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Mr. M.B. 34 ans

* Marié, 1 enfant

* Don de sangum— Ag HBS

(+)

* ATCDS : Mere décéedée d’une cirrhose
degéneéree (?)



Mr. M.B. 34 ans

* Ag HBe (+)

* ALAT =31 ASAT =26

* PCR VHB = 2.108 Ul/ml
* TP = 100%

* Echographie abdominale : normale



Mr. M.B. 34 ans

Il est inquiet, que lui proposez vous ?

- Vous le rassurez, il est certainement en
phase d’immunotoléerance

- Vous préferez surveiller les
transaminases tous les 3 mois pendant 1
an avant de conclure



Immunotolérance

Définition

- Ag HBe (+)

- Transaminases normales

- Forte charge virale >106 Ul/ml
- Lésions hepatiques minimes

Transmission peérinatale ou enfance ++



Immunotolérance

Histoire naturelle
- Perte de la tolerance a l'dge adulte =~ 33 ans

- Perte de tolérance peut étre intermittente au début :
phases d’immunotolérance alternant avec réactivité
immune

- Kumar : 107 immunotolérants au ler bilan

suivi : Elévation intermittente des ALAT = 31% des cas

Kumar et al, Gastroenterology, 2008 Andreani, Clin Res Hepatol Gastro, 2011



Immunotolérance

)

Nécessite d’une surveillance des ALAT
tous les 3 mois pendant 1 an avant de
classer un malade comme
immunotolérant

Andreani, Clin Res Hepatol Gastro, 2011



Mr. M.B. 34 ans

* Surveillance pendant 1 an

PCR VHB (Fev 11) = 2.107UI/ml



- Immunotolérant

que lui proposer vous?

A - Surveillance des ALAT tous les 3-6 mois

B - Traitement d’emblée

C- PBF

D - Dépistage du CHC



Immunotolérance

Current understanding of chronic HBV infection

ALT activity
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Natural History and Disease Progression in Chinese
Chronic Hepatitis B Patients in Immune-Tolerant Phase

Chee-Kin Hui,"* Nancy Leung,” Siu-Tsan Yuen,® Hai-Ying Zhang,' Kar-Wai Leung,' Lei Lu,' Stephen K. F. Cheung,'
Wai-Man Wong,* and George K. Lau."?* for the Hong Kong Liver Fibrosis Study Group

57 patients
A 5 ans: 48 sont restés immunotolérants

Clearance immune
15,7%
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Fig. 1. Faplan-M=ier curve of patients who remained in the immune-
tolerant phase afier 5 yvears of follow-up.

Hui et al, Hepatol 2007



Natural History and Disease Progression in Chinese
Chronic Hepatitis B Patients in Inmune-Tolerant Phase

Chee-Kin Hui,"* Nancy Leung,® Siu-Tsan Yuen," Hai-Ying Zhang," Kar-Wai Leung,” Lei Lu,' Stephen K. F. Cheung,'

Wai-Man Wong,* and George K. Lan,'? for the Hong Kong Liver Fibrosis Study Group

A 5 ans :48/57

immunotolérants

PBF ALAT proches
de la LSN

Lésions minimes Progression des
stables n=45 lésions 2F1 n= 3

93% 7%

Hui et al, Hepatol 2007




Immunotolérance

N

-Passage a la phase de clearance immune Risque
de progression des lésions

-Surtout si ALAT proches de la LSN

Yapali et al, Clin Gastro Hepatol, 2014



Immunotolérance :

Surveillance tous les 3-6 mois (ALAT)



Mr. M.B. 34 ans

- Immunotolérant,
- Age > 30 ans
- Antécédents familiaux de cirrhose/CHC...

