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INTRODUCTION

L'hépatite B est une infection virale du foie dont 1'évolution peut étre grave, notamment
lorsque chronique, elle méne a un carcinome hépatocellulaire. Le virus de I'hépatite B a été
identifi¢ en 1967 par le professeur Baruch Samuel Blumberg, et l'infection dont il est
responsable a ¢té largement décrite depuis. Malgré ces connaissances, ce virus tue encore pres
de 600 000 personnes par an dans le monde, avec notamment des taux élevés d'endémicité en
Afrique Subsaharienne. Le virus de I'hépatite B est qualifié de « tueur négligé ». En effet
l'infection fréquemment asymptomatique est découverte le plus souvent de manicre fortuite et
a un stade avancé de la maladie. De plus la lutte contre I'hépatite B ne semble pas €tre une

priorité de santé publique en Afrique Subsaharienne.

Au cours de ma 5¢me année d'étude en Pharmacie, j'ai effectué un stage hospitalier au CHU
Sylvanus Olympio a Lomé au Togo. J'ai pu constater des différences culturelles dans
'approche de la santé, or les recommandations de prise en charge globale de 1'hépatite B sont
les mémes pour les pays développés que pour ceux en développement. En pratique, les
principales problématiques auxquelles sont confrontés les pays en développement sont la
disponibilité des produits et le colit des dépenses de santé élevées, par rapport au niveau de

vie des patients.

Des moyens de prévention efficaces existent a plusieurs niveaux et le traitement de 1'hépatite
B ne cesse d'évoluer. De plus, depuis les années 2000, le domaine de la santé a connu une
petite révolution avec les traitements contre le HIV devenus accessibles aux pays a ressources
limitées. Désormais le traitement de la co-infection HIV-HBV en Afrique Subsaharienne est
possible. Il y a encore peu de recul sur les conséquences de l'implantation massive des
traitements anti-HIV sur 1'évolution du virus de 1'hépatite B. Enfin peu de stratégies nationales
dédiées a la lutte contre I'hépatite B sont développées en Afrique Subsaharienne et les
programmes mis en ceuvre pour la prise en charge de l'infection par le HIV pourrait a terme

avoir des répercussions sur la prise en charge de la mono infection par le HBV.

Qu'en est il aujourd'hui de la prise en charge de I'hépatite B en Afrique Subsaharienne, la ou

vivent la plupart des gens infectés par le HBV ?

La présente these s'articule autour de quatre parties. Pourquoi 1'hépatite B est elle un probléme
de santé publique majeur en Afrique Subsaharienne. Quels sont les moyens de prévention qui
y sont applicables. Quels sont les traitements disponibles ? Enfin nous présenterons les enjeux

de la prise en charge des patients co-infectés HIV-HBV dans cette vaste région du monde.



PARTIE A : POURQUOI L'HEPATITE B EST UN PROBLEME
DE SANTE PUBLIQUE MAJEUR EN AFRIQUE
SUBSAHARIENNE ?

1- L.'hépatite B est une pathologie grave

a- Histoire naturelle

L'hépatite B est une infection d'origine virale se traduisant par une inflammation du foie.
Aprées contact avec le virus de 1'hépatite B (HBV), la période d’incubation est habituellement
de trois a quatre mois, mais peut aller de six semaines a six mois. L’infection initiale est le
plus souvent asymptomatique. Dans 10 % des cas l'infection est symptomatique ; elle se
présente rarement sous la forme d’une hépatite fulminante gravissime (0,1% a 1% des cas)'.
Aprées cette phase de primo-infection, l'infection évolue vers la guérison de I'hépatite dans
90 % des cas chez l'adulte avec acquisition d'une immunité protectrice. Dans 10 % des cas,
elle évolue vers la chronicité. Les conséquences éventuelles d'un portage chronique sont une
évolution vers la cirrhose du foie, terrain pour le développement d'un carcinome

hépatocellulaire (CHC). Ces complications sont a ’origine de la mortalité observée (Fig.1).

FIGURE n°1 : Possibilités évolutives de I'Hépatite B 2
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En Afrique Subsaharienne, le CHC est la premiére cause de déces par cancer chez 'homme et
la troisiéme cause chez la femme. L'incidence et le taux de mortalité pour le cancer du foie les
plus élevés sont retrouvés en Afrique Centrale et en Afrique de 1'Ouest. Deux tiers des CHC

sont dus au virus de 1'hépatite B>

b- Agent causal

Le virus de I'hépatite B est un virus a ADN de la famille des Hepadnaviridae. Le virion

infectant, appelé aussi « particule de Dane », comprend les ¢léments suivants (Fig. 2) :

* une enveloppe lipoprotéique qui porte I'antigéne de surface (AgHBs)

* une nucléocapside qui porte l'antigéne HBc (AgHBc). A l'intérieur de celle ci se
trouve l'acide nucléique viral, ainsi que deux enzymes, une ADN polymérase ADN

dépendante et une protéine kinase® .

On trouve également dans le sérum des particules d'enveloppe vides. Elles sont en exces par

rapport aux particules infectieuses, servant de leurres pour le systéme immunitaire’.

FIGURE n°2 : Eléments structuraux du HBV et carte du génome®

(S : Ag HBs ou Ag de surface du HBV ; HBc : Ag HBc ou protéine de capside ; RT : Reverse transcriptase ;
PKC : protéine kinase C.)
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Le génome du HBV se présente sous la forme d'une molécule d'ADN compacte, circulaire et
partiellement double brin, avec quatre cadres de lecture ouverts dénommés P, S, C et X
(Fig.2). Une des caractéristiques majeures du génome de 1'hépatite B, est le chevauchement de
ces genes, en particulier le géne P et S. Chacun de ces génes code des protéines nécessaires au
cycle viral. Le géne P code la polymérase ; le géne X code des facteurs de transcriptions ; le
gene S code des protéines de I'enveloppe virale L, M et S (la protéine S étant majoritaire) ;
enfin le géne C qui code la protéine de capside ou « core » (appelé Ag HBc) et la protéine
« précore »'. La protéine précore, par un processus de maturation donne naissance a une
protéine soluble, ' AgHBe. Celle-ci est sécrétée.

Il existe des virus variants, portant des substitutions nucléotidiques dans la région préC du
génome, empéchant la synthése de I'AgHBe®. Le r6le de la protéine précore reste incertain
dans I'évolution de la maladie hépatique, mais il a été établi qu'elle n'est pas indispensable au
pouvoir infectieux du virus et a sa multiplication. Un consensus se dégage en faveur de son
role dans la persistance virale’. Lorsque une personne est infectée par ces virus appelés
« mutants préC », on parle alors d'hépatite chronique a Ag HBe négatif. Il a ét€ observé une

prédominance de ce type de mutants dans le bassin méditerranéen'.

La fusion de l'enveloppe virale avec la membrane cellulaire d'un hépatocyte libere la
nucléocapside dans le cytoplasme cellulaire (Fig.3). Celle-ci migre vers le noyau de la cellule
hote dans lequel le génome viral et la molécule d'ADN polymérase pénétrent. Une fois dans le
noyau, I'"ADN viral relaché circulaire (ADN-RC), subit une étape de réparation pour devenir
un ADN circulaire clos super enroulé, appelé ADNccc (covalently closed circular). Ce dernier
sert ensuite de matrice pour une transcription en ARN messagers pour la synthése des
protéines virales et en un ARN prégénomique (ARNpg). Aprés export dans le cytoplasme
cellulaire, ce dernier est encapsidé avec une molécule d'ADN polymérase virale. La fonction
transcriptase inverse de la polymérase permet de catalyser la synthése du brin négatif de
I'ADN a partir de 'ARN pg. Le brin d'ADN positif est ensuite synthétisé en utilisant le brin
négatif comme matrice. L'ADN-RC nouvellement formé et la capside assemblée, les virions
complets sont sécrétés dans la circulation. Par ailleurs la nucléocapside mature peut aussi €tre
recyclée vers le noyau pour amplifier le pool d'ADNccc qui va servir de réservoir pour la
réplication du HBV. L'ADNccc peut persister dans le noyau de la cellule infectée, en raison de

sa longue demi-vie, et étre a l'origine d'une réactivation de la réplication virale'' 2,
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FIGURE n° 3: Les principales étapes du cycle de réplications du HBV"

c- Physiopathologie

L'effet cytopathogéne du HBV est faible et les lésions sont secondaires au rejet
immunologique des hépatocytes infectés. Ces réactions immunologiques (a2 médiation
cellulaire principalement) sont dirigées contre les hépatocytes qui expriment sur leur
membrane les antigenes du HBV. Ainsi les différentes manifestations cliniques de I'hépatite B

sont fonction de la réaction de I'hote?.

Heépatite B aigué asymptomatique :

Si la réaction immune de I'hote est faible mais adaptée, l'infection restera asymptomatique ;

dans la majorité des cas, elle évoluera vers la guérison®.

Heépatite B aigué symptomatique :

Lorsque la réaction immune de 1'hote est forte, l'infection est symptomatique. On observe une
phase pré-ictérique de 3 a 7 jours présentant des signes non spécifiques a type de nausées,
perte d’appétit, asthénie, parfois de fievre, arthralgie, et urticaire. La phase ictérique
caractérisée par une coloration jaune de la peau ou des yeux ainsi que des urines foncées, dure

2 a 3 semaines, puis s'ensuit la guérison .

-13-



Hépatite fulminante (ou suraigué) est une forme rare d'hépatite B (0,1 a 1% des cas) qui

correspond a la destruction massive et rapide (réponse immune T cytotoxique) des
hépatocytes infectés par le HBV, évoluant vers I'insuffisance hépatocellulaire®. Elle est définie
par un taux de prothrombine inférieur a 30 % et la survenue d'une encéphalopathie. En
l'absence de transplantation hépatique, son évolution est mortelle en quelques jours voire en

quelques heures®.

Infection chronique par le HBV :

La réaction immune de 1'hote est faible et inadéquate. Ainsi 1I'hépatite B chronique peut

évoluer en plusieurs phases qui ne sont pas nécessairement successives'* :

- phase d'immunotolérance : elle est caractérisée par une forte réplication virale, une
positivit¢ de I'AgHBe, des aminotransférases normales ou a peine élevées, et l'absence
d'activité histologique expliquée par une réponse immune faible. Cette phase peut durer des
mois voire des années. Elle concerne surtout les patients infectés dans la petite enfance.

- phase de rupture de tolérance : elle est marquée par une réplication virale fluctuante,
associée a des ¢élévations des transaminases et des lésions histologiques avec apparition de
zones de fibrose. Cette phase correspond a la mise en place d'une réponse immune et peut
aboutir a une séroconversion HBe. Elle peut persister plusieurs années, et sa durée influence
le développement de complications hépatiques. C'est 1'hépatite active.

- phase de portage inactif : correspondant a une diminution importante ou un arrét de la
réplication virale avec une normalisation des transaminases et une disparition de l'activité
nécro-inflammatoire hépatique. Cette phase peut aboutir soit a une guérison de I'hépatite
(séroconversion HBs), soit a des épisodes de réactivation virale spontanée favorisée par un

état d'immunosuppression.

La situation d'hépatite chronique active, se prolongeant sur des années d'évolution, expose a la
survenue d'une cirrhose et la survie a 5 ans est fonction du degré de l'insuffisance
hépatocellulaire. Il existe un risque de décompensation de la cirrhose se traduisant par
'apparition d'une ascite (50 % des cas), d'un ictere (10 % des cas) ou d'une rupture de varices
oesophagiennes (10 % des cas). On observe 1'évolution vers un carcinome hépatocellulaire

avec une incidence de 6 % par an’.
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d- Diagnostic biologique

Heépatite aigué :

La forte augmentation des transaminases (ALAT et ASAT) est souvent un premier point
d'appel au diagnostic de I'hépatite. Elle est marquée, en général 5 fois supérieure a la normale
et voire jusqu'a 20 fois supérieure a la normale*. L'ADN du HBYV peut étre détecté également
des les premieres semaines apres la contamination. L'Ag HBs est le premier marqueur
sérologique a apparaitre lors de l'incubation, environ 3 semaines avant le début des signes
cliniques. Il disparait 1 a 6 mois aprés pour laisser place aux anticorps anti-HBs, annoncant
ainsi la guérison. Les anticorps anti-HBc apparaissent des le début des symptomes (ils sont
alors de type IgM) et permettent d'affirmer le caractére récent de l'infection. Ils persistent
pendant la phase d'infection aigué et apres la guérison (ils sont alors de type 1gG). L'Ag HBe
apparait peu avant l'ictére et traduit une réplication active. Il disparait rapidement apres le
début des signes cliniques, avec apparition d'anticorps anti-HBe. Chez certains virus
mutants, I'Ag HBe n'est pas détecté (mutants préC).

Apres la guérison un taux protecteur d'anticorps anti-HBs persiste. Cependant, une trés faible
réplication du HBV peut persister dans le foie et étre responsable d'une réactivation virale

dans des conditions d'immunosuppression'' (Fig.4).

FIGURE n°4 : Evolution des marqueurs biologiques au cours d'une hépatite B aigué!'!
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Heépatite chronique :

Elle est définie par la persistance de 'AgHBs pendant plus de 6 mois, associée a la présence
des anticorps totaux anti-HBc. La réplication virale est €levée, et 'AgHBe est détecté (a
l'exception des mutants préC) (Fig.5)"". Ces deux derniers paramétres peuvent varier en

fonction du stade de l'infection chronique comme nous l'avons vu au paragraphe 1-c.

FIGURE n°5 : Evolution des marqueurs biologiques au cours d'une hépatite B chronique'!

2- L'ampleur de I'hépatite B, quelques chiffres

a- Epidémiologie du HBV a I'échelle mondiale

L’Afrique ainsi que I’Asie constituent les plus grands réservoirs d’hépatite B chronique.
L'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) estime que 2 milliards de personnes sont
contaminées par le virus de 1’hépatite B dans le monde, et plus de 240 millions porteurs
chroniques du virus dont au moins 50 millions vivent en Afrique Subsaharienne. Chaque

année environ 500 000 a 700 000 personnes meurent des conséquences de I’hépatite B'.

