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Epidémiologie du VHB

Geographic Pattern of Hepatitis B Prevalence, 1997

HBsAQ Endemicity
B - s% =High
[ 2% -8% = Intermediate
] <2% -Low

Cata as of 064593

‘ 370.000.000 de porteurs chroniques du VHB



Epidémiologie du VHB en France

Prévalence en France 0,68% Ag HBs+
300 000 porteurs

Rapport INVS 2005 : Estimation du taux de prévalence du portage de 'AgHBs en
France (2003-2004)



Histoire naturelle du VHB
70% asymptomatique

Contage————~Hepatite aigic| 7074 sy mptomatiay

[gM anti-HBqo4, fylminante TH-
(Ag HBs+)

Pas de traitement antiviral au stade aigu de I'infection
sauf: - dans les formes séveres

- dans les formes prolongées: persistance de
I’ADN viral B 3 mois apres le diagnostic (?)
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Histoire naturelle du VHB

70% asymptomatique
30% symptomatique
1% fulminante — TH
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Histoire du VHB chronique
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Influence de la réplication sur la morbidité

All participants (N=3,582)

4 Baseline HBV DNA Level (copies/mL)

>106 36.2%
§ 105—<106
K % 3 104-<105
S _g 300—<10* » 5oy
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3 | 9.8%

5.9%
4.5%

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
REVEAL — HBV Study Year of Follow-up
Iloeje UH, et al. Gastroenterol. 2006; 130:678—686



Bénéfices associées a la
virosuppression

Randomized study of lam. vs placebo in 651 patients with HBV-related severe fibrosis (Ishak > 4)

ITT disease progression Hepatocellular carcinoma
Placebo 0,001 p=0.047, S %
e 9% Placebg,..--+**
LAM e TAM
ly 2y 3y ly 2y 3y

ITT disease progression

21 %
Placebo
13 %
Placebon =215 YMDY
YMDD n =209 (49 %)
Wild type n =221 5%
Wild HBV

Ly 2y 3Y YF Liaw et al, N Engl J Med 2005



Le traitement antiviral B réduit le risque
de CHC

Méta-analyse de 12 études IFN et 4 études d’analogues

Nombre de CHC RR IC 95 % p
IFN PBO
Population totale 59/1292 131/1450 0,66 0,48-0,89 0,006

Analogues PBO

Cirrhotique 17/436 711317 0,17 0,04-0,79 0,02

Sans résistance 9/313 31/410 0,36 0,17-0,77 0,009

Sung et al; Aliment Pharmacol Ther 2008



Histoire naturelle des hepatites virales
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Indications therapeutiques
au cours du VHB chronique

Obtenir un bénéfice clinique
par une viro-suppression optimale

- au cours des hepatopathies au moins A2 F2
- et/ou aux transaminases élevées

- et/ou ayant une charge virale > 2000 Ul/mL

* CPG EASL 2009



Tests non Invasifs de fibrose
au cours du VHB chronique

BT PBH FIB-4/Shasta/Fibrometre/Hepascore ...

EANG
Elastometrie
Fibrotest ' o
T N |
Score : 0.12
(FO)

H. Fontaine et al (HAS). GCB 2007/2009



Choix du traitement antiviral B

Interferon standard Traitements de durée
Interferon pegyle - limitée

Lamivudine - Indéfinie mais
Adefovir - souvent définitive
Entecavir

Telbivudine

Tenofovir

Association



Efficacité d’un an de traitement antiviral B
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Efficacité d’un an de traitement antiviral B
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Efficacité du Ténofovir dans la vraie vie
selon le profil de résistance initiale

110 patients* with prior treatment failure to ADV

Probability of HBYV DNA <400 copies/mL

Patients under observation (n):

ADV resistance
- HBV DNA <107 at BL
- HBV DNA >107 at BL

ADYV experienced, no ADV
resistance

ADYV experienced,
1.0 - no ADV resistance
0.9 - HBV DNA <107 at BL
. 3\
0.8 -
0.7 4
0.6- ADYV resistance > p=0.007
0.54
0.4 1 )
0.3 - HBV DNA >107 at BL
0.2 1
0.11
0.0
0 6 12 18 24 30
Months
21 12 3
6 3
15 12 3
— 89 35

van Bommel F, et al. Hepatology 2010;51:73-80.



