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Prévalence de l’hépatite B dans le monde

Schweitzer A et al. Lancet 2015



Prévalence de l’hépatite B en Tunisie

Schweitzer A et al. Lancet 2015



Risques d’une hépatite B : cirrhose et cancer

Foie normal Hépatite B

chronique

cALD

Pas de progression

Cirrhose

EASL. J Hepatol. 2012;57:167-185.

CHC
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Presentation Notes
ESLD, end-stage liver disease; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma.

Worldwide, there are 0.5-1 million deaths per year related to hepatitis B, and HBV infection is the most common cause of liver disease worldwide, particularly in some parts of Asia and Africa. The most important clinical consequence of chronic HBV infection is progression to liver fibrosis or cirrhosis. Patients with chronic hepatitis B who progress to cirrhosis have a high risk of hepatic decompensation and development of HCC. Approximately 15% to 40% of chronic hepatitis B patients will progress to cirrhosis, HCC, or liver failure. Approximately 5% to 10% of liver transplantations are related to hepatitis B.
 
Of note, patients with chronic hepatitis B who do not have progression of fibrosis to cirrhosis and are not at risk for end-stage liver disease still are at risk of developing HCC.
 
Current oral antiviral agents effectively and safely suppress HBV replication during long-term use, and recent data have demonstrated that long-term viral suppression stabilizes or improves liver histology.



Buts du traitement

 But principal

 Prévention de la cirrhose, 

 Prévention du CHC et du décès

Possible par suppression durable de la réplication virale

 Buts secondaires

 Diminution ou normalisation ADN VHB

 Perte AgHBe ou séroconversion

 Perte AgHBs ou séroconversion

Presenter
Presentation Notes
So, the goal with hepatitis B therapy once someone is diagnosed with chronic hepatitis B, surface antigen positive, you would look for the primary goal to be hopefully preventing cirrhosis, liver cancer, and death. This may be achievable by suppressing that virus long term to low or undetectable levels, but that’s going to be a long-term primary goal. In our real-life practice, how can we meet the goals of treatment? The secondary goals in clinical practice would be to decrease the serum HBV DNA or viral levels to undetectable; decreasing or normalizing their serum, ALT, or liver enzymes to normal; inducing E antigen loss or seroconversion (that means you lose the antigen and develop antibodies); and hopefully, inducing the surface antigen loss or seroconversion, so even better, losing the surface antigen. So, these would be the goals that we try to meet in our clinical practices on an everyday basis. 
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Entécavir et régression de la fibrose

6Chang TT et al, Hepatology 2010; 52: 866-93
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Etude de la réponse histologique à 1 an et à long terme (6 ans) chez 57 patients virosupprimés.
Sous Entécavir,  amélioration ≥ 1 point du score de fibrose (Ishak) chez 32% et 88% des malades à 1 an, et au cours du suivi long-terme, respectivement. 
Sous Entécavir, amélioration ≥ 2 points du score de fibrose (Ishak) chez 7% et 58% des malades à 1 an, et au cours du suivi long-terme, respectivement. 
La diminution moyenne du score de fibrose (Ishak) à long-terme était de 1,53 point.
Les 10 malades initialement avec fibrose sévère ou cirrhose (Ishak ≥ 4) avaient également une amélioration de la fibrose. 
Tous les malades avaient une diminution du score d’Ishak (fibrose) d’au moins 1 point. 4 malades avaient une cirrhose (Ishak ≥ 5) et tous avaient une diminution du score de fibrose, la médiane était de 3 points (range= 1-4).

Le tableau montre le nombre de malades pour chaque valeur du score d’Ishak en fonction du temps
Score Ishak fibrose	 0	 1	 2	 3	 4	 5	 6	Manquant
Initial				 1	13	19	14	 6	 2	 2		0
Semaine 48			 4	14	19	 9	 5	 4	 1		1
Long terme			32	11	 7	 6	 1	 0	 0		0			













Marcellin P, et al. Lancet 2013; 381: 468–75
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n=348 virosupprimés

28% avec cirrhose à la 
phase initiale (96/348)

7% après 5 ans de 
traitement (25/348)

Ténofovir et régression de la fibrose 
chez les cirrhotiques
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Sous Ténofovir, les histogrammes montrent que la proportion de malades avec un score Ishak (fibrose) entre 0 et 2 augmentait au cours du suivi passant de 39% à baseline, à 43% à 1 an et à 63% à 5 ans. Pendant cette même période, celle des malades avec un score d’Ishak entre 4 et 6 diminuait et passait de 38% à baseline à 28% à 1 an et à 12% à 5 ans. La virosuppression prolongée est associée à une régression de la fibrose et une réversion de la cirrhose dans la majorité des cas. 
Chez les 28% (96/348) des malades cirrhotiques à baseline (Ishak 5 ou 6), seulement 7% (25/348) restaient cirrhotiques.