D'apres le CDC (Center of Disease Control, Atlanta USA), la prévalence mondiale du HBV
varie de 0,1 a 20% selon les pays. Environ 45% de la population mondiale vit dans des
régions ou I’hépatite B est fortement endémique avec plus de 8% de la population porteuse de
I’Ag HBs, 43% dans des régions d’endémie intermédiaire avec 2 a 7 % de porteurs de
I’AgHBs et enfin 12 % de la population vit dans des zones d’endémie faible avec seulement

0,6% de positivité a I’Ag HBs'® (Fig.6).
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FIGURE n°6 : Répartition géographique de I'endémicité du HBV et des différents génotypes'

Il a été décrit dix génotypes (A a J) dans la littérature. Les séquences nucléotidiques diffeérent
I'une de l'autre d'au moins 8 %. Au sein d'un génotype, un méme sous-type regroupe les
variants dont les séquences divergent de 4 a 8 %. Cette diversité génétique témoigne de
I'évolution naturelle du virus dans le temps'’. Ainsi on observe une distribution géographique
inégale des différents génotypes (Fig.6). Les génotypes A et D sont ubiquitaires. On peut noter
que les sous-types Al, A3, A4 et AS sont endémiques en Afrique tandis que le sous-type A2
est endémique en Europe. Le génotype E est endémique en Afrique Centrale et en Afrique de
1'Ouest’™ . On retrouve la prédominance des génotypes B et C en Asie et F et H en Amérique
du sud®. Enfin, il a été décrit un génotype I suite a l'isolement d'une souche du virus au

Vietnam et Laos, et un génotype J pour une souche du virus isolée chez un patient japonais®.

b- Epidémiologie du HBV 2 I'échelle africaine

En Afrique Subsaharienne, la prévalence du HBV varie entre 8 et 20% selon les pays (Fig.7).
Tandis que 70 a 95 % de la population a déja été exposée a l’infection (révélée par des

marqueurs d’exposition antérieurs au HBV, Ac Anti-HBc + Ac Anti HBs)'*'.
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FIGURE n°7 : Prévalence du HBV en Afrique®

3- Facteurs de mauvais pronostic

a- HIV et relation entre les deux virus

a.1- Le HIV partage les mémes zones endémiques que le HBV

a.1.1- Epidémiologie du HIV

D'apres 'OMS, il est estimé que sur les 35,3 millions de personnes vivant avec le HIV (PV-
HIV) dans le monde, 25 millions résident en Afrique Subsaharienne (69%). La prévalence du
HIV chez I’adulte de 15 a 49 ans en Afrique varie selon les pays, elle est estimée entre 5 et
25% tandis qu’elle est évaluée respectivement a 0,3 et 0,6% en Europe et en Amérique du
Nord. Les plus hauts taux de prévalence du HIV ont été enregistrés en Afrique du Sud, au

Botswana, au Swaziland, au Lesotho et au Zimbabwe?.
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a.1.2- Prévalence de la co-infection HIV-HBV

Si on superpose les cartes de prévalence du virus de I'hépatite B et celle du HIV, on s’apercoit
que les fortes zones d’endémicité sont communes. D'aprés 'OMS, 2 a 4 millions de personnes
sont co-infectées par le HIV et le HBV dans le monde. La prévalence de la co-infection peut
varier de 5 a 20 % selon les différentes études impliquant des patients infectés par le HIV.
Globalement on estime que 10 % des personnes infectées par le HIV sont aussi porteurs
chroniques du HBV* % %,

En Afrique Subsaharienne, la prévalence de la co-infection HIV-HBV a été diversement

estimée selon les pays (Tableau 1).

Pays Auteur et année Prévalence (%)
A frique du Sud Lukwareni et al. 2009 40,6
Firnhaber et al. 2009 12,4
Cote d’Ivoire Rouet et al, 2004 9,0
Nigeria Forbi et al. 2007 20,9
Otegbay et al 2008 11,9
Uganda Ocama et al 2008 15,0
Tanzanie Nagu et al. 2008 17,3

TABLEAU n°l : Prévalence de la co-infection HBV-HIV.

Source : 14éme Journée Nationales de I'Infectiologie ; 2013 ; Clermont Ferrand ; Co-infections HIV et Hépatites.

a.2- Le HIV est un facteur de mauvais pronostic

I semblerait que le HBV n'ait pas d'influence sur I'histoire naturelle du HIV?” *, En revanche,

l'infection par le HIV modifie le cours de l'infection par le HBV.

En I’absence de traitement, les personnes co-infectées ont une charge virale HBV plus élevée

et un temps de virémie plus long”. Une étude menée en Zambie a montré une prévalence

quasi similaire de l'exposition au HBV dans une population séropositive ou séronégative pour
le HIV ; en revanche le taux de positivité de I'"AgHBe était significativement plus élevé chez
les patients infectés par le HIV (25 % contre 8,5 % chez les patients séronégatif pour le HIV),
suggérant ainsi un plus fort taux d'infections actives®. La fréquence d'une séroconversion

AgHBe diminue chez un patient co-infecté HIV-HBV?! *2,
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Chez les personnes co-infectées HIV-HBYV, le taux de séroconversion HBs est diminué®.
Ainsi un patient co-infect¢ HIV-HBV a un risque plus ¢élevé de passer a une phase de
chronicité (23 % des personnes co-infectées HIV-HBV développeront une hépatite B

chronique contre 4 % des personnes infectées par le HBV sans le HIV)*.

Le risque de développer une cirrhose est plus rapide. LLa morbidité 1ié aux altérations

hépatiques est plus importante que pour une personne mono-infectée avec lun ou l'autre
virus* *'. Une étude a observé que les personnes co-infectées HIV-HBV étaient 19 fois plus
susceptibles qu'une personne mono-infectée par le HBV, et 8 fois plus susceptibles qu'une

personne mono-infectée pour le HIV, de mourir d'une maladie du foie *.

Enfin, chez un patient nouvellement infecté par le HIV, I'immunodépression induite par ce

virus peut induire une réactivation du HBV chez un patient porteur chronique silencieux?’.

b- Age

Plusieurs études ont montrées que 1’age au moment de I’infection du HBV, va déterminer
I’issue de la maladie. Comme le montre la figure n°8, plus la personne est jeune au moment
de l'infection, plus la probabilité de devenir porteur chronique du HBV est élevée. On estime
que 90% des nourrissons infectés au cours de la premiére année de vie et 30 a 50 % des
enfants infectés entre un et quatre ans subiront une infection chronique, contre 10 % a I'dge

adulte®®.

Les infections chroniques acquises pendant I'enfance, ont une période d'immunotolérance plus
longue, pouvant durer plusieurs décennies, que pour celles acquises a 1'dge adulte. Le taux de
séroconversion HBe spontané reste également rare chez les enfants ' *°. De plus, moins de
10% des enfants infectés de moins de cinq ans sont symptomatiques au début de l'infection
(Fig.8). Méme si la maladie est silencieuse pendant plusieurs décennies, 25 % des porteurs
chroniques du HBV infectés pendant I’enfance meurent d’un cancer du foie ou d’une cirrhose,

contre 15 % des sujets infectés a 1'dge adulte'.
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FIGURE n°8 : Issue de l'infection par le HBV en fonction de 1'dAge au moment de 1'infection.

Source: Center for Disease Control and Prevention

4- Importance des Modes de transmission

a- Similitudes des voies de transmission pour le HBV et le HIV

L'hépatite B se transmet par contact direct avec le sang, par contact avec du sperme ou des
sécrétions vaginales d’une personne infectée. Les modes de transmission sont identiques a
ceux du HIV, mais le virus de I’hépatite B est 50 a 100 fois plus infectieux. A la différence du
HIV, le virus de I’hépatite B peut survivre dans I'environnement pendant au moins sept jours'.

Les modes de transmission courants sont :

* Rapports sexuels non protégés

* Pratiques d’injections a risque (actes invasifs avec du matériel non stérilisé)
* Voie périnatale (de la mére a I’enfant pendant 1’accouchement)

* Infections lors de la petite enfance (contact étroit avec un proche infecté)

» Pratique de transfusion sanguine a risque

* Allaitement maternel pour le HIV
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b- Particularité des modes de transmission en Afrique Subsaharienne

Dans de nombreux pays développés et de faible endémie du virus (par exemple, en Europe
occidentale et en Amérique du Nord), les schémas de transmission de I'hépatite B sont
différents de ceux que I’on observe dans les pays en développement. La majorit¢ des
infections recensées sont contractées au stade de jeune adulte, a travers 1’activité sexuelle non
protégée ou la consommation de drogues injectables'. Comme nous l'avons vu dans le
paragraphe 1-a, si l'infection est contractée au stade adulte, le virus sera éliminé naturellement

dans 90 % des cas.

Dans les pays en développement et plus précisément en Afrique Subsaharienne, le virus de
I'hépatite B est majoritairement transmis lors de la petite enfance avant 1'age de 5 ans. La
transmission par contact étroit avec un proche infecté, ou bien de la mére a I'enfant lors de
l'accouchement sont les modes de contamination les plus courants'. Les infections sont donc
contractées a 1’age ou le risque de faire une infection chronique est le plus élevé. Les pays en

développement sont donc en général des pays de fortes endémie® .

La transmission du HBV d'un enfant a un autre, est le cas le plus fréquent. Elle se produit

habituellement a domicile, mais aussi dans les créches et a I’école. Elle résulte le plus souvent
du contact de 1ésions cutanées ou de muqueuses avec du sang ou des sécrétions de plaies. Le
virus peut également étre transmis par contact avec la salive a la suite de morsures ou autres
effractions cutanées. En outre, le virus peut étre transmis par des objets, car il peut survivre au

moins sept jours hors de I’organisme (ex:brosse a dent partagée...) > .

La transmission périnatale, se produit habituellement au moment de la naissance, la
transmission in utero étant relativement rare et représentant moins de 2 % des infections
materno-foetales’. Elle dépend aussi de la présence de I'AgHBe dans le sang de la mére
infectée par le HBV. Le risque d'infection chronique pour l'enfant est de 1'ordre de 70 a 90 %
lorsque la mére porte 'AgHBe et de 5 a 20 % dans le cas contraire*. La co-infection avec le
HIV semble avoir un impact important sur la transmission verticale car les femmes enceintes

co-infectées avec le HIV ont tendance a étre AgHBe positive®.

La contamination par voie sexuelle du HBV ne représente pas un fort pourcentage non pas

parce qu’elle n’est pas effective mais parce qu’une forte proportion de la population a déja été
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en contact avec le virus avant I'dge de la maturité sexuelle. L'adolescent ou I'adulte est déja
protégé ou bien porteur chronique de 1'hépatite B*' * %, La forte prévalence des Ac anti-HBc,

estimée entre 70 et 95% sur le continent africain atteste cet argument’.

Les actes médicaux non sécurisés.

L’injection est I’'un des gestes thérapeutiques les plus courants. Il s’agit d'administration de
médicaments pour I’'immense majorité d’entre elles, environ 95 % ; la vaccination représente
aux alentours de 3 % des injections® *.

Pratiquée dans de bonnes conditions, 1’injection n’est pas nocive. En revanche, la réutilisation
des aiguilles et des seringues sans stérilisation préalable fait courir un risque d’infection a des
millions de personnes. En 2006, 'OMS estimait que la proportion d’aiguilles et de seringues
réutilisées sans étre stérilisées pouvait atteindre 40 % au niveau mondial et jusqu’a 70 % dans
certains pays”. Le colt du matériel peut étre identifié comme une des causes de ces
pratiques®. En 1999, en Afrique Subsaharienne, il a été estimé que 60 a 96 % des
consultations ambulatoires, par un agent de soins de santé primaire, implique 1'administration
d'une injection alors que, dans 70 % des cas, elles n'étaient pas nécessaires et que le
médicament aurait pu étre prescrit par voie orale (Tableau 2)*. Depuis, le recours aux
injections dépasse encore largement les besoins réels*” *. On note également dans certains

pays des croyances profondément ancrées sur l'efficacité supposée supérieure des injections

ont cours aussi bien parmi le grand public que parmi les agents de santé*.

TABLEAU n°2 : L'utilisation des injections dans les pays en développement**

On peut noter l'ancienneté des références, mais ces données nous renseignent sur les modes de

contamination d'un nombre conséquent d'infections déclarées chroniques aujourd'hui.
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D’autres pratiques dangereuses, notamment au niveau de la collecte et de 1’élimination du
matériel injectable usagé, exposent le personnel de santé et la communauté a des risques de
piqlres. Dans certains pays, les carences concernant 1'étape de 1'élimination aboutissent

parfois a des cas de revente de matériel usagé sur le marché noir*.

Le risque professionnel d'infection par le HBV pour le personnel de santé est élevé et tous les
pays de la région lui recommandent la vaccination. Cependant cette procédure n'est pas
obligatoire, et la plupart des centres de santé ne peuvent prendre cette dépense en charge, ainsi
beaucoup d'acteurs de santé restent non protégés. D'aprés 'OMS, parmi les acteurs de santé,
39 % des hépatites virales seraient attribuées a un accident de travail. Le virus peut alors étre

transmis facilement & un autre acteur de santé ou bien méme aux patients*’.

Enfin nous pouvons évoquer dans ce paragraphe, le risque de transmission du virus par les

scarifications traditionnelles®*.

Le risque transfusionnel, reste non négligeable. Méme si dans la plupart des pays de la région
le sang est testé pour I'AgHBs, les méthodes varient largement®. Une étude effectuée au
Ghana, sur des donneurs de sang, montre la différence de sensibilité entre trois types de
dépistage utilisés. Les méthodes les moins coliteuses restent également les moins sensibles
(entre 29 et 46 % des patients virémiques furent non détectés selon la méthode utilisée). Le
test de dépistage immuno-enzymatique (EIA) devrait étre prioritaire avec 97 %

d’identification de patients infectieux*.

c- Co-infection : quel virus est acquis en premier ?

La plupart des recherches sur la co-infection HIV-HBV ont ét¢ menées dans des pays de faible
endémicit¢ pour le HBV, ou plusieurs études montrent une forte augmentation de la
prévalence du HBV chez les personnes infectées par le HIV. Cette conclusion ne s'applique
pas aux pays de fortes endémie * *.

En Coéte d’Ivoire, une étude a été menée afin d’estimer la prévalence du HBV, sur 1002
sérums provenant uniquement de femmes enceintes dont la moitié¢ étaient HIV positives. La
présence de ’AgHBs a été positive dans des proportions quasi similaires chez les femmes
HIV positives (9%) et les femmes HIV négatives (8%)*. Une autre étude se déroulant au
Mali, a comparé la présence de I’AgHBs chez 100 patients HIV positifs et 100 patients HIV

négatifs. Au terme de cette étude il n’a pas été constaté de différences significatives de la

fréquence de I’AgHBs dans ces deux populations puisque celle-ci s’élevait a 21 % chez les
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patients HIV positifs et & 23 % chez les patients HIV négatifs®. Les études qui ont inclus un
nombre assez important de personnes, montrent une 1égére augmentation de la prévalence de
I'AgHBs chez les personnes infectées par le HIV, mais dans une proportion non aussi
dramatique que dans des pays de faible endémie (une augmentation de moins du double
contre une augmentation de plus de sept fois aux Etats-Unis)®. Ainsi il n'y a pas
d'augmentation massive de la prévalence de I'AgHBs chez les personnes infectées par le HIV,

en Afrique Subsaharienne.

Les données sur la co-infection provenant des pays de faible endémie du HBV sont
informatives mais elles représentent une infection de I'hépatite B a 1'4ge adulte®'. En effet, les
deux virus partagent les mémes voies de transmission et l'exposition a ces deux virus se
produit plus ou moins en méme temps, ou dans les mémes circonstances® . Les modes de
contamination les plus courants sont les mémes pour les deux virus et concernent des
comportements a risque bien définis (rapport sexuel non protégé, toxicomanie).

Or dans les pays a forte endémie, malgré les voies de transmission communes aux deux virus,
les modes de contamination les plus courants différent pour chacun des deux virus. En
Afrique Subsaharienne, le HIV est principalement transmis par voie sexuelle®. L'exposition
au HIV commence principalement a 1'age de la maturité sexuelle. 1l s'avére que le HBV est
principalement transmis dans l'enfance et serait donc présent depuis plusieurs années avant
l'infection du HIV?' * 2!, Cependant, le nombre de bébés nés d'une mére séropositive pour le
HIV, sans traitement antirétroviral préventif et qui acquiert verticalement le HIV avant méme

d'étre exposée au HBYV, est a prendre en compte®.

