AgHBs : titrage — seroconversion ?
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Adapted from Fattovich G. Sem Liver Dis. 2003



Objectifs therapeutiques

Persistance d’'une charge virale élevée associée a un risque
de progression vers la cirrhose oule CHC (A22ou F 2 2)

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2009

But du traitement :

HBV DNA <10 - 20 Ul/ml rapidement et de facon prolongée

Virosuppression

Pas de réplication

Amelioration histologique et Pas de résistance
clinique

Chen CJ, et al. JAMA 2006. lloeje UH, et al. Gastroenterology 2006. Chen C, et al.
Am J Gastroenterol 2006. Zoulim & Perrillo J Hepatol 2008. Zoulim & Locarnini Gastroenterology 2009
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Hepatonews  Efficacité et tolérance du ténofovir chez les

. www.hepatonews.com

A patients AgHBe- : résultats a 4 ans (Etude 102) [2]

Pourcentage de malades ayant
un ADN VHB < 400 copies/ml (ITT)
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Entecavir : données a 5 ans

Cohorte long terme AgHBe(+) (ETV-022>ETV-901)
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T Données manquantes pour 5 malades sous traitement a 5 ans

Chang TT et al. Hepatology 2010;51:422-30.



J’Al FAIS UN REVE !

« | have a dream »
Marche vers Washington pour les Droits Civiques

Martin Luther King (1963)
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Prise en charge a long terme de

I’hepatite B

| fibrose Prévention des
Régression cirrhose complications

» Séroconverion HBe
« Séroconversion HBs
 Titrage AgHBs

« cccDNA

1. Observance

2. Tolérance a long terme

?



Corrélation entre I’évolution de la
replication virale et le risque de CHC

» Persistent replication associated with greater risk of HCC

« Decreased risk when viral replication declines
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Chen, et al. JAMA 2006
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% With Disease Progression

Béneéfices cliniques

— Placebo (n = 215)
Mutation YMDD (n = 209) Placebo : 21 %

Virus sauvage (nh = 221)

YMDD : 13 %

’_,_,.n—"'f'_'_ Sauvage : 5%

6 12 18 24 30 36

Time After Randomization (Months)

Liaw YF et al. N Engl J Med 2004~



Bénéfice sur la fibrose

Patients (n)
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* Median time of long-term biopsy: 6 years (range: 3—7 years).

Chang TT et al. Hepatology 2010
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Interféron Pégyleé

Reésultats 3 ans apres I’arrét du traitement

Patients Analyse Analyse en
(n) Per protocole intention de traiter
(n=172) (n = 266)

ADN VHB < 400 cp/ ml 19% 12%

Ag HBe négatif

Ag HBs négatif

Buster, Gastroenterology 2008
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= Hepatonevs  Efficacité du ténofovir aprés 4 ans

A chez les patients AgHBe+ (Etude 103) [2]

Probabilité cumulative de perte de ’'AgHBs
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AASLD 2010 — Heathcote EJ., Canada, Abstract 477 actualisé




FUKUYAMA
LA FIN

DE L’HISTOIRE
KT
LE DERNIER
_HOMME

LA FIN DE L’HISTOIRE !

Champs
Flammarion

« La fin de I'Histoire et le dernier homme »
Francis Fukuyama (1992)
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= Viepaonews . PEG-IFNa-2a chez les patients VHB :
A données de la vraie vie (cohorte S- COLLATE) [1]

» Etude de cohorte internationale observationnelle (27 pays dont la France)
— 1117 patients inclus traités par PEG-IFNa-2a 180 pg/sem pendant 48 sem.
— 996 patients AgHBe+ et 521 patients AgHBe-
— 503 patients ont une quantification de 'AgHBs a l'inclusion

Schéma de I’étude Diminution sous traitement du titre d’Ag HBs
40, MW AgHBe+ M AgHBe-

Pré- PEG-INFa-2a

3,5 -
thérapie 180 pg/sem.