Sung JJY, et al. Aliment Pharmacol Ther 2008; 28: 1067-77

Le traitement antiviral B réduit le risque de CHC 

Nombre de CHC RR p

IFN PBO

Population totale 4,6% 9% 0,66 0,006

Cirrhotique 11,6% 21,5% 0,51 0,001

Analogues PBO

Population totale 2,8% 13,0% 0,22 0,0008

Cirrhotique 3,9% 22,4% 0,17 0,02

Non cirrhotique 1,8% 8% 0,21 0,0001

Sans résistance 2,9% 7,6% 0,36 0,009

AgHBe + 2,0% 9,9% 0,20 < 0,0001

Méta-analyse de 12 études « IFN » et 4 études « analogues »

8
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Cette méta-analyse montre clairement le bénéfice du traitement de l’infection virale B sur la survenue du CHC, quel que soit le choix thérapeutique (IFN ou analogues) et quel que soit le groupe de patients traités (cirrhotique, non cirrhotique, sans résistance virale ou AgHBe+).
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Buts secondaires du traitement



Interferon alfa-2b

Lamivudine

Adefovir

Peginterferon alfa-2a

Telbivudine

Tenofovir

1990 1998 2002 2005 2006 2008

Traitements de l’hépatite B

Entecavir
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So, FDA-approved therapies go back to 1990 when we first had standard interferon alfa-2b. In 1998, we had lamivudine, which was the first oral drug approved for hepatitis B, and at the time, it was really remarkable. We used it and it worked, but we found that lamivudine resistance became a problem shortly thereafter, but at least we had an oral drug that was easy to take for hepatitis B. It wasn’t until 2002 that we had adefovir, and that improved things because the resistance rates were a little bit lower. But in 2005, we really started to see a lot of developments in hepatitis B with pegylated interferon approval alfa-2a, entecavir in 2005, telbivudine in 2006, and then tenofovir in 2008. So, we’ve had 5 oral therapies and 2 injectable therapies that are FDA approved for hepatitis B.
 




Entecavir: ADN du VHB indétectable à 1 et 3 à 5ans
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Tenofovir: ADN du VHB indétectable à 1 et 5 ans
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Bénéfices de la perte de l’ AgHBs

 Perte spontanée de l’AgHBs possible, mais faible incidence 

annuelle:

 0.1–0.8% dans les zones de forte endémie

 1.0–2.1% dans les zones de faible endémie

 Association avec une amélioration du devenir

 Réduction de l’incidence des complications hépatiques et du CHC 

 Le plus proche de la “guérison” clinique

1. Wu et al. J Hepatol 1987; 2. Liaw et al. Hepatology 1991; 3. Sampliner et al. Am J Med Sci 1979; 4. Feinman et al. 
Hepato-Gastro 1982; 5. McMahon et al. Ann Intern Med 2001; 6. de Franchis et al. Ann Intern Med 1993; 7. Chen et al. 
Gastroenterology 2002



Fattovich et al. Am J Gastroenterol 1998

La clairance de l’ AgHBs améliore la survie

Probabilité de survie chez les patients avec ou sans clairance de l’ AgHBs
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Etude rétrospective de 309 patients avec un suivi moyen de 5.7 ans



AgHBs : cible du traitement antiviral pour un contrôle de 
la maladie le plus proche de la guérison

PEGASYS®

ANALOGUES



Action immunomodulatrice de l’interféron



Buts de la combinaison

 Obtenir une réponse virologique soutenue : absence de 

replication virale sans traitement

 Eviter la rechute par persistance de cccDNA dans le foie

 Séroconversion HBs



Pourquoi la combinaison?