L'hépatite B est une infection trés transmissible et le mode de contamination par le HBV n'est
pas retrouvé dans 30 % des cas d'infection. Il existe plusieurs moyens de prévention de
'hépatite B et pourtant sa répartition reste trés hétérogeéne selon les zones géographiques. On
observe aussi des différences dans les modes de transmission entre les régions de forte et
faible endémie du virus. En connaissant les contextes généraux des modes de contamination
selon les régions, on peut alors savoir quels sont les moyens les plus judicieux pour prévenir

'hépatite B.
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PARTIE B : QUELS SONT LES MOYENS DISPONIBLES
POUR PREVENIR L'HEPATITE B EN AFRIQUE
SUBSAHARIENNE ?

La prévention de I'hépatite B s'articule autour de deux axes, la réduction des risques de
transmission et la vaccination. Les mesures de réduction des risques sont efficaces pour lutter

conjointement contre d'autres maladies transmissibles dont le HIV et le virus de I'hépatite C.

1- Prévention de la transmission

a- Information

La sensibilisation a tous les types d’hépatite virale aide a réduire leur transmission a 1’échelle
des communautés. Depuis 2011, I’Alliance Mondiale contre I'hépatite, 1'OMS et ses
partenaires, organisent le 28 juillet de chaque année la Journée mondiale de 1’hépatite, afin de
sensibiliser I’opinion et mieux faire comprendre la maladie aupres du grand public. En 2013,
le théme général était le suivant: «C’est ¢a 1’hépatite. Comprenez-la. Combattez-la». Cette
date a été retenue pour rendre hommage a l'anniversaire du professeur Baruch Samuel

Blumberg, Prix Nobel et découvreur du virus de I’hépatite B*'.
b- Transmission sexuelle

L'usage du préservatif prévient la transmission sexuelle du HBV. Comme pour les autres
infections sexuellement transmissibles (IST), son utilisation est recommandée si le statut du
partenaire n’est pas connu. La large diffusion des campagnes de lutte contre le HIV,
concernant la transmission sexuelle du virus, sont tout aussi bénéfiques pour les autres IST
dont fait partie le HBV. Les messages sont axés sur l'abstinence, la fidélité, et 1'utilisation des
préservatifs™. Ici quelques exemples d'affiches que 'on peut rencontrer au bord des routes au

Togo :
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c- Sécurité des injections

Les bonnes pratiques de lutte contre les infections pour les injections intradermiques, sous-
cutanées et intramusculaires recommandent ’utilisation de matériel neuf a usage unique,
pour chaque injection et pour la reconstitution de chaque unit¢é médicamenteuse. La
déclaration conjointe OMS-UNICEF-FNUAP, a encouragé I'utilisation exclusive de seringues
autobloquantes dans les services de vaccination®. Cependant en Afrique Subsaharienne, face
au colt et aux difficultés d'approvisionnement des produits de santé, les usages basés sur
'économie et la réutilisation notamment du matériel d'injection, ne sont pas complétement
exclus. Les pratiques de stérilisation ne sont pas courantes, et les services de stérilisation ne
sont pas toujours présents au sein des établissements de santé. En 2012, sur douze pays
d'Afrique Subsaharienne participant a une enquéte globale sur les hépatites, on observait
respectivement que 66,7 % et 58,3 % des autorités de santé locales recommandaient

l'utilisation des seringues a usage unique, et l'utilisation des seringues autobloquantes™.

En réponse a cette problématique, I’OMS, depuis 1999, accueille et coordonne un réseau
nommé SIGN (the Secretariat of the Safe Injection Global Network). Ce réseau est constitué

de partenaires publics et privés, et travaille sur la question de la sécurité des injections®.

La stratégie d'action se situe a trois niveaux** :
* Agir sur les comportements du personnel de santé et des patients :

Tout d'abord, le risque nosocomial (transmission patient-patient ou patient-professionnel de
santé) est combattu a travers la mise en place de mesures d’hygiénes dans tous les lieux de
soin, a savoir I'hygiene des mains, le port de gants, et le nettoyage de la peau ou son asepsie

avant toute injection®’.

La sensibilisation croissante aux problémes des hépatites virales, et la connaissance du fléau
du HIV par le personnel de santé et les patients, pousse les consommateurs a demander un

matériel d’injection siir et & usage unique.

Enfin, pour éviter I’abus des injections a des fins curatives, ’OMS demande aux pays de
promouvoir 1’usage rationnel des injections a des fins thérapeutiques dans leur politique
pharmaceutique nationale. Par exemple, les médicaments injectables inutiles qui figurent

sur la liste nationale des médicaments essentiels, seront supprimés.
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* Le coft et la disponibilité du matériel et des fournitures :

Le matériel d’injection stérile a usage unique est disponible a bas prix. Le prix de détail
international de 1’ensemble seringue et aiguille a usage unique se situe entre US$ 0,3
(seringue hypodermique stérile 2 ml) et US$ 0,6 (seringue autobloquante 0,5 ml). Cependant
il a ét¢ reconnu dans les services de vaccination, un défaut de financement pour un
approvisionnement suffisant en matériel d’injection. En 2004, ’OMS a mis au point les
"Principes directeurs applicables a la sécurit¢ du matériel d'injection" en réaffirmant la
nécessité d’assurer la fourniture groupée des médicaments injectables, des diluants
appropriés, des seringues non réutilisables et des conteneurs de sécurité, en quantité suffisante
dans chaque établissement de soins.

 Eliminer correctement les déchets :

La collecte sur place des déchets piquants et tranchants dans des réceptacles de sécurité ainsi
que leur élimination stire et écologique (incinérateurs) contribuent a protéger les agents de
santé et le public contre les accidents dus a des piqures. La sensibilisation et la formation du

personnel a la gestion des déchets piquants et tranchants sont indispensables®.

d- Risque transfusionnel

Le risque transfusionnel est prévenu depuis plusieurs années par la recherche systématique
de I’Ag HBs. Par exemple au Sénégal, de 2005 a 2009, 97 193 donneurs bénévoles ont été
testés pour I'AgHBs (avec 12 434 positifs soit 12,79%) au centre national de transfusion
sanguine. Les difficultés observées ont été tout premicerement de l'ordre des ressources
humaines. En effet, en dehors du centre national de transfusion sanguine et de 1'hopital
principal de Dakar, les donneurs de sang ne font pas 1'objet d'un examen médical préalable
par un médecin. S'ajoutent des difficultés d'ordre matériel, un manque d'équipements et des

ruptures de réactifs, notamment dans les banques de sang des structures périphériques™.

2- Vaccination

On dispose d'un vaccin contre I'hépatite B shr et efficace depuis 1982. En prévenant
l'infection chronique et ses complications, le vaccin de 1'hépatite B fut le premier vaccin
préventif d'un cancer viro-induit. La vaccination permet é¢galement de réduire le réservoir

principal pour la transmission de nouvelles infections™.
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a- Caractéristiques du vaccin

a.1- Composition et posologie

Le type de vaccin le plus couramment utilisé est issu du génie génétique. C'est un vaccin
recombiné, fabriqué en utilisant de I'Ag HBs synthétisé dans des levures ou des cellules
mammaliennes dans lesquelles le géne de 1'Ag HBs a été inséré®®. C'est un vaccin inerte, il
peut donc étre administré a tout moment, avant ou aprés un autre vaccin inactivé ou vivant™’.

La quantit¢ de protéine AgHBs par dose qui provoque une réponse immunitaire protectrice

chez le nourrisson et ’enfant se situe entre 1,5 ug et 10 pg (10 a 40 pg chez l'adulte). Elle

varie selon le fabricant en raison des différences dans les méthodes de production du vaccin™.

a.2- Différentes formulations

Les vaccins anti-hépatite B se présentent sous diverses formulations : vaccins monovalents,
qui protégent uniquement contre 1’hépatite B, et vaccins associés qui protégent contre
I’hépatite B et d’autres maladies. Par exemple il peut étre associ¢ au vaccin contre la
Diphtérie-Tétanos-Coqueluche (DTC) +/- I'Haemophilus Influenzae b (Hib). Ces deux types
de formulation ont une utilisation différentes dans le calendrier vaccinal. Les vaccins associés,
qui comprennent le vaccin contre I’hépatite B, ne doivent pas étre utilisés a la naissance,
parce que le vaccin DTC et le vaccin anti-Hib ne doivent pas étre administrés a la naissance,
tandis que le vaccin monovalent peut étre utilisé a la naissance®®. On notera que la forme de
vaccin associé, réduit le nombre d'injections nécessaires pour la couverture vaccinale
recommandée. Par conséquent c'est un argument en faveur de la gestion du risque de
transmission nosocomiale du HBV. Il représente ¢galement un volume moins important de

stockage que le vaccin monovalent, ce qui est un avantage en terme de gestion de stock’”.

a.3- Chaine du froid

La température de conservation du vaccin anti-hépatite B se situe entre 2 et 8 °C. Or les
coupures de courant sont fréquentes dans plusieurs pays d'Afrique Subsaharienne. La plupart
des vaccins anti-hépatite B sont relativement thermostables et ne subissent qu’une faible perte
d’activité lorsqu’ils sont conservés a des températures situées entre 20 et 26 °C pendant un an
et a 37 °C pendant deux a six mois® . En revanche, le vaccin est inactivé par la congélation.
Lors de séances de vaccination organisées dans des unités de soins périphériques ne disposant

pas de réfrigérateur, les vaccins sont apportés a partir des structures mieux équipées les plus
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proches. Ainsi des précautions doivent étre prises durant le transport des vaccins dans les
glacieres. Les vaccins ne doivent pas étre mis au contact des briques de congélation, et celles
ci doivent étre maintenues a la température ambiante pendant cinq a dix minutes (jusqu’a ce
que des gouttes d’eau se forment a leur surface) avant d’étre mises dans la glaciére. Un vaccin
ne doit pas étre utilisé s’il est possible qu’il ait été congelé. Un moyen simple de le vérifier est
d'agiter le tube, et de s'assurer ainsi que la solution vaccinale est restée homogene et sans

dépot aprés 30 minutes®.

b- Stratégies de vaccination

b.1- Vaccination systématique des nourrissons

Dans les pays a moyenne ou forte endémicit¢ de I’infection a HBYV, la vaccination
systématique des nourrissons contre I’hépatite B est prioritaire parce que la plupart des
infections chroniques sont contractées pendant la petite enfance. L'OMS recommande
d'inclure la vaccination anti-hépatite B dans les programmes de vaccination infantile
existants®®. Il existe plusieurs options permettant d’ajouter ce vaccin aux calendriers nationaux
de vaccination déja en place, sans avoir besoin de séances de vaccination supplémentaires
(Fig.9). En revanche, une dose qui n’est pas administrée dans les temps peut encore 1'étre. 11
n’est pas nécessaire de recommencer tout le schéma posologique.D'un point de vue logistique,
il est habituellement plus facile d’administrer trois doses de vaccin anti-hépatite B en méme

temps que les trois doses du vaccin DTC”’.

FIGURE n°9 : Options pour l'introduction du vaccin anti-HBV
dans les calendriers de vaccination infantile®’

(BCG : Bacille de Calmette et Guerin ; PVO : Vaccin antipoliomyélitique Oral ; DTC : Diphtérie-tétanos-
coqueluche ; Hib : Haemophilus influenzae type b ; HepB : Hépatite B)
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b.2- Prévention de la transmission périnatale du HBV

Il est possible d’empécher la transmission du HBV de la meére a I’enfant, en administrant au
nouveau-né la premiére dose de vaccin contre I'hépatite B dés que possible apres la naissance
(de préférence dans les 24 heures)™. Une méta-analyse d’essais contrdlés randomisés du
vaccin anti-hépatite B administré a la naissance a permis de constater que les nourrissons
vaccinés nés de mere infectée par I’hépatite B avaient 3,5 fois moins de risques d’étre infectés
par le HBV®, Le fait de retarder I’administration de la dose a la naissance entraine un risque
accru d’infection par le HBV. Une étude a montré que le risque d’infection chez les
nourrissons nés de meres AgHBs positives, augmentait nettement lorsque la premiere dose de
vaccin anti-hépatite B était administrée apres 7 jours, lorsqu’on les comparait & ceux vaccinés

de 1 a 3 jours aprés la naissance®.

Dans le calendrier vaccinal, il existe deux possibilités de schéma (figure n°9) :

* un schéma en trois doses de vaccin antihépatite B monovalent, la premicre étant
administrée a la naissance et les deuxiéme et troisieme en méme temps que les
premicere et troisieme doses de vaccin DTC ;

* un schéma en quatre doses, une dose de vaccin antihépatite B monovalent est

administrée a la naissance, suivie de trois doses d’un vaccin associé.

Deux stratégies sont envisageables. La premicre consiste a administrer une dose du vaccin a
tous les nouveau-nés. D'un point de vue faisabilité/rentabilité, il faut tenir compte de la
fréquence du mode de transmission périnatale dans un pays donné. Par exemple dans les pays
d'Afrique cette proportion est faible. Cependant, la Gambie, le Nigeria et le Botswana ont
adopté cette stratégie®. La seconde stratégie consiste a dépister I'AgHBs chez la femme
enceinte et a vacciner a la naissance les enfants de femmes infectées par le HBV. Toutefois, le
dépistage chez la femme enceinte et la recherche des nourrissons de méres infectées sont des

opérations qui nécessitent des ressources considérables”.

Il est possible d'associer au vaccin anti-hépatite B des immunoglobulines (Ig) anti-hépatite B.
On a mis en évidence une meilleure protection chez les nouveau-nés immunisés au moyen de
cette association, par comparaison avec le vaccin seul. Cependant chez les nouveau-nés nés a

terme de meres AgHBs positives mais AgHBe négatives, la protection contre 1’infection

-31-



périnatale obtenue par la vaccination immédiate contre le HBV (c’est-a-dire dans les 24
heures) n’est peut-étre pas améliorée de manicére significative par 1’adjonction
d’immunoglobulines®. En raison de préoccupations liées a I’approvisionnement et au coft, le

recours aux immunoglobulines n’est pas réalisable en Afrique Subsaharienne™.

b.3- Vaccination de rattrapage pour les sujets plus agés

Si la vaccination systématique des nourrissons réduit rapidement la transmission du virus, les
stratégies de rattrapage ciblées, sur les personnes des classes d’age supérieures non vaccinées
pourraient étre nécessaires pour accélérer le développement de 1'immunité collective® **. Les
groupes cibles concernent essentiellement les personnes présentant des facteurs de risque

d’infection par le HBV, notamment':

* les personnes exposées a un risque professionnel d’infection par I’hépatite B, dont le
personnel de santé, afin de protéger d'une part les professionnels de santé et d'autre
part les patients ;

* les partenaires et les personnes partageant le foyer des personnes infectées par le virus
de I’hépatite B ;

* les consommateurs de drogues injectables ;

* les patients séropositifs pour le HIV.