3,0

24 * 0 * * * *O05 1% 2¢ 3
1 2’5_

gAgHBs (log,, Ul/ml)

Semaines Post-traitement (années)

2,0
Inclusion S12 S24

248 255 269 211 183 130

=» Diminution du titre d’AgHBs sous traitement quelque soit le statut HBe

AASLD 2010 — Marcellin P, Clichy, Abstract 408 actualisé
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= Hepatonevs . Durabilité de la séroconversion HBe
da sous analogues

Bénéfice des traitements par analogues

100 patients AgHBe+
candidats au traitement

l Traitement 5 ans Surveillancel

574 Séroconversion HBe 370

89 % 94 %

AASLD 2010 - Lim S., Singapour, Abstract 238 actualisé




Elimination de ’AgHBs aprés 2-5 ans de
traitement (etudes non-comparatives)

HBeAg+ patients
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| | LAM = l[amivudine
Peg” LAM ADV# ETV* LdT* TDF* ADV = adefovir
HBeAg- patients ETV = ent.eca\.”r
LdT = telbivudine
D TDF = tenofovir
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1. Dienstag J, NEJM, 2008;359:1486-1500. 2. Buster EH, Gastro, 2008;135:459-467 3. Marcellin P, J Hepatol, 2008;48

suppl 2:546. 4. Heathcote J, Hepatology ,2008;48(4)suppl1:376A. 5. Liaw Y, Gastro, 2009;136:486. 6. Heathcote J,
EASL 2009 for the up to date TDF data
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= Hepatonews  Traitement du VHB :

A les nucléos(t)ides pour combien de temps ? (3)

Cinétique de décroissance du titre de ’'AgHBs
selon la perte de ’AgHBe
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-3 ] //// T T T
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AASLD 2010 — Zoutendijk BR., Pays-Bas, Abstract 381 actualisé
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—T> epatonews Traitement du VHB :

A " les nucléos(t)ides pour combien de temps ? (4)

Prédiction de la perte de ’'AgHBs
par analyse de régression

AgHBe+
Al 20 AgHBe- ALAT élevés

Médiane (EC)

Diminution titre 0,1 0,1 0,3
AgHBs (log/année) (0,0 -0,3) (0,0 -0,2) (0,1 -0,8)
Temps jusqu’a une 6,6 8,0 3,6
baisse d’1 log (années) (1,7 - 17,5) (0,5 -14,9) (1,3 -16,7)
Temps jusqu’a perte de 36,4 38,9 19,5
I’AgHBs (années) (9,6 - 98,3) (1,3 - 80,5) (7,3 - 99,9)

AASLD 2010 — Zoutendijk BR., Pays-Bas, Abstract 381 actualisé
WA hepatonews ,.com




Perte de ’AgHBs et
diminution du risque de CHC
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Follow-up (month)
Age of HBsAg

seroclearance

s © 50 151 124 102 87 71 56 47 37 21 15 10
patiqnts
atrisk 550 147 120 86 63 51 46 38 31 24 18 12

Yuen M-F. et al 2008. Gastroenterology;135:1192



VHB : peut-on en gueérir ?

O Une minorité des malades traités au long cours par lamivudine ont

une negativation prolongée de I’ADN du virus B. Savoir si 'ADN superenroulé
(cccDNA) intrahépatique persiste chez ces malades reste a démontrer

4 malades traités depuis 9-10 ans par lamivudine (100 mg/j)

AgHBs

Avant Apres
ADN VHB (Ul/ml) 10%-106 <15

94 114

ALAT (Ul 47-1 304 <N

AgHBs (+) 4/4 3/4
AgHBe (+) 1/4 0/4
cccDNA 2/4

ARN pg 3/4
Mutation cccDNA 0/4

ARN pg cp/ADN ng
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O L’ADN super-enroulé et ’ARN prégénomique du VHB persistent

dans le foie des malades ayant une suppression trés prolongée
de la réplication virale sous lamivudine

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue EASL 2010 - D’aprées Belloni L et al., abstract 1003, actualisé
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8 Le savant n’est pas

I’homme qui fournit de

¥ vraies reponses ; c’est

"\ celui qui pose les vraies

A
W

questions

« Tristes Tropiques »
Claude Levi Strauss (19595)
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Séroconversion HBs :
Le champion des critéres ?

Séroconversion
HBs

Séroconversion



Un nouveau podium ?i

Négativation du
cccDNA

Amélioration de la
fibrose

(régression de la cirrhose)



