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Objectifs du traitement (1)

- Objectif prioritaire : contréle prolongé de la charge virale
— Clé du succes thérapeutique !

— Charge virale < 103 copies / mL

Normalisation des ALAT
Amélioration de I’histologie hépatique
Prévention de la cirrhose et du carcinome hépatocellulaire

Patients cirrhotiques: diminution de la progression de la
maladie hépatique

Mommeja et al, Hepatology 2003; Chen et al JAMA 2006;
lloeje Gastroenterology 2006; Liaw et al NEJM 2004




Objectifs du traitement (2)

Objectifs secondaires
Seroconversion anti-HBe chez les patients AgHBe+

Seroconversion anti-HBs

\ Seuls événements permettant d’envisager I’'arrét du
traitement

 Prévention de la transmission virale




Indications thérapeutiques

Hepatite chronique avec
Activité inflammatoire ou fibrose
+ Reéplication virale

\

Risque de progression sans
traitement




Hepatite
chronique
AgHBe +

Hépatite

chronique

AgHBe -
Porteur
Inactif

Martinot et al. J Hepatol 2002




Tests de quantification de ’'ADN du VHB

Sensibilité et Intervalles de quantification linéaire

1 10 102 10 10* 105 10® 107 108 10° 107
HBV Digene Hybrid-Capture ' ' ' |
I

Ultra-sensitive HBV Digene
Hybrid-Capture Il

Versant HBV DNA 3.0 Assay

Amplicor HBV Monitor

Cobas Amplicor HBV Monitor

Cobas Tagman HBV

Real-Art HBV PCR Assay




Charge virale et cirrhose

ADN VHB a l'inclusion n=3774

m— 1.0 x 106 n=627

—— 1.0-9.9x10° n=344

— 1.0-9.9x10% n=649
300-9.9x103 n=1210
<300 n=944
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lloeje et al. Gastroenterology 2006




Charge virale et cirrhose
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Charge virale et cirrhose

ADN VHB a I'inclusion
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Charge virale et cirrhose

ADN VHB a I'inclusion

m—— 1,0 X 10°
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Hépatite chronique B
multiplication virale / reponse immunitaire

REPONSE MULTIPLICATION
IMMUNITAIRE VIRALE




VHB .Options thérapeutiques

Immuno-modulateurs
IFNo
IFN PEG

autres cytokines ‘
vaccinothérapie ‘

Antiviraux
Lamivudine
Adefovir
Entecavir
Telbivadine
Tenofovir
Emtricitabine
Clevudine
Valtorcitabine
Elvucitabine
Pradefovir




VHB .Options thérapeutiques

Immuno-modulateurs
IFNo
IFN PEG

autres cytokines ‘
vaccinothérapie ‘




Interféron pegyle




INTERFERON ALPHA

- Hepatite chronique B AgHBe positif :
20% a 40% de reponse prolongée

( seroconversion HBe)
selon | 'activite et le niveau de réplication

- Hepatite chronique B AgHBe negatif :
20% a 40% de reponse prolongee

(ADN VHB négatif et ALAT N)
selon la durée du traitement




IFN pegyle alpha2a: Malades AgHBe +

HBV DNA Levels Over Time plus HBeAg
Seroconversion at End of Follow-up

HBeAg Seroconversion
On-treatment — Follow-up— Rates at End of Follow-up

r P=0.023 -

27%
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*all numbers shown are log,, reduction from baseline

PEGASYS PEGASYS LAM
+ LAM

Lau et al, NEJM 2005




 NEGATIVATION ET
SEROCONVERSION HBs

s LAM
B PEGa2a

Bl PEGa2a+ LAM

3% 4% 3% 3%

B B B

AgHBs - Séroconversion
HBs

Lau et al. NEJM 2005




Impact du genotype sur la seroconversion

PEG-IFN a-2b PEG-IFN a-2b
HBeAg Loss ! HBsAg Loss 2
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1Janssen, Lancet 2005; 2 Flink, Am J Gastro 2006




