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I. INTRODUCTION 

La cirrhose, terme de l’évolution de toute maladie chronique du foie, est 

une pathologie fréquente et grave de par ses complications redoutables. 

En effet l’insuffisance hépatocellulaire, les hémorragies digestives par 

hypertension portale et la dégénérescence maligne (carcinome 

hépatocellulaire) sont les facteurs engageant le pronostic1, 2. 

Les principales causes de la cirrhose restent l’infection par les virus de   

l’hépatite B(VHB), de l’hépatite C(VHC) et l’intoxication alcoolique3, 4, 

5, 6, 7. 

En milieu intertropical l’infection par le virus de l’hépatite B constitue un 

problème de santé publique majeur et est à l’origine de la plupart des 

cirrhoses dans cette région 3, 4, 5, 6, 7 

L’Afrique subsaharienne reste l’une des régions les plus touchées avec 

l’Asie du sud. La prévalence globale de l’AgHBs dans la population 

générale est supérieure à 8% en Afrique Subsaharienne.8 

Les traitements actuels disponibles, avec les analogues nucléos(t)iques 

et l’interféron, permettent un arrêt de la réplication du virus et de ce fait 

une stabilisation voire une régression de la maladie hépatique9. 

Le Ténofovir est un puissant antiviral avec une efficacité prouvée9, 10. 

Son intérêt réside dans sa forte barrière génétique vis-à-vis du virus de 

l’hépatite B 9. Toutefois le risque majeur de cette molécule est la 

survenue d’une atteinte rénale11. 

Au Mali l’infection par le virus de l’hépatite B constitue un problème de 

santé publique avec une prévalence de l’antigène HBs dans la 

population générale allant de 13,9% à 15,5%12 ,13,14.La fréquence de 

ce virus au cours des maladies chroniques du foie a été rapportée entre 

55 à 71% au cours de la cirrhose et entre 55 et 62,2% au cours du 

carcinome hépatocellulaire3, 15, 16.  



Le Ténofovir(TDF) est actuellement utilisé dans la trithérapie 

antirétrovirale anti VIH et aussi de plus en plus accessible pour le 

traitement de la mono-infection au VHB. Le risque de ce traitement, n’a 

pas été évalué dans notre contexte. Pour apprécier l’effet de cette 

molécule dans le traitement du VHB chez le cirrhotique nous avons initié 

ce travail et nos objectifs étaient :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1. Objectif général : 

Etudier le traitement au Ténofovir dans la cirrhose post- hépatite virale B. 

2. Objectifs spécifiques: 

 Apprécier l’évolution de la maladie cirrhotique. 

 Déterminer l’évolution de la charge virale. 

 Evaluer la tolérance du traitement. 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

II. GENERALITES : TENOFOVIR ET CIRRHOSE  

1. Introduction 

Le virus de l’hépatite B  est l’un des virus le plus agressif pour le foie  son 

portage actif et chronique engendre une destruction progressive des 

hépatocytes et une formation exagérée de fibrose et de nodule de 

régénération hépatocytaire qui définissent la cirrhose. [1, 3,15 ,16 ,20] 

Parmi les molécules utilisées contre ce virus, le Ténofovir est un analogue 

nucléotidique, puissant inhibiteur du virus. Son avantage réside dans son 

efficacité mais surtout l’absence de résistance du virus après plusieurs 

années de recul. [5, 17,18 ,19] 

Le contrôle de la réplication du virus  au cours de la cirrhose a pour 

résultat : 

 Une stabilisation des lésions de la cirrhose voire la régression 

partielle 

 Une amélioration de la fonction hépatocellulaire 

 Une diminution du risque de la carcinogenèse 

2. Ténofovir 

2.1 Mode d’action : [9,10] 

Le Ténofovir disoproxil fumarate(TDF) est un analogue du diester 

nucléosidique acyclique de l’adénosine monophosphate. Il nécessite une 

hydrolyse initiale du diester (par les estérases non spécifiques du sang 

et des tissus) pour sa conversion en Ténofovir et des phosphorylations 

subséquentes par des enzymes cellulaires favorisant  la formation du 

diphosphate de Ténofovir, un strict terminateur de chaîne. Le 

diphosphate de Ténofovir inhibe l’activité  de la polymérase du VHB. 

2.2. Pharmacocinétique : [21, 22,23] 

 Absorption  



 Après administration par voie orale d’une seule dose de 300 mg, 

la concentration sérique maximale (Concentration maximale) du 

Ténofovir est atteinte en 1,0 +/- 0,4 heure. La biodisponibilité orale du 

Ténofovir  chez des patients à jeun est d’environ 25 %. L’administration 

du TDF après un repas riche en lipides accroît la biodisponibilité orale, 

augmente son assimilation  et sa Concentration maximale.  

 

 Distribution  

La liaison in vitro du Ténofovir aux protéines plasmatiques ou sériques 

humaines est respectivement inférieure à 0,7 % et 7,2 % pour une 

concentration de Ténofovir comprise entre 0,01 et 25 μg/mL. Le volume 

de distribution à l’état d’équilibre est de 1,3 ±0,6 L/kg et 1,2 ± 0,4 L/kg 

respectivement après l’administration de Ténofovir par voie 

intraveineuse aux doses de 1,0 mg/kg et 3,0 mg/kg. 

 

 Métabolisme  

Des études in vitro indiquent que le Ténofovir  n’est pas un substrat des 

enzymes du CYP450 humain.  

Après administration par voie intraveineuse de Ténofovir, environ 70 à 

80 % de la dose se retrouvait dans les urines sous forme de Ténofovir 

inchangé dans les 72 heures suivant l’administration. Après 

l’administration répétée de 300 mg de TDF par voie orale (pris avec des 

aliments), 32 ± 10 % de la dose administrée se retrouve dans les urines 

sur une période de 24 heures. 

 Excrétion  

L’élimination du Ténofovir s’effectue à la fois par filtration glomérulaire et 

par sécrétion tubulaire active. Il peut y avoir une compétition pour 

l’élimination avec d’autres composés également éliminés par voie rénale.  

