naturelle

Hépatite chronique : phase peu ou pas réeplicative ou
portage inactif du virus :

Au niveau hepatique

s Intégration du génome du virus au niveau de ’ADN
des hepatocytes =» hépato carcinogenese

s Maintien de maniere episomique du genome : ADN
circulaire =»reactivation virale

2012 Biomnis



CAS CLINIQUE K

Que proposez vous

A- Adéfovir
B- Lamivudine
C- Tenofovir
D- Telbivudine
E- Entecavir
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QUE proposez vous

A- Adéfovir
B- Lamivudine
C- Tenofovir
D- Telbivudine
E- Entéecavir



Conclusion

Hepatite chronique B

**Plusieurs tableaux et phases cliniques : a distinguer
**Choix du traitement +++

“*INF peg / El

ssSurveillance +++

“*Reéponse variable parfois dissocie