IFN pégylé alpha2a: Malades AgHBe (-)

On-treatment —F Follow-up-
_a PEGASYS

_1.6* + placebo

- 24"
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* Change in HBV DNA from baseline ,
Marcellin et al. NEJM 2004:351:1206—17




Charge virale apres un an de traitement par IFN pégylé
% de patients avec HBV DNA <400 copies/ml

Interferon pégylé
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Les bonnes indications de I'lFN pegylé

Patient jeune ( analogues et grossesse... )
traitement de durée definie ( AgHBe positivité )

Facteurs preédictifs de bonne reponse
— Charge virale « faible » < 7-8 log
— ALAT23xN

— Genotype A ou B

Chances de séroconversion = 50%




Analogues de Nucleos(t)ides




VHB .Options thérapeutiques

L

Antiviraux
Lamivudine
Adefovir
Entecavir
Telbivadine
Tenofovir
Emtricitabine
Clevudine
Valtorcitabine
Elvucitabine
Pradefovir




Effet antiviral apres un an de traitement

% de patients avec HBV DNA <300 copies/ml

AgHBe (+) AgHBe (-)

Antiviral
Lamivudine 36-40% 71-72%

Adefovir Dipivoxil 21% 51%%
Entecavir YA&A 90%

Tenofovir 76% 93%
Telbivudine 60% 88%

Marcellin P, et al. N Engl J Med. 2003;348(9):808-16.; Hadziyannis SJ, et al. N Engl J Med. 2003;348(9):800-07; Chang TT, et
al. N Engl J Med. 2006;354(10):1001-10. ; Lai CL, et al. N Engl J Med. 2006;354(10):1011-20.; Lai et al, Globe study, AASLD
2005 & 2006 Heathcote AASLD 2007 ;Marcellin AASLD 2007




le taux de seroconversion HBe reste faible apres
un an de traitement

Seroconversion HBe (%)

30

25

B Lamivudine
20 @ Adefovir

O Entecavir
B Telbivudine
10 H IFN peg

B Tenofovir

15

5]

0:

Taux de seroconversion HBs faible....

Lau NEJM 2005; Lai et al NEJM 1999; Lai et al NEJM 2006, Lai et al AASLD 2005;
Marcellin et al NEJM 2004 ,Heathcote AASLD 2007




Lamivudine dans 'HC AgHBe+
Efficacité a long terme

Séroconversion HBe
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2 ans 3 ans 4 ans

Lai et al. NEJM 1998




ENTECAVIR DANS L'HC AgHBe +

ADN VHB négatif (PCR) a 3 ans
(sous-groupe de 119/354 patients)

2 ans 3 ans
Chang et al. AASLD2006




ADEFOVIR DANS L'HC AgHBe+
Efficacité a 3 ans

43

29
12

ADN VHB ALAT AgHBe - Séroconversion
< 400 copies/mi Normales HBe

Marcellin et al. NEJM 2003
Marcellin et al. AASLD 2004




Maintien de la séroconversion HBe
apres |'arrét de I'adéfovir dipivoxil

91%
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Séroconversion AgHBe - AgHBe+
HBe AcHBe - AcHBe-

Durée médiane sans traitement : 55 semaines

Chang et al, EASL 2004




ADEFOVIR DANS L'HC AgHBe -
Résultats a 5 ans

17% T7% 75% —no o
68% 71% 67% 72% 67% 72% 69%
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ADN VHB =1000 cp/mL ALAT Normales

Hadziyannis et al. EASL 2006




- GENOTYPES

- Role dans la réponse a l'interféron
(genotypes A et B plus sensibles que C et D)

- Pas de role évident pour le traitement
par Nucleos(t)ides




malades

- antigene Hbe -

Traitement ininterrompu
ou arrét

- apres perte de 'Ag HBs

- ou séroconversion HBs

(# 5% apres 5 ans de Traitement)