Efficacité de I’Entecavir dans la vraie vie

Nucleoside-naive HBeAg (+) 40.5%: HBeAg (-) patients 59.5%
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Year 1 Year 2 Year 3

No of patients 222 188 97

Lower limit of quantification: 60 copies/mL

Adapted from Seto WK. et al. 20" APASL



Séroconversion anti-HBe
sous entecavir et tenofovir

2 30
E

No. of patients treated n= 354

Chang, TT et al. New Engl. J Med. 2006; 354 "~ *#u— N

s - Fud [ 5]
L] L= ]

Percentage of patients

= AA

Year 1 Wear 2 ear 3

No of patients 176 141

Heathcote J, et al. 60" AASLD Meeting. October 29-November 4 2009. Boston, USA.
Poster 483.



Perte de I’Ag HBs
sSous tenofovir
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Heathcote J, et al. 60" AASLD Meeting. October 29-November 4 2009. Boston, USA.
Poster 483.



Perte de I’Ag HBs
SOUS entecavir

No. of patients 18/354 8/94 2/68 1/111 5/37 2/20 0/25

6% HBsA(g loss (4/65 patients) among HBeAg+ patients in
the Italian entecavir cohort?

1.Gish, R et al. 60th AASLD 2009 Poster 388; 2.Lampertico P. et al. 60th AASLD 2009, Abstract
220. Hepatology 2009;50 (suppl):408A.



Taux de résistance sur 6 ans chez
des patients naifs de nucléos(t)ides

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Année 6

72 A

Weleks
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TDF$ 0% 0% _ - - —

1
ETV#5.6 “1% <19 1.2% 1.2% 1.2% 1.2%

§ Patients avec ADN VHB >400 copies/mL a S72 peuvent ajouter FTC au TDF; ainsi la résistanceau TDF
monotherapie aprés 72 semaines ne peut pas étre toiallement certifiée”” * probabilité curmmulée d’apparition
de résistance; T AgHBe (+) naif;  AgHBe(-) Naif; N/A non disponible



Choix du traitement antiviral B

| N=19%0
Lamivudine (LAM) 8 %

Adefovir (ADV) 5%

Entecavir (ETV) 24 %

Tenofovir (TDF) 11 %
Emtricitabine + TDF 6 %

LAM + ADV 25 %

LAM + TDF 8 %

ETV + ADV 4 %

ETV + TDF 9 %

Sogni P et al. AASLD 2009



Entecavir et régression de la fibrose (Ishak)
chez les sujets viro-supprimeés

Ishak
‘ fibrosis score
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* Median time of long-term biopsy: 6 years (range: 3—7 years)

Liaw Y-F, et al. AASLD, 2008. Poster 894. Hepatology 2008;48: 706A.



Réeversibilité de la cirrhose dans la
co-infection VIH/VHB

Mallet V et al. Antiviral Therapy 2007



Indications therapeutigues
au cours du VHB chronique

» Obtenir un bénéfice clinique par une viro-suppression optimale
au cours des hepatopathies au moins A2 F2 et/ou

aux transaminases élevées et/ou

ayant une charge virale > 2000 Ul/mL*

* Ne pas traiter:

- les immuno-tolérants

- les porteurs inactifs (sans i
anomalies fluctuantes)

- les hépatites chroniques « minimes »

* CPG EASL 2009



Indications therapeutigues
au cours du VHB chronique

» Obtenir un bénéfice clinique par une viro-suppression optimale
au cours des hepatopathies au moins A2 F2 et/ou

aux transaminases élevées et/ou

ayant une charge virale > 2000 Ul/mL*

* Ne pas traiter:

- les immuno-tolérants
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* CPG EASL 2009



Indications therapeutigues
au cours du VHB chronique

e Situations particulieres:
- Les traitements »pré-emptifs»
- La prévention de la transmission materno-fétale

estations extra- ‘lep qu

Y-
I

- Les mani

* CPG EASL 2009



Traitement pré-emptif de la réeactivation
Réduction du risque de décés hépatique

Lamivudine Control R
0,

Study, Year (Reference) Group, nin Group, nin Relative Risk (95% CI)
Randomized, controlled trial* —

Jang et al., 2006 (21) 0/36 1137 0.00 (0.00-14.92)

Jia and Lin, 2004 (20) 118 5/8 L 0.20 (0.01-1.02)
Prospective cohort study with historical controls* = ‘

Dai et al., 2004 (22) 0111 119 e 0.00 (0.00-11.52)

Yeo et al., 2004 (15) 0/65 5/193 Sim 0.00 (0.00-2.24)

Yeo et al., 2005 (13) 0/16 1121 L 0.00 (0.00-18.74)

Hsu et al., 2006 (23) 3/26 0/25 0 (0.68-)
Retrospe e conort a ‘

e -

Lim et al., 2002 (17) 0/16 519 - 0.00 (0.00-0.83)

