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Modes de transmission du VHB

Parenteral Sexuel

Materno-foetal Communautaire

\

Populations a risque

ABSENCE DE FACTEUR DE RISQUE CHEZ 35%




Populations a risque pour le VHB

“oxicomanes IV
Transfusés (<1980)
Transplantes
emophiles
emodialysés Personnel de sante
emopathes

Homosexuels et héterosexuels
a partenaires multiples

Originaires de zones endemiques

En France: 100 000 porteurs chroniques de I’AgHBs
2000 a 3000 hepatites aigués par an en 2002




Histoire naturelle de I'infection virale B

Incubation : 6 sem a 6 mois 70% asymptomatique
Contage —— Hépatite aigué 30% symptomatique

1% fulminante—TH
00-95% 5-10%\

Guérison |A9 HBs- Infection chronique | Ag HBs+
AntiIHBs+ & HBc+

—

70%
Hépatite chronique = 30%

20% |
—— Clrrhose

Portage sain

20% (3-5%/an)




Physiopathologie VHB (1)

* Virus a tropisme hépatocytaire mais peu
cytotoxigue

e Intensite du conflit virus-reponse immunitaire

détermine la gravite de |'infection et le
polymorphisme de I'népatite B

—lymp

—lymp
circu

nocytes T : destruction des cellules infectees
nocytes B : production Acs neutralisant les virus
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Aspects physiopathogeniques des hépatites B

Phase de tolérance immune

Hépatocyte non infecté

Marqueurs

Hépatocyte infecté

Ag Hbe +
ADN VHB+++
ALAT =N
Fole =N

@
\. HBc/e Ag




Aspects physiopathogeniques des hépatites B
Phase de clairance immune: hépatite chronique
Marqgueurs
HEPATOCYTE NON INFECTE AgHBe n
DNA VHB +
ALAT +++
perforine - FOIE = HCA

A HBc/e Ag
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Aspects physiopathogeniques des hépatites B

Phase de portage inactif (remission/integration)
Markers

HEPATOCYTE
NON INFECTE HB_eAg -
anti-HBe +

HBV DNA - (< 10%)
ALT =N
Liver = remission

N

4

HEPATOCYTE NON INFECTE




Hépatite Chronique | Facteurs de croissance (IGF-11)

Cirrhose Oncogenes
Réarrangements chromosomiques

VHB > Action directe > CHC

1. Mutagénese par insertion
VHB
. — ADN cellulaire

2. Réarrangements chromosomiques au site d'intégration

3. Transactivation PréS2/S delétés
Protéine X

ADN du VHB
‘ _Proteine X

ADN cellulaire




Diagnostic du VHB

Marqgueurs seriques

Contact :

Marqueurs d'infection
. présence du virus

. ancienneté de I'infection
™ AgHBe / ADN du VHB : intensite de réplication
Guerison
disparition de I'"AgHBs
(suivie ou non de I’apparition des anti-HBs )

Protection : anti-HBs (anticorps vaccinaux)




Mutants pré C

1901

ADN VHB R

ARNmM de I'AgHBe

ARNmM de I'AgHBc

Mutation A 1896 1901

ARNmM de I'AgHBe,
ARNmM de I'AgHBCc

Interrompue au
Codon 1896




ADN du VHB
Indications

 Distinction entre porteurs inactif de I’Ag HBs ,
porteurs chronigues asymptomatiques et
Infection par un virus mutant pre-C

« Détection precocement une reactivation du
VHB en particulier chez les immuno-deprimes

« Marqueur d ’efficacite therapeutique
« Marqueur predictif de reponse au traitement
« Sérologie non informative : Ac anti-HBc isole




Traltement
des hépatites chroniques B




Aspects thérapeutiques des hépatites B
L_"hepatite B est immuno-mediee

Traitements Traitements
antiviraux ) | immunomodulateurs

N ey

Lamivudine Interféron-a : :
Adefovir Vaccinothérapie |

Entecavir Transfert passif

Tenofovir d'immunité

FTC _ _
LDT Immunostimulation

Thymosine
GM-CSF
Polyadenur
Interleukine 12




Aspects thérapeutiques des hépatites B

. - Buts
 Normalisation des transaminases

*Arrét de la multiplication virale:
- ADN du VHB indeétectable (probleme du seuil)
- seroconversion HBe/
= “reponse virologique” antiHBe
- séroconversion HBs
« Amélioration voire guerison histologique

