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Plan

Reconnaitre le porteur inactif

Quel est le risque d’évolution de |a fibrose
hépatique (significative) ?

Quel est le risque de carcinome
hépatocellulaire ?

Que faire apres la perte de ’AgHBs ?



Question

* Traitez vous le porteur inactif VHB ?
— Qui
— Non



Case report

* 32 ans

* femme

* Caucasien

* 0 antécédent familial de cancer du foie
* Echographie abdominale : normale

* ALAT 24 UI/L, ASAT 22 UI/L

Plaquettes 250 000/mm3

ADN VHB < 100 Ul/mL

e négatif

gHBsAg 45 Ul/mL



Questions

* Utilisez vous qHBsAg en complément de I’ADN
VHB quantitatif pour le suivi de vos patients ?
= Oui
— Non



Porteurs inactifs:
facteurs de risque d’élévation des ALAT
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Porteurs inactifs:
risque de lésions hépatiques

8 (13.8%)

50 (86.2%)
229 (36.1%) 405 (63.9%)

P (PIEALT vs PNALT in
HBeAg positive): <.001

O F stage =2
HBeAg negative with PIEALT LB Fstage<2| ppeas negative with PNALT

ALAT N mais avec élévation ALAT N constante
intermittente

Kumar Gastroenterology 2008



Histologie hépatique et transaminases
normales

Table 3. Histological characteristics of patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B virus infection and persistently normal ALT.

Author, year Single Blind Biopsy Scoring  Grading Staging  Activity, Fibrosis,
[Ref.] pathologist evaluation timing*, mo system min/mild/Zmod. no-mild/zmod.
Martinot-Peignoux et al., 2002 Yes Unknown  Unknown  Ishak 2t1 14109 58/0/0 535

[8] (0-4)  (04)

lkeda et al., 2006 No (2) Unknown 22 Desmet - - 18/72/5 62/33

[l

Lai et al., 2007 Unknown  Unknown* 26 Metavir 14 0.8 Unknown Unknown
[10] (0-3) (0-4)

Kumar et al., 2008 No (2) Yes 212 Knodell 3 1 35/231 50/8

[7] (1-10) (0-3)

Zacharakis et al., 2008 Yes Yes 0 Scheuer 0 0 95/0/0 95/0

[11] (0-1)

Papatheodoridis et al., 2008  Yes Yes 212 Ishak 2909 10206 34/1/0 29/6

[12] (0-5) (0-2)

10 % : activité minime (en majorité) ou plus
7 % fibrose modérée et 1 % fibrose sévere

Papathedoris GV et al. J Hepatol 2012;57:196-202



Correlation between qHBsAg, cccDNA and
HBV DNA
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Valeur ajoutée de gAgHBs

* Prédiction du portage inactif
* Prédiction de |la perte de |’AgHBs



Porteur inactif et HCA Hbe -
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gHBsAg according to different replicative
phases of CHB
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p = 0.007 p =0.003
L4 A N L4 A N
6 =
| e 258 *
o 0 Co oo =y ‘:t_|'—_|__||:|‘:' JUSPN
£ % A Vew vy
S 4 Ooooo A a v VI v
S 3 - = E:I‘:H:E A 2 AASA A
- = AALA— VY.V
<O1 m AQAALA Iwvv
(/2] 2 7] AAAAA%AA v v v
m as v
T | A
A v
v
0 T T T T
Immuno-tolérance Immuno-clairance Porteurs inactifs Hépatite chronique
AgHBe négatif

Martinot-Peignoux M et al. Ann Biol Clin 2013



gHBsAg and genotype D inactive carriers

Prediction of Inactive carrier

qHBsAg <1000 IU/mL
HBV-DNA <2000 IU/mL
HBs Carriers (IC) 209 (56)
Diagnostic accuracy 91.1%
Sensibility 91.1%

0

Specificity 95:470
PPV 87.9%
NPV 96.7%

Brunetto MR et al Gastroenterology 2010;139:483



gHBsAg and inactive carriers

Inactive carriers: qAgHBs < 1000 UL/mL

Prediction of: LEEOCR =yl Patients whose disease is ‘fruly’

inactive and not about to reactivate
:Eing?r::tfﬂs ﬂggﬂ'gm'm'ﬂ”S into active disease and do NOT
require treatment

Confirmed in 3 independent European cohorts

Brunetio Martinot-Peignoux
2010 2011

MN= 205 M= 163
genotype D genotypes A-E
PPV PPV
87.9% 90%

PPV = positive predictive value for inactive disease

Brunetto et al. Gastroenterology 2010; Manesis et al. AASLD 2010; Martinot-Peignoux APASL 2011




Long term follow up of gHBsAg

HBsAg (log lu/mly 117 Patients
FU 99+16 mois
6_

a_‘—‘—_tnmunotolerance (7)

AWBGAW =)
seroconversion (17)
MHB HBeAg- (46)

2_
Inactive carrier (22)
1_
0
First visit Second visit Third visit Fourth visit Last visit

Chan HL, et al. Hepatology 2010
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HBsAg seroclearance stratified by HBV DNA levels in
Hbe- patients infected by genotype B and C

gHBsAg (IU/mL) HBV DNA* HBV DNA* HBV DNA*
> 2000 Ul/mL Detectable-1999 Undetectable
(GELEY) Ul/mL (n=935) (n=719)
1 1 1

> 1000
100-999 1.84 (1.04- 4.26 (2.49-  10.22 (3.62-
3.25) 7.28) 28.86)
<100 6.04 (3.23- 8.88 (5.30-  38.93 (14.47-
11.31) 14.89) 104.73)