 

 Effets des aliments sur l’absorption orale  



L’administration du Ténofovir après un repas riche en lipides (~700 à 1 

000 kcal contenant de 40 à 50 % de gras) accroît la biodisponibilité orale 

et augmente l’ASC du Ténofovir d’environ 40 % et la Concentration 

maximale d’environ 14 %. Les aliments retardent l’atteinte de la 

Concentration  maximale du Ténofovir d’environ 1 heure. La 

Concentration maximale et  l’ASC du Ténofovir sont de 326 ±  119 ng/mL 

et de 3 324 ±1 370 ng•h/mL suivant  l’administration de doses répétées 

de 300 mg de Ténofovir, pris une fois par jour avec des aliments, lorsque 

le contenu du repas n’était pas contrôlé.  

 Populations particulières et états pathologiques : 
 [22, 25, 26,27] 

 
-  Pédiatrie  

La pharmacocinétique à l’état d’équilibre du Ténofovir a été évaluée 

chez 8 patients adolescents atteints du VIH (de 12 à < 18 ans). Tous les 

patients pédiatriques étaient sous TDF en association avec un inhibiteur 

de protéase renforcé au ritonavir. L’exposition au Ténofovir observée 

chez les patients adolescents recevant une dose orale quotidienne de 

TDF de 300 mg était semblable à l’exposition observée chez les adultes 

recevant une dose de TDF de 300 mg, une fois par jour.  
 

- Gériatrie  

Des études pharmacocinétiques n’ont pas été effectuées chez les 

personnes âgées.  
 

- Groupes ethniques  

Les données sur les groupes raciaux et ethniques (à l’exception des 

patients d’ascendance européenne) étaient insuffisantes pour déterminer 

de manière adéquate les différences pharmacocinétiques potentielles 

entre ces populations.  
 

- Sexe  



Il n’y aurait aucun effet important du genre sur la pharmacocinétique du 

TDF 

- Insuffisance rénale [24,28] 

La pharmacocinétique du Ténofovir est modifiée chez les patients 

atteints d’insuffisance rénale.  

Par conséquent, l’intervalle entre les administrations de Ténofovir doit 

être adapté, conformément aux recommandations indiquées dans le 

tableau I, chez les patients dont le taux initial de clairance de la 

créatinine est inférieur à 50 mL/min. Ces recommandations concernant 

l’adaptation de l’intervalle entre les administrations sont basées sur des 

données pharmacocinétiques à dose unique chez des sujets non 

infectés par le VHB en présence de divers degrés d’insuffisance rénale, 

y compris l’insuffisance rénale au stade ultime nécessitant une 

hémodialyse. L’innocuité et l’efficacité de ces recommandations 

concernant l’ajustement de l’intervalle entre les administrations n’ont pas 

fait l’objet d’une évaluation clinique chez des patients atteints 

d’insuffisance rénale modérée ou grave. Par conséquent, la réponse 

clinique au traitement ainsi que la fonction rénale doivent être 

étroitement surveillées chez ces patients. Une surveillance systématique 

de la clairance de la créatinine calculée et du phosphore sérique doit 

être effectuée chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère 

(clairance de la créatinine de 50 à 80 mL/min  
 

 

 

 

 

 

 



  Tableau I: Ajustement de l’intervalle entre les doses chez les 

patients dont le   taux de clairance de la créatinine a été modifié 

 

Le Ténofovir est éliminé de manière efficace par hémodialyse avec un 

coefficient d’extraction d’environ 54 %. Après l’administration d’une dose 

unique de 300 mg du TDF, une session d’hémodialyse de 4 heures 

élimine environ 10 % de la dose de Ténofovir administrée. 

La pharmacocinétique du TDF n’a pas été évaluée chez les patients qui 

ne sont pas sous hémodialyse et dont la clairance de la créatinine est 

inférieure à 10 mL/min. Par conséquent, aucune recommandation 

posologique n’est disponible pour ces patients.  

Il n’existe aucune donnée permettant de faire des recommandations 

 posologiques  pour les patients adolescents souffrant d’une insuffisance  
rénale.  
 

- Omission de dose  
 
Si un patient oublie de prendre une dose au moment prévu, mais qu’il se 

souvient de cette dose le même jour, il doit prendre la dose oubliée 

immédiatement. La dose suivante doit être prise à l’heure prévue le jour 

suivant. Le patient ne doit pas prendre deux doses du TDF en même 

temps pour compenser la dose oubliée. SURDOSAGE  

On dispose d’une expérience clinique limitée concernant l’administration 

de doses du TDF supérieures à la dose thérapeutique de 300 mg. Les 

effets de doses plus élevées sont inconnus.  



En cas de surdosage, il faut surveiller l’apparition de manifestations 

toxiques chez le patient et un traitement de soutien standard doit être 

administré, au besoin. Il est possible d’administrer du charbon activé 

pour aider à éliminer tout médicament non absorbé. 

 

2.3. TOXICOLOGIE [28] 

Chez toutes les espèces, le Ténofovir disoproxil a été hydrolysé en 

Ténofovir après absorption. L’élimination du Ténofovir s’effectue 

exclusivement par voie rénale, sans autres modifications métaboliques, 

à la fois par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire.  

 Toxicité subaiguë et chronique  

Les résultats précliniques ont identifié le tube digestif, l’épithélium 

tubulaire rénal et les os comme des organes cibles de la toxicité. 

- Tube digestif  

La toxicité gastro-intestinale, observée principalement chez les rats, était 

liée à la dose, réversible et caractérisée par une inflammation de 

l’estomac et des intestins, une cytomégalie épithéliale dans le duodénum 

et le jéjunum et une atrophie villositaire de l’iléon chez les rongeurs.  