- antigene Hbe +
Seroconversion AgHBe
(> 6mois)

Navigating the maze of hepatitis B treatments. Lok ASF. Gastroenterology 2007
Apr;132(4):1586-94




Quel devenir apres la perte
de 'antigene HBs ?
Risque de CHC apres perte de ’AgHBs

*n = 0,004

—
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Clairance HBs aprés 50 ans

Clairance HBs avant 50 ans
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Nbdepatients<50 151 124 102 87 71 56 47 37 21 15 10

arisque .50 147 120 86 63 51 46 38 31 24 18 12

Suivi (mois)

AASLD 2007 — Wong D




Probleme des traitements
prolonges:

les resistances aux antiviraux
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DU VHB
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REPLICATION X
DU VHB
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REPLICATION
DU VHB

® ADN POLYMERASE-
REVERSE
TRANSCRIPTASE

- Pourcentage d’erreurs
élevé

- Production de virions :
10'2-10"2 par jour

Y

Chaque mutation possible
est generee
Quotidiennement !!

Entry of HEW
into call

Core particls .

C

Core particle plus

f Core particle minus » /
strand synthesis =/
X — )

!
I Mg
: €
’ /
! -
! f |
L T
|
| Zara azsambly and
RMA packaging
|
i
i L]
\
- o

strand synthesis I
LS

. Wesicular transport
- iy to cell membrane
=
Budding into

' endoplasmic
L WERTE SRR P reticulum
e B

. Translation

.,

» ‘:,\“"%-..,_

. .

GANEM NEJM 2004

ZOULIM 2007

\




Synonyme :
pas de changement dans
la sequence d’acides amineés

Non synonyme:
changement en acide amine

==) Le changement en acide aminé
PEUT
diminuer la sensibilité au médicament




e mutation avec changement en acide aminé

e Nomenclature

rt (reverse transcriptase )suivie de I’AA original ,
du numéro du codon, puis de 'AA muté

rtM2041 et rtM204V pour les
mutations fréquentes de la lamivudine

et non " mutation YMDD " (nomenclature des AA:
Y pour Tyrosine,M pour Méthionine,D pour A.Aspartique)

avec uniquement changement de la Méthionine

e Confirmation de la R . par méthodes phénotypiques
( in vitro ou virtuelles)




Détermination de la dose nécessaire pour inhiber de 50%
la cible relative a la référence VHB (EC 50)

Cliniquement

- R. élevée : augmentation Ec 50 > 100 fois
- R. Intermédiaire : augmentation ec 50 10-99 fois

- R. faible : augmentation Ec 50 2-9 fois

D’apres LOK 2007




DEFINITIONS RESISTANCE VHB

-Résistance genotypique
mutation dans le génome conférant une
résistance a I'agent antiviral
-Echappement virologique
augmentation sur deux prélevements successifs ( un mois d’intervalle )
de I'’ADN du VHB de plus d’'un Log par rapport au nadir
-Echappement biochimique
augmentation des ALAT
-Réponse suboptimale et non réponse primaire
définition discutée
chute de 'ADN du VHB de moins de 2 logs
et ADN supérieur a plus de 4 logs
apres 6 mois de traitement
-Résistance croisée

D’apres ZOULIM 2007




Mécanismes d'apparition des
résistances aux traitements
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Quasi-espéeces
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Evolution de la charge virale

ADN VHB




FACTEURS DE RESISTANCE AU VHB

FACTEUR TRAITEMENT

-Traitement d’efficacité intermediaire :
pression sélective sur le virus ,mais
insuffisante pour supprimer rapidement
la multiplication virale

-Traitement avec barriere génétique faible :

mutation d’'un seul acide aminé suffisante pour
entrainer une inefficacite sur la multiplication virale




FACTEURS DE RESISTANCE AU VHB

FACTEUR HOTE

-Non compliance

-Immunosuppression
-Espace de réplication élevé
-Polymorphisme des kinases activatrices(?)




