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Homme de 42 ans

e Origine Italienne (Sicile)

 Aucun antécédent médico-chirurgical

e Tabac actif : 20 paquets année

e Alcool 10 g/j

e Connu pour étre porteur du VHB depuis 1999
e « Porteur inactif », tres peu de suivi

* Consulte pour faire le point



Homme de 42 ans

e AgHBs (+), AgHBe (+), Génotype D
e Delta, VIH, VHC négatif

e ALAT=0,8 N

e ADN du VHB = 8,2 log Ul/ml
 Echographie normale

e Fibroscan = 8,2 kPa (IQR=2,1)

e PBH:28 mm, 17 EP, A1F1



EASL guidelines 2012

HBeAg * ou -
ALAT <N ALAT > 2N ALAT > N et/ou
ADN <20 000 Ul/mi ADN > 20 000 Ul/mi ADN > 2 000 Ul/ml*
Fibroscan Tests non invasifs Biopsie hépatique
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e Portage inactif
e Surveillance 3 -6mois

e Traitement

11U =5 copies

e AouF<2
e Surveillance

e AouF>1
e Traitement

* Immunotolérants : pas de biopsie ni de traitement




Que faltes vous ?

e Traitement ?

e Surveillance ?



Estimation du risque de cancer
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Yang et al, Lancet Oncol 2011



Diagnostic de la fibrose significative (> F1)

N=194

Auroc Seull VPN VPP
Fibroscan 0,87 8,8 kPa 42% 97%
Fibrotest 0,90 0,32 45% 98%

Kim et al, Plos One 2012



Introduction du fibroscan dans les modeles

- 1555 malades atteints d’hépatite B suivis 69 mois

Score LSM-HCC

Age
> 50 ans
<50 ans

Albumine
<35g/L
>35g/L

ADN VHB
> 200 000 Ul/ml
< 200 000 Ul/ml

Elasticité du foie
< 8 kPa
8-12 kPa
> 12 kPa
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Wong et al, J Hepatol 2014



Valeur pronostique du score LSM-HCC

Incidence du CHC (%)
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Vous décidez de traiter

 Peg-IFN ?

 Analogue ?



Résultats du Peg-IFNO2a : AgHBe(+)
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Facteurs prédictifs de reponse

— ALT élevées: > 5N = 40%

— ADN VHB bas: < 8 log = 50%

—Génotype A : 50%

——2> Facteurs prédictifs de mauvaise réponse, choix d’'un analogue



Bithérapie ETV + TDF d’emblée ?

] ETV+TDF T ETV
NS

83% 83%

P<0.03

79%

62%

ADN indétectable a S96 (%)

ADN VHB < 8 log ADN VHB > 8 log
N= 39 44 67 49

Lok et al, Gastroenterology 2012



Vous débutez un traitement par entécavir

e ETV 0,5 mg/]
e ADN duVHBaJO: 8,8 log Ul/ml
e ADNduVHBa1lan:4,4logUl/ml

e ALAT normales



Quels sont les types d’échec virologiques ?

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



Observance et réponse suboptimale
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Hilleret et al, J Hepatol 2011



ETV : Réponse virologique a S144 selon S48

e Malades détectables a S48 : n=36

% d’ADN du VHB indétectable
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Semaines de traitement

Zoutendijk et al, Hepatology 2011



Vous poursuivez le traitement

e ETV 0,5 mg/]

e ADNduVHBalJO:8,8logUl/ml

e ADNduVHBa1lan:4,4logUl/ml

e ADNduVHBa1,5ans:4,6log Ul/ml
 ALAT=1,4N

e AgHBe (+)

 Fibroscan : 9,2 kPa



Que faltes vous ?

e Arrét du traitement (est F1)
e Poursuite de I'ETV a 0,5 mg/j
e Passage a ETV 1 mg/]

e Ajout du TDF



Risque d’évenements hépatiques sous traitement

Mesure de I'élasticité hépatique sous ETV (ADN du VHB indétectable) : n=192
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Une aide pour sélectionner les malades éligibles au dépistage du CHC ?

Lee HW et al, Am J Gastroenterol 2014



Nouvelle biopsie

e A2F3



Etude ENTEBE : entecavir + tenofovir chez des patients VHB+ non répondeurs

Schéma de lI'étude

Suivi

e ETV (1,0 mg + TDF (300 mg) QD (24 semaines)

Précédent traitement
par analogue : |

délai<7]j J0 $24 S96
92 patients Fin de traitement

Réponse virologique selon le seuil de détection

100 - <50 Ul/ml ou < 6 Ul/ml ong
76,1 .
_ 80 64,1
X 60 -
v 10 m <50 Ul/ml
: —
o H<6Ul/ml
& 90 - 16,3
e 43
0 L — ,
JO S24 S48 S96

n/N 4/92 0/32 59/9211/92 70/9217/92 78/9215/92

Zoulim F, France, AASLD 2014, Abs. 230 actualisé



Treatment : entecavir + tenofovir

ALT =3 N

TDF = 46.6 pg/|

ALT <N .
S219A mutation

1 032 1U/ml Polymorphism ?
Resistance ?

HBV DNA

1/08 6/08 12/08 6/09 12/09 6/10 12/10



Peut-on combiner IFNa et analogues ?

0,15
0,14
0,13
0,12
0,11
0,10
0,09
0,08
0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,00

Patients avec perte AgHBSs,
selon Kaplan-Meier (%)

Perte Ag HBs

48 semaines 72 semaines

“TDF + PEG 48 sem. k0 - _

TDF + PEG 16 sem. STDF 32 sem X1B — ]p =NS

p < 0,001

PEG 48 sem. .

)

TDF 120 sem. (RS - .
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Semaines

= 7 patients ont eu une séroreversion a ou apres la S48 (4 [TDF + PEG 48 sem.],
3 [TDF + PEG 16 sem. —»TDF 32 sem.])

Marcellin P, France, AASLD 2014, Abs. 193 actualisé



Traitement par IFN + ETV + TDF 48 semaines

e AgHBs quantitatif stable (> 20 000 Ul/ml)

e AgHBe (+)

e ALAT<N

e ADN du VHB = 2,6 log Ul/ml

e Poursuite du traitement par ETV + TDF au long cours

e Avec dépistage semestriel du CHC