 Prévention de I’évolution vers la cirrhose et ses complications

 Eradication virologique défintive ? (clairance ccc DNA)




Seull de detection de I’ ADN VHB
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Amplicor COBAS Liquid Hybrid Capture
Monitor (PCR) format (PCR) Hybridization (2 methods)




Traitement de I’hépatite chronique B en 2004
efficacite prouvee

 Intérferon-alpha standard et pégylé

« Lamivudine ( Zeffix®)
« Adefovir (Hepsera®)




Interféron-alpha standard et pegyle
(IFN)




Traitement de |I'hépatite B
Facteurs de mauvaise reponse a I’interféron alpha

- Infection ancienne —

- Déficit immunitaire

- Infection VIH associée INF-o: 5-10MU 3x/sem
4 a 6 moIs
“Réponse virologique™

- VHB mutant (AgHBe-/antiHBe+) variant de 5 a 50%
dans les 12 mois post-Tt

- Forte multiplication virale

- Transaminases basses

- Activité histologique faible




Traitement du VHB

Méta-analyse: 5 MU Interferon-o. 3x/w 6 mois

05 MU 6 mo
M Control

ALTN HBY HBe Ag- HBs Ag -
DNA - Wong et al. Ann Intern Med 1993




Traitement du VHB
Bénéfices = amelioration clinigue

100 5 homme Ag Hbe +
90- Suivi médian:9 ans
80-
70
60
50-
40-
30-
20-

10
0 . —

HBe/antiHBe Complicatedyycc Survival
Seroconversion cirrhosis Lin et al. Hepatology 1999

O traités
M non traités




Interféron pégylé: reponse a S 48

28%

)
=
—
X
D
(7p]
c
o
o
(7p]
(¢D)
-
e
=
(7p]
et}
c
e
)
©
o

n=143

4.5 MIU 90 ug 180 ug 270 g All doses
IFNa-2a « PEGASYS® >
*perte de AgHBe, DNA VHB <500,000 copies/mL, et ALAT normale

"' p=0.036 Cooksley et al. J Viral Hepatitis 2003




Lamivudine (Zeffix®)




Traitement de I'hepatite B
LamIVUd|ne (Zeff|X®) B Lamivudine

B Placebo

Median -40 . Schiff
% Change Dienstag

Lai

Dienstag
Schiff

Lai
Heathcote

20

Study Week




Patients
(%)

Traitement de I'népatite B
Lamivudine: seroconversion HBe/antiHBe

*p<0.04 comparé au placebo

Lamivudine

Lamivudine
+ IFN

Lai
Dienstag
Schiff

Heathcote




50
40

amélioration 3g

20

Patients
(%)

10

0

10

dégradation

30

20

Traitement de |I'hepatite B
Lamivudine: réduction de la fibrose

47

*p<0.01comparé au placebo >

Lamivudine 100 mg Placebo

» Ranked assessment of changes in liver fibrosis
« ITT , population: patients lacking either biopsy excluded
» All treatment arms for 52 weeks

Tassopoulos

Heathcote

Dienstag

Schiff

Lali




Limites du traitement de |I'hepatite B par lamivudine

- Rechutes a I’arrét a 1 an (75%)

- Résistance virale (mutation YMDD): 15%/an
% seroconversion % Echappement
HBe/antiHBe (YMDD)
20 24
30 38
40 53

47 67/

Lai et al. N Engl J Med 1998




Efficacité long terme de la lamivudine

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

ITT disease progression Hepatocellular carcinoma
, 10 %
| 5%

| p=0.047

ITT disease progression

Placebo

Placebon =215
YMDD n =209 (49 %)
Wild type n =221

*
\ %o

2y
YF Liaw et al, Abstract 220 AASLD 2003




Adefovir (Hepsera®)




VIH/VVHB et Adéfovir: resistance a la lamivudine

8,6 0,1 log,, copies/mL

P<0,0001
Pas de rebond de la réplication VHB

- 4,77 log copies/mL

(log,, copies/mL)
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Incl. 2 4 8 12 1620 24 283236 4044 48 5256 60 64 68 72