- Troubles rénaux  

La caryomégalie observée dans l’épithélium tubulaire rénal, considérée 

comme un changement morphologique sans conséquence pathologique, 

était l’indicateur histologique le plus sensible d’un effet sur le rein et a été 

observée chez le rat, le chien et le singe. Chez les chiens, l’espèce la 

plus sensible aux effets sur le rein, les altérations microscopiques 

additionnelles signalées suivant l’administration chronique de fumarate 

de Ténofovir disoproxil ( 10 mg/kg/jour pendant 42 semaines) 

comprenaient une nécrose cellulaire individuelle, une dilatation tubulaire, 

une dégénération/régénération, une accumulation des pigments et une 

néphrite interstitielle. Chez les chiens ayant reçu 30 mg/kg/jour de 



fumarate de Ténofovir disoproxil, les changements biochimiques 

associés comprenaient une légère élévation du taux de créatinine 

sérique, une glycosurie, une protéinurie et une augmentation du débit 

d’urine. L’incidence et la gravité de la Nephrotoxicité étaient liées à la 

dose. 
 

- Effets sur les os [28] 

L’administration chronique de fortes doses de Ténofovir ou de fumarate 

de Ténofovir disoproxil chez les animaux de laboratoire a entraîné des 

altérations osseuses. Une réduction minimale de la densité et du 

contenu minéral osseux a été observée chez les rats et les chiens à la 

suite de l’administration de fumarate de Ténofovir disoproxil à des doses 

de 300 et 30 mg/kg/jour respectivement (6 et 10 fois l’exposition 

humaine respectivement). 

 Des pathologies telles que l’ostémalacie et l’hypophosphatémie ont été 

observées chez les jeunes singes à la suite de l’administration sous-

cutanée de Ténofovir à une dose de 30 mg/kg/jour (25 fois l’exposition 

humaine). Aucun signe clinique ou radiographique d’un effet indésirable 

sur les os n’a été observé chez les singes recevant une dose de 10 

mg/kg/jour de Ténofovir par voie sous-cutanée sur une base chronique 

(ASC = 4 fois la valeur chez les humains).  

Des altérations osseuses chez les rats et les chiens n’ont pas semblé 

être toujours réversibles lors de la période de récupération. 

L’ostémalacie était réversible chez les jeunes singes.  

Des études conçues pour évaluer le mécanisme des effets sous-jacents 

sur les os indiquent que le Ténofovir peut ne pas être lié à une toxicité 

osseuse directe. A ce jour, le mécanisme reste mal compris. Toutefois, 

les données indiquent que les effets sur les os pourraient être le résultat 

d’une déficience en phosphate due à la réduction liée au Ténofovir de 



l’absorption du phosphate par voie intestinale et/ou de la réabsorption 

rénale du phosphate.  
 

 Mutagénicité [28] 

Le fumarate de Ténofovir disoproxil s’est montré mutagène dans 

l’analyse in vitro des lymphomes de la souris (test de mutation ponctuelle 

L5178 TK +/-) avec ou sans activation métabolique, tandis que le résultat 

d’un test de Mutagénicité bactérienne in vitro (test de Ames) était 

équivoque (test de mutation inverse du microsome de mammifères 

Salmonella-Escherichia coli). Le test in vivo des micronoyaux chez la 

souris s’est révélé négatif pour le fumarate de Ténofovir disoproxil à un 

taux d’exposition plasmatique dix fois supérieur à l’exposition humaine.  

 

 

 

 Toxicité reproductive  

La toxicité reproductive a été évaluée chez les rats et les lapins.  

Le fumarate de Ténofovir disoproxil n’avait pas d’effet indésirable sur la 

fertilité ou la performance de reproduction générale des rats à une dose 

allant jusqu’à 600 mg/kg/jour. Le fumarate de Ténofovir disoproxil n’avait 

pas d’effet indésirable sur le développement embryofoetal des rats à une 

dose de 450 mg/kg/jour et des lapins à une dose allant jusqu’à 300 

mg/kg/jour. Au cours d’une étude concernant les effets sur le 

développement périnatal et postnatal chez le rat, les effets considérés 

causés par la maternotoxicité (de 450 à 600 mg/kg/jour) étaient une 

survie réduite et un léger retard de la maturité sexuelle pour la 

génération F1. Il n’y a eu aucun effet indésirable sur la croissance, le 

développement, le comportement et les paramètres de reproduction à 

des doses non maternotoxiques (150 mg/kg/jour).  
 



 Cancérogénicité  

Des études de cancérogénicité à long terme ont été réalisées sur des 

rats et des souris qui recevaient du fumarate de Ténofovir disoproxil par 

voie orale. Dans l’étude sur les souris (60/sexe/groupe), une souris mâle 

et deux souris femelles dans le groupe recevant 600 mg/kg/jour (15 fois 

l’exposition systémique humaine à la dose humaine recommandée de 

300 mg/kg/jour) ont présenté des tumeurs duodénales. Le mécanisme 

sous-jacent à cet effet reste incertain, mais il pourrait être lié à la 

concentration locale élevée du médicament dans le tube digestif. Aucune 

tumeur associée au traitement n’a été observée chez les souris dans les 

groupes recevant 100 ou 300 mg/kg/jour. Aucune augmentation liée au 

médicament de l’incidence de tumeurs n’a été observée dans l’étude sur 

les rats (60/sexe/groupe) à des doses de 30, 100 et 300 mg/kg/jour (soit 

environ cinq fois l’exposition humaine). 

 

 Effets indésirables : [28] 

La tolérance à long terme doit être systématiquement évaluée.                                                                                      

Le Ténofovir peut être responsable de mitochondriopathies à l’ origine de 

l’acidose lactique. Les problèmes néphrologiques associes au VHB 

portent moins sur les atteintes rénales observées au cours de l’infection 

virale B que sur les risques notamment rénaux des analogues 

nucléotidiques prescrits au long cours. Le Ténofovir est   éliminé 

principalement par voie rénale avec une filtration glomérulaire et une 

sécrétion tubulaire active. Il est indiscutablement néphrotoxique avec 

une toxicité in vitro vis-à-vis des cellules humaines du tube proximal en 

culture principalement observée avec le Cidofovir mais aussi avec 

Adefovir plus qu’avec le Ténofovir.                                                                                                                       

Le risque rénal principal du Ténofovir est la survenue d’un syndrome de 



Fanconi  défini par l’association d’une hypophosphorémie, d’une 

glycosurie avec taux de glucose normale, d’une hypokaliémie, d’une 

hypo uricémie avec uricosurie,  d’une amidoacidurie. Des ostéopénies 

voire d’exceptionnelles ostéomalacies ont été rapportées lors des 

traitements au long cours par le Ténofovir, L’hypophosphoremie 

préexistante  associée à une hepatopathie ou au traitement lui-même  en 

absence de substitution phosphorée  hypovitaminose D requête dans la 

population générale et  dont la fréquence peut encore être accrue par 

une hepatopathie  chronique  rendant en pratique difficile d’attribution 

directe de ces ostéopénies au Ténofovir. 

