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Déclaration d’'intéréts de 2014 a 2018

e Intéréts financiers : Non

e Liens durables ou permanents : Abbvie, Intercept, G  ilead
e Interventions ponctuelles : Echosens, BMS, Mayoli, MSD, Janssen

e Intéréts indirects : Non



Les nouveaux marqueurs et les nouveaux traitements de I’"hépatite B

e Les nouveauteés sur l'utilisation des analogues

 Intérét de I'AgHBs quantitatif et nouvelles stratégies thérapeutiques

e Les marqueurs et les traitements du futur



Nouvelle classification en stades

H

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High Highfintermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 {U/ml 10107 1U/ml <2,000 1U/ml*® >2,000 [U/ml
ALT Normal Elevated Normal Elevated”
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old terminology ~~ Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

EASL guidelines 2017



Nouvelle classification en stades et indications de traitement

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High Highfintermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 {U/ml 10107 1U/ml <2,000 1U/ml*® >2,000 [U/ml
ALT Normal Elevated Normal Elevated”
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old terminology ~~ Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

Traitement : - ADN VHB > 2 000 Ul/ml et ALAT > N ou A>1 ou F>1

- Age > 30 ans chez les immuno-tolérants
EASL guidelines 2017



Evaluation non invasive de la sévérité hépatique : fibroscan
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EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2  015;63:237-264



La cirrhose inactive doit étre traitée

f

385 malades atteints de cirrhose virale B avec ADN < 2 000 Ul/ml

Suivi médian de 5,6 ans : incidence du carcinome hépato-cellulaire

Cufmulative Incderice of hepatocellular earcinoms
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Survie des malades VHB traités similaire a la population générale

1.004
0.95-
£ 0.904
=
»  0.854
ks
= 0.80-
= 0 1 2 3 4 5 6 7 8 o 10
S
o
1.00 —_——— i .
__.%J —e — o — CHB-No cirrhosis
T 0.954 Bt N
S 0.90 =
O . - — "y = ' —— — e — — — — —
0.85
Compensated cirhosis
0.80 -~

(0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years since ETV/TDF initiation

Papatheodoridis et al, ] Hepatol 2018



Quel est le risque de CHC chez les malades sous analogues?

* 1427 patients mono-infectés, sans antécédent de décompensation de cirrhose ou de CHC survenant moins de 5 ans
apres le début du traitement et non transplantés dans la cohorte multicentrique internationale européenne PAGE-B

Probabilité cumulée de survenue de CHC CHC survenant entre 5 et 12 ans apres
le début du traitement en fonction de I'age
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FS : FibroScan® début de TDF/RTV
n/N 1/589  32/838 0/435  33/992

=»Aprés 5 ans d’analogues, il faut poursuivre le dépistage chez tous les patients de 50 ans et chez les cirrhotiques (quel que
soit I’age) sans tenir compte des plaquettes, des ALAT, de la diminution de I'élastométrie.

AASLD 2018 - D’aprés Papatheodoridis G et al., abstr. 17, actualisé



Impact d’'une faible réplication virale résiduelle

Cumulative incidence of hepatocellular carcinoma

875 patients on ETV, LLV = permanent or intermittent detectable HBV DNA < 2 000 Ul/ml
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TAF : une efficacité similaire a celle du TDF

Primary Secondary
endpoint analysis
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Chan et al, AASLD 2018



TAF : une meilleure tolérance rénale et osseuse

Change in eGFR Densité osseuse
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Les nouveaux marqueurs et les nouveaux traitements de I’"hépatite B

 Intérét de I'AgHBs quantitatif et nouvelles stratégies thérapeutiques



AgHBs quantitatif : un reflet de 'ADN ccc ?

e HBe(+) p<0,001
o Hbe(-) NS o

1,5

cccDNA (log c/Geq)
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Thompson et al, Hepatology 2010



LAgHBs quantitatif : prédicteur de la perte de 'AgHBs

Study purpose & design: A systematic review and meta-analysis to determine the annual, 5-, 10-, and 15-year cumulative

HBsAg seroclearance rate using data from 42,588 HBsAg positive treated and untreated persons in 34 studies.

Results: The annual HBsAg seroclearance rate was 1.02% (95%Cl: 0.79-1.27). Low baseline HBV DNA, quantitative HBsAg,
and negative HBeAg were associated with a significantly higher HBsAg seroclearance rate.
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Yeo et al. Gastroenterology 2019



AgHBs et probabilité de rester porteur inactif

100
90 — —|_I_ """" HBsAg < 100 IU/mL
—_— reference
=
O HBsAg 100 - 1000 IU/mL
g’ 70 - HR 3.6 95% CI1 0.8 - 16.2
E Log rank P = .009
e 60 e I
8 HBsAg > 1000 IU/mL
5 50 — HR 6.0 95% CI: 1.4 - 25.1
o S
40
gI I I I I I
0 2 4 6 8 10
Follow-up (years)
Number of Number
patients at risk of events
<100 IU/mL 35 33 23 14 9 3 2
100 - 1000 IU/mL 70 65 36 19 12 7 12
>1000 IU /mL 82 77 50 36 25 18 32

Brouwer W et al. Clinical Gastro Hepatol 2016



Combinaison sequentielle NUC + PEG-IFN
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Bourliere et al, Lancet Hepatogastro 2016



Arrét des analogues chez les malades AgHBe(-) et perte de I’AgHBs

Etude randomisée chez 42 malades viro-supprimés sous TDF depuis 3,5%

o\ Arm A (TDF-stop) B Arm B (TDF-continue)