Semaines sous adefovir dipivoxil(10 mg/j)

Benhamou et al. Lancet 2001




Adefovir en primo-traitement

AgHBe+ Ag HBe-
Diminution de - 3,5 - 3,9
I'ADN VHB (log)

Normalisation 48 vs 16% 12 VS 29%
ALT

Séroconversion HBe 12 vs 6%

Amelioration 53 vs 25% 64 vs 33%
Histologique
Pas de mutation significative a 48, 72 & 94 semaines

3.9 % de résistance génotypique detectée a 144 semaines
Marcellin et al. N Engl J Med 2003




Interféron/lamivudine/Adéfovir:
en résume
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Efficacité virologique: Diminution
du DNA VHB (patients Ag Hbe +)

8-9 log copies/mL

* PEG IFN o 2a (180ug9)
n =46

20 24 28 32 36 40 44 48 52
Semaines

Cooksley et al. J Viral Hepatitis 2003




Efficacité virologique: Diminution
du DNA VHB (patients Ag Hbe +)

8-9 log copies/mL
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Semaines

J.Sung et al. EASL 2003.




Efficacité virologique: Diminution
du DNA VHB (patients Ag Hbe +)

. 8-9 log copies/mL ADV

n=171
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16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Semaines

Marcellin et al. N Engl J Med 2003; 348:806-14.




Efficacite “serologique’:
perte de I’Ag HBe

HBe/antiHBe seroconversion: control of replication
- Nucleos(t)ides: 10% / year
- IFN: 30%/year
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IFN PEG-IFN 2a
(5-10 M, 16-24 w) (180ug- 24 w)
g ~ A

HBeAg Loss HBeAg Seroconversion
Wong DKH et al. Ann Intern Med. 1993. Cooksley et al. EASL. 2002.

Marcellin P et al. N Engl J Med. 2003. Lai CL et al. N Engl J Med. 1998.




Analogue nucléos/tidiques: limites

-rechute apres arrét du trt conduit 1 an (75 %)
-Résistance virale

.
0 B ADV

(rtN236T ou
rtAl81V)
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Qi X, et al. EASL 2004;
4ys Lai et al. Clin Infect Dis 2003




Comment traiter une hépatite chronique B
en 2004

Peqg-Interferon Lamivudine Adéfovir

Efficacité
virologigue

bénéfice

histologique

Durabilité

Effet secondaire

Cout




Nouveaux traitements de I’hépatite B

Analogues nucléos(t)idiques

Entécavir
Emtricitabine (FTC)

Tenofovir
Clevudine (L-FMAU)
B-L-nucléosides (L-dT, L-dC, L-dA)

Combmalson thérapeutique

- combinaison d’analogues ?
- combinaison IFN pegyle —analogue
- trt séquentiel IFN pégylé/analogues

Antisens

Ribozymes
Immunomodulation (vaccinotherapie ADN)




Reponse virologique chez les patients HBeAg+
Entecavir

Etude de phase II randomisée, contrélée en double aveugle entécavir
vs placebo

e 216 patients, hépatite chronique B, Ag HBe + (96 %)
— Entécavir (ETV) : 0,1 mg/j per os pendant 28 jours : n = 69

— Entécavir (ETV) : 0,5 mg/j per os pendant 28 jours : n =72
— Placebo :n=71

] Réponse virologique a J28

| EvioimelErviosme

Diminution > 2 log par 59/69 67/72 2/71

bDNA ou non détectable

par bDNA et diminution (86 %) (93 %) (3 %)*

> 2 log en PCR

*ETV vs placebo, p < 0,0001




FTC - Emtricitabine (Essal FTCB-102)

Parameter

FTCB-102 Cohort

25 mg

100 mg

200 mg

Total

HBV DNA < LOD
(4700)

12/32
(38%)

14/33
(42%)

20/33
(61%)

46/98
(47%)

HBeAg loss (W48)

7/22
(32%)

11/29
(38%)

13/26
(50%)

31/77
(40%)

Seroconversion to
anti-HBe (W48)

5/22
(23%)