On note aussi des cas de myopathies et de neuropathies  avec le 

Ténofovir  le risque semble augmenté par l’association avec l’interféron  

pegylé  le mécanisme  est mal connu. 

 Pharmacovigilance [28] 

Les effets indésirables suivants ont été signalés lors de l’utilisation 

post-AMM (autorisation de mise sur le marché) de Ténofovir.  

Etant donné que ces événements sont signalés volontairement à 

partir d’une population de taille inconnue, il est impossible d’estimer 

leur fréquence. Ces événements sont considérés comme des effets 

indésirables possibles en raison de leur gravité, du nombre de cas 

signalés ou du rapport de cause à effet possible avec le Ténofovir : 

 Troubles du système immunitaire : Réaction allergique (y compris 

l’oedème de Quincke) 

Troubles métaboliques et nutritionnels : Acidose lactique, 

hypokaliémie, hypophosphatémie  

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : Dyspnée  

Troubles gastro-intestinaux : Pancréatite, augmentation de l’amylase, 

douleur abdominale  



Troubles des systèmes sanguin et lymphatique : Thrombocytopénie  

Troubles hépatobiliaires : Stéatose hépatique, hépatite, augmentation 

des enzymes du foie (communément AST, ALT, GGT)  

Affections des tissus cutanés et sous-cutanés : Éruption cutanée  

Troubles de l’appareil locomoteur et des tissus conjonctifs : 

Rhabdomyolyse, ostéomalacie (se manifeste par la douleur aux os et 

contribuant rarement aux fractures), faiblesse musculaire, myopathie  

Troubles rénaux et urinaires : Insuffisance rénale aiguë, insuffisance 

rénale, nécrose tubulaire aiguë, syndrome de Fanconi, tubulopathie 

proximale rénale, névrite interstitielle (y compris des cas graves), 

diabète insipide néphrogénique, élévation de la créatinine, protéinurie, 

polyurie  

Troubles généraux et troubles du site d’administration : Asthénie  

La rhabdomyolyse, l’ostéomalacie (se manifeste par la douleur aux os et 

contribuant rarement aux fractures), l’hypokaliémie, la faiblesse 

musculaire, la myopathie, l’hypophosphatémie.  

Dans le cadre de la pharmacovigilance chez des patients suivant un 

traitement concomitant par AINS, on a rapporté trois cas d’insuffisance 

rénale dont on ne peut exclure un lien avec le fumarate de Ténofovir 

disoproxil. Ces événements sont survenus principalement chez des 

patients présentant un cas médical complexe et souffrant d’une affection 

sous-jacente qui complique l’interprétation.  

Chez les patients infectés par le VIH et présentant une grave déficience 

immunitaire au début du traitement antirétroviral, une réaction 

inflammatoire aux agents pathogènes (actifs ou inactifs) peut se 

produire.  

Chez les patients infectés par le VHB, des signes cliniques et de 

laboratoire d’exacerbations de l’hépatite se sont manifestés après l’arrêt 

du traitement anti-VHB 



 

2.4. Indications du traitement par TDF : 

 Cirrhose compensée : 

Selon les guidelines publiés (EASL, AASLD, APASL), en cas de cirrhose 

compensée, le traitement antiviral B est indiqué lorsque l’ADN viral B est 

détectable.  

 Cirrhose décompensée : 

Au stade de cirrhose décompensée, quelque soit le taux d’ADN, le 

traitement est urgent. 

La viro suppression améliore la fonction hépatique.  

 Avant et après transplantation 

Réduction du risque de réinfection du greffon 

 Après hépatectomie pour CHC 

Pour la prévention secondaire 

3. Préventif: repose sur 

    - une Amélioration des conditions d’hygiène; 

    - une utilisation des matériels stériles; 

    -la vaccination contre l’hépatite B et 

    -la sécurité transfusionnelle 

 

CONCLUSION 

Les traitements antiviraux ont totalement modifié la prise en charge et 

l’évolution des cirrhoses virales B compensées et décompensées. Le 

nombre d’inscription pour transplantation pour cirrhose B a nettement 

diminué au cours des dernières années. Par contre les indications de 

greffe pour CHC sur cirrhose B et réactivation virale augmentent. En cas 

de cirrhose compensée, le traitement antiviral B est indiqué lorsque 

l’ADN viral B est détectable et / ou les transaminases sont élevées. Les 

molécules recommandées sont l’entécavir ou le Ténofovir en raison 

d’une forte activité antivirale et d’un très faible risque de résistance. Au 



stade de cirrhose décompensée, le traitement est urgent et doit être pris 

en charge en collaboration avec un centre de transplantation hépatique. 

Le traitement fait appel aux mêmes molécules. Une transplantation 

hépatique rapide peut-être indiquée pour les patients les plus sévères 

malgré le traitement antiviral : Child-Pugh C, MELD >15, bilirubine 

élevée, créatinine élevée, absence d’amélioration clinique et biologique 

rapide sous traitement. En cas de réponse favorable au traitement, il faut 

évaluer régulièrement l’observance du traitement, l’efficacité clinique et 

virologique, la toxicité eventuelle des antiviraux et mettre en place un 

dépistage du CHC. En cas d’apparition d’un echappement viral, il faut 

modifier rapidement le traitement antiviral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. METHODOLOGIE 

1-Lieu : 

L'étude s’est déroulée dans le service d’Hépato-gastro-entérologie du 

CHU Gabriel Touré. 