)
1=

O 40 80 120 160 O 40 80 120 160
~ Study week N Study week

Perte de 'AgHBs chez 19% des malades
Berg et al, J Hepatol 2017



Arrét des analogues chez les malades AgHBe(-) et perte de ’AgHBs

Etude de cohorte chez 691 malades dont 44% de cirrhotiques (regles APASL)

0U.x EOT HBsAg
au/smib
=
aals -4-110230-299
— T >=S00
0.6
Log Rank test, P value:
0.5 overall: <.0001
Avs. B: 0.042 C
0.4 B vs. C: <.0001
A vs. C: <.0001 |

Cumulative HBsAg seroclearance rate

Patient at risk Follow—-up duration (yrs)
EOT HBsAg (1U/mil)
\ A >=500 303 92 61 39 17 13 12 8 a
) B 100-499 274 232 185 129 86 52 30 18 8
C <100 114 92 61 39 i7 i3 12 8 4

Arrét du traitement si AgHBs < 100 Ul/ml? Jeng et al, Hepatology 2018



Les nouveaux marqueurs et les nouveaux traitements de I’"hépatite B

#

e Les marqueurs et les traitements du futur



Les nouveaux biomarqueurs : quelle signification?
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Des marqueurs plus fideles de 'ADN super enroulé?
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Terrault et al, Gastroenterology 2019



Quantification de ’ARN du VHB par PCR : quelle signification?

Cohorte de 488 malades non traités
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Van Campenhout et al, Hepatology 2018



Quantification de 'ARN du VHB par PCR

A CHB on-treatment
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ARN du VHB circulant : un marqueur pronostique d’évolution?

B no HBeAg seroconversion
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Objectif : guérison fonctionnelle
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Les inhibiteurs de capside

1) Capsid Assembly Heteroaryldipyrimidine derivatives (HAP)

Phenylpropenamide derivatives (AT series)
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Les inhibiteurs de capside : JNJ 6379

1-
£
2
o — O 0.06 (0.93)
8 E -0.08 (0.42)
S 3 -0.57 (0.62)
25 -1 -0.77 (0.69)
& w |
z = ' -1.39 (1.18)¢
T 2
ag o
H 3
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[ _
S 3 I
No patients had values <LLOQ -e- Placebo QD
e One patient started tenofovir at Week 8 - 25mgQDb
) I I I ———""" i — ==--- 1 |+ 75mgap
4 1 2 3 4 6 8 1 1 |-~ 150mgapD
Time (weeks) Follow-up period® 2 [+ 2°0mgQD

Zoulim et al, AASLD 2018



Ciblage de I'AgHBs : objectif de restauration immunitaire

e Un déclin des niveaux d’AgHBs peut restaurer I'activité antivirale des cellules T épuisées

e Plusieurs stratégies en cours d'évaluation
- ARN interférant (SiRNA): «inactivation génique»
- Polymeres d'acide nucléique (NAP): sécrétion de ’'AgHBs
- Anticorps anti-HBs

Nucleic Acid Polymers siRNAs
(NAPs)
:ﬁrgym SiRNA/LNA
""""""""" 1. ARC-520
2 Alnylam m-%—* 2. ARC-521
3. TKM-HBV
gﬁ?‘%‘% 4. ARB-1740
g 5. ALN-HBV
I imict Nuvnamie E- IS‘IS"H E"'qu
vaillant, 2016. antiviral Res. 133: 32-30 Nanoparticles poliyrg)ggtsts 7. LUNAR™-HBV
Real et al.,!ﬂlﬁ I Hepitl:ll. 64: 5305 E- Rﬂ?nam:‘

MOoOA inconnu Moordeen et al, 2015 PLOS One 10: e0140909
Moordeen et al., 2013 AAC 57: 5299-5306
Mooreen et al., 2013 AAC 57: 5291-5298



Cibles : immunité innée et adaptative

T cell boosting T cell engineering
Vaccine therapy Inhibition inhibitory Engineering
signals HBV-T cells
(ie. anti-PD-1)

CAR
i - Gal9 TCR?
Dendriic cell NKT cell ~ ke Tim-3
Ui Hepatic (5 .4
l- A ?\ N ‘APC 1 ‘.. O;
@ fok -
i EH
1 <
e ) ' b
* Hepatocytes Hepatocytes

Bertoletti et al, Gut and Liver 2018



Agonistes TLRY

Impact sur les réponses T spécifiques
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Boni et al, Gastroenterology 2018

Impact sur ’ADN du VHB

—&— Placebo
—l— Vesatolimod 1 mg

—A— Vesatolimod 2 mg
—V¥— Vesatolimod 4 mg

0.4 - Cohort C: 12 week Treatment
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0.0-ﬁ —3 % E i E I
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-0.4-

BL 4 8 12 16 24 36 48
Study week

Janssen et al, ) Hepatol 2018



Vaccin thérapeutique : GS 4774

Phase Il, 178 malades sous Nucs, 1 inj/4 semaines pendant 20 semaines

= = OAV
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2 0.3
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L —0.44

s —0.5
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Lok et al, ] Hepatol 2016



Conclusion

e Les criteres de traitement par analogues se sont élargis

e Les malades non cirrhotiques traités ont une survie normale

e 'AgHBs est utile pour identifier les porteurs inactifs

e Un arrét du traitement peut étre envisagé chez les non cirrhotiques
 'ARN du VHB est un marqueur prometteur

 Un développement thérapeutique majeur est attendu a 10 ans