Les patients infectés par le HIV devraient bénéficier d’un dépistage de I'hépatite B. Ainsi les
patients non immunisés contre le HBV (absence d’anticorps anti-HBs) pourraient étre
vaccinés, quel que soit leur taux de CD4, dans la mesure ou le vaccin contre I'hépatite B est
un vaccin inerte. En revanche, la réponse au vaccin dépend du taux de CD4 lors de la
vaccination. Elle peut étre réduite chez les patients ayant un taux de CD4 < 500 /mm3. Le
taux de réponse a la vaccination est est estimé entre 17 et 70 % selon les études. Chez tous les
patients vaccinés, le titre des anticorps anti-HBs doit étre controlé quelques semaines apres la
vaccination contre le HBV. Lorsque la réponse est insuffisante (anti-HBs < 10 IU/I), une re-
vaccination est a envisager® *. On peut citer une étude, montrant chez des personnes infectés
par le HIV, une meilleure réponse sérologique avec un schéma de vaccination correspondant a
4 double doses (40pug x4) intramusculaire ou sous cutanée, contre le schéma de vaccination

classique (20ug x3)%.
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b.4- Immunisation passive contre 1’hépatite B

De la méme manicre que la sérovaccination des nouveaux-nés dont les méres sont AgHBs, on
peut obtenir une immunité temporaire en administrant des Ig anti-hépatite B pour la
prophylaxie post-exposition (PEP). Une telle prophylaxie, administrée le plus rapidement
possible aprés exposition, et conjuguée a la vaccination contre le HBV (c’est-a-dire a la

vaccination active), peut présenter des avantages supplémentaires pour* **:

* les personnes ayant été sexuellement exposées a une personne infectée ;
* les patients qui doivent €tre protégés contre une infection récurrente par le HBV suite
a une transplantation hépatique ;

* les professionnels de santé ayant été exposés a une personne infectée.

D'apres 'OMS, le risque d'infection pour le personnel de santé ne recevant pas de PEP apres
une piqare d'aiguille, est estimé entre 23 et 62 %*. En cas d'accident d'exposition au sang, les
premiers soins se composent d'un nettoyage immédiat de la plaie a l'eau et au savon et d'une
antiseptie de 5 minutes au moins (dérivés chlorés, alcool a 70°, ou povidone iodée). Suivi du
protocole de prophylaxie concernant le HBV si le sujet n'est pas vacciné : une injection 500
UI d'immunoglobulines humaines le plus tot possible (dans les 72 heures), accompagné le
méme jour de la vaccination anti-hépatite B. Ces deux injections seront répétées 1 mois apres,
suivi d'un rappel vaccinal 6 mois apres. La réponse vaccinale (Ac anti HBs) sera surveillée 1 a
2 mois aprés la 3éme injection vaccinale**. Peu d'études ont recherché le temps maximum
pour lequel la PEP était efficace aprés exposition, mais il semblerait se situer a moins de 7

jours aprés exposition®,

c- Introduction du vaccin dans les pays d'Afrique Subsaharienne

Lancé en 1974, le Programme ¢largi de vaccination (PEV) a été concu pour fournir des
vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite, la rougeole et la
tuberculose. En 1982, le vaccin contre I'hépatite B est découvert et c'est une dizaine d'année
plus tard, en 1991, que I'OMS le recommande dans les programmes de vaccination de routine
a travers le monde®. On peut noter que le Zimbabwe fut le premier pays en développement,
en 1985, avant méme que les recommandations de 'OMS soient émises, a avoir introduit le

vaccin contre 1'hépatite B dans son programme de vaccination de routine™. Plusieurs
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gouvernements (Botswana, Afrique du Sud, la Gambie et le Swaziland) suivent l'exemple
entre 1990 et 2001. Ainsi qu'une nouvelle vague en 2002 avec les gouvernements de la Cote
d'Ivoire, Ghana, Kenya, Madagascar, Malawi, Mozambique, Rwanda, Tanzanie et Ouganda.
En 2004, 50% des pays a faible revenu avait suivi les recommandations de 'OMS” 7, En
2009, Haiti et la Somalie sont les seuls pays a faibles revenus a ne pas avoir encore introduit

le vaccin hépatite B dans leurs programmes de vaccination de routine™.

Introduction in S0%
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FIGURE n°10: Introduction du vaccin anti-HBV dans les pays a hauts et faibles revenus”

En juillet 2011, 179 pays vaccinaient les nourrissons contre 1’hépatite B dans le cadre de leur
calendrier de vaccination — soit une augmentation substantielle de la couverture par rapport
aux 31 pays concernés en 1992'. Une forte impulsion en 2000 est observée avec la création de
« I’Alliance Globale pour les Vaccins et I’Immunisation » (GAVlalliance) (Fig.10). GAVI
Alliance est un partenariat des secteurs public et privé, regroupant les compétences diverses
des principaux acteurs de la vaccination - 'OMS, I'UNICEEF (chargée d'acheter et de distribuer
les vaccins), la Banque mondiale, la Fondation Bill & Melinda Gates, les gouvernements
donateurs, les pays en développement, les agences de développement international et de
financement, et l'industrie pharmaceutique - au sein d'un seul et méme organe décisionnel”.
Les ministéres de la Santé des pays en développement financent une partie du colt des

vaccins qu'ils regoivent.
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Initialement, GAVI a fourni son soutien pour le vaccin de I'hépatite B monovalent. Toutefois,
depuis Décembre 2005, le Conseil de I'Alliance GAVI a décidé de n'accepter que les
nouvelles demandes de soutien pour 1'hépatite B au travers des vaccins combinés, tétravalent
et pentavalent. Ce type de vaccin permet d'éviter un surcolit en terme de logistique,
délivrance, équipement et mise en place de programmes spéciaux concernant 1'hépatite B. En
effet, il permet d'immuniser les enfants contre 1'hépatite B en méme temps que la diphtérie, le
tétanos, la poliomy¢lite et I'Haemophilus influenzae type b, sur un schéma classique en trois

doses”.

FIGURE n°11: Proportion des enfants couverts par les programme d'immunisation contre
I'hépatite B en Afrique en 2008°

Toutefois comme le montre cette carte (Fig.11), la couverture vaccinale n'est pas optimale
(<80%) dans plusieurs pays d'Afrique’. Le second rapport d'évaluation de GAVI en 2010,
montre que 80 % des pays ayant recu ce type de soutien, atteignent une couverture maximale

deux ans aprés l'introduction du vaccin™.

d- Evaluation des effets de la vaccination anti-hépatite B

d.1- Impact de la vaccination de masse

Les programmes globaux d'immunisation de masse de I'hépatite B permettent de réduire

l'incidence des nouvelles infections de I'hépatite B et de diminuer la charge globale de

75 76 77

I'hépatite B chronique . Outre la couverture vaccinale, la manic¢re la plus fiable de
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mesurer les effets de la vaccination anti-hépatite B consiste a évaluer la prévalence des
hépatites B chroniques chez le jeune enfant. Dans des pays ou 8 a 15% des enfants devenaient
des porteurs chroniques, la vaccination a permis de ramener le taux d’infection chronique a
moins de 1% parmi les enfants vaccinés (Fig.12). Ainsi parmi les populations vaccinées, en
fonction du taux de couverture (66 a 96%), on voit des réductions de la prévalence de

1'AgHBs allant de 69 a 100 % (87 % en moyenne) "

FIGURE n°12: Prévalence de 1'Ag Hbs avant et aprés introduction de la vaccination contre
'hépatite B dans les régions a haut risque'!

(noir : avant introduction du vaccin ; blanc : aprés introduction du vaccin contre 'hépatite B)

d.2- Durée de I'mmunité

La série complete des trois doses vaccinales induit 1’apparition d’une concentration
protectrice d’anticorps (>101U/I) chez 94 a 98% des nourrissons’™. De nombreuses études ont
montré que les nourrissons, les enfants et les adultes qui ont bien réagi aux trois doses de
vaccin sont protégés contre 1’hépatite B pendant au moins 20 ans, éventuellement la vie
entiére méme s’ils perdent leurs anticorps protecteurs avec le temps™ ®. Un essai controlé
randomis¢ effectué en Gambie a montré que 15 ans apres la vaccination, moins de la moitié
des vaccinés avaient présenté des titres d’anticorps anti-HBs décelables®. Cette protection a
long terme repose sur la mémoire immunologique qui permet une réponse protectrice
anamnestique en anticorps apres exposition au HBV. C’est pourquoi des doses de rappel du

vaccin ne sont pas recommandées, méme si les Ac anti HBs ne sont plus détectables™.
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d.3- Sécurité du vaccin

Le vaccin anti-hépatite B est trés str. De légers effets indésirables transitoires peuvent se
produire apres la vaccination (habituellement dans les 24 heures apres 1’administration du
vaccin et durent de un a trois jours), notamment une douleur au point d’injection (3 a 9 %), de
la fatigue, des céphalées et une irritabilité (8 a 18 %) ou une fievre supérieure a 37,7 °C (0,4 a
8 %). Des réactions allergiques graves au vaccin, par exemple un urticaire, des difficultés
respiratoires ou un €tat de choc, sont rares et ne concernent qu’un enfant vacciné sur 600
000*.

A la suite de notifications de cas d’épisodes démyélinisants aigus chez des sujets récemment
vaccinés dans le milieu des années 1990, des ¢tudes ont été¢ mises en place. L’ensemble des
données mondiales épidémiologiques, physiopathologiques et immunologiques n’exclut pas la
possibilité d’un risque chez 1’adulte, mais les ¢léments de preuve disponibles a ce jour sont
insuffisants pour démontrer un lien de causalité entre vaccination contre le HBV et affections
démy¢linisantes centrales. En 1’absence de données définitives sur le risque de la vaccination,
une attention particuliere doit étre portée a I’évaluation de son bénéfice chez les personnes
issues de familles dans lesquelles des cas de sclérose en plaques sont avérés, étant donné la

susceptibilité familiale connue a la sclérose en plaques® *.

Une analyse bénéfice risque a tranché en faveur de la vaccination®. En France, la
Commission nationale de pharmacovigilance a examiné le 27 septembre 2011, les données de
surveillance des vaccins contre 1’hépatite B : aucune nouvelle donnée ne vient remettre en

cause le bénéfice de la vaccination®.

k %k %k

Les sérieuses complications de l'infection de I'hépatite B apparaissant tard dans la vie,
généralement chez les personnes de plus de quarante ans, il faudra ainsi plusieurs décennies
apreés l'initiation des programmes de vaccinations de l'hépatite B, avant de réaliser leurs
impacts, a savoir la diminution de l'incidence des hépatocarcinomes et cirrhose relatifs a
I'hépatite B. Durant les 30 a 40 années a venir, le traitement des infections chroniques de

'hépatite B reste un moyen de réduire la morbidité de la maladie.
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PARTIE C : COMMENT TRAITER L'HEPATITE B EN
AFRIQUE SUBSAHARIENNE ?

1- Données générales sur le traitement de 1'hépatite B chronique

a- Objectifs du traitement

Le but du traitement anti-HBV est de prévenir I'évolution de la maladie vers une cirrhose,
d'éviter la décompensation d'une cirrhose déja constituée, et l'apparition d'un
hépatocarcinome. Pour ce faire il est nécessaire de réduire l'inflammation hépatique et
d’arréter ou de retarder la progression de la fibrose.

L’objectif le plus ambitieux de ce traitement est d’obtenir une clairance de 1’antigene HBs et
une séroconversion anti-HBs. Cependant cet événement n’est obtenu que dans une minorité
de cas (moins de 10 % de patients mono infectés par le HBV ayant recu un traitement par
interféron et ce taux est probablement plus faible chez les patients co-infectés HIV/HBV). Un
objectif plus réaliste est de diminuer, voir de supprimer la réplication du HBV durablement. Si
cette diminution est suffisante (ADN HBV sérique < 100 000 copies/ml) et maintenue,
doublée d'une réponse immunitaire effective, une séroconversion HBe peut survenir avec un
risque de réactivation faible. Une fois ces deux paramétres confirmés, 1'AgHBs peut
disparaitre, entrainant une disparition compléte de l'activité nécrotico-inflammatoire sans
risque de réactivation®. Toutefois, comme chez les patients « guérissant » spontanément,
I'éradication totale du virus n'est pas encore possible a ce jour. En effet, les traitement anti-
HBYV ne permettent pas d'éliminer I'ADNccc logé dans les hépatocytes infectés. La clairance
de 1'ADNccc intrahépatique nécessite l'arrét de la réplication du génome viral et un
renouvellement hépatocytaire permettant le remplacement des hépatocytes infectés par des

cellules saines'!.

b- Options thérapeutiques actuelles

D'apres la FDA (U.S Food and Drug Administration) et I'EASL (European Association for the
Study of the Liver), 7 molécules sont approuvées dans le traitement de 1'hépatite B
chronique®™. Il s'agit de l'interféron pégylé ou non, et de 5 analogues nucléos(t)idiques. Ainsi
deux stratégies thérapeutiques sont possibles. La premicre est celle d'un traitement court par

interféron, la deuxiéme repose sur des traitements prolongés par analogues nucléos(t)idiques.
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b.1- Interférons

Le traitement historique de 1'hépatite B chronique reposait en 1992 sur [l'utilisation de
l'interferon (IFN-0-2b), puis plus tard en 2005 de l'interferon pegylé (IFN-PEG-a-2a)
(PEGASYS®). Son action vise a obtenir 1'élimination du virus par le systéme immunitaire® *.
La durée du traitement est limitée dans le temps. Au rythme d'une injection sous-cutanée par
semaine (180ug/semaine), les recommandations sont de 6 mois en cas d'AgHBe positif et au
moins 1 an en cas d'AgHBe négatif (mutants préC)*. Ce traitement est efficace dans certains
cas, lorsque le patient présente des critéres prédictifs de bonne réponse, a savoir :
transaminases élevées, charge virale faible, AgHBe positif”. La réponse virologique est plus
fréquente chez les malades infectés par un virus de génotype A ou B que pour un génotype C
ou D' % Sa tolérance est médiocre puisqu'il induit de nombreux effets secondaires qui
conduisent a un arrét du traitement dans 10 a 40 % des cas durant les 6 premiers mois. Les
plus fréquents sont notamment un syndrome pseudo-grippal (fievre, frissons, céphalées,
arthralgies, myalgies) en début de traitement, une asthénie, un syndrome dépressif ainsi qu'un

dysfonctionnement de la thyroide ayant tendance a perdurer avec la poursuite du traitement*

89

b.2- Analogues nucléos(t)idiques

Les analogues nucléos(t)idiques (NAs) bloquent la réplication virale en inhibant de fagon
compétitive l'incorporation des nucléotides lors de 1'élongation virale par la polymérase. Ces
molécules anti-virales vont interagir avec le site catalytique YMDD de la polymérase virale.
On les appelle aussi la classe des inhibiteurs de la transcriptase inverse. Ils sont prescrits sur
de longues durées (en général jusqu'a confirmation d'une séroconversion AgHBe et 6 mois
apres). Ils bénéficient tous d'une administration orale. La plupart ont également une action sur

le HIV.