FACTEURS DE RESISTANCE AU VHB

-Charge virale pre therapeutique élevee

-Suppression virale lente ou insuffisante

-Reésistance a des traitements anterieurs




Résistance a la LAMIVUDINE
(Mutations "YMDD")
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Lai et al. Clinical Infectious Diseases 2003



Mutations de résistance a la Lamivudine

LAMIVUDINE '

| M204I/V |




Cinétique d’émergence des résistances

Lamivudine

2. Rebond de charge 3. Montée des
virale ALAT A

J
=
a
=

HBV DNA log copies/mL

12 18 24 30 36

Codon 180 L/M M M M M
Codon 204 I\VII I\\;I M/V) M/V Vv Vv

Codon 207 \ \ \ \ v
1. Résistance génotypique

Si Ahmed et al. Hepatology. 2000;32:1078-1088; Zoulim Antivir Chem Chemother 2001;12: 131-142; Yuen
et al Hepatology 2001; 34:784-791; Locarnini et al Antiviral Therapy 2004;9:679-693




Le risque d’apparition d’une résistance a la lamivudine chez les
malades Ag HBe + est fonction du degre d’inhibition virale a S24

<
.
Q o
%)

:-E
ST
° 3
ml-
@ £
= ©
m_
o
X

1 8% 13%
s BB
< 200 <3 logqo <4 logqg > 4 logqo
(n=12) (n = 23) (n=41) (n =118)

Taux de I’ADN du VHB a 6 mois (copies/mL)
*Suivi médian : 29.6 mois

Yuen MF, et al. Hepatology. 2001,34:785-791




Maintien de la réponse virologique a long terme
sous lamivudine : quels facteurs predictifs ? (1)

156 malades avec hépatite chronique AgHBe negative traités par lamivudine
100 mg/j en monotherapie

— 56 (37 %) ADN VHB negatifs (Tagman < 50 ¢/ml) depuis plus de 4 ans

Probabilité de maintien de la réponse entre 2 et 5 ans en fonction de la
charge virale a S12 et S24 sous LAM

100
Il S12
80 — S24

60 —

40 —

20

O —_—T1
Négatif Positif < 1 000 1000 - 10 000 > 10 000

ADN-VHB (c/ml)
AASLD 2007 — Hadziyannis AS




Maintien de la réponse virologique a long terme
sous lamivudine : quels facteurs predictifs ? (2)

Charge virale a S12 et S24 chez les patients ayant présenté
un échappement virologique avec résistance génotypique sous LAM

60
W S12

50 S 24
40 —

30

20

10

0 L — —

Négatif Positif < 1 000 1 000 - 10000 > 10 000
ADN-VHB (c/ml)

AASLD 2007 — Hadziyannis AS




Incidence de la Résistance chez
les Patients Naifs de Nucléosides

80,
70
601
501
40
30
20
10

0

resistance mutations

% of patients with

Lamivudine Adefovir Entecavir Telbivudine Tenofovir

Lai et al CID 2003; Hadzyiannis et al Gastroenterology 2006; Colonno et al AASLD 2006, Di Bisceglie et al AASLD 2006
Heatcote AASLD 2007 ;Marcellin AASLD 2007




Les mutations de résistance du VHB aux

antiviraux

1 349

(rt1) (rt 344)

LAM / FTC :

ADV

LdT

V173L

L180M
A181V

L I
11 M204I/V |
L
11

11
1 M204I

L aoatl el — — —

r
I I
I |
1 N236T |
| 1233V 1
I I
I |
1_ I

*All ETV resistance requires background YMDD mutations

Allen et al. Hepatology 1998;27:1670-7; Gish et al. J Hepatol 2005,;43:60-6; Qi et al. J Hepatol 2004;40(Suppl 1):20-1;
Tenney et al. AAC 2004;48:3498-507; Lai et al. Gastroenterology 2005;129:528-36; Sheldon et al. Antivir Ther
2005;10:727-34; Delaney et al. AAC 2006 ; Schildgen et al NEJM 2006; Villet et al J Hepatol 2007