La surveillance seule suffit-elle?
- Oui
- Non



Immunotolérance

* Immunotolerant apres 40 ans

- Situation peu frequente: 10%

- Mais risque élevé de cirrhose et
CHC

Chu, J Viral Hepat 2007



Journal of

Hepatology

EFELSEVIER Journal of Hepatology 47 (2007) 760767

www . elsevier.com/locate/jhep

The clinical significance of persistently normal AL'T
in chronic hepatitis B infection™

Michelle Lai, Benjamin J. Hyatt, Imad Nasser, Michael Curry, Nezam H. Afdhal”

PBF ALAT normales : 18% 2F2

Stage of Fibrosis by ALT Group

Sous groupe
immunotolérant<30 ans:

Percentage

PNALT ALT 1-1.5 ULN ALT >1.5 ULN

| | Stage/Grade 0 - Stage/Grade 2 - Stage 4
% Stage/Grade 1 N Stage/Grade 3

J Hepatol 2007



ELSEVIER Journal of Hepatology 47 (2007) 760767

Journal of

Hepatology

www.elsevier.com/locate/jhep

The clinical significance of persistently normal AL'T
in chronic hepatitis B infection™

Michelle T.ai, Benjamin J. Hyatt, Imad Nasser., Michael Curry. WNezam H. Afdhal™

Stage by Normal ALT Subgroup

Percentage

-\

NI ALT 0-25

Stage/Grade 1 @

NI ALT 26-40

Stage/Grade 0 - Stage/Grade 2 - Stage 4

Stage/Grade 3




Journal of

Hepatology

www.elsevier.com/locate/jhep

The clinical significance of persistently nqrmal ALT
in chronic hepatitis B infection™

Michelle Lai, Benjamin J. Hyatt, Imad Nasser, Michael Curry., Nezam H. Afdhal™*

Terme immunotolérant réservé aux sujets
< 30ans et ALAT < 25Ul/ml

)

Sujets > 40 ans, PBF méme si ALAT normales ?



Immunotolérance

* Classiquement: pas de traitement pour
les immunotolérants car

- |ésions minimes

\V,

- risque de progression faible
- résistance aux antiviraux...

Mais,
sous groupe : dge >30 ans, ALT proches LSN, ATCDS F
risque de lesions significatives



Immunotolérance: Guidelines

Immunotolérant
dge >30-40ans ——) P B F

ATCD F cirrhose, CHC
Traiter memmmmm) /€sions significatives

parfois méme si lésions minimes (risque de CHC en l'absence de cirrhose si persistance d’une
charge virale élevée)



Immunotolérance et CHC

. . . . . o 5 4. pho b JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines o8 EASL & | epaToLogy

EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: Management
of hepatocellular carcinoma

Tabke 3. Recommendations for HOC surveillance: categories of adult patents
in whom surveillance is recommended.

Camhobc pabents, Child-Fugh stage A and B"

Cirrhotic patients, Child-Pugh stage C awaiting
g szl antation™™

Non-cimhobic HBV camers with active hepatitis or family
history of HCC™™*

Non-cirrhotic patients with chronic hepatitis C and advanced
iver fibrosis F3****




Immunotolérance et CHC

AASLD PRACTICE GUIDELINE UPDATE
Chronic Hepatitis B: Update 2009

Anna 8. F. Lok' and Brian J. McMahon®

Recommendations _f:':'r HOU Screenin g
13. HBY carners at hig]l risk for HCC such as Asian
men over 40 years and Asian women over 50 years of

Egt'-!, I,'l'l!]'."li-i]h."li- "a'l"i'l]'l uirr]umi.-.'._, I,'I'I:r."lill]'l."li- "Hr'i'l]'l = | F.:I.ITI"}' I'Ii.'i—

tory of HCC, Africans over 20 years of age, and any
carrier over 40 years with persistent or intermittent
ALT elevation and/or hich HBY DNA level =200
IU/mL should be screened with US examination every
6-12 months. (11-2)




Immunotolérance et CHC

Hepatol Int (2010 30474
DOL 10,1007 /5] 2-(ND-9165-7

GUIDELINES

Asian Pacific Association for the Study of the Liver consensus
recommendations on hepatocellular carcinoma

Recommendations

Patients with cirrhosis due to HBY or HCV are at the highest nsk for

The incidence of HOC was significantly higher in those who were
HBeAg positive or have HBY DNA with high loads (=107 copies/ml.)
and older than 40 years (2a).

