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Observation N

Madame N.. 26 ans, G2P1A0, adressée pour Ag HBs+

Pas d’antécédents notables

Enceinte a 24 SA

Découverte fortuite lors de sa grossesse d’'une sérologie de I’hépatite B positive

Pas de plaintes, examen physique normal
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Observation

* Enfant agé de 4 ans AgHBs positif

* Non protégée par une vaccination (née en 1990)

e Pas d’analyses en prénuptial

* Pas d’analyses a la 1°™ grossesse

e Conjoint AgHBs (-) AcHBc (-) , vaccination proposée

* Enquéte familiale proposée
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Observation

 Ag HBe (+) Ac HBc IgG (+) Ac HBc IgM (-)
 ADN VHB =2,7 x 10° Ul/mL

» Sérologies VHD, VHC, HIV, Syphilis négatives
* ALAT=4xN ASAT=2xN

* TP=80%, Alb =37g/L

* NFS = Normale

* Echographie abdominale sans anomalies



Les phases de l'infection chronique par le VHB
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Hépatite chronique active AgHBe (+)



I N e A I N I W A E
‘ Madame N... 26 ans, enceinte, ALAT = 4N
AgHBe (+) ADN VHB = 2,7 x 10° Ul/mL

'indication d’un traitement antiviral
dépend-elle des lésions hépatiques?

Oui
Non



Hépatite chronique active : indication au traitement

AASLD 2016 EASL 2012, 2017

ADN >2000 AgHBe -

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B
Hepatology. 2016 Jan;63(1):261-83

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of
hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

Indications for treatment

Recomm endat ions

e w

= All patents with HBeAg-positive or -negative chronic
hepatitis B, defined by HBY DNA =2000IU/ml, ALT
=LILM andjor at least moderate liver necroinflammation
or fibrosis, should be treated (Evidence level 1, grade of
recommendaton 1),

= Patients with compensated or decompensated cirrhosis
need treatment, with any detectable HBYV DNA level
and regardless of ALT levels (Evidence level |, grade of
recommendaton 1),

Les patients avec ADN > 20000 et ALAT> 2N
devraient commencer un traitement quelque

soit le degrés de fibrose

levels, may be treated if they are older than 30 years
regardless of the severity of liver histological lesions
( Evidence level 1L, grade of recommendation 2 ).

» Patents with HBeAg-positbve or HBeAg-negative
chronic HBY infection and family history of HCC or
cirrhasis  and extrahepatc manifestatons can  be
treated even if typical treatment indications are not
fulfilled { Evidence level 1, grade of moommendaton 2).




I N e A I N I W A E
‘ Madame N... 26 ans, enceinte, ALAT = 4N
AgHBe (+) ADN VHB = 2,7 x 10° Ul/mL

'indication d’un traitement antiviral
dépend-elle des |ésions hépatiques?

Oui
Non



" Madame N... 26 ans, enceinte, ALAT = 4N
AgHBe (+) ADN VHB = 2,7 x 10° Ul/mL

Commencer le Traitement
ou différer en post-partum ?



Mais grossesse!

* 'hépatite B chronique a peu d’influence sur la grossesse et inversement

* Transmission mere - enfant malgré sérovaccination a la naissance +++
Transmission intrautérine ( 3¢™M€ trimestre) ou périnatale
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Diagnostic de l'infection B chez le N né infecté

e Ag HBs (+)

* des la naissance Contamination prénatale
* a partir de M2 Contamination périnatale

e ADN VHB tres élevé des la naissance

* IgM anti HBc (-) jusqu’a la fin de la 1¢® année

* Ag HBe (+) : transfert passif
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Devenir des enfants contaminés a la naissance




.
Madame N... 26 ans, enceinte, ALAT = 4N
AgHBe (+) ADN VHB = 2,7 x 10° Ul/mL

Le risque de transmission MF malgré séro-vaccination est estimeé a :

*3%
*6%
* >9 %
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Risque de Transmission mere-enfant malgré séro-vaccination

ADNVHB (Um) | Fisaue

<2x10° 0%
2x 10° a2 1.9x10° 3%
2x 10°a 1.9 x 10/ 7%
> 2x10’ 8%

Han G-R et al. J Hepatology 2011; 55:1215-21
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Risque de Transmission mere-enfant malgré séro-vaccination