" Add-on Therapie" chez les LAM-R

145 patients LAM-R ; cohorte monocentrique
Etude ouverte ADV + LAM

42 mois de suivi en médiane (minimum 1 an)
Efficacité anti-virale

Months of treatment

12 24 36 48
Virologic response (n = 145) (n = 112) (h = 78) (h = 39)

HBV DNA undetectable , , 62 (79 , 32,
HBV DNA level =35 to
<2000 copies/mL
HBV DNA level =2000 46 23(20)
copies/mLP

Virologic breakthrough® 0

Lampertico Gastroenterology 2007



" Add-on Therapie" chez les LAM-R

145 patients LAM-R ; cohorte monocentrique
Etude ouverte ADV + LAM

42 mois de suivi en médiane (min 1 an)

Pas d’échappement virologique

Mutations

Baseline Sous traitement

A181T/V 6 3

N236T 0 0

Lampertico Gastroenterology 2007




L’émergence des mutants résistant a I’Adéfovir
est favorisée par la monothérapie adéfovir

Hépatite Chronique B - AgHBe neg
LAM-R (N=42)

14 Pts Switch 28 Pts Add-On

3/14 ADV-R 0/28 ADV-R

Rapti I, Hepatology 2007;45: 307-313




CHANGEMENT OU ADDITION ?

Incidence de la Résistance chez les
Patients Résistants a la Lamivudine

Year 3
Year 2
Year 1
baseline
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% of patients with

Adfefovir Adevofir Entecavir
switch add-on switch

Lampertico et al AASLD 2006, Colonno et al AASLD 2006




PREVENTION DE LA RESISTANCE AU VHB

- Ne pas traiter les malades avec maladie minime
Ne pas traiter les malades avec reponse soutenue
improbable (en phase d’immunotolérance)

- Choisir ,selon les possibilités , un analogue nucleos(t)ide
puissant avec forte barriere génetique

- Veiller a une bonne compliance

- Associer sans attendre un deuxieme analogue
en cas d’ADN VHB > 3log,, copies /ml apres 6
mois de Lamivudine ou 12 mois d’Adéfovir

- Intérét des études d’association de médicaments avec
forte barriere génétique
pas de résistance croisée D’aprés ZOULIM 2007




PREVENTION DE LA RESISTANCE AU VHB

Quantification de ’ADN du VHB

e Non réponse primaire : modification du traitement

D’aprés LOK 2007




Traitement des patients avec réeponse
virologique suboptimale a I'adefovir

Série rétrospective de 8 sujets avec reponse virologique
sub-optimale a I'adéfovir :

— ADN VHB > 5 log Ul/l apres un an de traitement
Hépatite chronique B, AgHBe positifs

Tous mutants résistant a la lamivudine

Aucun mutant resistant a 'adéfovir

Traitement par 20 mg/J adéfovir ; suivi 1 an

— fait gagner entre 1 et 3 log Ul/I

— sans négativation de la charge virale

— sans toxicite nephrologique

Heézode C, J Hepatol 2007




PREVENTION DE LA RESISTANCE AU VHB

Quantification de ’ADN du VHB

e Non réponse primaire : modification du traitement
e Echappement virologique
- Vérifier la Compliance

- si possible déterminer le type de mutation(s)

D’aprés LOK 2007




VHB ET ANALOGUES
MUTATIONS . METHODES DE DETECTION

- Sequencage direct en PCR
- peu sensible ( + si >10-20% de mutants)
- détection nouvelles mutations

« RFLP
Hybridation inverse
- sensible (+ si >5% de mutants )
- mutations connues
« Sequencage (Microchip )
= analyse en spectrometrie de masse (+ si >1% de mutants)

= sequencage " single genome" (+ si > 0.1% de mutants)




