jeudi 21 octobre de 17h00 a 19h00 CEST (heure de Paris)

* Modération : Charles Kouanfack / Gilles Wandeler

v'Introduction Gilles Wandeler
v'Suivi et complications des hépatites virales Victor De Lédinghen
v'Traitement et cure fonctionnelle du VHB Gilles Wandeler
v'Traitement et micro-élimination du VHC Patrick Ingiliz

Souligner

Chaque intervention sera suivie d'une séance de Q&R
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La mortalité due aux hépatites virale est en augmentation

2000000
n 1500000 { * === | @ Tt sammamac.
L -~ -
- __-—/
©
Q
© /
“6 1000000
@ === Hepatitis
LD
€ .
2 === Tuberculosis

500000
HIV
0 Malaria
2000 2005 2010 2015

Year

Global Hepatitis Report, WHO 2017



Number of deaths
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L'hépatite B cause 1 million de déces par an
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L'élimination des hépatites virales comme probleme de santé
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Nous sommes encore loin du compte!
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Le risque de cancer du foie dépend de la replication virale
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Voie d'administration
Durée de traitement
Toxicité
Effets indésirables systémiques
Toxicite rénale sévere
Toxicité osseuse
Utilisation pendant la grossesse
Efficacité a 48 semaines de traitement
Suppression virale*
Séroconversion de lAgHBe
Séroconversion de [AgHBs
Coiits
Sélection de résistances
Diminution du risque de CHC

Traitement du VHB en 2021
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Le traitement antiviral supprime la replication du VHB
et diminue le risqué de cancer du foie
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Qu’est ce que la cure fonctionnelle du VHB?
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La cure fonctionnelle du VHB est-elle fréquente?

Author(s) and Year Events PYO IR [95% CI]

HBV mono-infection

Marcelin et al, 2014 23 1228 HH 1.87[1.11, 2.64]
Marceliin et al, 2016 14 1320 . 1.06[0.51, 1.62)
Seto et al, 2013 7 700 HH 1.00[0.26, 1.74)
Agarwal et al, 2018 1 1595 [ 0.69[0.28, 1.10]
Buti et al, 2015 28 4095 | 0.68[0.43, 0.94]
Preda et al, 2014 7 1066 - 0.66[0.17, 1.14]
Marceliin et al, 2019 3 1980 | 0.40[0.12, 0.68]
Kim et al, 2014 110 32454 [ ] 0.34[0.28, 0.40]
Yokosuka et al, 2010 1 308 L 0.32[-0.31, 0.96]
Orito et al, 2014 13 4515 L 0.29[0.13, 0.44]
Fung et al, 2014 1 517 | 0.19[-0.19, 0.57]
Riviero-Barciela et al, 2017 4 2673 " 0.15[0.00, 0.30]
Chang et al, 2010 1 725 L 0.14 [-0.13, 0.41]
Buti et al, 2016 0 387 L 0.13[-0.23, 0.49)
HIV-HBV co-infection

Strassl et al, 2014 8 76 f - ' 10.46 [ 3.21, 17.72]
Matthews et al, 2013 6 98 f i 6.15[1.23, 11.06]
Chihota et al, 2019 29 568 —=—q 5.11[3.25, 6.96]
Kosi et al, 2012 21 664 = 3.16[1.81, 4.52)
Miailhes et al, 2007 12 410 F—=— 2.93[1.27, 458]
Martin-Carbonero et al, 2011 7 268 F—— 261[068, 4.54]
Audsley et al, 2020 1 4650 =i 2.39[0.98, 3.80]
Boyd et al, 2016 10 476 = 2.10[0.80, 3.40)
van Bremen et al, 2020 66 3949 - 1.67[1.27, 2.07]
Zoutendijk et al, 2012 8 494 - 1.62[0.50, 2.74]
Huang et al, 2012 15 1354 - 1.11[0.55, 1.67]
Piroth et al, 2007 H 1305 fom{ 0.69[0.24, 1.14]
Boyd et al, 2015 4 686 ! 0.58[0.01, 1.15]
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Cure fonctionnelle du VHB en Zambie:
Que peut-on apprendre de la coinfection VIH/VHB?
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Syndrome de reconstitution immunitaire, flare hépatique et cure
fonctionnelle du VHB
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La charge virale VHB ne prédit pas la cure fonctionnelle:
d’autres marqueurs sont nécessaires!
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La mesure quantitative de I'antigene de surface du
VHB prédit la cure fonctionnelle