 

2-Type et période d'étude :  

Il s'agissait  d'une étude rétrospective allant d’avril 2014 à avril 2015 et 

prospective allant d’avril 2015 à octobre 2016 

 



3- Population d’études : Patients connus porteurs du VHB sous 

traitement suivi déjà et des patients dépistés au moment de notre étude 

bénéficiant du traitement au TDF et suivis 

3.1-Critères d'inclusion : Les critères d’inclusion ont été 

 Cirrhose retenue sur la base : de l’association 

 Arguments  cliniques : signes d’insuffisance 

hépatocellulaire(IHC) et signes d’hypertension portale(HTP) 

 Arguments échographiques : dysmorphie hépatique, signes 

d’HTP 

 Arguments biologiques : TP  bas ou normal 

 Arguments endoscopiques : signes  d’HTP 

 AgHBs positif  

 Traitement par Ténofovir 

  Charge virale mesurée  au début  du traitement  et  entre 3 et 

6mois après le début du traitement 

 Biologie de la surveillance du traitement : 

 glycémie, phosphorémie, protéinurie de  24H et créatininémie 

 

 

 

 

3.2-Critères de non inclusion: Les critères de non inclusion ont 

été 

 Patient cirrhotique virale B non traité 

 Patient cirrhotique virale B sur TDF sans charge virale et sans 

exploration rénale 

 Patient perdu de vue 

4. Méthodes : 



4.1. Période  rétrospective : elle a porté sur la collecte des données à 

partir des registres de consultation et des dossiers déjà connus du 

service   

4.2. Période  prospective 

4.2.1. L’examen clinique des patients 

4.2.1.1. Interrogatoire : a recherché 

- Les antécédents de transfusion sanguine, d’ictère, de toxicomanie 

intraveineuse, une notion d’hépatopathie, 

- le début de la maladie, 

- une douleur abdominale,  

-une hémorragie digestive,  

-des troubles endocriniens,  

4.2.1.2. Examen physique : a recherché 

 Hépatomégalie et ses caractères (ferme à bord inférieur tranchant) 

 Signes d’  HTP : 

- Splénomégalie 

- CVC 

- Ascite classée  en 3 stades : 

 Stade I=ascite de faible abondance   

 Stade II=ascite de moyenne abondance  

 Stade III=ascite de grande abondance  

 Signes d’IHC : ictère, anémie, astérixis, fétor hépatique, troubles 

endocriniens, hippocratisme digital, érythrose palmaire. 

4.2.2. Examens para cliniques : ont comporté 

 4.2.2.1. Morphologie: 

 la Fibroscopie oeso-gastro-duodenale: a recherché des signes 

d’hypertension  portale (varices œsophagiennes et/ou cardio-



tubérositaires, Gastropathie d’HTP, ectasies vasculaires antrales) 

des érosions voire un ulcère gastroduodénal. 

 Une  échographie  abdominale : a apprécié la morphologie du foie 

et a recherché des signes d’hypertension portale comme : 

 Une Dilatation du tronc porte et de la veine splénique 

 Une Splénomégalie 

 Une reperméabilisation de la veine para ombilicale 

 Une ascite 

4.2.2.2. Biologie : Les examens biologiques ont été 

  Le dosage du TP, de la bilirubinémie totale, de l’électrophorèse 

des protides : pour  apprécier la fonction hépatique. 

 Un Hémogramme, à la recherche d’une anémie, d’une leucopénie, 

d’une thrombopénie  

 Le dosage de la glycémie  

 Une Etude cytologique, chimique et bactériologique du liquide 

d’ascite : pour rechercher une infection du liquide d’ascite 

 La recherche de l’AgHBs  et des AC anti HBc totaux à la 

recherche d’une cause virale 

 Une charge  virale  du  VHB  au début  et après 3 mois de 

traitement 

 Le dosage de l’Alpha  foetoprotéine pour dépister un CHC 

 Le dosage de la créatininémie, de la phosphorémie, de la 

protéinurie des  24H : pour rechercher une insuffisance rénale. 

  Un ionogramme sanguin : pour la surveillance du traitement 

diurétique 

 

5. Analyse 

L'analyse des données a été faite sur le logiciel statistique Epi Info 

version 6.04. 



Le test statistique de  khi² a été utilisé pour analyser nos résultats avec 

un seuil de signification pour  p inférieur à 0, 05. 

6. Ethique : Tous les malades ont été informés sur le déroulement de 

l’étude et ont  donné leur consentement verbal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. RESULTATS 

Au terme de l’étude 89 malades  ont répondu  à nos critères d’inclusion  



 
4.1. Données socio-démographiques : 
 
4.1.1. Le sexe 

 
Tableau II : Répartition des patients selon le sexe 

Sexe 
 

Effectif % 

Masculin 66 74,2  

Féminin 23 25,8  

Total 89             100      
 

 Le sex ratio était de  1,2   

4.1.2. L’âge 

Tableau III : Répartition des patients selon les tranches d’âge  

Tranches d’âge 
 

Effectif % 

15 – 24 8 9 
25 – 34 29 32,6 

35 – 44 17 19,1 

45 – 54 11 12,3 

55 – 64 16               18 

65 et plus   8 9 
Total 89             100 

     

 L’âge moyen  était de 44,5  ± 16 ans  avec des extrêmes  de 18 et  90 

ans .La tranche d’âge de 25-34 était plus représentée.  

 

 

 

 

 

4.1.3. L’occupation 



  Tableau IV : Répartition des patients selon les occupations 

occupation 
 

Effectif % 

Femme au foyer 20 22,5  

cultivateur  17 19,1  

Commerçant 16              18 

Fonctionnaire 13 14,6  

Berger 09 10,1  

Elève /Etudiant 08                9 

Ouvrier 06                6,7 
Total 89            100  

 

 Les femmes au foyer et les cultivateurs ont représenté respectivement 

  22,5% et 19,1% de l’échantillon 

4.2. Motifs de consultation : 

Tableau V : Répartition des patients selon le motif de consultation 

Motif de consultation  
 

Effectif % 

Ascite  17 19,1  

Ictère 16            18 

Ascite + OMI 12 13,5 

Hématémèse 11            12,3  

Douleur abdominale 09            10,1  

Amaigrissement 07   7,9  

Hépatomégalie 06   6,7  

Trouble de la conscience 04   4,5  

Ballonnement 04   4,5  

Hématémèse+rectorragie 03   3,4  

Total  89 100 % 

  

L’ascite et l’ictère étaient les principaux motifs de consultation. 