PREVENTION DE LA RESISTANCE AU VHB

Quantification de ’ADN du VHB

e Non réponse primaire : modification du traitement

e Echappement virologique
- Vérifier la Compliance
- si possible déterminer le type de mutation(s)
- Associations thérapeutiques

Ne pas attendre I'echappement biochimique
Eviter les résistances croisées D’aprés LOK 2007




Prendre en charge le patient
des le rebond de charge virale

Etude menée chez les patients AgHBe- cirrhotiques LAM-R

B Ajout de I'ADV dés le Ajout de 'ADV dés le
rebond virologique, n=35 rebond biochimique, n=36

ADN VHB indétectable Normalisation des ALAT

| p<0.0001 ‘ ‘ | I | |
0 3 6 12 18 24

18 24

Lampertico et al. Hepatology 2005; 42 (suppl 1): 582-583A.




ENTECAVIR
Resistance a 3 ans

Resistance

LAM naifs* <1% génotypique
(mutations)

LAM résistants”* 24% phénotypique
(ADN VHB)

* Sous-groupes de patients Colonno et al. AASLD 2006




Traltement par analogues
Profils de résistances croisées




Choix des traitements




Patients avec AgHBe positif, 1ere lighe
therapeutique

1) Interféron pégylé
- Si criteres favorables de réponse et historique du patient
compatible

* Durée de traitement définie

2) Autres patients: Analogues de nucléosides

- Lamivudine: taux de résistance élevé

- Adefovir: efficacité lente

- Entecavir: puissance antivirale et faible taux de résistance a 4
ans

- Avenir: discuter telbivudine, tenofovir, et tenofovir +
emtricitabine




Patients avec AgHBe negatif, 1ere lignhe
therapeutique

1) Interféron pégylé
- Pas de criteres pré-thérapeutiques de réponse publiés
- Pas compatible avec une longue durée de traitement

2) Analogues de nucléosides

- Lamivudine: taux de résistance élevé

- Adefovir: bonne efficacité; résultats a 5 ans (controle
virologique et histologique)

- Entecavir: puissance antivirale et faible taux de résistance

* Avenir: discuter telbivudine, tenofovir, et tenofovir +
emtricitabine




Patients résistants aux antiviraux; 2eme
ou 3eme ligne therapeutique....

1) Adaptation precoce avant I’élévation des
HEREEINIRGERES
 Au moment du rebond virologique
- Si charge virale > 3 log apres 6 a 12 mois de
traitement (préevention de la résistance)
2) Adaptation en fonction des donnees de résistance
croisée
- Importance du genotypage viral notamment chez
les patients en Xeme lighe thérapeutique




Choisir la bonne molécule antivirale:
impact des donneées de resistance croisée

Wild-type
M204I

L180M +
M204V

A181 T/V

N236T

1169T +
V173L +
M250V*

T184G +
S2021l/G *

Lamivudine! Telbivudine® Entecavir* Adefovir?  Tenofovir®

S= Sensible
R= Résistant
|I= Intermédiaire

*: (+ L18OM + M2041/V).

1. Allen et al. Hepatology 1998;27:1670-7; 2. Gish et al. J Hepatol 2005,43:60-6; 3. Qi et al. J Hepatol 2004;40:20—1; 4.
Tenney et al. AAC 2004;48:3498-507; 5. Lai et al. Gastroenterology 2005;129:528-36; 6. Sheldon et al. Antivir Ther
2005;10:727-34; 7. Delaney et al. AAC 2006 ; 8. Schildgen et al NEJM 2006, Borroto-Esoda et al EASL 2007




Stratégies de traitement des résistances

N — e Adefovir switch = > ~20% resistance/2 years
Lamivudine

16 % resistance/3 years
0% resistance
at 3 years

70% resistance Adefovir add-on = =
at 5 years

_Entecavir Switch = > 38% resistance
at 3 years

Lamivudine add-on

Adefovir S— Entecavir add-on — =

30% resistance Telbivudine add-on
at S years

Entecavir s>

< 3% resistance
at 4 years ?

