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Qui traiter ? Algorithme EASL 2009

HBeAg positif
Age > 30 ans c
ALAT > N

Biopsie hépatique
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. Immunotolérance
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. Surveillancs



Qui traiter ? Algorithme EASL 2009

HBeAg négatif
ALAT >N ou
ADN > 2 000 Ul/

Biopsie hépatique*

/ W
. AetF<2

ALAT <N
ADN < 2 000 Ul/

Portage inactif
Surveillance 86 mois

\ 4

. AouF>1
. Traitement

* Sauf si cirrhose évidente

5
5

. Surveillancs

1 Ul =5 copies



Lésions histologiques : AgHBe+
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Kumar et al, Gastroenterology 2008



Ne pas traiter : immunotoléerants
et porteurs inactifs
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Objectif du traitement antiviral : virosupression

Analogues ‘

1990 : GCV

2000 : LAM, ADV/

2010 : ETV, TDF
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Résultats des essais de phase 3: ETV et TDF

Résultats a S48 : AgHBe(+)
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Chang TT, et al. NEJM. 2006;354:1001-10, Lai CL et al. NEJM. 2007;357:2576-88.



Entecavir : données a 5 ans

Cohorte long terme AgHBe(+) (ETV-022A ETV-901)
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Chang TT et al. Hepatology 2010;51:4227 30.



Entecavir : données de résistance a 6 ans
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1. Tenney D, et al. 44th EASL, Apr 22i 6, 2009, Copenhagen, Denmark. Oral 20.
2. Baraclude® (entecavir) SmPC Aug. 2009.



Etudes entecavir dans la « vrale vie »

Italie Hong Kong Virqil
Malades 376 223 159
Age 58 47 42
ADN VHB 6,0 7,1 6,2
Ag HBe(-) 84% 60% 64%

Cirrhose 47% - 28%




Etude Hong Kong : résultats a 3 ans
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Lower limit of quantification: 60 copies/mL

1. Seto W K et al, Hepatology International 2010; 4:58



Etude Italienne : résultats a 2 ans

*HBV DNA <12 IU/mL
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0 Baseline 6 12 18 24
Months

Patients on follow-up 376 359 335 246 120

Adapted from Lampertico P et al. 60th AASLD, Oct 30i Nov 3, 2009, Boston, USA. Oral presentation 220. Available at
http://www.natap.org/2009/AASLD/AASLD_46.htm (Accessed April 2010).



ETV apres traitement par ADV

Taux de réponse cumulée
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Reijnders JGP, et al. J Hepatol. 2010;52:493-500.



ETV apres traitement par LAM

Taux de réponse (ADN < 80 cop/ml)

100 A

Etude Virqll
LVD-naifs (N=116)
LVD sans résistance (N=20)
LVD avec antécedent de résistance (N=14) \

LVD avec résistancee (N=9)

P=0.007
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Reijnders JGP, et al. J Hepatol. 2010;52:493-500.



Réponse partielle ou sub-optimale

analogue
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Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.



Objectif : indéetectabilite a S24 ou S48
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Figure. Rates of partial virological responders (PVR), defined as patients with detectable HBV DNA by PCR assay at Week 24 for LMV and LDT and Week
48 for ADV, ETV, TDF. Viremia was quantified by Roche Cobas Amplicor PCR assay with a lower detection limit of 300 copies/ml for LMV, LDT and ETV
and by Roche Cobas Tag-Man PCR assay with lower detection limit of 400 copies/ml for TDF. Studies were not head-to-head. Baseline HBV DNA was

express as log copies/ml.

Lampertico et al JHepatol 2009;50:644-647

1. Lai C-L et al. NEJM 2007;357:257 6-88. 3. Chang T-T, et al. NEJM 2006;354:1001-10.
2. Marcellin P et al. NEJM 2008;359:2442-55. 4. Lai C-L et al. NEJM 2006;354:1011-20. 16



Résultats selon charge virale initiale
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Adapted from Lampertico P et al. 60th AASLD, Oct 30i Nov 3, 2009, Boston, USA. Oral presentation 220. Available at
http://www.natap.org/2009/AASLD/AASLD_46.htm (Accessed April 2010).