 

 

 



4.3. Antécédents : 

Tableau VI : Répartition des patients selon les ATCD 

Antécédents 
 

Effectif % 

Ictère 29 32,7  

Transfusion                 4   4,5  

Tatouage   2    2,2  

Alcool + Toxicomanie                 1                  1,1  

Aucun 53                 59,5 

Total 89                100 
 

L’ictère était l’antécédent le plus retrouvé. 

4.4. Données cliniques à l’inclusion : 

Tableau VII : Répartition des patients selon les signes cliniques 

Signes cliniques 
 

Effectif                            % 

Ascite 64  71,9 

Hépatomégalie 49  55,1 

Ictère  45 50,6  

Splénomégalie 27 30,3  

CVC 25   28,31 

Troubles neurologiques 15 16,9 

Douleur abdominale 02   2,2  

Troubles endocriniens   1   1,1  
 

L’ascite et l’hépatomégalie ont été les signes cliniques les plus observés. 

 

Tableau VIII : Répartition des patients selon le stade du liquide d’ascite 

Stades de l’ascite  
 

Effectif % 

Stade I 07   7,8  

Stade II 30 33,7  

Stade III 25 28,1    

 

L’ascite de moyenne abondance était plus retrouvée 



 

4.5. Données biologiques à l’inclusion sans la charge virale 

Tableau IX : Répartition des patients selon les signes biologiques 

Biologie  
 

Effectif  % 

TP   (N= 89) <  50 31 34,8  

Albumine  (N= 89) <  35  37 41,6  

Bilirubine totale (N= 89)  >  35 42 47,2  

Transaminases (N= 89) ALAT > 40 51 57,3  

ASAT > 40 58 65,16  

Ag HBs (N= 89) 89             100  

Taux d’Hb (N= 89) < 12 g/dl 66               74,2  

Plaquette (N= 89) < 150.103 57               64  

Créatininémie (N=89) > 120 mL 07                 7,9 

Taux d’alpha-
foetoprotéine  

< 10 UI 89             100  

> 10 UI 00               00  
  

L’anémie était rencontrée chez 74,2 % des malades. 

Une thrombopénie chez 64 %    

4.6. Charge virale du VHB  à l’inclusion 

Tableau X : Répartition des patients selon la charge virale du VHB  à 

l’inclusion 

Charge virale du VHB 
 

Effectif % 

Taux  >2000 UI/ml 
    
Taux < 2000 UI/ml 

44 
 

49,4 

45   50,6 

Total  89                100 

 

Tous les patients avaient une charge virale détectable à l’inclusion et 

dans 49,4 % des cas les malades avaient une charge virale supérieure à 

2000 UI/ml. La charge virale moyenne était de 2651,96±1495,85 UI/ml. 

 



  

 

4.7. Score de sévérité de la cirrhose 

Tableau XI : Répartition des patients selon le score de Child Pugh 

Score  Effectif 
 

% 

A 31 34,8  
B 40                45  

C 18 20,2  

Total 89              100  

 

Dans 65,2% des cas, les malades avaient une cirrhose  décompensée 

voire sévère. 
 

4.8. Evaluation sous traitement par Ténofovir 

4.8.1. Score de sévérité de la cirrhose 

Tableau XII: Répartition des patients selon la surveillance du score de 

Child Pugh 

Score  Effectif 
 

% 

A 65 73  

B 22 24,8  

C 02                  2,2  
Total  89              100  

 

Sous traitement les stades décompensé et sévère n’étaient plus que de    

27%. 

 

 

 

 



 

 

 

Tableau XIII : Evolution des constantes biologiques en rapport avec la 

cirrhose. 

  Biologie 
 

  Inclusion 
    n (%) 

       3-6 mois 
        n (%) 

      P          
        

  TP (n=89) <50    31(34,8)         19(21,3) 0,045 

Bilirubine (n=89) > 35    42(47,2)         36(40,4) 0,364 

Albumine (n=89) <35    37(41,6)         18(20,2) 0,002 

Plaquettes (n=89) <150.10³    57(64)         36(40,4) 0,001 

   

L’évolution a été marquée par une amélioration significative de la 

fonction hépatocellulaire 

4.8.2. Charge virale du VHB entre 3-6mois de traitement 

Tableau XIV : Charge virale de suivi 

Charge virale du VHB 
 

Effectif % 

Indétectable 
 

75 
 

84,3 

Détectable 14 15,7 

Total 89 100 

  

La charge virale de suivi était indétectable chez 84,3 % des malades 

après 3-6mois de traitement.La moyenne des charges virales  

détectables n’était plus que de  27,04±21,05 UI/ml  

 

 

 

 



 

 

 

 

4.8.3. Effets indésirables du traitement 

Tableau XV : Répartition des patients selon les effets indésirables du 

traitement 

                   Durée 
                          
période 
Suivi biologique 

     Mois1   
      n (%) 

        Mois2  
          n (%) 

    Mois3 – Mois6 
              n (%) 

 Créatininémie > 120 
(N= 89)            < 120 

4  (4,5) 
85(95,5) 

6 (6,7) 
83(93,3) 

6 (6,7) 
83(93,3) 

Glycosurie (N= 89) Néant Néant Néant 

Phosphorémie (N= 89) Néant Néant 1(1,1) 

Protéinurie     (N= 89) Néant Néant 2(2,2)   
 

Durant le traitement il a été observé une hyper créatininémie chez six 

malades, une hyperphosphorémie chez un malade et une protéinurie 

chez deux malades. 

4.8.4. La mortalité sous traitement : 

Tableau XVI : Répartition des patients selon le taux de mortalité 

Evolution          Effectif 
 

                        % 

Favorable                82                    92,1 
Mortalité                  7                      7,9 

Total                89                  100 
 

 

Le taux de mortalité sous traitement était de 7,9 % des cas. Sur les 7 

décès 3 avaient une atteinte rénale survenue au cours du traitement 

 

 



 

 

 

 

 

 

V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION 

Au terme de cette  étude, 89 patients cirrhotiques ont répondu à nos 

critères d’inclusion. Cet échantillon a été limité par les difficultés  à l 

réaliser  des examens biologiques notamment la charge virale pour des 

raisons financières. 