Q-HBsAg : All forms of circulating HBsAg
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La mesure quantitative de lI'antigene de surface du VHB prédit la
cure fonctionnelle: I'exemple de la cohorte VIH Suisse

[ Tenofovir start ] I:> [ After 2 years ] E> At latest foIIow-up]

l 8% (19/230) ]

Predictors of HBsAg loss

(multivariable analyses)

54% Anti-HBs

16% (43/262) J

(16/27)
) Odds Ratio (95% Cl)
Female sex ; - 2.62(0.40 - 16.90)
Demographic characteristics Age >40 years—| +——-—4 1.68 (0.46 - 6.086)
Age, median (IQR) 41 (36-46) Caucasian- - | 0.65 (0.13 - 3.15)
Male (%) 221 (81) :
- — gHBsAg <1000* IU/mL-} Do 8.54 (2.11 - 34.47)
Sub-Saharan African origin (%) 57 (21) :
Prior HBV active ART"— : = 3.53 (0.34 - 36.19)
Viral hepatitis CD4 cells 200-350/j1" - 1.02 (0.17 - 6.21)
Median CD4 count in cells/ul (IQR) 325 (209-453) : |47 (029 - 7.43
LAM-experienced at TDF start (%) 169 (62) CD4 cells >350/l" 7 * A7(029-7.43)
HBV DNA <20 IU/ml (%) 46 (17) HBV-DNA <20 1UimL."~ - 0:22(004-1.09)
anA T T | T 1
HBeAg positive (%) 110 (49) 0.01 0.1 1 10 100
gHBsAg in IU/mL, median (IQR) 9828 (1830-41311)
N o
qHBsAg <1000 1U/mL(%) 32 (21) Odds Ratio with 95%ClI
*At TDF start

Béguelin et al. CROI/ 2021




De nouveaux marqueurs sérologiques du HBV refletent I'actvité
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HBcrAg permet de prédire le développement de
complications hépatiques du VHB

HBcrAg > 2.9 log,, U/mL

0.15 HBcrAg < 2.9 log,, U/mL

Cumulative incidence of HCC

No. at risk Follow-up duration (months)
HBcrAg > 2.9 log,, U/mL 719 707 678 370 218 140
HBcrAg < 2.9 log,, U/mL 323 317 304 154 S0 57

Liang et al. J Gastroenterol 20



De nombreux nouveaux concepts thérapeutique semblent
augmenter les chances de cure fonctionnelle
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Mean (SEM) HBsAg (IU/mL)

La premiere triple combinaison antivirale VHB

JNJ-6379 (CAM-N) once-daily treatment
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Notre devoir avant de penser a la cure fonctionnelle: tester, évaluer,

PRE-INTERVENTION
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HBV viral load HIV viralload  HBV
Current ART  (1U/ml) (cop/ml) genotype Resistance mutations
TDF 3TCEFV 33 <20 a a
TDF 3TCEFV 46 < 20 a a
AZT 3TC LPV/r 97 554 Al L180 M-M2041-L80V
TDF 3STC NVP 369 33.800 Al none
AZT 3TCNVP 386 <20 E L180 M-M2041-L80V
TDF 3TCEFV  63.600 <20 a a
TDF 3TC LPV/r > 10.000.000 <20 E none
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Ramirez Mena et al. J Viral Hep 2021



Résume

La cure fonctionnelle du VHB diminue le risque de cancer du foie

La cure fonctionnelle survient chez 1% des personnes traitées par TDF par an, et semble
étre plus fréguente chez les personnes coinfectées VIH/VHB

De nouveaux marqueurs diagnostiques permettent une meilleure prédiction de

I’évolution clinique et sérologique de I'infection VHB
De nouvelles modalités de traitement vont certainement permettre d’augmenter le taux
de cure fonctionnelle, surtout lorsqu’elles sont utlilisées en combinaison

Peu de données sur la cure fonctionnelle au sein de populations infectées par le VIH!

Thank you for your attention!
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