La lamivudine (3TC) (ZEFFIX®) fut le premier analogue nucléosidique a avoir été approuvé
pour le traitement chronique de 1'hépatite B, par la FDA en 1998. Bien avant cette date, il était
mis sur le marché pour le traitement du HIV, puis il a été observé chez les personnes co-
infectés HIV-HBYV, une diminution de la charge virale HBV et une amélioration de 1'état du
foie® * . En effet, dans 80 % des cas il inhibe rapidement la réplication virale du HBV et il a
été reporté un taux de séroconversion AgHBe de 22 a 29 % chez des patients co-infectés

HBV-HIV recevant de la lamivudine, tandis que la charge virale devient indétectable dans 40
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a 87 % des cas® *. La lamivudine est prescrite a la dose de 100mg/j*. Cependant, le HBV
posseéde une faible barriére génétique vis a vis de cette molécule et lorsque elle est utilisée en
monothérapie, les souches résistantes avec des mutations dans le motif YMDD du gene de la

% 26 L'Emtricitabine (FTC) est similaire a la

polymérase sont rapidement sélectionnées
lamivudine en terme de structure, d'efficacité et de schémas de résistance. Ces deux molécules
sont considérées comme interchangeables. Bien qu'ayant une activité¢ anti-HBV prouvée, elle
n'est pas approuvée dans le traitement de 1'hépatite B chronique. Le dosage efficace pour le

HBYV est le méme que le pour HIV*,

L'Adefovir (ADV) (HESPERA®) est un analogue nucléotidique actif sur le HBV et sur les

o7 % 11 est aussi actif sur le HIV mais a des doses

souches résistantes a la lamivudine
supérieures que pour le traitement du HBV®. C'est un antiviral moins puissant que le
ténofovir, dont il est chimiquement proche”. Ainsi l'adéfovir est abandonné au profit du

ténofovir.

La telbivudine (Ldt) (SEBIVO®) est un analogue nucléosidique dont 1'efficacité est limitée
par un fort taux de résistance. Sa tolérance est plutdt bonne mais son utilisation nécessite la

100

surveillance de survenue de neuropathies périphériques ™. Une potentielle activité sur le HIV

n'a pas encore été confirmée®.

L'entecavir (ETV) (BARACLUDE®) est un analogue nucléosidique, officiellement reconnu
en 2006°, actif aussi bien sur les souches sauvages du HBV que sur les souches résistantes a
la lamivudine (dose doublée dans ce cas 1a). Il est utilisé a la posologie de 0,5 mg/j ou de 1
mg/j ', Il posséde une activité minime sur le HIV et peut induire des mutations de résistance
sur le HIV ; il ne doit donc pas étre utilisé en monothérapie chez les patients co-infectés HIV-

HBV94 102.

Le ténofovir (TDF) (VIREAD®) est un analogue nucléotidique inhibant efficacement la
réplication du HBV et du HIV'®. 1l a tout d'abord été indiqué en 2001 pour le traitement du
HIV et seulement en 2008 pour le HBV®. C'est le médicament le plus récent dans le traitement
de 1'hépatite B. Il est efficace sur les souches virales résistantes a la lamivudine, a l'entecavir
et a l'adéfovir'®. Tl est administré a la posologie de 245 mg par jour®. En revanche, le
ténofovir peut €tre néphrotoxique et son administration nécessite la surveillance de la fonction
rénale et de la phosphorémie. Les doses doivent étre adaptées en fonction de la clairance a la

créatinine'®.
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c- Réponses au traitement

La réponse au traitement peut étre définie de plusieurs fagon, virologique (marqueurs
sérologiques et moléculaires), biochimique, et histologique. La réponse virologique se traduit
principalement par la non détection de la charge virale par un test PCR. La réponse
sérologique est définie par la perte de 'AgHBe ou la séroconversion vers les Ac Anti-HBe
pour les patients HBe positifs, et la perte de I'AgHBs avec apparition des Ac Anti-HBs. La
réponse biochimique au traitement se traduit par la normalisation des ALAT. Enfin, la réponse
histologique correspond a la diminution de l'activité nécro-inflammatoire des tissus, sans
progression vers 1'état de fibrose®” **. L'efficacité d'un traitement peut étre mesurée grice a ces

parametres.

c.1- 1 objectif : réponse virologique

Une méta-analyse combine les résultats de neufs essais comparant 1'efficacité¢ des analogues
nucléos(t)idiques (adefovir, entecavir, lamivudine, telbivudine, and tenofovir) utilisés en
monothérapie pendant 48 a 52 semaines, chez les sujets porteurs chronique de 1'hépatite B. En
ce qui concerne la réduction de la charge virale, le ténofovir a la plus haute probabilité d'étre
choisi comme premicére ligne de traitement, suivi dans l'ordre de l'entecavir, de la telbivudine,
de I'adéfovir et enfin de la lamivudine'®.

D'aprés I'EASL les résultats sont similaires, le tableau n°3 ci dessous, compile plusieurs
résultats d'études, concernant le traitement des patients AgHBe positifs porteurs chroniques de
'hépatite B. Il montre les résultats obtenus 6 mois apres un traitement de 12 mois basé sur

l'interferon pegylé, et 12 mois aprés un traitement basé sur un analogue nucléos(t)idique'”’.

PEG-IFM Muclecside analogues Mucleotide analogues

PEG-IFM-Za PEG-IFN-2b Lamivudine  Telbivudine  Entecavir Adefovir Tenofowir

Dose* 180 pg 100 pg 100 mg 600 mg 0.5 mg 10 mg 245 mg
[Ref.] [63] [B4] [63, 65-68]  [68] [B7] [69, T0] [70]
Anti-HBe seroconversion (%) 3z 29 16-18 22 21 12-18 21
HBW DMA <60-80 IL/mI (%) 14 T 36-44 60 67 13-21 T8

ALT normalisation® (%) 41 32 41-72 7 68 48-54 68
HBsAg loss (%) 3 T 0-1 0.5 2 0 3

"PEG-IFN were given as percutaneous injections once weekly and nucleost)ide analogues as oral tablets once daily.
*The definition of ALT normalisation varied among different trials (ie. decrease of ALT to = 1.25-times the upper limit of normal (ULN) in the entecavir or <1.3-times the
ULN in the telbivudine trial).

TABLEAU n°3: Résultats des principales études sur le traitement de patients porteurs
chroniques de 1'hépatite B HBe positif, 6 mois aprées un traitement de 12 mois (48 ou 52
semaines) par l'interféron pegvylé alpha et aprés un traitement de 12 mois (48 ou 52 semaines

par différents analogues nucléos(t)idiques'”’,
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Chez les patients adhérents au traitement, le taux de rémission virologique atteint plus de
90 % aussi bien pour I'entécavir que le ténofovir 3 ans aprés un traitement continu'® ', Aprés
240 semaines de traitement par le ténofovir, 98,3 % des patients avec une charge virale initiale

haute montre une réplication virale inférieure a 400 copies/ml'"

. De fagon similaire, chez des
patients co-infectés HIV-HBV traités par ténofovir combiné a d'autres agents actifs sur le HIV,

plus de 95 % ont toujours leurs charges virales supprimées aprés 5 ans de traitement'"'.

c.2- Réponse sérologique, biochimique et histologique

L'ensemble des essais a montré que 1'administration en monothérapie de I'lFN-PEG ou d'un
NA, pendant un an s'accompagnait d'un bénéfice sur le plan sérologique, biochimique et
histologique.

Chez les malades AgHBe positif, la séroconversion HBe était observée chez 14 a 32 % des
patients traités, comparée a environ 12 % chez les patients qui recevaient un placebo' .
D'apreés 'EASL les résultats sont similaires (tableau 3). Il en ressort un taux de séroconversion
Anti-HBe de l'ordre de 30 % avec 1'IFN-PEG et 20 % avec un analogue nucléos(t)idique'”’.
Parmi les analogues nucléos(t)idiques, le ténofovir et 'entecavir sont les plus efficaces'®. De
plus le pourcentage de séroconversion HBe semble augmenter avec la durée du traitement.
Chez des patients co-infectés HIV-HBV traité par ténofovir combiné a d'autres agents actifs
sur le HIV, on observe respectivement, apres 3 et 5 ans de traitement la perte de I'AgHBe dans
35 et 46 % des cas'".

Une normalisation du taux de I'ALAT (dans 41 & 77 % des cas) et une amélioration

histologique étaient fréquemment observées chez les malades traités, alors qu'elles n'étaient

rapportées que chez environ 21 % des malades contrdles®.

La perte de I'AgHBs, objectif ultime du traitement, est un événement rare. D'aprés I'EASL
(tableau 3), le taux de perte de I'AgHBs était de 7 % pour I'lFN-PEG, 1 % pour la lamivudine,

0 % pour I'adéfovir, 2 % pour I'entécavir, et 3 % pour le ténofovir'”’

. Cependant pour la classe
des NAs, ce pourcentage augmente avec la durée du traitement. Chez des patients co-infectés
HIV-HBV traités par ténofovir combiné a d'autres agents actifs sur le HIV, on observe

respectivement, aprés 3 et 5 ans de traitement la perte de ' AgHBs dans 3,6 et 12 % des cas'"".

Chez les malades AgHBe négatif, les résultats a un an des différentes molécules antivirales
administrées en monothérapie, en terme d'indétectabilité de I'ADN du HBYV, de normalisation

de I'ALAT et d'amélioration histologique, sont similaires'.
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d- Avantages et inconvénients des options thérapeutiques

La premicre stratégie repose sur l'utilisation de I'lFN-PEG. Elle présente l'avantage d'une
durée d'utilisation limitée dans le temps. Son coft est éleve, malgré cela l'intérét majeur de ce
traitement est l'absence de résistance du virus, et la possibilité d'obtenir une réponse
virologique maintenue apres l'arrét du traitement. Les principaux inconvénients de I'lFN-PEG
sont sa tolérance médiocre (nombreux effets indésirables) ainsi que son mode d'administration
par voie sous cutanée. L'IFN-PEG est par ailleurs, contre indiqué chez les malades ayant une
cirrhose décompensée. La variabilité virale conditionne également I'efficacité du traitement
par IFN-PEG. Les génotypes A et B sont des facteurs prédictif de bonne réponse” . Dans
certaines régions du monde on observe la prédominance d'un génotype, par exemple le
génotype E en Afrique Subsaharienne, répondant moins bien a I'lFN-PEG'". Enfin, une autre
limite dans ce traitement réside dans le faible pourcentage de réponse en dehors des patients
ayant une réponse immunitaire efficiente et une faible charge virale, ce qui exclut les patients

co-infectés HIV-HBYV.

La deuxieéme stratégie consiste en l'administration d'un NA. Si leur utilisation est moins
onéreuse que l'interféron pégylé, elle est indéterminée dans le temps. A un an de traitement,
les séroconversions HBe et HBs sont plus fréquemment observées avec I'lFN-PEG qu'avec les
NAs. Cependant, I'utilisation des NAs est prolongée et les séroconversions augmentent avec
la durée du traitement'”. Leur disponibilité en continu est primordiale, dans la mesure ot un
arrét d'un traitement par analogues peut mener a une réactivation virale. Une autre de leurs

limites est la possibilité d’échappement du virus, 1ié a I'apparition de mutants résistants® ' ',

e- Echec virologique

e.1- Mutations sur le géne P

Lorsque une mutation apparait dans le domaine (7¢) de la transcriptase inverse du géne (pol)
codant la polymérase, elle peut conférer une résistance aux NAs puisqu'ils ont pour cible cette
polymeérase virale.

Chez un patient infecté chroniquement par le HBV, la réplication virale est considérable, elle
peut atteindre > 10'* virions par jour. Comme la polymérase est dépourvue d'une activité de
relecture, la réplication est accompagnée d'un certain taux d'erreur. Ces deux premiers facteurs

sont responsables d'un large rassemblement de quasi-especes du virus de I'hépatite B,
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contenant un mélange de virus sauvage et de virus présentant des mutations spontanées. On
observe alors chez certains patients de simples ou doubles mutations associées a une
résistance aux NAs, avant méme le début d'un traitement. L'introduction d'un NA, exerce une
pression de sélection, qui va sélectionner parmi les quasi-especes du virus déja pré-existantes,
celle qui sera la plus apte a se répliquer en sa présence, selon un schéma classique d'évolution
darwinienne'* ',

Deux types de mutations peuvent étre responsables d'un échec thérapeutique. Les résistances
primaires qui sont directement responsables des résistances a une molécule et les résistances
secondaires dites « compensatoires ». En effet, les variants viraux ont généralement des
capacités plus faibles pour se multiplier, du moins en I'absence de traitement antiviral. On dit
que leur fitness est réduit par rapport a celui du virus sauvage non muté. En présence du
médicament, le fitness du virus sauvage s'effondre et le virus résistant peut remplir I'espace de
réplication ainsi libéré. L'accumulation de substitutions « compensatoires » permet
d'améliorer les capacité du virus a se répliquer et leur permettre d'atteindre des niveaux de
réplication comparables a ceux du virus sauvage avant traitement. C'est pourquoi une triple ou
quadruple mutation ne sera pas présente avant le début d'un traitement, elle requiert la
réplication du virus en la présence d'une pression de sélection d'un NA.

On peut alors aisément comprendre qu'avec une molécule possédant une faible barriere
génétique aux résistances (devenant inefficace apres l'apparition d'une ou deux mutations de
résistance) utilisée en monothéapie, comme avec la 3TC, la Ldt ou I'ADV, le traitement
échoue rapidement. Au contraire les molécules avec une haute barriére génétique aux
résistances (devenant inefficace aprés l'apparition d'au moins trois mutations de résistance)
comme le TDF ou ETV, sont associés a de faibles taux de résistance aprés 3 a 5 ans de

monothérapie''® 7 %,

e.2- Pression de sélection des NAs

e.2.1- Incidence et prévalence des mutations selon la molécule utilisée

Parmi les molécules utilisées pour traiter I'hépatite B chronique, la 3TC est celle qui entraine
le plus fréquemment des mécanismes de résistance. On observe au bout d'un an de traitement
en monothérapie, une prévalence de résistance atteignant les 14 %, et 70 % au bout de 4 de
traitement™, voire 90 % aprés 5 ans de traitement selon certaines études'"”.

Le taux d'émergence de résistance avec la Ldt est plus faible que pour la lamivudine mais

toujours significatif. Aprés 2 ans de traitement un taux de résistance de 25,1 % chez les
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patients HBe positifs et 10,8 % chez les patients HBe négatifs a été reporté'.

Pour I'ADYV, la résistance au traitement se développe plus lentement. Si aprés 60 semaines de
traitement aucune mutation n'a été observée'?', des études menées sur des périodes
prolongées, montrent l'apparition de mutations peu fréquentes et tardives, avec une incidence
de 3 % a 3 ans'*.

De trés faibles taux de résistance ont été enregistrés pour 'ETV en 1’absence d'exposition
préalable a la lamivudine en monothérapie, a savoir moins de 1 % aprés 3 ans de traitement et
1,2 % aprés 5 ans de traitement'* '*, Chez les patients préalablement exposés a la lamivudine,
le taux de résistance est de 8 % pour les souches non résistantes a la lamivudine et de 28 %
pour les souches résistantes'®.