Le sex ratio dans notre étude était de 1,2 en faveur des hommes. Cette 

fréquence  était inférieure à celle retrouvée par Doumbia  qui était de 

2,28 [31]. Par contre DIARRA a rapporté une fréquence  de 1,09 en 

faveur des femmes [30].Cette  prédominance masculine pourrait  être 

expliquée par la fréquence du portage chronique chez l’homme du VHB 

responsable de la plupart des cirrhoses dans notre contexte[31]. 

Dans notre étude, l’âge moyen des  patients était de 44,5 ± 16ans. Cette 

fréquence est comparable à celles rapportées par MAïGA et al [29], 

DICKO [2], DIARRA [30] et Doumbia  [31] qui étaient respectivement de 

43,25 ans,  41,5ans,  42 ans et 43,8ans. 

Les femmes au foyer et les cultivateurs  étaient les plus représentés 

avec respectivement 22,5%et 19,1% des cas. Cette constatation est  

concordante à celles observées par MAïGA et al [29], DIARRA [30] et 

Doumbia  [31].La vulnérabilité de ces populations trouve son explication 

dans leur bas niveau de vie avec une promiscuité  favorisant la 

transmission fréquente du VHB responsable de la cirrhose. 

 Dans notre étude l’ascite et l’ictère étaient les principaux motifs de 

consultation avec 19,1% et 18% par contre DOUMBIA  [31] a rapporté  



l’ascite comme  motif de consultation dans 61,8% des cas. La fréquence 

de ce signe au cours de la cirrhose est classique. Pour PARIENTE [33], 

elle est un signe de révélation de la maladie. 

L’ictère était l’antécédent le plus rapporté avec 32,6%. Cette fréquence 

est comparable à celle de DICKO [2] qui a retrouvé 26,3% , inférieure à 

celles  de MAïGA et al [29], GANDA [32]  qui ont rapporté 

respectivement  42,9% et 54%.  

Dans notre étude l’ascite et l’hépatomégalie ont été les signes cliniques 

les plus retrouvés avec respectivement  71,9% et 55,1%; DOUMBIA [31] 

a trouvé l’ictère (58,1%), l’hépatomégalie (36,2%)  comme principaux 

signes.  

Dans notre étude tous les patients avaient une charge virale détectable à 

l’inclusion et dans 49,4% des cas les malades avaient une charge virale 

supérieure à 2000 UI/ml. La charge virale moyenne était de 

2651,96±1495,85 UI/ml. 

L’évaluation de la maladie cirrhotique a révélé que cette affection est  

diagnostiquée à un stade avancé car 65,2% des patients avaient un 

score B ou C de CHILD-PUGH. Dans un même contexte DICKO  [30] a 

rapporté que 90,2% des patients avaient un score CHILD-PUGH B ou C.  

Dans notre étude, les stades décompensé et sévère n’étaient plus que 

de 27% sous traitement. Ce résultat est favorisé  par l’arrêt de la 

réplication du  virus chez la plupart des patients.  

L’évolution des constantes biologiques a été marquée par une 

amélioration statistiquement significative de la fonction hépatocellulaire 

(Tableau XIII). La charge virale de suivi était indétectable  chez          

84,3 % des malades entre 3 - 6 mois de traitement. La moyenne des 

charges virales  détectables n’était plus que de 27,04±21,05 UI/ml.  

GUINDO [34] sur une population d’hépatite a rapporté une charge virale  

indétectable chez 32,14%  des malades entre  3-6mois de traitement, 



Pour une charge virale moyenne  de1 721 532,8 ± 1 273,7 UI/ml  à 

l’inclusion et de 16 162,23 ± 528,32UI/ml entre 3-6 mois. 

Ce résultat confirme l’efficacité du TDF  sur le VHB [35] 

Durant le traitement, il a été observé une hyper créatininémie chez six 

malades soit 6,7%, une hyperphosphorémie chez un malade soit 1,1% et 

une protéinurie chez deux malades soit 2,2%.GUINDO [34] n’a retrouvé  

aucun effet indésirable en particulier néphrologique  entre 3-6 mois de 

traitement. 

 Dans une étude  [36], il a été rapporté une hypercréatininémie , une 

hyperphosphorémie après 48 premières semaines de traitement  .  

Dans notre étude le taux de mortalité sous traitement était de 7,9 % des 

cas. Sur les 7 décès 3 avaient une atteinte rénale survenue au cours du 

traitement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION :  

Ce travail avait démontré l’intérêt  du Ténofovir  dans le traitement de la 

cirrhose virale B. Une politique nationale doit œuvrer pour la disponibilité 

de cette molécule. En effet l’arrêt de la réplication virale qu’elle entraine 

chez le cirrhotique permet l’amélioration de la fonction hépatocellulaire et 

la diminution du risque de carcinogenèse. En outre le Ténofovir en 

amont prévient la progression d’une hépatite vers la cirrhose, mais aussi 

la transmission du virus. 

   L’accent doit être également mis sur la vaccination à la naissance.  

Aux regards de ces écueils nous recommandons : 

 Aux autorités politiques: 

- La disponibilité des réactifs pour le  dépistage du virus de l’hépatite B. 

- La multiplication des centres de dépistage du virus de l’hépatite B. 

- L’accessibilité au Ténofovir pour le traitement du virus de l’hépatite B 

- La politique de vaccination systématique contre le VHB à la naissance 

 Aux médecins : 

- Une prise en charge rigoureuse des patients vivants avec le  virus de 

l’hépatite B. 