Leaw et al., 2004 (19) 011 5/53 L 0.00 (0.00-3.32)

Nagamatsu et al., 2004 (16) 0/8 39 . 0.00 (0.00-1.39)

Lee et al., 2003 (18) 111 1/20 e 0.00 (0.00-25.61)

0,001 0,01 0,1 1 10 100

Favors Preventive
Favors Control

Lamivudine Loomba R et al. Ann Intern Med 2008



Prévention de la transmission materno-
— - e~ -.....Ic P E

étale in utero des enfants nés de meres
charge virale elevée

- Pas de données europeennes

-Ma recommandation: Tenofovir (ou Telbivudine) de la 26 ¢éme sem.

de grossesse au premier (3 eme ou 6 eme?) mois du post-partum
pour réduire le risque chez les meres > 7 log UI/mL

\

3






En pratique

A>1, F>1/ADN VHB > 4 log

Interferon pégylé Entecavir 0,5
mg/j ou Tenofovir 1 cp/
(8-15%) (> 80%)



En pratique

A>1, F>1/ADN VHB > 4 log

Interferon pégylé
(8-15%)
Cinétique virale a S12
A>2 log

48 semaines de traitement
Surveillance semestrielle (ADN VHB/ALT)
S1 ADN VHB <2000 UI/mL (Ag HBs)



En pratique

A>1, F>1/ADN VHB > 4 log

T~

Interferon pégylé

mg/] ou (8-15%) A<2log Tenofovir 1 cp/
\ (> 80%)

Cinétique virale a S12

Entecavir 0,5



En pratique

A>1, F>1/ADN VHB > 4 log

T~

Interferon pégylé

mg/] ou (8-15%) A<2log Tenofovir
1 cp/j \

(>180%)

Entecavir 0,5

Cinétique virale a S12

v

Poursuite jusqu’a
négativation de I’Ag HBs
ADN VHB tous les 3-6 mois



Observance aux analogues anti-VHB

Cohorte de patients AgHBs+ traités par analogues depuis = 3 mois (n=190)

Auto-questionnaire
Evaluation prospective
Transplantés exclus
Co-infectés exclus

Observance

E Totale (100%)

B Modérée (80 - 100}
B Mauvaise (=< 80 %)

Sogni et al. AFEF 2009 & AASLD 2009



Effet bénéfique du traitement du VHB sur
la fonction rénale

Patients mono-infectés par le VHB, suivi prospectif de la fonction rénale

Non traités (n = 60), traités par lamivudine (n = 36) ou par adéfovir (n = 32)

Evolution du débit de filtration glomérulaire (MDRD)

120 Hommes 120 Femmes
Traitces
) Traités =
E 110 _ E 10 Non traitées
g g
2 100 Non traités % 100
O Q
= &=
90 90
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Années Années

» L’infection par le VHB altere la fonction rénale
» Son traitement permet de préserver la fonction rénale

Mauss S et al., EASL 2010 abstract 727



Toléerance rénale du Téenofovir chez
les patients mono-infectés B

Study 102, HBeAg-

Créatininémie

Randomizad Cpen-Label TDF
Double-Blimd

0.3

05

0.2 TDF-TDF
0.

0.0-
0 24 48 T2 g6

Weeks on Study

Marcellin P et al. AASLD 2009: # 481
Heathcote EJ et al. AASLD 2009; # 483

VanBoemmel F et al. AASLD 2009: # 221



Histoire naturelle et traitements de
I”Infection chronique par le VHB
Conclusions

* Les ¢viter par une prophylaxie « activiste » car morbi-
mortalité significative

 Les évaluer (impact de la fibrose et atteintes extra-
hépatiques)

* Les traiter en cas de fibrose significative
 La virosuppression permet I’inactivation de I’activite

nécrotico-inflammatoire, la stabilisation puis la réversibilité de
la fibrose avec un bénéfice clinique clair.



Bénéfices associés a la vaccination

Reduction of the rate of HBsSAg carriage
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Benefices associés a la vaccination
Reduction of the rate of hepatocellumar carcinoma

Incidence HCC M Mortality HCC Incidence brain tumor
1.6

1.4
1.2

1

Rate per
100,000 0-8 .

0.6 N

0.4 |

0.2 I I
0 _ | _ S ___ S I - - ___
< 1985- 1987- 1989- 1991- 1993-
1984 1986 1988 1990 1992 1994
Chang et al. N Engl J Med 1997; 336: 1855-9