7/29
(24%)

6/26
(23%)

18/77
(23%)

A

L.og,, HBV DNA




Hepatite B
Clevudine (L-FMAU)

Dosing period

0,50 ——10 mg QD

0,00 %

50 mg QD
=4— 100 mg QD

-0,50 A —— 200 mg QD

-1,00 A
-1,50 A
-2,00 A
-2,50 A
-3,00 A

-3,50 -

-4,00

0] 70 84 98

Study Day



Traitement sequentiel Interféron/ lamivudine

w20 w24 W52

M6 M12 M18
End of lam End of IFN Post tt

Normal ALT 8/14 8/14 8/14
HBV-DNA- 13/14 9/14 8/14
HBe 2/11 5/11 5/11
seroconversion

HBs 0/14 3/14 3/14

seroconversion
Serfaty L et al. Hepatology 2001




HBYV DNA <20,000 cp/mL at
End of Follow-up (Week 72)

P=0.007
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PEGASYS® PEGASYS® lamivudine
+ placebo + lamivudine




Peg-IFN vs Lam 1n HBe+

Randomized controlled study PEG-IFN a-2b vs PEG-IFN o -2b + LAM
266 patients Ag HBe+, ALT > 2N

PEG-IFN a-2b 100 pug/w PEG-IFN a -2b 50 pg/w
+ placebo + placebo

W32 W52 W78

PEG-IFN o -2b 100 pg/w | PEG-IFN a -2b 50 pg/w

+ LAM 100 mg/j + LAM 100 mg/j = = sk

T ek e
TR A | TORNe | PR
2b + LAM 2b + LAM

Janssen HLA et al, Lancet 2004




Combinaison d’analogue

Telbivudine (LdT) vs lamivudine (LAM) vs LdT + LAM
Results at 1 year of therapy

® Phase II b randomized controlled study evaluatingefficacy and safety of a 52 weeks-Tt
in 104 patients with Hbe+ chronic hepatitis B

— LAM : 100 mg/d

— LdT : 400 mg/d

— LdT : 600 mg/d

— LdT 400 mg/d + LAM 100 mg/d
— LdT 600 mg/d + LAM 100 mg/d

| LAM | LdT | LdT+LAM

*p=0.05vs LAM Lai CL et al, abstract 219, AASLD 2003




En pratique
Prise en charge d’une hépatite
chronique B

Biopsie hepatique ( fibrotest ?)

_— ™~

AO0-Al |

FO-F1

| |

Traitment (s) PB/3 ans

Fibrotest/an




METAVIR : Fibrose




Traitement de I’hépatite B: que proposer ?

@ ligne interfér@

M3

Décroissance significative
du DNA viral ( >2 log)

T

—

ouli

o~

Peg-1FN 12 mois

|

DNA du VHB
< 100.000 copies/ml

aM+6

Surveillance




Traitement de I’hépatite B: que proposer ?

Peg IFN E

Décroissance significative
du DNA viral ( >2 log)

analogues nucléos(t)idique Non

Analogues nucléos(t)idiques
> 52 semaines

T

\ / DNA du VHB

DNA du VHB
>100.000 copies/ml
A M+6

oui

Peg I\ 12 mMois

< 100 000 copies/ml




Traitement de I’hepatite chronique B

Premiere lignes:
analogues nucleosidiques

Nucleosidic > 156 weeks
analogs

Quand?

- Patients cirrhotiques (ou F3)

- Patients immunodeprimes (transplantes, VIH, etc)
- Cl a l’interféron

- Echec IFN antérieur

- Refus IFN




Traitement de I’hépatite B: que proposer ?