- Dépistage systématique de l’AgHBs chez tous les malades  



- Proposition d’immuser les enfants 

- Protection des sujets non en contact avec le VHB 

 Aux patients : 

- Consultation précoce devant toute symptomatologie hépatique 

- Eviter une automédication à base des médicaments traditionnels. 
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FICHE D’ENQUETE 

1. Identité du patient  

Nom :           Prénom : 

 

Sexe :          Age : 

 

Profession :        Adresse : 

 

Numéro de téléphone :  

  

2. Motif de consultation :  

 



3. Antécédents du patient :  

Transfusion                     1 = oui                                                      2 = non                             

Ictère                               1 = oui                                                      2 = non  

Tatouages                        1 = oui                                                     2 = non     

 Autres expositions        1 = oui                                                     2 = non   

 

Si oui à préciser :  

 

4. cliniques 

 Signes d’IHC :            

- troubles  endocriniens                   1 = oui               2 = non 

- ascite                                                 1 = oui               2 = non                        

- Ictère                                                  1 = oui                                  2 = non  

- troubles  neurologiques                   1 = oui                                 2 = non 

 

 

 Signes d’HTP :   

    

- Splénomégalie                                 1 = oui                                       2 = non             

- Ascite                                                  1 = oui                                       2 = non                           si oui grade= 

- CVC                                                      1 = oui                                       2 = non 

 Hépatomégalie :  

- Douleur           1 = oui                                        2 = non 

- Bord inférieur tranchant         1 = oui                                          2 = non 

- Dure           1 = oui                                          2 = non  

5. Paracliniques :  

5-1. biologies 

-Antigène HBs :               1 = Positif                 2 = Négatif  



-AC anti HBc totaux :    1 = Positif                  2 = Négatif  

- facteur V              1 = normal                                       2 = bas 

-TP                                                     1=normal                                         2 = bas  

-Transaminases :  

ALAT :                                             1 = Normal   2 = Elevé      

ASAT :                                             1 = Normal                       2 = Elevé  

-Charge virale (VHB) :   1 = ˂ 2 000UI/ml             2 =≥  2 000 UI/ml 

-Bilirubine Totale                          1 =   Normal   2 = Elevé    

-Bilirubine conjuguée                   1 =   Normal   2 = Elevé    

-Electrophorèse des protides      1=Normal                         2=Elevé  

-hémogramme                               

       . Hb=                                 

        .Leucocytes=                             

         .plaquettes= 

 

 

5-2. Endoscopie 

Varices œsophagiennes                 1=oui                                2 = non  

Varices cardio-tuberositaires        1=oui                               2 = non 

Gastropathies d HTP                        1=oui                              2 = non 

Ectasies  vasculaires  antrales           1=oui                             2 = non                

      

5-3. échographie abdominale : 

 

6. Score  de Child  Pugh 

7. Début de traitement :  

 



Molécules :  

7. Surveillance : 

7-1.surveillance clinique de la cirrhose 

 Signe d IHC  

- troubles  endocriniens                   1 = oui               2 = non 

- ascite                                                 1 = oui               2 = non                        

- Ictère                                                  1 = oui                                  2 = non  

- troubles  neurologiques                   1 = oui                                 2 = non 

 Signe d HTP 

- Splénomegalie                                 1 = oui                                   2 = non             

 - Ascite                                                  1 = oui                                       2 = non                           si oui grade= 

- CVC                                                      1 = oui                                       2 = non 

 

 

 Hépatomégalie  

- Douleur           1 = oui                                        2 = non 

- Bord inférieur tranchant         1 = oui                                          2 = non 

  - Dure          1 = oui                                          2 = non 

7-2.surveillance  Biologique de la cirrhose 

-TP 

-hémogramme 

-bilirubine totale 

-électrophorèse des protides 

 Score de Child Pugh 

7-3.surveillance du traitement 



 

Bilan M1 M2 M3-6 

Créatininémie     

Glycosurie    

Phosphorémie    

Protéinurie de 
24h 

   

Charge virale 
du VHB 

   

 

3. Evolution :  

Favorable                                              oui= 1                                                non=2    

Echec thérapeutique                            oui=1                                                  non = 2  

Décès                                                        oui=1                                                non=2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

FICHE SIGNALETIQUE 
 

Nom : DIALLO 

Prénom : Aïché Mamadou 

Date et lieu de naissance : Le 07-07-1991 à BAMAKO 

Titre de la thèse : Evaluation de l'efficacité et de la tolérance du 

Ténofovir dans la cirrhose post virale B 

 

Ville de la souténance : Bamako 

Pays d’origine : Mali 

Lieu de dépôt : Bibliothèque de la Faculté de Médecine et d’Odonto 

Stomatologie (FMOS) 

Secteur d’intérêt : Hépato-Gastroentérologie 

 

 

RESUME 

Le but de cette étude était d’étudier le traitement au Ténofovir dans la 

cirrhose virale B. 

METHODES : L’étude était  rétrospective et prospective portant sur les 

patients ayant une cirrhose virale B traité par le Ténofovir  dans le 



service d’Hépato-gastroentérologie du CHU GABRIEL TOURE  et évalué 

entre 3-6 mois après le début du traitement. 

RESULTATS : Sur 89 malades inclus, L’âge moyen  était de 44,5  ± 16 

ans  avec des extrêmes  de 18 et  90 ans .La tranche d’âge de 25-34 

était plus représentée et le sex ratio était de 1,2. 

L’évolution a été marquée par une amélioration significative de la 

fonction hépatocellulaire. La charge virale de suivi était indétectable  

chez 84,3 % des malades après 3 - 6 mois de traitement. La moyenne 

des charges virales  détectables n’était plus que de 

135,21±105,27copies/ml.  

CONLUSION : Ce travail démontre l’intérêt  du Ténofovir  dans le 

traitement de la cirrhose virale B avec très peu d’effets indésirables.  

MOTS CLES : cirrhose, Ténofovir, VHB. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SERMENT D’HIPPOCRATE 

En présence des Maîtres de cette Faculté, de nos chers condisciples, 

devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’être 

Suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans 

l’exercice de la médecine. 

 

Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un 

salaire au dessus de mon travail, je ne participerai à aucun partage 

clandestin d’honoraires. 

 

Admise à l’intérieur  des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 

passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état 

ne servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de 

race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon 

devoir et mon patient. 



 

Je garderai le respect  absolu de la vie humaine dès la conception. 

Même sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes 

connaissances médicales contre les lois de l’humanité. 

 

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maîtres, je rendrai à 

leurs enfants l’instruction que  j’ai reçue de leur père. 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses. 

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confrères si j’y 

manque.                                                        

                                                                    JE LE JURE 

 

 