Ag HBe +

138 Meres : Ag HBe + et ADN VHB > 2x 107 Ul/mL
9 % : Enfants infectés

Wiseman et al.
In ACG Clinical Guideline. Am J Gastroenterol 2016; 111: 176-194



Risque de Transmission mere-enfant malgré séro-vaccination

Quantité Ag HBs

Risque le plus éleveé :
* AgHBe +
 ADN VHB > 200000UI/mL
Et/ ou AgHBs >4 — 4,5 log Ul/mL

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017
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Risque de Transmission mere-enfant malgré séro-vaccination

Antécédent de transmission mere enfant



m
m Femme 26 ans, enceinte, ALAT = 4N

AgHBe (+) ADN VHB = 2,7 x 10° Ul/mL

Le risque de transmission MF malgré séro-vaccination est estimé a :

e>9%
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Traitement antiviral- Objectifs

Femme 26 ans, enceinte, ALAT = 4N
AgHBe (+) ADN VHB = 2,7 x 10° Ul/mL

* A court terme :

* Annuler le risque de de contamination prénatale et périnatale
* Limiter le risque de survenue de résistances

* Along terme : diminuer la fibrose hépatique et ses complications

21



lTraitement antiviral : Objectifs

1 Perte de '’AgHBs avec ou sans Ac HBs

2 Séroconversion HBe

3 Induction d’'une rémission virologique complete et durable apres arrét trt

4 Rémission virologique soutenue sous traitement antiviral prolongé

22



Meédicaments approuvés chez I'adulte (FDA)

Analogues a haute barriere de résistance
Entecavir (ETV)

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)

Tenofovir alafenamide fumarate (TAF)

Analogues a basse barriere de résistance
Lamivudine
Adefovir
Telbivudine

Peg-IFN-2a
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Médicaments approuvés chez I'adulte (FDA)/ femme enceinte

Analogues a haute barriere de résistance

Entecavir (ETV)
Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)

Tenofovir alafenamide fumarate (TAF)

Analogues a basse barriere de résistance

Lamivudine
Adefovir
Telbivudine

Peg-IFN-2a



Classification de la FDA sur les risques pour le foetus

Des etudes adequates, controlees, conduites chez la femme enceinte n"ont pas demontre de risque
accru pour le foetus.

Des etudes menees chez I"'animal n"ont pas demontré de risque pour le foetus, mais des etudes
adequates, controlees n"ont pas ete cond ae enceinte.

ou

Des etudes menees chez I"'animal ont tus dans
des etudes adequates, controlees, cond einte

Des etudes menees chez I"'animal ont montré un risque pour le foetus, mais des & adequates,
controlees n"ont pas ete conduites chez la femme enceinte.

ou

Absence d'étude meneée chez I'animal et d'etude adequate, controléee,
enceinte.

Des etudes adequates, controlees ou observationnelles, conduites chez la femme enceinte, ont
montre un risgque pour le foetus. Cependant, les béneéefices du traitement peuvent I"'emporter sur les
risques.

Des etudes adequates, controlees ou observationnelles, menees chez I'animal ou chez la femme
enceinte, ont montre un risque important. L'utilisation de ces traitements est contre-indigque chez la
femme enceinte ou avec un désir de grossesse.




.H
W Femme 26 ans, enceinte, ALAT = 4N

AgHBe (+) ADN VHB = 2,7 x 10° Ul/mL

Quel analogue proposer ?

e Lamivudine
e Telbuvidine

* Tenofovir (TDF)
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Traitement de I'HVB au cours de la grossesse

Recommandations EASL 2017

e Réduire le risque de transmission MF:

* Lamivudine,Telbuvidine, Tenofovir (TDF)
« ADN VHB > 200000 Ul/mL (10 %7)
e A partir de 24-28 (28- 32) semaines de gestation

27
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“Traitement de I'HVB au cours de la grossesse

Recommandations EASL 2017

* Réduire le risque de transmission MF:

+ Lamivudine Telbuvidine, €N ofovir (TDF)

 ADN VHB > 200000 Ul/mL (10 %7)
e A partir de 24-28 (28- 32) semaines de gestation
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Traitement de I’'HVB au cours de |a grossesse

Recommandations EASL 2017

* Réduire le risque de transmission MF:

+ Lamivudine Telbuvidine, €N ofovir (TDF)

 ADN VHB > 200000 Ul/mL (10 7)
* A partir de 24-28 (28-32) semaines de gestation

* Traiter I’"hépatite chronique active :