Il n'a pas été décrit de mutation associée au TDF conférant une résistance a la molécule apres
288 semaines (6 ans) de traitement'”. Cependant, sur un suivi prolongé il a été décrit la
mutation rtA194T apparue chez des patients co-infectés avec un traitement sub-optimal par

ténofovir. Cette substitution entraine une diminution de sensibilité au ténofovir'?’.

e.2.2- Résistance croisée

La résistance croisée est définie comme une résistance a une molécule a laquelle le virus n'a
jamais €té exposé auparavant. Les mutations de résistance induites par un type de NA peuvent
réduire l'activité antivirale d'autres NAs. Elles sont spécifiques a la structures des NAs. C'est
pourquoi il est important de connaitre ces profils de résistances croisées afin d’optimiser

118 116

l'utilisation de ces différentes molécules . Suivant les caractéristiques structurales des

NAs, on distingue trois groupes :

* L-nucleosides (3TC et LdT),
» alkyl phosphonates (ADV et TDF),
* et D-cyclopentane (ETV).

Les mutations les plus communes conférant une résistance a 3TC et Ldt, sont les substitutions
rtM204V/1 +/- rtL180M, et se situent dans le motif YMDD du domaine de la reverse
transcriptase (rf) (Fig.13). Elles entrainent une résistance croisée dans le groupe des L-
nucléosides, réduisent la sensibilité de la souche a I'ETV, mais celle ci restera sensible a ADV
et TDF. Inversement les souches mutantes résistantes a I'ADV resteront sensibles a ETV et

aux groupes des L-nucléosides. La substitution rtN236T est le plus souvent mise en cause.
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Celle ci n'entraine qu'une diminution de sensibilit¢é au TDF. La substitution rtA181T/V
confére une résistance partagée aux groupes des L-nucléosides et a 'ADV (Tableau 4). Les
souches concernées par cette mutation resteront sensibles a 'ETV (on observe seulement une
diminution de sensibilit¢ pour le TDF). Enfin la combinaison de plusieurs mutations sont
requises pour entrainer une résistance a I'ETV. Cependant des patients ayant été exposés
antérieurement a la 3TC ont pu déja sélectionner des souches mutantes (rtM204V/I +/-

rtL180M) et ainsi accélérer 1'apparition de résistances a I'ETV'" (Tableau 4).

FIGURE n°13: Les mutations de résistances primaires associés aux NAs et leurs localisation
sur les domaines du géne pol ''®

TABLEAU n°4: Analyses des résistances croisées pour les analogues nucléos(t)idiques
approuvés dans le traitement de I'hépatite B chronique''®
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2- Recommandations officielles

a- Mono-infection et prévention des résistances

En 2009, les recommandations de 1'EASL ont préconisé 1'utilisation d'une monothérapie par
l'entecavir ou le ténofovir en premiere intention dans le traitement des hépatites B chroniques.
La disparition de 'ADN du HBV du sérum (< 10-15 Ul/ml) sous traitement rend tres
improbable la survenue ultérieure d'une résistance si le patient est observant. La puissance
antivirale ainsi que la haute barriere génétique de l'entecavir et du ténofovir en font des
candidats de choix.

Si 48 semaines apres le début du traitement, 'ADN du HBV reste détectable, le risque de
survenue d'une résistance a moyen ou long terme n'est pas négligeable. Il est donc
recommandé d'ajouter une deuxieme molécule sans résistance croisée avec la premicre
(stratégie « add-on »). Dans le cas d'une réapparition de la charge virale, liée a la sélection de
variants résistants chez un malade traité par un NA en monothérapie, il est crucial de ne pas
relacher la pression antivirale sur les virus sensibles, tout en instaurant une inhibition efficace
sur la réplication des virus résistants. Le traitement séquentiel (remplacement par une autre
molécule) expose a la survenue rapide d'une résistance a cette deuxieme molécule. En
revanche, l'ajout d'une seconde molécule sans résistance croisée avec la premiere permet aux
deux molécules d'inhiber efficacement la réplication des virus résistants a l'autre.

En cas de résistance apres l'instauration d'un traitement en monothérapie avec la lamivudine,
la telbivudine, ou l'entécavir, l'ajout du ténofovir est préconisé¢. En cas de résistance a
l'adéfovir, il est recommandé de remplacer ce dernier par le ténofovir, qui a un profil de
résistance voisin mais est plus puissant, et d'ajouter un autre NA (lamivudine, telbivudine, ou
entécavir). En cas de suspicion de résistance au ténofovir, une étude génotypique et
phénotypique s'impose dans un laboratoire expert afin de déterminer s'il s'agit bien d'un

résistance et d'en caractériser le profil'”’.

b- Co-infection HIV-HBV :

Parmi les molécules utilisées pour traiter le HBV, plusieurs d'entre elles possédent une activité

duale sur le HBV et le HIV, comme l'illustre le tableau n°5 ci dessous®.
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Antiviral Potency Resistance Activity

agent against HBV barrier against HWV Cost™
Interferons  Moderate Mone Moderate High
Lamivudine  Moderate—high Low High Low
Tenofovir High High High Low
Emtricitabine Moderate Low High Low!'
Telbivudine  High Low Unclear High
Adefovir Low Moderate MNone High
(at 10 mg dose)
Entecavir High High Weak High

*For resource restricted courntries.
1 Pl gl e 1 1 & - 1 - - 1 - -
Emtricitabine is not available as a single agent.

TABLEAU n°5: Agents antiviraux actifs sur le HBV et HIV®

Chez une personne infectée par le HIV, si une co-infection avec le HBV a été diagnostiquée,
et qu'un traitement doit étre initi¢, les recommandations sont d'inclure dans la trithérapie au
moins deux molécules actives sur le HBV et sur le HIV. Le traitement de choix pour les

personnes co-infectées comporte 1'association TDF+FTC ou TDF+3TC* '*® (tableau 6).

TABLE 7. | FIRST-LINE ART REGIMENS FOR HBV/HIV-COINFECTED PATIENTS

ART regimen NRTI component NNRTI component Pl/r component

Preferred 2NRTIs+ 1 NNRTI TDF + (3TC or FTC?) EFV LPV/r or ATV/(®

TABLEAU n°6: Traitement anti-retroviraux de premiére ligne
chez les patients co-infectés HBV-HIV**

Chez les patients co-infectés avec un taux de CD4 est >500 cells/mm?, la trithérapie sera
initiée si il y a une indication de traiter le HBV. En revanche, si le taux de CD4 est < 500
cells/mm?, la trithérapie sera initiée chez tous les patients quelque soit le besoin de traiter ou

non le HBV'® 12,

3- Réalités en Afrique Subsaharienne : la co-infection avec le HIV est elle le
seul acces aux traitement de 1'hépatite B chronique ?

a- Moyens disponibles pour la mono-infection par le HBV

En Afrique Subsaharienne, la mono-infection du HBV est trés peu traitée. La majorité des
patients infectés sont asymptomatiques et les occasions de dépistage ne sont pas courantes.
Egalement, beaucoup de patients croient qu'il n'existe pas de traitement pour l'infection de

I'hépatite B. Il en résulte un ressenti d’absence de perspectives (a quoi bon savoir si on ne peut
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rien pour moi ?). La plupart de ceux présentant des symptomes et diagnostiqués comme
porteurs chroniques de la maladie, n'ont pas les moyens d'acheter les traitements nécessaires.
L’absence de programme d'assurance maladie et le cott élevé de la prise en charge globale de

la maladie restent un des principaux obstacles a I'instauration d'un traitement'' '3,

Le prix de I'lFN-PEG varie largement d'un pays a un autre mais reste dans tous les cas trés au
dessus des moyens dont disposent les patients en Afrique Subsaharienne. Parallélement, dans
le cadre de la lutte contre 1'hépatite C, l'inscription en juillet 2013 de l'interferon pégylé a 2-a
et a 2-b sur la liste des médicaments essentiels proposée par 'OMS, contribuent a faire

diminuer son prix'*

. Le laboratoire Roche qui commercialise le PEGASYS®, procede a des
négociations pays par pays. Le prix initial de 1'ampoule n'est pas modifié, en revanche, en
fonction des volumes de commande, X ampoules sont gratuites**. Ainsi le prix d'un
traitement de 48 semaines par PEGASYS® par patients avoisinait en 2012, 17 000 USD

(United States Dollar) au Burkina Faso, 10 000 USD au Cameroun et 2000 USD en Egypte'*”.

Les NAs sont moins chers, dans la plupart des pays d'Afrique Subsaharienne, la molécule
disponible la plus répandue est la lamivudine notamment a cause de son prix bon marché (21
USD par patient par an"®) 17 132 13¥ Cette molécule est trés largement utilisée, et la plupart du
temps a l'aveugle, c'est a dire sans aucune évaluation antérieure du stade de l'infection. Elle
génére cependant un fort taux de résistance si elle est utilisée en monothérapie et c'est bien la
le risque majeur d'un traitement par lamivudine. Les autres NAs, comme le TDF et I'ETV,
possédant une forte barriére aux résistances ne sont pas toujours disponibles en Afrique

1

Subsaharienne 2. Grace aux politiques de réduction des prix des antirétroviraux (ARV)

indiqués pour le HIV, le prix le plus bas d'un générique du ténofovir est enregistré a 48 USD

136

par patient par an . L'entecavir n'a pas connu le méme succes.

b- Contexte des années 2000 : 1'ére des ARV

L'expansion des programmes anti-rétroviraux dirigés contre le HIV/SIDA, permet aux
patients porteurs chroniques de I'hépatite B et co-infectés avec le HIV un acces aux

traitements initialement indiqués pour le HIV, mais aussi efficace contre le HBV.

Les principaux obstacles a la distribution de la trithérapie, furent I'approvisionnement et le
cout du traitement, hors de portée des pays du Sud. De nombreuses démarches ont été

engagées pour rendre ces traitements accessibles aux plus démunis, grice notamment a
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I'établissement en 1995 d'un programme commun de lutte contre le SIDA (ONUSIDA). En
2001, la déclaration de Doha reconnait le droit des pays a passer outre les droits de propriété
intellectuelle (basé¢ sur les Accords Généraux sur les Aspects du droit de Propriété
Intellectuelle liés au Commerce ADPIC) afin de promouvoir la santé publique et d'accroitre
l'acces aux médicaments pour tous. Cela signifie qu'un pays a le droit, sous certaines
conditions, et malgré les brevets en vigueur, d'importer ou de produire des copies de
médicaments’® '°. Ainsi dans le début des années 2000, les ARV sont devenus relativement
accessibles dans les pays en développement, avec notamment, le développement des ARV
génériques indiens et brésiliens ainsi que les prix réduits consentis par certains laboratoires
pharmaceutiques. En quelques années le prix mensuel d'une trithérapie passait de plus de 500

euros a 20 euros™.

D'apres le rapport ONUSIDA sur 1'épidémie mondiale du SIDA en 2013, et d’apres les
données provenant des rapports d’activité des pays, le nombre de personnes vivant avec le
HIV qui suivent un traitement est en permanente augmentation. Dans le cadre des directives
2010 de I’OMS, 61 % du nombre total des personnes éligibles au traitement du VIH dans les
pays a revenu faibles et intermédiaires suivaient une thérapie antirétrovirale en 2012'*'. Fin
2011, en Afrique Subsaharienne, 56 % des personnes admissibles au traitement sont sous
thérapie, contre 2 % en 2002. 70 % des personnes bénéficiant de programmes de traitement
antirétroviral dans les dispensaires en Afrique Subsaharienne continuaient de I’observer deux

ans aprés'*? (Fig.14).

FIGURE n°14: Nombre de personnes bénéficiant d'une thérapie antirétrovirale dans les pays a
revenu faible et intermédiaire, par région, 2002-2011'*
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c- Exemple du Togo : Modalité de dispensation des ARV

Une étude sur les difficultés d'acces aux ARV en Afrique francophone, montre sur les 18 pays
concernés, et malgré des protocoles nationaux différents, que tous avaient mis en place des

stratégies nationales d'accés aux ARV'®. Prenons l'exemple du Togo :

Avec une prévalence du HIV estimée a 3,2 % d'aprés 'OMS, le gouvernement du Togo, a pris
la mesure du probléme en mettant en place depuis 2001 le Conseil National de Lutte contre le
Sida et les Infections Sexuellement Transmissibles (CNLS-IST). Depuis, trois plans
stratégiques nationaux de lutte contre la pandémie ont été mis en place. Le dernier en cours
concerne la période 2012-2015. Le systéme de santé au Togo est financé par I’Etat (43 % des
dépenses de santé en 2006), les partenaires au développement (34 % en 2006) et la population
(23 % en 2006) par le recouvrement des colits. En 2003, 1’accés du Togo a la subvention du
Fonds Mondial a permis de réduire le colit du traitement contre le HIV ainsi que celui du suivi
biologique, et par conséquent, d’accroitre le nombre de patients traités'** . Depuis des
progreés notoires ont été¢ enregistrés dans la prise en charge des PVHIV surtout a partir

d'octobre 2007, avec la gratuité des médicaments ARV décrétée par le gouvernement'*.

FIGURE n°15 : Carte du Togo.

Source : Service géographique du Ministére frangais des Affaires Etrangéres.
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Le processus de décentralisation de la dispensation des ARV, rend les médicaments
accessibles sur tout le territoire. Ainsi, le nombre de structures de prise en charge médicale
des PVHIV est pass¢ de 54 en 2006 a 141 en 2012. La moitié¢ d'entre elles relévent du secteur
public (CHU, CHR et hopitaux de districts) mais comprennent aussi des associations ou
ONG, des structures confessionnelles, privées, ou bien des structures du centre des armées.
Ainsi, prés de 47% des patients sont suivis dans le secteur public (38% dans le secteur
associatif) en 2012 contre 23 % en 2009 (associatif 68 %). La moitié d’entre elles sont situées
dans les régions Lomé commune et Maritime, démontrant un acces inégal aux soins dans les
autres régions du Togo, notamment celle des savanes (Fig.15). Enfin, toutes ces structures
accréditées, ne font pas la dispensation des ARV. Pendant la méme période, le nombre de
structures de dispensation des ARV est passé de 5 a 69'Y7. L’approvisionnement en
médicaments est assuré par la Centrale d’Achat des Médicaments Essentiels Génériques du

pays (CAMEG)'*,

En conclusion, nous pouvons dire que la lamivudine est le traitement le plus abordable en
Afrique Subsaharienne. Malgré le fort taux de résistance qu'elle engendre, c'est la molécule la
plus largement utilisée pour le traitement de I'hépatite B. Le colt ¢levé et la non disponibilité
de I'entécavir et du ténofovir, privent les patients d'un traitement optimal. En revanche I'accés
au ténofovir dans le traitement de la co-infection HIV-HBYV est facilité par les programmes de
lutte contre le HIV, et financé par le fond mondial. II est restreint aux personnes co-infectées

HIV-HBV'*, Voici un poster de la World Hepatitis Alliance en 2012 :
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PARTIE D : ENJEUX DE LA PRISE EN CHARGE DES
PATIENTS CO-INFECTES HIV-HBV EN AFRIQUE
SUBSAHARIENNE

1- Diagnostic et évaluation de 1'hépatite B chronique en Afrique
Subsaharienne

a- Outils de diagnostic disponibles en Afrique Subsaharienne

a.1- Limites du dépistage

D'aprés 'OMS et les recommandations du CDC, les personnes infectées par le HIV doivent
bénéficier systématiquement d'un dépistage pour le HBV'®. Les deux objectifs du dépistage
sont : la prise en charge précoce de 1’hépatite chronique a l'aide d'un traitement adéquat et la
vaccination des sujets a risque qui n’ont jamais eu de contact avec le virus.