Réponse virologigue partielle a S48 (ETV)
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Zoutendijk et al, AASLD 2010 S72 S96



Observance aux analogues

A Etude de cohorte francaise monocentrique (n = 190 ; suivi
median 58 mois)

Afvaluation de | 0a@ulestennarteance p
on-observance ] ]
14 (7 %) Analyse multivariée OR 1Cys5 P
. 0,641
Observance ADN du VHB initial 0,74 0,035
modeéree 0,98
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doanal ogue(|s)
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AASLD 20097 Sogni P., Paris, Abstract 432, 397 actualisés



Réponse sub-optimale ETV

A Ne pas la définir comme un ADN VHB + a S48
A Plateau ou ADN du VHB > 3 log a S48 ?
AV®ri fier | 6observance ('t

A Conduite thérapeutique :
A Ajout de la 2° molécule ? (expérience limitée)
A Switch vers la 2° molécule ? (absence de données)
AAjout de | 61 FN ? (absence



Echappement virologique

analogue
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Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.



La suppression incomplete de la réplication du VHB
conduit a la selection de variants resistants

Début du traitement avec
analogues nucléos(t)idiques
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Molécules a haute barriere genétique

LVD®2 */r/ ﬁ‘& *Wild type virus

*LVD-resistant virus
© LdT-resistant virus

—_— . O *ADV—resistant virus
LdTL34 * rtM2041 - rtA181T/V + rtM204V/rtL180 | O O

1
»

ADV1L5 e — — ©

) No resistance reported to date, but
TDF’ * treatment intensified at 72 weeks
g 4
/ rtT184 or rtS202 or rtM250
ETV 16 *

1.Locarnini S, et al. J Hepatol. 2006;44:422-31. 2. Zeffix® (lamivudine) SmPC, August 2009. 3. Sebivo® (telbivudine) SmPC, March 2010.

4. Zoulim F & Locarnini S. Gastroenterology. 2009;137:1593-608. 5. Hepsera® (adefovir) SmPC, June 2009. 6. Baraclude® (entecavir) SmPC, August 2C
7. Snow-Lampart A. et al. AASLD Oct 30-Nov 3. 2009. Boston. USA. Poster 480. Available at: www.natap.ora/2009/AASLD/AASLD 57.htm [accessed Ma



Observance et echappement virologigque

N=111,auto-questi onnaire . 73 %
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Echappement virologique : que faire ?

A Mauvaise observance

A Education thérapeutique, contrle a 3 mois

A Bonne observance
A Faire un test de résistance
AAjouter un anal ogue nb6ayani
A LAM : LAM + ADV ou LAM + TDF
A ADV : ADV + ETV (ou ETV seul?)
AETV : TDF + ETV ou ADV + ETV



Impact de la virosupression

Virosupression > 90%

Virus / Immuny \:oie

0
Perte Ag HBe 30% Amélioration histologique *

Durabilité ?

Perte Ag HBs < 10% Risque de cirrhose ?

Cancer ?

= traitement au long cours



Séro-conversion HBe
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Devenir apres sero-conversion HBe

132 malades (LAM=65, ADV=34, ETV=22, TDF =6)

Séro-conversion HBe : 38% (28 mois de traitement)

71%

Arréts de traitement : n=9

58%

ADN > 2 000 Ul/ml malgré
Séronconversion : n=8

42%

Séro-réversions

1 2 3 ans
Reijnders et al, Hepatology 2010



Perte A HBs : ETV

Cohorte ltalienne
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ASéroconversion HBs observée chez 4 malades

1. Lampertico P, et al. 60th AASLD, Oct 307 Nov 3, 2009, Boston, USA. Oral presentation 220. Available at
http://www.natap.org/2009/AASLD/AASLD_46.htm (accessed February 2010).



Ccrrelatlon entre réduction de la charge virale
et amélioration histologique (Activité)
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Meta-analysis de 26 études cliniques prospectives

3,428 patients avec HBC (traités et non traités), 73.6% non-asiatiques
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Diminution ADN VHB par rapport a JO - Mediane log,,

Mommeja-Marin H, et al. Hepatology 2003;37:1309-19.



Entecavir et regression de la fibrose
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* Median time of long-term biopsy: 6 years (range: 31 7 years)
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Liaw Y-F, et al. Hepatology 2010



Entecavir et regression de la fibrose sévere

Baseline 48 Week Long-term biopsy
biopsy biopsy (range: 144i 316 weeks)

§)

Ishak fibrosis score

O n n n n n | 1
0 48 96 144 192 240 288 336

Cumulative entecavir therapy (weeks)

Note: Each line represents an individual patient Liaw Y-F, et al. Hepatology 2010