Tenofovir (tor) (AASLD, APASL , EASL )

29



Tenofovir en fin de grossesse

200 femmes enceintes AgHBs+, AgHBe+ et ADN-VHB = 200 000 Ul/ml

Pas de traitement (groupe controle)

Tenofovir 300 mg/j {

| | | | | >
| | | | | -

Suivi post-traitement J

30-32 sem. Accouchement 4 semaines 24 semaines 28 semaines
de grossesse
Depistage Tous les Tous les Tous les Analyse
a 28 sem. enfants enfants enfants des
de recoivent les recoivent recoivent criteres
grossesse Ig anti-HBs les Ig anti- le vaccin de
et vaccin HEBs jugement
et vaccin principaux

Pan CQ, Etats-Unis,

AASLD 2015, Abs. 209




Tenofovir en fin de grossesse

Taux de transmission mere-enfant du VHB (%)
- Tous les enfants ont recu une serovaccination complete
%o

50— MW Analyse per protocole
B Analyse en intention de traiter
40 —
— 0,007

30 — D |
20 — p=0,013 18
10—

o 516 6,82

0 1
n=092 n=597 n=6/E88 n=18/100
Groupe tenofovir Groupe controle

= 1 ALAT et CPK plus frequente chez les méres dans le groupe TDF
» Pas de différence pour le taux de malformations ou les effets indésirable chez

'enfant

Fan CQ, Etats-Unis, AASLD 2015, Abs. 209

Calvin Q Pan . N EnglJ Med 2016;374 : 2324-34 31




Tenofovir en fin de grossesse

200 femmes enceintes Ag HBs +, AgHBe + ADNVHB>200000 Ul/mL
100 TDF a partir de 30-32 sem /100 Controle
Analyse a 28 sem postpartum

Sécurité infantile
idem

Calvin Q Pan . N EnglJ Med 2016;374 : 2324-34 32



Tenofovir en fin de grossesse

200 femmes enceintes Ag HBs +, AgHBe + ADNVHB>200000 Ul/mL
100 TDF a partir de 30-32 sem /100 Controle
Analyse a 28 sem postpartum

Sécurité maternelle

* Plus d’élévation de la créatinine ( 1,3 a 3 N) dans le groupe TDF (7 vs 0)
e ALAT > LSN Apres arrét du TDF ( 45% vs 30%)

Calvin Q Pan . N EnglJ Med 2016;374 : 2324-34 33
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»‘ Madame N... (suite)

* Tenofovir 300 mg au 7 eme mois
* Etat prédiabétique
*S¢:

e ALAT=20  ASAT=15

e ADN VHB =3000 Ul/mL

* Accouchement a terme par césarienne
* fille de 3,2 kg en BES
e Sérovaccination

34
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Mode d’accouchement obligatoirement par césarienne?

* Non recommandé

* A considérer chez les femmes a terme tres virémiques

Tram T . ACG Clinical Guideline : Liver disease and Pregnancy.
Am J Gastroenterol 2016;111: 176-194



Madame N... (suite)

Césarienne : Non

* ADN VHB = 3000 Ul/mL

36
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Allaitement et traitement par Analogues

* Meres non traitées : Allaitement encouragé
* Apres Séro-vaccination de I'enfant
e Attention : crevasses, saighnement du mamelon

e Meéres sous Lamuvidine ou Telbuvidine : Allaitement déconseillé
* Excrétés dans le lait maternel
« Effets de ces médicaments sur I'enfant incertains

* Meres sous Tenofovir : Allaitement autorisé

* innocuité chez I'enfant allaité
* WHO (meéres HIV +)
e EASL 2017

37



Madame N...

(suite)

M2 du postpartum :
o ALAT / ASAT =normales
* Ag HBe (-) Ac HBe (+)
« ADNVHB < 10 Ul/mL

Durée du traitement ?