Coinfection with HBV and HCV may have synergistic effect on the
development of HCC (2b)

Male sex, aging, and tamilial history are independent rnisk factors for
HCC (2a)

Chronic and heavy alcohol intake, high body mass index (BMI > 25)
and diabetes mellitus leading o hiver disease increases the nsk for
HOC (2b),




Mr. M.B. 34 ans

F1

-

Portal fibrosis Portal fibrosis
with few septa

Staging according to Metavir Score

Septal fibrosis Cirrhosis




Mr. M.B. 34 ans

* Quel traitement allez-vous lui prescrire?

©

A - Peg-INF 2a 180ug/sem x 48 semaines

B- Entécavir 0.5 mg/j
C- Lamivudine 100mg/j

D- Entécavir 1 mg/j



Buts du traitement

* Arréter le processus inflammatoire hépatique qui risque
d’aboutir a une cirrhose ou un CHC.

* Endpoints dans ’'HCB Ag Hbe +:

~ Suppression de la réplication virale avec normalisation des
ALAT et amélioration de I’histologie

- Séroconversion Hbe
- Perte de I’Ag HBs et seroconversion HBs



Interféron/Interféron Pégylé

antiviral et immuno-modulateur

* Antifibrosant

Traitement de durée definie ++
Pas de résistance
Injectable

Effets indesirables



perte de 'AgHBe et de ’AgHBS

-

* Essais de phase 3 : INF Pegylé + Lamivudine

pdt 1an pour des malades AgHBe positifs:
apres 24 sem

— Séroconversion Hbe = 29 — 32%

— Perte de 'Ag HBs = 3 - 7%

Marcellin, N Engl J Med 2004 — Lau N Engl J Med 2005



* Buster (2008)

* Patients Ag Hbe positifs
* Traitment : Peg-INF

* suivi pendant 3,5 ans

— Perte de I’Ag Hbe : durable chez 81%
des malades

— Perte de L’Ag HBs : 30% des cas



Facteurs prédictifs de réeponse a I’Interféron
chez les patients Ag Hbe +

* ALAT=2-5N
* Charge virale faible
* PBF 2 A2-F2

* Génotypes Aou B



Gastroentercology

Wolume 137, Issue 6, Decemiber 2009, Pages 20022009

(o) () Factors That Predict Response of Patients With Hepatitis B e
Antigen—Positive Chronic Hepatitis B to Peginterferon-Alfa

Erik H.C_J. Buster , Bettina E. Hansen " T, Ik aug, Teaerha F'irat'-:isuth', Stefan Zeuzer‘nr,

General recommendations for HBeAg-positive chronic hepatitis B patients

Fither high ALT (22 x ULN) or low HBV-DNA levels (<8 log1q copiesimL) 22~
Both high ALT (22 x ULN) and low HBEV-DNA levels (<3 log1q copiesiml)

PEG-FN therapy is not recommended 22~




Analogues Nucléos(t)idiques

* Action antivirale

* Plus puissants que I'INF dans la
suppression de la réplication virale

* Bonne tolérance
* Voie orale
* Résistances

* TTT de longue durée



Facteurs prédictifs de bonne réponse aux analogues chez les patients Ag Hbe +

* ALAT élevés ++

* Charge virale élevée
* PBF 2 A2

Le Génotype n’est pas un facteur prédictif de

’Tépdnsgogy 2002, Chih, Journal Formosan medical Association 2013
apali et al, Clin Gastro Hepatol, 2014