 Les analogues n’ont pas d’effet sur le cccDNA

 L’interferon induit une activité cytotoxique T avec destruction 

des cellules infectées et donc du cccNA

 Cependant, lorsque la charge virale est très élevée, la réponse

cellulaire T est insuffisante

 La diminution de la charge virale par les analogues induit la 

restoration de la réponse immune CD4 puis CD8



Combinaison thérapeutique

 Simultanée : Analogues + interféron

 Séquentielle : Analogues puis interféron



PEG-IFN + Tenofovir

740 patients naifs

Marcellin P et al. Gastroenterology 2016;150:134-44

HBe+
HBe-



Perte de l’antigène HBs selon le statut HBe

Marcellin P et al. Gastroenterology 2016;150:134-44
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Étude ARES : PEG-IFNα2a + entecavir

20%

11

25%

31%

29%

0

10

20

30

40

Perte AgHBe & ADN-VHB < 200
UI/ml

Séroconversion HBe & HBV DNA
< 200 UI/ml

Reponse durable

ETV ETV + PEG-IFN

p = 0,029

18/90 26/85 10/90 20/85 13/90

EASL 2014, Brouwer WP, Pays-Bas, Abs. O3

64%
Résultats à S96

HBe+



ETV 0.5 mg/J
9–36 mois (n=200) 

•HBV DNA ≤1000 cp/mL
•HBeAg <100 IU/mL

ETV 0.5 mg/j 48 semaines

Switch  par PEG-IFN 180 µg/sem.
N=100

0 S48

Suivi

Remplacement de l’entecavir par le PegIFN alfa-2a                  
Etude OSST

ETV 0.5 
mg/j

S8 S72

Ning Q et al J Hepatol 2014
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Ajout de PEG-IFN chez des patients traités par entecavir
depuis 6 mois

Etude multicentrique randomisée contrôlée sur 184 patients

 La réponse est définie par la perte de l’AgHBe avec un ADN VHB < 200 UI/ml à S48 

Sonneveld MJ, Pays Bas, AASLD 2012, Abs. 19 actualisé

Schéma de l’étude 

Entecavir 0,5 mg /jour

Entecavir 0,5 mg /jour

Entecavir 0,5 mg /jour Suivi

Entecavir 0,5 mg / jour

Entecavir 0,5 mg / jour Suivi

Peg-IFNα-2a 180 µg

Entecavir 0,5 mg / jour

0 12 24 36 48

0 12 24 36 48

48 72 96

48 72 96

semaines

semaines

HBe+
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Cette étude randomisée multicentrique contrôlée a étudié l’intérêt de l’ajout d’un traitement par interféron pendant 24 semaines chez des patients AgHBe+ traités depuis 6 mois par entecavir. La réponse au traitement était définie par la perte de l’AgHBe et un ADN VHB < 200 UI/ml à S48 en fin de traitement par interféron.
Les caractéristiques des patients à l’inclusion étaient identiques entre les deux groupes en termes d’âge, de sexe et de caractéristique de la maladie hépatique. 60 % des patients étaient de génotype B et C et d’origine asiatique, 30 % de génotype D. 
L’ajout d’interféron pégylé au traitement par entecavir augmente (de façon non significative) la diminution de l’ADN VHB, la diminution des titres de l’AgHBe et de l’AgHBs. Il augmente aussi la réponse au traitement avec le critère composite (perte AgHBe et ADN VHB < 200 UI/ml). 
La tolérance de l’interféron pégylé était bonne. 
Cette stratégie devrait permettre d’augmenter les traitements à durée limitée. 




 L’ajout d’interféron pégylé semble augmenter la réponse chez les patients AgHBe + 

Facteurs indépendants associés à la réponse
le titre de l’AgHBs initial et l’ajout de PEG-IFN

Variable RR (IC 95 %) p

ADN VHB S0 1,10 (0,66-1,84) 0,708

Titre AgHBe S0 0,59 (0,32-1,08) 0,084

Titre AgHBs S0 0,42 (0,22-0,80) 0,009

Ajout IFN PEG 3,78 (1,27-11,2) 0,012
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HBe+Ajout de PEG-IFN chez des patients traités par entecavir
depuis 6 mois. Résultats à S48
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PEG-IFN + lamivudine

Suivi post-traitement à 5 ans chez des patients traités par pegIFN ± LAM vs LAM seule durant 48 semaines

Marcellin P, et al. Gastroenterology 2009

*vs 3.5% for LAM alone at Yr 5 (P = .022). 
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Ajout de PEG-IFN chez les patients virosupprimés
sous analogues : PEGAN

 Etude ANRS-HB06 PEGAN

 185 patients AgHBe-, ADN VHB indétectable sous-analogues depuis au moins 12 mois 

 Stratification selon le titre de l’AgHBs

Bourlière M, Marseille, EASL 2015, Abs. O112 actualisé

Traitement par analogue(s) 

Traitement par analogue(s) 

PEG-IFNα-2a 
(180 μg/sem.)