38



)y N

Durée d’un traitement par NUC / grossesse

En prévention de la TME

Arrét : entre 1 et 3 mois apres I'accouchement

39
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Durée d’un traitement par NUC / Grossesse

Traitement de ’'HCA

40



Durée du traitement apres séroconversion HBe

Hépatite chronique active

* Période de consolidation d ‘au moins 12 mois ( EASL 2017)
séroconversion HBe et ADN indétectable

sous couvert d’une Surveillance rapprochée post AN

e Période de consolidation de 3 ans ( APASL 2016)

e Jusqu’a perte AgHBs (AASLD 2009)

41



,‘ Madame N... HCA sous Tenofovir
Séroconversion HBe , ADN indétectable (suite)

* M, post partum :
« ADN VHB <12 Ul/mL
 ALAT =15
Switch Entecavir ( renouvellement de TDF refusé par la CNAM)

* Allaitement artificiel
Contraception conseillée



Madame N.. HCA sous Entecavir 0.5 mg

* M,, du post partum
e ALAT: N
 ADN VHB =170 Ul/mL

Rebond virologique

43



Rebond virologique sous NUC 2¢™Me génération

1- Confirmer ces résultats ++
Examiner la compliance +++

2- Changement OU Ajout de TDF
(pas suffisamment de données comparatives)

=1
=
1 v 1) IressrmpkEls Suapreassicn af HBEY OElA:
E =1 iy Fletes
= . *
=y
E | l--"-.._.l_ ‘_{f
@ ‘_f
. . ™ “"““—"“'“"‘;a T -
2) Complel= pappre=ssion of HEW OMNA PR
==
1 =
| ] | | | ] | | |
o <] = 12 15 18 =1 | =7

manths of anbwiral frestrmend
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5 Madame N.. HCA sous Entecavir, =

Rebond virologique, vomissements ............. enceinte

Switch TDF

45



Pregnancy
Recommendations

EASL 2017

e

Screening for HBsAg in the first trimester of pregnancy
is strongly recommended (Evidence level 1, grade of
recommendation 1).

In a woman of childbearing age without advanced
fibrosis who plans a pregnancy in the near future, it
may be prudent to delay therapy until the child is born
(Evidence level [I-2, grade of recommendation 2).

Pregnant women with CHB and advanced fibrosis or cir-
rhosis, therapy with TDF is recommended (Evidence
level 1I-2, grade of recommendation 1),

In pregnant women already on NA therapy, TDF should
be continued while ETV or other NA should be switched
to TDF ( Evidence level 11-2, grade of recommendation 1 ).

In all pregnant women with high HBV DNA levels
(=200,0001U/ml) or HBsAg levels =4 logy,IU/ml,
antiviral prophylaxis with TDF should start at week
24-28 of gestation and continue for up to 12 weeks after
delivery (Evidence level 1, grade of recommendation 1),

Breast feeding is not contraindicated in HBsAg-positive
untreated women or on TDF-based treatment or
prophylaxis (Evidence level I, grade of recommenda-
tion 2)




Et les enfants ...
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Sarra, 11 mois

Vaccination M0-M2-M3-M6 + Sérothérapie a la naissance

e Ag HBs (-)

* Ac HBs = 600 UI/L
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Marouane, 4 ans
Vaccination seule M0-M2- M3-M6

* Acces d’asthénie

e ALAT=2a6N

* Ag HBs + Ag HBe +

« ADN VHB =4 x 102 Ul/mL

Prise en Charge?

49



Les phases de l'infection chronique par le VHB

AgHBe positif AgHBe negatif |

AN -VHEB
ALT

Portage imactaf Phaz=e de

-------- (Posszsibilite de resciiy sbom

= wi e (HCA AsHBe
ne-gatif)
Fibrose et 1
o N
o
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y N N

Traitement de I” HCB chez I'enfant (< 18 ans)
Indications :




" N
2 =

Meédicaments approuvés chez I'enfant (FDA)

IFN-a-2 b >1an 6 Million Ul/m2 2x/sem
24 sem
Lamivudine 22ans 3mg/kg/j max 100mg
Adefovir 212 ans 10 mg/j
Entecavir 22ans Dose / poids

Tenofovir (TDF) 212 ans 300 mg/j
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Messages...

* Respect des mesures de dépistage
* Place du traitement antiviral par TDF chez la femme enceinte

* |l est temps de mettre a jour les recommandations nationales



Hépatite B et Grossesse.

Recommandations EASL 2017

e Détection AgHBs

1¢" trimestre
 Cirrhose ou fibrose avancée

—— traitement par TDF*
e ADN viral B élevé ( >200000 Ul/mL ) ou Ag HBs >4 Log10UI/mL
—— Prophylaxie par TDF débutée a semaine 24-28

poursuivi jusqu’a 12 semaines apres l'accouchement

* Pas de contre-indication a l'allaitement

——> chez une femme non traitée

—— chez une femme traitée par TDF

* TDF : Tenofovir disoproxil fumarate