Immunotolérance et traitement

* Transaminases normales: moins bonne
reponse

INF Lamivudine Entécavir
Transa initiales <LSN >N <LSN 1-2N <2N 2-5N

Séroconversion 10% 30% 2% 9% 12% 23%
HBe

* Activité <A2 : moins bonne réponse



* TTT par Entécavir pdt plus de 5ans de
patients Ag Hbe positifs
— Virémie indétectable : 94% des cas
— Seroconversion HBe : 40% des malades
— Perte de I'Ag HBs : 3 —10% des

Chang, Hepatology, 2010



Analogues

- Ttt de longues durée

- Risque de selection de mutants résistants

- Entecavir et Tenofovir : Risque de
résistance faible voire nul

- Entécavir : 1,2% a 5ans

- Ténofovir : 0% a 5ans
- Possibilite d’arrét du TTT 6 a 12 mois apres
la séroconversion HBe



Gastroenterclogy Gastroenterology

Wolume 139, Issus 2, August 2010, Pages 491—498

MNMucleos(t)ide Analogues Only Induce Temporary Hepatitis B e Antigen
Seroconversion in Most Patients With Chronic Hepatitis B

S P. Reijnders”, Moniek J. Perquin’, Ningping Zhang™ ¥ Bettina E. Hansen™

Durabilité de la
séroconversion Anti-HBe

Man-compliancea

9/42 ont arrété aprés 6 mois de
consolidation: 7 ont rechuté.

Serological and/ or
virological recurrence

Pour les AN a faible Résistance, la
rechute était uniquement liée a
I'arrét.

L
e
o

High-resistancs IntErmnadiate - nes s tance Low -rasistanoe
g g drisg




Immunotolérance :

Arrét des analogues dans ’'HCB Ag Hbe+
apres 6 al2 mois de TTT de consolidation
apres la seroconversion HBe



Choix du traitement

* Efficacite et tolerance du traitement
* Risque de reésistance au traitement
* La duree du traitement

* l'impact economique du traitement
* Les préferences du patient



Mr. M.B. 34 ans

-Age Jeune @

- Deésir d’enfants
- Viréemie 107

- Transaminases normales

- Lesions A1F2

- A opte pour le Peg INF pdt 48 sem



Evolution sous traitement

* Virémie 12 sem 615 Ul/ml
* Viremie 24 sem - Indetectable
- Seroconversion Hbe
* Viremie 48 sem Indetectable
* Viremie 72 sem Indetectable et anti HBe+
Virémie indetectable depuis 14 mois



Dosage quantitatif de I’'Ag HBs

* Correlation positive entre le taux d’Ag HBs et I'HBV
DNA intrahépatique et la virémie chez les patients
Ag Hbe +

‘BEASLi:

Dosage quantitatif de 'Ag HBs a 12 sem de TTT



Conclusions

* L’dge et les ATCD familiaux de cirrhose et ou
de CHC sont importants pour la sélection des
immunotolerants justiciables d’une PBF et
d’un traitement

* Les GUIDELINES fournissent un evidence
based modele de management des patients
ayant une hépatite chronique B



Conclusions

* Toutefois ce management doit étre
flexible prenant en considération
— l'evolution dans les connaissances
— le désir du patient
- le codt du traitement



	Slide 1
	Slide 2
	Avancées thérapeutiques
	Mr. M.B. 34 ans
	Mr. M.B. 34 ans
	Mr. M.B. 34 ans
	Immunotolérance
	Slide 8
	Immunotolérance
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Facteurs de risque de Fibrose: Age, ALAT proches LSN
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	PBH
	Slide 28
	Buts du traitement
	Interféron/Interféron Pégylé
	perte de l’AgHBe et de l’AgHBS
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Analogues Nucléos(t)idiques
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Analogues
	Après séroconversion Anti HBe
	Slide 41
	Choix du traitement
	Slide 43
	Evolution sous traitement
	Dosage quantitatif de l’Ag HBs
	Conclusions
	Conclusions