S-6 pré-inclusion

J0 : randomisation
stratification  

selon titre AgHBs
< ou ≥ 2,25 log UI/ml Phase 1 Phase 2

J0

J0

S48

S48

S96

S96 S144

S144

Bras 1

Bras 2

Perte AgHBs

Séroconversion HBsCinétique AgHBs

HBe-
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Etude multicentrique randomisée controlée étudiant l’intérêt d’ajouter un traitement de 48 semaines par interferon pegylée alpha 2-a pour obtenir une perte de l’AgHBs et une séroconversion HBs chez les patients AgHBe négatifs complétement virosupprimés sous analogues depuis, au moins, un an. 



Bourlière M, Marseille, EASL 2015, Abs. O112 actualisé

85 ont débuté  PEG-IFN à J0 (PP)  

208 pré-inclusion

23 refus de participation

92  randomisés bras  1  [PEG-IFN + analogue(s)] 93 randomisés bras 2 [analogue(s) seul]

90 inclus dans l’analyse bras 1 (ITT) 93 Inclus dans l’analyse bras 2 (ITT)

185 randomisation

401 patients VHB 
AgHBe négatif 

5 refus participation

193 refus de participation

2 exclus

65 ont reçu pleine dose et durée de PEG-IFN

Ajout de PEG-IFN chez les patients virosupprimés
sous analogues : PEGAN HBe-
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Dans le groupe analogue, 2 patients ont arreté le traitement (un patient pour raisons personnelles, et un pour négativation de l’AgHBs). 
Dans le groupe PEG-IFN : 4 patients ont diminué la dose PEG-IFN et 17 patients �(20 % dont 1 des 4 patients précédents) ont interrompu le traitement par PEG-IFN avec une durée moyenne de traitement de 21,9 semaines. 



Perte de l’AgHBs à S96 

Analogues PEG-IFN + analogues p

Perte AgHBs ITT 3/93 (3 %) 7/90 (8 %) 0,1521

Perte AgHBs chez patients 
ayant eu une dose de PEG-IFN (n = 85) 3/93 (3 %) 7/85 (8 %) 0,1038

Perte AgHBs chez les patients 
ayant reçu pleine dose et durée (n = 65) 3/93 (3 %) 7/65 (11 %) 0,0415

Bourlière M, Marseille, EASL 2015, Abs. O112 actualisé

Séroconversion HBs à S96 

Analogues PEG-IFN + analogues p

Séroconversion HBs ITT 1/93 (1 %) 6/90 (7 %) 0,0465

Séroconversion HBs chez patients 
ayant eu une dose de PEG-IFN (n = 85) 1/93 (1 %) 6/85 (7 %) 0,0341

Séroconversion HBs chez les patients 
ayant reçu pleine dose et durée (n = 65) 1/93 (1 %) 6/65 (9 %) 0,0131

Ajout de PEG-IFN chez les patients virosupprimés
sous analogues : PEGAN HBe-



 A S96 l’ajout de PEG-IFN chez les patients bien virosupprimés sous analogues  
augmente la perte d’AgHBs et la séroconversion HBS chez les patients ayant 
un titre faible d’AgHBs à J0

Facteurs prédictifs de perte de l’AgHBs à S96 - Analyse multivariée 

RR IC 95 % p

Trt par PEG-IFN pleine dose et durée vs pas de Trt 5,38 1,12-35,14 0,0328

Titre AgHBs initial par unité décroissante en Log 3,15 1,12-35,14 0,0154

Bourlière M , France, EASL 2015, Abs. O112 actualisé

Pourcentage de chance de perte de l’AgHBs selon titre AgHBs initial

Titre AgHBs (log10UI/ml) NUC seul
(n = 93)

PEG-IFN + NUC 
(n = 65)

< 2 log10 UI/ml 16 % 33 %

< 3 log10 UI/ml 8 % 23 %

> 3 log10 UI/ml 0 % 4 %

Ajout de PEG-IFN chez les patients virosupprimés
sous analogues : PEGAN HBe-



En synthèse

 L’adjonction d’interféron à un analogue permet

 une disparition plus fréquente de l’antigène HBe

 une disparition plus fréquente de l’antigène HBs

 Questions

 Quels patients?

 Quelle durée?



Recommandations EASL

EASL Guidelines. J Hepatol 2015



Conclusion

 Le traitement par analogues est associé à

 Amélioration de la survie

 Diminution du risque de CHC

 Régression de la fibrose

 La perte de l’antigène HBs permet d’atteindre ces objectifs 

sans traitement

 La combinaison d’analogue et d’interféron doit être discutée au 

cas par cas car permet la disparition de l’antigène HBs
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