*adjusted rate ratio (95% Cl)
Liu J et al. ) Hepatol 2013;58:853



gHBsAG according to the fibrosis severity
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Ratio GGT to qHBsAg to predict significant
fibrosis among e positive patients
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Marqueurs non invasifs de fibrose
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N = 361 patients, ADN VHB < 20000 Ul/ml, ALAT N, O fibrose séveére, Suivi 44 mois
13,6 % ont démarré un traitement anti-viral, Progression LS > 30 %
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Use of antiviral therapy
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HBV DNA > 20 000 IU/mL
at follow-up visit

244 patients avec ADN VHB < 2000 Ul/ml, 2,9 % progression fibrose,
8,2 % ont débuté un traitement et 4,1 % ont un ADN VHB > 20000 Ul/mL

Wong GL et al. J Gastroenterol Hepatol 2013;28:1842



Fibrotest et porteurs inactifs

N Fibrotest-Actitest 3/163 (1,8 %) 5/195 (2,6 %)
ALAT 16/181 (8,8 %) 15/228 (6,6 %)

Le fibrotest identifie mieux les patients a faible progression de fibrose que les transaminases

Poynard T et al. J Hepatol 2014;61:994



HBYV DNA an independent risk factor
for HCC and cirrhosis : REVEAL study

 HBV DNA level was a strong predictor of HCC1 and cirrhosis2,
independent of HBeAg status and serum ALT

Baseline HEBV DNA level (copies/mL)
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Patient age distribution: 30-39 years: 33%; 40-49 years: 28%; 50-59 years: 29%; 60 years: 10%

1. Chen CJ, et al. JAMA. 2006; 295:65-73. 2. lloeje UH, et al. Gastroenterology 2006; 130:678-686.



Incidence of HCC and qHBsAg in HBe-
patients with low viral load (< 2000 IU/mL)

o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

vears of folow-up  Adj. HR 13.7 (95%Cl 4.8-39.3)

Number at risk

Serum HBsAg levels at baseline (IU/mL)

<1000 585 585 6585 584 578 536 418 306 180 108 72
=1000 483 483 483 477 469 437 364 260 177 122 82

E =

204 HBsAg level (IU/mL)
<1000
-------- =1000
Logrank P = .247 e

Cumulative incidence of HCC (%)
5

Tseng TC et al. Gastroenterology 2012;142:1140



Question

* Recherchez vous systématiquement un
syndrome meétabolique chez vos patients
porteurs inactifs ?

= Oui
— Non



Syndrome métabolique et porteurs inactifs

96 porteurs inactifs, 25 % fibrose significatives, 7 % probable cirrhose

Table 3 Prevalence of steatosis (all grades) and significant fibrosis
(> 7.5 kPa) according to number of MS criteria fulfilled

Number of Prevalence of Prevalence of
MS criteria steatosis (%) significant
fibrosis (%)

O 14.2 9.2
1 25.3 17.8
2 38.7 36.8
3 59.4 57.3
4 76.6 70.1
5 91.3 78.4
=3 tob 65.2 69.6

MS, metabolic syndrome.

Mena A et al. J gastroenterol Hepatol 2014;29:173



Question

* Surveillez vous les patients apres perte de
I’AgHBs ?
= Oui
— Non



Perte de I'’AgHBs et CHC
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_ Years after HBsAg seroclearance
Number at risk

Non-cirrhosis 731 523 305 202 106 49 14
Cirrhosis 98 66 35 16 7 4 2

7 CHC Non cirrhotiques : 2 alcools, 1 stéatose, 2 insuffisances cardiaques,
2 sans facteurs prédisposants.
Age > 50 ans, taux annuel homme vs femme (0,4 % vs 0 %)

Kim GA et al. J Hepatol 2015;62:1092



Traiteriez vous ce patient par un analogue ?

Homme 55 ans

* B connue depuis 25 ans

* Jamais traité

IMC 28 Kg/m2, Tour de taille 100 cm

* ALAT 39 (41), GGT 120, HOMA 5,5

* AgHBs quantitatif 2000 UI, ADN VHB 2500 Ul/m|
* Echographie abdomen : stéatose hépatique

* Fibroscan : 7,6 Kpa



* Regles hygiénodiététiques +++
* Analogue



Facteurs metaboliques et CHC par infection
chronique avec VHB

Etude Taiwan 23 820 résidents suivis 14 ans

RR CHC
Contréles 1
Diabéete VHB - 2.97 NS
Diabete VHB + 2,27 NS
Obésité — diabete VHB + 2064.,7

Chen et al Gastroenterology 2008;135:111



	Slide 1
	Disclosure (A. Tran)
	Plan
	Question
	Case report
	Questions
	Porteurs inactifs: facteurs de risque d’élévation des ALAT
	Porteurs inactifs: risque de lésions hépatiques
	Histologie hépatique et transaminases normales
	Correlation between qHBsAg, cccDNA and HBV DNA
	Valeur ajoutée de qAgHBs
	Porteur inactif et HCA Hbe -
	qHBsAg according to different replicative phases of CHB
	Slide 14
	Slide 15
	Long term follow up of qHBsAg
	qHBsAG can predict the loss of HBsAG
	Slide 18
	qHBsAG according to the fibrosis severity
	Slide 20
	Marqueurs non invasifs de fibrose
	Suivi fibroscan
	Fibrotest et porteurs inactifs
	Slide 24
	Slide 25
	Question
	Syndrome métabolique et porteurs inactifs
	Question
	Perte de l’AgHBs et CHC
	Traiteriez vous ce patient par un analogue ?
	Slide 31
	Slide 32