Jusqu'a ce jour le diagnostic biologique de l'infection par le HBV repose sur la détection de
I'AgHBs. Les autres marqueurs sérologiques, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs et AgHBe sont
utilisés pour déterminer le niveau de réplication du HBV, ou bien le stade de l'infection. En
Afrique Subsaharienne les moyens financiers sont un facteur limitant pour le dépistage des

marqueurs sé€rologiques et dans la pratique, seul I'AgHBs est recherché.

Lorsque 1'AgHBs est négatif, la détection des Ac anti-HBs et anti-HBc est nécessaire pour
évaluer si la personne a été en contact avec le virus. Si les 3 marqueurs sont négatifs, la
personne n'a pas été infectée et la vaccination est recommandée'™.

Toutefois un résultat négatif pour 'AgHBs ne permet pas d'exclure le diagnostic d'hépatite B.
Il peut s'agir d'une infection occulte, définie par la détection de la charge virale du HBV en
l'absence d'AgHBs. Les infections occultes peuvent étre liées a la présence de mutants de
I'AgHBs empéchant sa détection, ou bien a un taux d'AgHBs en dessous de la limite de
détection des tests de dépistage. Cette situation reste rare, mais s'observe plus fréquemment
dans les pays du sud, surtout chez les patients immunodéprimés. Ainsi avec 'AgHBs comme

seul marqueur, tous les cas d'hépatite B ne sont pas détectés™'.

D'autre part, un résultat positif pour I'AgHBs révele un état actif de l'infection, aussi bien
aigu€ que chronique. Le manque de contrdle de I'immunité a distance peut mener a un bilan

d'hépatite B active a tort '*° *°,
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a.2- Tests de diagnostic rapides

Le test immuno-enzymatique (EIA) est la méthode de référence pour la détection des
marqueurs sé€rologiques. Cependant cette méthode, en plus d'étre cofiteuse, nécessite des
laboratoires avec des équipements sophistiqués et un apport en électricité en continu, rendant
ainsi compliqué le dépistage en dehors des centres urbains. Le dépistage de I'AgHBs n'est pas
inclus dans les programmes de lutte contre le HIV en Afrique Subsaharienne. Les tests de
diagnostic rapide ont facilité l'introduction du dépistage pour le HIV et sont largement utilisés,
notamment dans les zones rurales'”>. Depuis quelques années, des test de diagnostic rapide
pour le HBV (AgHBs, AgHBs + AgHBe, Ac Anti-HBs) sont disponibles et commercialisés.
Ces tests ont l'avantage d'étre faciles a réaliser en un minimum d'étapes rapides (résultats en
moins de 30 minutes), financiérement accessibles (les prix varient de 0,56 a 1,10 euro par
test), et ne nécessitent pas d'étre conservés au réfrigérateur'>® '**. La plupart de ces tests sont
basés sur une technologie immuno-chromatographique ou immuno-filtration. Jusqu'a
maintenant, aucun test rapide pour les marqueurs du HBV n'a été approuvé par les agences
autoritaires de santé européennes ou nord américaines'”’. Peu d'études ont évalué leur
caractéristiques, mises a part les données publiées par les fabricants, et la plupart d'entre elles

n'ont évalué que les tests rapides de détection de 'AgHBs.

Une récente méta-analyse suggere que les tests détectant I'AgHBs ou 1'AgHBs+AgHBe
montrent une haute performance tandis ce que ceux utilisés pour détecter des Anticorps
doivent étre perfectionnés'® '’ Les tests Determine AgHBs (Fig.16) et Binax
(AgHBs+AgHBe) ressortent comme les tests avec les hautes sensibilités et spécificités'™ ',
Par exemple, une ¢tude menée a Madagascar sur 1'évaluation des performances de plusieurs
test de détection de 'AgHBs en comparaison avec une méthode classique ELISA montre les
résultats suivants pour le test Determine : sensibilité¢ de 97,8 %, une spécificité et une valeur

prédictive positive de 100 %, une valeur prédictive négative de 98,2 % et un taux de précision

de 99 %",

-54-



FIGURE n°16: Test Determine® AgHBs'*’

Quelques études ont été menées en Afrique, notamment au Ghana'®, en Tanzanie'>, ou au
Malawi'®', avec pour objectif d'évaluer la prévalence de la co-infection HIV-HBV chez les
personnes infectées par le HIV a l'aide de tests rapides de diagnostic du HBV (Determine
AgHBs® dans les trois études). Les résultats des tests rapides sont comparés a la référence
immuno-enzymatique de référence. Toutes les études rapportent une forte prévalence de la co-
infection HIV-HBV, montrant par la méme occasion la faisabilité¢ de la mise en place de ce
type de dépistage avant toute initiation d'une thérapie antirétrovirale hautement active
(HAART) chez les personnes infectées par le HIV, et ce dans des zones rurales dépourvues de

laboratoires d'analyses sophistiqués.

b- Quels patients doivent étre traités ?

Lorsque le diagnostic d'une hépatite chronique B est confirmée, 1'évaluation de la maladie
virale et hépatique est importante puisqu'elle conditionne l'indication au traitement. D'apres
les recommandations de 1'EASL'"", les indications de traitement sont les mémes pour une
personne mono-infectée ou co-infectée HIV-HBV*. Elles sont basées sur la combinaison de
trois criteres : le niveau de la charge virale (ADN HBYV), le niveau des transaminases, et la
sévérité de l'atteinte du foie. Ces indications sont indépendantes du statut AgHBe du patient.

Ainsi on peut envisager un traitement chez un patient si :

-'ADN HBV >2 000 Ul/ml
-et/ou ALAT >N

- et/ou un état de fibrose, attesté par une biopsie du foie et un systéme de score standardisé.
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Les patients présentant une cirrhose ou des manifestations extra-hépatiques de l'infection par
le HBV, doivent étre systématiquement traités, indépendamment du taux de la charge virale
et/ou du taux d'ALAT. De plus, les patients présentant des signes €vidents d'une hépatite B
chronique active (ALAT 2 fois supérieures a la limite haute normale, ADN HBV > 20 000

Ul/ml) peuvent débuter un traitement, sans méme qu'une biopsie du foie soit nécessaire '’

Cependant peu de moyens sont disponibles en Afrique Subsaharienne. La quantification de
I'ADN du HBV est rarement réalisable. Son colt est élevé et cette technique est largement

indisponible en Afrique Subsaharienne ou alors effectuée dans quelques structures
spécialisées. L'évaluation de la fibrose (ex: FIBROSCAN® ou tests sanguins FIBROTEST®,

FIBROMETRE®, HEPASCORE®) par des tests non invasifs ne sont pas disponibles'®. Les

tests sérologiques et biochimiques (ALAT) sont les plus utilisés'*.

c- En pratique au Togo

c.1- Dépistage

Au Togo, compte tenu des moyens disponibles, le diagnostic de certitude de 1’hépatite B
chronique évolutive est difficile a poser. Seule la recherche de 1’AgHBs est couramment
demandée par les prescripteurs pour le dépistage, le diagnostic et le suivi de I'infection de
I’hépatite B. D'aprées le guide national du traitement de l'infection HIV, sera considéré comme
porteur d’une hépatite B active, tout patient qui présente : un AgHBs positif et des ALAT
supérieures ou égale a 3 fois la normale. Un bilan sanguin initial avant l'instauration d'une
HAART est obligatoire, il comprend parmi d'autres paramétres, 1'évaluation des
transaminases. Dans le cadre de la subvention de la huitiéme série HIV du Fonds Mondial, ce
bilan a été rendu gratuit a tous les patients sous ARV'Y. En revanche, le dépistage de 1'hépatite
B reste a la charge des patients. Par manque de ressources des patients, la recherche de
I’hépatite virale B chez les patients infectés par le HIV n’est pas systématique'®. Pourtant
grace au protocole ARV en vigueur au Togo, des molécules a double activité anti-HIV et

anti-HVB sont disponibles.

J'ai effectué une partie de mon stage de Séme année hospitalo-universitaire, au sein de la

pharmacie hospitaliere du CHU Sylvanus Olympio et notamment dans le service de
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dispensation des ARV. Ainsi j'ai pu rencontrer au sein du service des maladies infectieuses, le
Dr A.Patassi, et M. T.Blatomé, investigateurs d'une étude sur la prévalence de la co-infection
HIV-HBYV et de I'impact des antirétroviraux au Togo. Cette étude a été réalisée notamment
grace a un jumelage entre le Centre Hospitalier Universitaire Sylvanus Olympio (Togo) et le
Groupe Hospitalier et Universitaire Cochin/Saint Vincent de Paul dans le cadre du partenariat
ESTHER (Groupe d’Intérét Public Ensemble pour la Thérapeutique Hospitaliére en Réseau).
En effet, les objectifs d'ESTHER sont de renforcer l'accés aux traitements et aux soins des

personnes atteintes par le HIV, et de renforcer les systémes de santé au niveau hospitalier'**.

Les résultats de 1'étude montrent que la prévalence de 1'AgHBs était de 9,65 % chez les
patients séropositifs pour le HIV traités. Ainsi I'é¢tude souligne l'importance d'un dépistage
systématique de 'AgHBs dans le bilan initial, afin de proposer aux patients co-infectés HIV-
HBV un traitement adéquat, incluant le ténofovir. Les patients non co-infectés pourront

bénéficier de la vaccination selon leur profil sérologique'®.

c.2- Protocole ARV en vigueur

Dans le contexte de traitement contre I’infection par le HIV, des ARV potentiellement actifs
sur le HIV et sur le HBV sont disponibles maintenant au Togo. D'apres le protocole ARV en
vigueur au Togo (Fig.17), élaboré par le Programme National de Lutte contre le SIDA et les
IST (PNLS-IST), les traitements de premiere ligne contiennent tous de la lamivudine. C'est
d'ailleurs le cas pour la plupart des pays en développement, les programmes ARV incluent la

lamivudine comme pilier d'une HAART pour les patients infectés par le HIV'®,
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FIGURE n°17: Protocole ARV en vigueur au Togo

Source : Guide national de prise en charge de l'infection par le HIV 2012. PNLS-IST Togo.
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Introduite en 2008 au Togo, la combinaison ténofovir / lamivudine (TENOLAM®) est une
combinaison de « deuxieme ligne », elle est aussi indiquée en premicre ligne dans les cas de
co-infection HIV-HBV selon les recommandations de 1'OMS, pour éviter le risque de
résistance du virus de I'hépatite B. D'apres le rapport des activités du PNLS/IST annuel de
2012, au togo, 92% des patients étaient sous protocole de premiére ligne et la combinaison
Zidovudine + Lamivudine + Névirapine représentait 82 %. Quant aux 8% des patients qui
¢taient sous deuxieme ligne, la combinaison Ténofovir + Lamivudine + Lopinavir/Ritonavir

représentait 56%'".

En 2012 au Togo, sur les 110 000 PVHIV, 61 470 PVHIV ¢taient éligibles au traitement ARV
d’apres les dernieres estimations, 51 % d'entre elles avaient pris des ARV au moins une fois

au cours de I'année'¥’

. Cette cohorte de patients comprend probablement un pourcentage élevé
de cas de co-infection HBV-HIV. La recherche de I’hépatite virale B n’est pas systématique
dans le bilan initial ou de suivi, faute de moyens. Dans de rares cas, cette recherche est faite
devant des signes d’appel clinique. Les complications de cette co-infection méconnue sont
I’absence de sélection de molécules actives sur le HBV au sein du traitement anti rétroviral,
ou bien une monothérapie avec de la lamivudine pour le HBV, chez des patients co-infectés
HIV-HBV. La réplication du HBV continue d'étre effective chez ces patients, placés sous un
traitement suboptimal pour le HBV. Alors que l'usage des ARV augmente dans les pays a

ressources limitées, cet environnement pourrait devenir un terrain fertile pour 1'émergence de

souches du HBV résistantes.

2- Peut on tirer un bénéfice du traitement HIV pour le HBV ?

a- Hépato-toxicité

Les sujets co-infectés HIV-HBV sont dans un état d'immunotolérance vis a vis du HBV, avec
des valeurs normales d'ALAT. L'initiation de traitements antirétroviraux hautement actifs dans
cette population, peut entrainer des poussées cytolytiques, révélées par une augmentation des
ALAT, de plusieurs origines possibles’. Il est donc essentiel d'avoir un suivi des transaminases
durant l'instauration d'une HAART. D'aprés les recommandations, le controle des ALAT est
effectué chaque mois durant les trois premiers mois suivant l'initiation du traitement, puis

chaque trois mois®.
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En effet, malgré les bénéfices apporté par un HAART, certaines molécules antirétrovirales
présentent des effets indésirables a type d'hépato-toxicité. Ce phénoméne est noté dés le
début voir dans les 6 premiers mois suivant l'initiation d'un HAART. Le risque d'hépato-
toxicité chez les personnes co-infectées est particulieérement élevé avec des traitements
contenant la classe des inhibiteurs protéasiques et plus précisément le ritonavir, ainsi que la
névirapine et l'efavirenz pour la classe des NNRTI (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitor)'*® 7. On note de maniére générale que la névirapine fait partie des traitements de

premiére ligne pour dans les programmes de lutte contre le HIV.

De la méme facon, une reconstitution immune sous HAART peut entrainer une rupture de
tolérance immune vis a vis du HBV”. Autrement dit, c'est la réapparition d'une réaction
inflammatoire exacerbée autour d'une infection sous-jacente connue ou non. Le délai
d'apparition se situe dans les 6 premiers mois (le plus souvent 2 a 8 semaines) apres
l'instauration du traitement antirétroviral®® '®®, Ce syndrome est observé typiquement chez des
patients co-infectés avec des taux trés bas de CD4 et/ou un taux élevé de la charge virale du

HIV avant le traitement. Ce syndrome est prévenu par un traitement efficace pour le HBV'®,

Sans savoir I'état d'une co-infection avec le HBYV, il est difficile de différencier ces deux
situations dans la mesure ou elles se déroulent toutes les deux treés tot apres l'initiation du

t22

traitement™. Pour ces raisons, le dépistage de 1'hépatite B et recommandé afin de choisir un

traitement approprié'”.

b- L'utilisation des NAs influence t-elle 1'évolution naturelle du HBV ?

b.1- Mutations sur le géne S

La présence de substitutions amino-acidiques au sein du déterminant « a» (immuno-
dominant) de 'AgHBs peut entrainer des altérations conformationnelles de celui-ci. Il a été
démontré que ces mutations entrainaient une nette diminution de la fixation des anticorps

neutralisants anti-HBs naturels ou induits par la vaccination'”

. La partie du virus qu'imite le
vaccin contre I'hépatite B étant modifié, les anticorps produits par celui-ci ne seraient plus
efficaces pour neutraliser le virus muté, menant a une infection du HBV malgré la présence de

fort taux d'anticorps.
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Ces variants peuvent apparaitre spontanément ou bien étre sélectionnés par une pression
immune. Ce type de mutant a été premiérement observé chez des nouveaux nés de meéres
porteuses chronique du HBV ayant développé une infection malgré une sérovaccination bien
conduite'?. Puis il a été décrit chez des transplantés hépatiques porteurs du virus ayant regu

'3 (C'est dans ce sens qu'on appelle ces variants du virus de

des immunoglobulines anti-HBs
I'hépatite B « Vaccine Escape Mutant » (VEMs) car ils sont capables d'échapper a la réponse
induite par la vaccination ou par I'administration d'immunoglobulines spécifiques'™ . Au
sein du déterminants « a » , les mutations les plus fréquemment décrites sont les substitutions
sG145R et sD144A"¢ "> En dehors du déterminant « a » (a.a 124-147), la mutation la plus

commune a ce jour, responsable du méme phénomene, est la substitution sP120S/T.