Telbivudine =)

resistance
at 5 years ?

|: Adefovir add-on

= _

Tenofovir add-on

=

{ Adefovir add-on

Tenofovir add-on

Not yet approved for HBV therapy
Zoulim et al, J Viral Hepatitis 2007




Tenofovir disoproxyl fumarate TDF chez les patients
VHB traites par analogues, non repondeurs

Cohortes multicentriques réetrospectives

- 108 patients VHB, pré-traitement (LAM : 16 pts ; ADV : 7 pts ; LAM puis ADV : 58
pts ; LAM + ADV : 18 pts ; ETV : 2 pts ; LAM puis ETV : 1pt)

- ADN VHB > 104 ¢/ml, traitement par TDF > 6 mois

ADN VHB< 400c/ml a12mois TDF :90%

|_NS—‘ | NS ‘ |—NS—| ’_p=0,01_|

[o)
oo, 8% 89% 90% g9% 92% 100 %
: 76 %

4 3 17/19

AgHBe + AgHBe- Pré-TTT Paspré- "Mutation Virus  ADN VHB ADN VHB Cirrhose
ADV  TTTADV  YMMD" sauvage < 107c/ml > 107 c/mi

75 % patients ALAT nle
Séroconversion HBe : 18 % a un an
Perte de IAgHBs : 1,1 % aunan; 2,7 % a 17 mois

AASLD 2007 — Van B6mmel F




VHB .Options thérapeutiques

Immuno-modulateurs
IFNo
IFN PEG

autres cytokines ‘
vaccinothérapie ‘

Antiviraux
Lamivudine
Adefovir
Entecavir
Telbivadine
Tenofovir
Emtricitabine
Clevudine
Valtorcitabine
Elvucitabine
Pradefovir

Vers des combinaisons thérapeutiques ?




La mesure de 'ADN du VHB a 12,24 semaines
permet de predire l'efficacité des analogues

Début du traitement

Semaine 24 : Prediction de I'efficacité

|
| |

Réponse complete Réponse partielle Réponse insuffisante
<300 COpieSImL 300-104 COpieS/mL >104 copieslmL

Keeffe EB et al Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:890-7




ALGORITHME DE TRAITEMENT (US)
Ag Hbe Positif sans Cirrhose

AgHBe positif
ADN VHB ADN VHB
<20,000 UI 220,000 UI

ALAT

ALAT élevées
normales

e Pas de Traitement e Suivi tous les 3-12 Traiter

. : mois (tolérance
e Suivi tous les 6-12 mois immunitaire)

e Envisager biopsie,
_ : si age >35-40 ans;

JEIS /6 Goptesim traiter si maladie

significative

ADV = adefovir; ETV = entecauvir;

PEG IFN = pegylated interferon.

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol.
2006,4:936.




ALGORITHME DE TRAITEMENT (US)
Ag Hbe Positif sans Cirrhose

AgHBe positif

ADN VHB*
<20,000 Ul

e Pas de Traitement
e Suivi tous les 6-12 mois

1 Ul= 5.6 copies/mL

ADV = adefovir; ETV = entecauvir;

PEG IFN = pegylated interferon.

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol.
2006,4:936.

ADN VHB
220,000 Ul

ALAT *

ALAT élevées
normales

e Suivi tous les 3-12 Traiter
mois (tolerance
immunitaire)

e Envisager biopsie,
si age >35-40 ans;
traiter si maladie
significative




ALGORITHME DE TRAITEMENT (US)
Ag Hbe négatif sans Cirrhose

AgHBe négatif

ADN VHB
<2000 Ul

e Pas de Traitement
e Suivi tous les 6-12 mois

1 Ul = 5.6 copies/mL

ADV = adefovir; ETV = entecauvir;

PEG IFN = pegylated interferon.

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol.
2006,4:936.