Peg IFN E

M3 | Décroissance significative
du DNA viral ( >2 log)

analogues nucléosidiques Non \

oul
Analogues nucléos(t)idiques
> 52 semaines \

Peg-1FN 12 mois

Place des 1
-combl_na_lsons d’analogues DNA du VHB
-Associations IFN / analogues < 100.000 copies/ml

-Trt séquentiels DNA du VHB
>100.000 copies/ml

6 mos after




Heépatite B
Conclusions

* L'infection par le VHB est grave et fréguente
 Sa physiopathogénie est immuno-meédiée

L_’infection chronique justifie une biopsie hepatique pour

evaluer les indications thérapeutiques éventuelles
(interféron pegylé, adefovir ou lamivudine)

e La vaccination antiVHB est efficace

—> Eradication du VHB




Vaccination anti VHB
Rationnel pour une prophylaxie active

Fréguence Hépatite fulminante Chronicité

VHB* 0,3-15% 1/100 2,5-90%

VHD 5-70% AgHBs+ 5% 90%
(coinfection) (surinfection)

* 350 000 000 porteurs chroniques du VHB
* 2 milliards en contact




Vaccination anti VHB
Rationnel

Quelques chiffres

en France 0,2% portage chroniqgue du VHB
(100 000)

7800 hepatites aiglies en 1994, 3100 en 1996, 2000 en 2002

100 nouveaux cas/an d'hépatites chroniques
15 heépatites fulminantes/an
>1000 déces/an

dans le monde
350 millions de porteurs chroniques
Carcinome hepatocellulaire = 7 éme cancer
1 200 000 des enfants nes en 1985 mourront du VHB




Vaccination anti VHB
efficacite

« Sérovaccination des nouveaux-nes: reduction de 85% du portage
65-90% > 3-15%

» Réduction de I'incidence apres AES
33% (lg) " 4% (vaccin)

« Réduction de I'incidence du carcinome hepatocellulaire
Singapour827,8* 1978-82  19* 1988-92
Taiwan8§ 0,7* 1981-86 0,57* 1986-90 0,36* 1990-94

* pour 100 000 § hommes 88 enfants de 6-14 ans




Vaccination anti VHB
et Affection démyeélinisante
Conference de consensus 2003

Chez I’enfant: aucun signal de pharmacovigilence et aucun argument en
faveur d’une association entre la vaccination contre le VHB et les
pathologies demy¢linisantes.

Chez I’adulte: les études épidémiologiques publiées et de qualité
méthodologiques fiables n’ont pas montré d’association convaincante, mais
ne permettent pas d’exclure formellement d’exclure une association de faible
ampleur entre la vaccination contre le VHB et les pathologies
démy¢linisantes.

Absence de preuve experimentale.

Evaluation du rapport benéfice risque en faveur de la vaccination




Vaccination antiVHB: qui vacciner?

 Légale: personnel de santé
nouveaux-nés de mere infectée

- Recommandeée: nouveaux-nés
pré-adolescents
usagers de drogues
sexualité “a risque”, sujets adeptes de piercing....
voyageurs et famille de patient AgHBs +
sujets "meédicalisés"
Personne infectées par le VIH ou le VHC
Patients transfuses chroniques, hémodialyses
Patients en attente de greffe
Personne travaillant dans structures pour handicapés mentaux

« |deale: universelle ( vaccination de tous les nourissons)
-> Benéfice collectif et individuel




Vaccinations et virus hepatotropes
Avantages et inconvéenients
Vaccination antiVHB: shémas vaccinaux

e Enfants de mere Ag HBs -

*Enfants de mere A Hbs +>2Kg

*Enfants de mere A Hbs + <2Kg
* Enfant/adolescent < 20ans
Enfants 11-15 ans

* Adulte

JO

*

M1

*

M3 M6 MIS




Patients iImmunodéprimes, hémodialysés,
non repondeur a la vaccination

*Distinguer les non répondeur des « perdeurs » de I’ac HBs (réponse anamnestique
—>Refaire une injection de vaccin et dosage Tx Ac HBs a S4-12 (> 10 UI ?)
—> Si1 Ac HBs" > refaire shéma vaccinal (3 injections) et doses Ac HBs .
—Si1 echec: shéma vaccinal avec haute doses ( 40 microg)
schéma vaccinal en intradermo (?)




Fibrotest-Actitest

In Situ

Liver Injury

Scar Matrix

Activated Stellate Cells

In Serum

Alpha2Macroglobulin

Total Bilirubin

Apolipoprotein Al

Haptoglobin

AN




Fibrotest et score de fibrose
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Fibrosis Stage

Imbert-Bismut et al. Lancet 2001;357:2069-75




Fibrotest: Rendus des resultats

Fibrotest Actitest