Ces variants sont également sélectionnés par l'utilisation en monothérapie de certains
antiroviraux. Comme nous l'avons vu dans le paragraphe 1b, le génome du HBV est circulaire
et organisé en quatre cadres de lecture ouverts chevauchant (Fig 18). Cette caractéristique
implique qu'une mutation sur un nucléotide d'un certain géne peut avoir un effet sur
l'expression d'une protéine qu'il code, et peut également avoir un impact sur 1'expression du
gene qui le recouvre. Ici, la partie du géne pol codant pour la reverse transcriptase (cible des
traitement antiviraux) recouvre le gene de surface qui code pour la protéine S (cible des
anticorps obtenus par le vaccin de I'hépatite B). Autrement dit, des mutations dans le geéne
pol, peuvent induire des mutations dans le géne S, a proximité du déterminant « a », qui pour
la plupart seront associées a une altération conformationnelles des protéines antigéniques de
surface. On les appelle les « mutants d’échappement au vaccin potentiellement associé¢ au

traitement antiviral » (ADAP-VEMs)!!¢ 176 177 178 179,
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FIGURE n°18: Structure du génome du virus de 1'hépatite B montrant le chevauchement des
des génes codant la polymérase et des protéine S de surface!”’

b.2- Prévalence des ADAP-VEMs

Une ¢étude publi¢e en 2011, montre les résultats de la prévalence de plusieurs ADAP-VEMs
chez des patients porteurs chroniques de 'hépatite B, traités par différents NAs. Le tableau 7
recense les mutations dans le géne pol sélectionnées en fonction du traitement utilisé, et les
mutations correspondantes dans le géne s. Ainsi 7 types dADAP-VEMs ont été¢ identifiés :
rtM204 V/sI195M, rtM2041/sW196S, rtM2041/sW196L, rtV173L/sE164D, rtA181T/sW172%,
rtA181T/sW172L, et rtA181 V/sL173F. Ces variants sont associés a un traitement par
lamivudine, telbivudine et adéfovir, avec une prédominance de cas pour les patients sous
lamivudine et telbivudine'®.

Les mutations les plus communes s€lectionnées par un traitement par lamivudine, a savoir

rtM204V/sI195M, rtM2041/sW196S, rtM2041/sW196L, tM204V/sI195M +
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rtV173L/sE164D, ont toutes menées a une réduction de la fixation des anticorps anti-HBs'™'

182

Les substitutions amino-acidiques en position rt181 sont associées au traitement par
lamivudine ou adéfovir. Ce type de mutation peut introduire prématurément un codon stop
dans le géne s, résultant en une sécrétion altérée de ' AgHBs'®.

En revanche, la mutation rtN236T associée au traitement par adéfovir et la mutation rtA194T

associée au traitement par tenofovir, n'induit aucun changement dans le géne s'*' #,

TABLEAU n°7: Emergence des ADAP-VEMs selon les NAs utilisés pour traiter
les patients porteurs chroniques de 'hépatite B.

La prévalence des ADAP-VEMs chez l'ensemble des patients porteurs chroniques de
'hépatite B de I'étude était de 10 %. La différence de prévalence des ADAP-VEMs entre les
patients en cours de traitement (24% avec la lamivudine principalement) et les patients naifs

de traitement (0,7%) était significative'™

. Une étude menée cette fois ci chez des patients co-
infectés HIV-HBV montre des résultats similaires. Apres trois ans de suivi des patients traités
avec une large variété d'ARV, on observe une augmentation de l'incidence dans toutes les
classes de mutations induites par les traitements. La plus forte augmentation était pour le
groupe des mutations dans le géne pol avec répercussions sur le géne s, associés au traitement
par des L-nucleosides (incidence cumulative a la fin de 1'étude de 17,5 % contre 7,4 % pour
les mutations du geéne pol associés au traitement par alkyl phosphonate et 2,4 % pour les

mutations associés au D-cyclopentane). Cette incidence était fortement corrélée a une

exposition antérieure a de la lamivudine'.
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c- Enjeux de santé publique

c.1- A I'échelle individuelle

Dans un premier temps nous pouvons distinguer des répercussions de I'accumulation des
mutations du HBV, a court terme sur les individus. Les conséquences de I'émergence de
souches résistantes aux NAs sont un échappement virologique avec un rebond de la charge
virale. Lorsque le patient est observant, ce rebond est défini par une augmentation d'au moins
1-logl0 copies/mL (ou 1.0-logl0 IU/mL) comparé a la valeur la plus basse durant le
traitement'”®. Cette mesure est confirmée par un second test. En 1'absence d'une adaptation de
traitement, I'élévation de la virémie est suivie, quelques semaines ou mois plus tard, d'une
augmentation des transaminases. Une progression de la maladie sur le plan histologique, avec

le risque décompensation de 1'hépatite est a craindre ''®.

c.2- A I'échelle mondiale

c.2.1- Concernant le dépistage

Actuellement, en France, le diagnostic de I’infection par le HBV repose essentiellement sur la
mise en évidence de la présence de I’AgHBs et éventuellement des anticorps dirigés contre la
capside du virus (anticorps anti-HBc). Les tests actuellement sur le marché sont des tests EIA
« sandwich » basés sur le principe de la capture directe de I’AgHBs par des anticorps. Les
problémes de détection peuvent survenir dans le cas ou le(s) anticorps utilisé(s) par les
industriels sont dirigés vers une zone de la protéine « s » susceptible de contenir une mutation.
Ces mutations modifient la structure de 1’épitope avec comme conséquence possible la non

reconnaissance de ’antigéne muté par les anticorps des réactifs de dépistage de I’ AgHBs'™.

Une étude menée au Togo chez des patients drépanocytaires, hautement exposés a la
transmission de maladies virales post-transfusionnelles, montre que tous les donneurs de sang
sont dépistés pour 1'hépatite B. Le dépistage est basé sur la seule recherche de 'AgHBs'.
Ainsi l'apparition de ces mutations peut remettre en cause la sécurité des transfusions

sanguines.

c.2.2- Concernant les programmes de vaccination

Aujourd'hui peu de cas ont été¢ décrits mais quelques études ont exposé 1'impact de 'apparition

des ADAP-VEMS sur la vaccination 77178 179,
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Une étude publiée en 2010, décrivait les caractéristiques génétiques de souches résistantes aux
NAs, chez des patients naifs de tout traitement ayant développé une hépatite aigu€. Dans cette
cohorte, 7 % ¢était infecté par des variants du HBV résistant aux traitement. Sur 14 patients, 11
montraient un schéma de résistance associé a la lamivudine avec la mutation rtM204V/I en la
présence ou non de mutations compensatoires rtV173L, rtL180M, 2 présentaient la mutation
rtA181V associ€e a la résistance a 1'adéfovir et un seul patient présentait une mutation associé
a l'entecavir rtL180M + rtS202G + rtM204V. Plusieurs de ces patients étaient en contact
proche avec des personnes infectées chroniquement par 1'hépatite B'*. Une autre étude a fait
état d'au moins un cas d'une infection par un virus résistant a la lamivudine, transmis d'un

189

individu a un autre ™. Ces données montrent que ces variants du virus de 1'hépatite B associés

a des résistances aux traitements actuels peuvent étre transmissibles et peuvent causer une

hépatite aigue.

Comme énoncé dans le paragraphe 2-b-3, d'autres études menées sur les mutants sélectionnés
par la lamivudine (rtM204V +/- 1tV173L, rtL180M) ont montré une affinité nettement réduite

pour les Ac anti-HBs du fait des changements conformationnels induits dans la protéine S

(sE164D, sI195M) 2. Ces mutants auraient donc le potentiel d'infecter des individus déja
immunisés ou vaccinés contre I'hépatite B (Fig.19). Une récente étude a évalué 1'efficacité de
I'immunité induite par un vaccin anti-hépatite B (commercialisé sous le nom d'ENGERIX
B®), contre un mutant du HBV contenant la combinaison de trois mutations dans le géne pol/
(rtM204V, rtV173L, rtL180M). L'étude consistait a administrer la souche mutante a deux
groupes de chimpanzés, dont les individus du premier groupe étaient vaccinés contre
I'hépatite B et ceux du deuxieme groupe ne l'étaient pas. Les résultats ont montrés que la
souche mutante ¢était infectieuse dans les deux groupes de chimpanzés. Autrement dit, ce
mutant €tait responsable d'une infection de I'hépatite B chez les chimpanzés vaccinés, malgré
un fort taux d'anticorps anti-HBs, considérés comme protecteur chez 1'hote. L'étude montre
¢galement que ce mutant est stable durant le cours de l'infection, c'est a dire qu'il n'y pas eu de

retour au virus sauvage'®.
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FIGURE n°19: Impact potentiel pour la santé publique des variants de I'hépatite B'”’
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CONCLUSION

Grace a mon stage de 5éme année hospitalo-universitaire au CHU Tokoin a Lomé, j'ai pu
évoquer dans mon travail de recherche quelques cas pratiques concernant la prise en charge de
I'hépatite B au Togo. Le faible nombre de publications scientifiques spécifiques au Togo, m'a
contraint a élargir mon sujet a 1'Afrique Subsaharienne. Néanmoins, les principales
problématiques relatives a I'hépatite B sont similaires d'un pays a 'aure dans cette vaste région
du monde. Ainsi, les références choisies exposent des €tudes menées dans différents pays
d'Afrique Subsaharienne. Ce constat montre que peu de données sont disponibles dans les
pays d'Afrique Subsaharienne pour convaincre les gouvernements actuels que 1'hépatite B est

un probléme majeur de santé publique.

Connaitre les représentations sociales d'une maladie dans une population donnée est utile
puisque celles-ci conditionnent les comportements de prévention par rapport a cette maladie.
Comme en témoigne l'enquéte menée aupres des migrants subsahariens vivant en France, les
connaissances sur I'hépatite B sont floues, notamment sur les voies de transmission.
Cependant, les efforts mis en place pour la prévention de la transmission du HIV en Afrique
Subsaharienne sont valables pour I'hépatite B. De plus la mise en ceuvre de la vaccination
contre l'hépatite B chez les nourissons dans les programmes nationaux de vaccination a
prouvé son efficacité en diminuant la prévalence de I'hépatite B chronique et celle des hépato-

carcinomes.

Les recommandations officielles pour le traitement de la mono-infection de 1'hépatite B sont
l'entécavir ou le ténofovir. Grace aux programmes internationaux de lutte contre le HIV, les
molécules actives sur le HIV et le HBV, notamment le ténofovir sont désormais accessibles
aux pays du Sud. Cependant l'accés au ténofovir est encore restreint aux personnes co-
infectées HIV-HBV. Pour le traitement de la mono-infection par le HBV, en Afrique
Subsaharienne, la lamivudine est d'avantage disponible en terme d'approvisionnement et de
colt. Les patients traités par cette molécule développent rapidement des résistances au
traitement. Finalement, aujourd'hui en Afrique Subsaharienne, I'arme la plus efficace pour

enrayer la mono-infection par le HBV est la vaccination contre I'hépatite B.

Nous avons également vu que le dépistage de I'hépatite B est rarement réalisé chez les
personnes co-infectées HIV-HBV, en contraste avec la large diffusion d'antirétroviraux

potentiellement actifs sur le HBV. Cet état de fait expose un nombre important de personnes a
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un traitement sub-optimal pour le HBV avec comme conséquences, l'apparition de virus
résistants. L'émergence de virus résistants comme les ADAP-VEMs souléve plusieurs
questionnements. Aujourd'hui un seul cas de transmission d'un tel mutant a un individu dé¢ja
immunisé grace au vaccin contre 'hépatite B a été observé. Ainsi l'apparition de ces virus
mutants ne semble pas remettre en cause de mani¢re imminente, les programmes mondiaux de
vaccination. Cependant en administrant un traitement pour prévenir les complications a long
terme d'une infection par le HBV, il est possible de négliger les impacts négatifs éventuels sur
la santé¢ publique. Nous pouvons toutefois noter que trois pays d'Afrique Subsaharienne
(Namibie, Zambie et Lesotho) utilisent dans leur protocole ARV contre le HIV, le ténofovir

(en association avec la lamivudine ou l'emtricitabine) comme traitement de premicre ligne.
Ainsi nous pouvons voir I'importance de la prescription d'un traitement optimal, lorsque cela

est possible, pour les deux virus chez un patient co-infectés HIV-HBV, facilit¢ par un

dépistage systématique de 1'hépatite B chez les personnes co-infectées HIV-HBV.
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Les évolutions de la prise en charge de I'hépatite B en Afrique Subsaharienne. Enjeux et perspectives.

RESUME : L'hépatite B est une maladie infectieuse d'origine virale trés répandue, deux tiers de la population
mondiale ayant déja été en contact avec le virus, et est a risque de complications graves, dont I'évolution vers un
hépato-carcinome. En Afrique Subsaharienne, ou la prévalence est trés élevée, elle représente un probleme
majeur de santé publique. La vaccination est un moyen sir et efficace de lutter contre I'hépatite B et a été
introduite progressivement depuis les années 2000, dans les programmes nationaux de vaccination de plusieurs
pays d'Afrique Subsaharienne. Si le traitement de I'hépatite B y reste difficilement réalisable en raison de son co(t
et de sa disponibilité, il est désormais possible de traiter les personnes co-infectées HIV-HBV. En effet, les
programmes de lutte contre le HIV ont permis de rendre accessibles aux pays du Sud, des antirétroviraux actifs
sur les deux virus. Lorsque la co-infection HIV-HBV est méconnue, le patient est a risque d’étre exposé a un
traitement insuffisamment efficace pour le virus de I'hépatite B, favorisant I'émergence de mutations de
résistance. Ainsi le dépistage de I'hépatite B chez les personnes infectées par le HIV devrait étre systématique en

Afrique Subsaharienne.

Developments in the management of Hepatitis B in Sub-Saharan Africa. Challenges and perspectives.

SUMMARY : Hepatitis B is a contagious viral disease widespread throughout the world. Two-thirds of the world's
population has already been in contact with this virus and is at risk of serious complications, including the
development of hepato-carcinoma. In Sub-Saharan Africa, where instances are numerous, it represents a serious
public health issue. Vaccination is a safe and effective way of fighting against Hepatitis B and has been
progressively introduced since the turn of the century in national vaccination programs in several Sub-Saharan
nations. Although treating Hepatitis B is difficult because of its cost and availability, it is now possible to treat
people suffering from an HBV-HIV co-infection. Effectively, programs that fight against HIV have made
antiretroviral treatments against both viruses accessible to southern countries. When it is unknown that the patient
is infected with both HIV and HBV they are at risk of receiving a suboptimal treatment against Hepatitis B,
potentially resulting in the emergence of resistant mutations. Therefore, the screening of HIV positive patients for

Hepatitis B should be systematic in Sub-Saharan Africa.
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