ADN VHB
22000 Ul

ALAT ALAT élevées

normales

Traiter

Traitement prolongé
pour les
Médicaments oraux

e Suivi ALAT, ou

e Envisager une biopsie,
car les ALAT fluctuent
souvent; traiter si
maladie significative

e traitement prolongé
nécessaire




ALGORITHME DE TRAITEMENT (US)
Ag Hbe négatif sans Cirrhose

AgHBe négatif

ADN VHB
<2000 Ul

e Pas de Traitement
e Suivi tous les 6-12 mois

1 Ul = 5.6 copies/mL

ADV = adefovir; ETV = entecauvir;

PEG IFN = pegylated interferon.

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol.
2006,4:936.

ADN VHB
22000 Ul

ALAT ALAT élevées

normales

Traiter

Traitement prolongé
pour les
Médicaments oraux

e Suivi ALAT, ou

e Envisager une biopsie,
car les ALAT fluctuent
souvent; traiter si
maladie significative

e traitement prolongé
nécessaire




ALGORITHME DE TRAITEMENT (US)
Cirrhose Compensee

ADN VHB ADN VHB ADN VHB
22000 Ul (PCR) <2000 UI

1 IU = 5.6 copies/mL

Traiter

Traitement prolongé recommandé
ADV, ETV 1ére-ligne
Envisager association

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936.




ALGORITHME DE TRAITEMENT (US)
Cirrhose Compensee

ADN VHB ADN VHB ADN VHB
22000 Ul (PCR) <2000 UI

1 IU = 5.6 copies/mL

Traiter

g

Traitement prolongé recommandé
WDV, ETV 1ere-ligne
Envisager association

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936.




SUIVI BIOLOGIQUE ET VIROLOGIQUE *

ADN VHB et ALAT tous les 3 a 6 mois

AgHbe - Anticorps Hbe tous les 6 a 12mois

(AgHbs s1i ADN VHB négatif )

* hors Portage inactif




Bénéfice a long terme de la lamivudine (LAm) (2)

Progression de la maladie en ITT

LAM 9 % i

Etude contrélée randomisée en double aveugle LAM vs placebo
chez les patients avec hépatite chronique B avec fibrose severe (Ishak > 4)
651 patients randomisés 2 : 1




Progression de la maladie hépatique
en fonction des résistances a la lamivudine

N
(8]

Placebo (n=215)
——— YMDD mutants (n=209) (49%) === 21%
Wild type (n=221)
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Liaw et al. N Eng J Med 2004




« TRAITEMENT ANTIVIRAL EN FIN DE
GROSSESSE

SI VIREMIE ELEVEE (~107 Ul/ml )

- TRAITEMENT ANTIVIRAL PREEMPTIF
Immunodépression
Chimiothérapie




PERSONNE CONTAMINEE PAR LE VHB

» Depistage de I'’entourage
+ Vaccination anti VHB

» Depistage du CHC

 Alcool, Poids
Cannabis,Tabac




VHB .DEPISTAGE CHC

Surveillance Is Recommended for the Follow
Groups of Patients (Level 11l

Hepatitls B carrers

Asian males = 40 years

Asian females = 50 years

All cirhotic hepatitis B carriers

Family history of HCC

Africans over age 20

For non-cirhotic hepatitis B carrers not listed above the risk of HCC varies
depending on the severity of the underlying liver disease, and current and

past hepatic inflammatory activity, Patients with high HEV DNA
concentrations and those with ongoing hepatic inflammatory activity

remain at risk for HCC,

US tous les 6-12 mois * aFP

Bruix -Sherman Hepatology 2005
Lok Hepatology 2007




Conclusions

Progres tres rapides et amélioration spectaculaire de
la prise en charge des patients

Maigre le probleme des résistances virales, une
adaptation precoce des traitements evite la
progression de la maladie

La majorité des patients sont maintenus en remission
par un traitement et une surveillance optimale

Problemes du cout, de la tolérance, et de la résistance
a long terme des antiviraux

Nécessité d’essais de strategie therapeutique
Ne pas oublier la vaccination !!!




