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Introduction

 Le VHC a rattrapé et dépassé le VHB ?

* La comparaison est elle possible ?
— Epidémiologie — Dépistage
— Histoire naturelle — Indications thérapeutiques
— Perspectives de guérison



Epidémiologie - Dépistage

 VHC:
— Populations particulieres
— Dépistage universel une fois
— TROD
— Traitement = outil de réduction des risque

* VHB:
— Stratégie de dépistage moins claire
— Acces aux TROD....

— Populations a dépister : idem VHC et VIH
— Vaccination en panne ....



Prévalence de I’hépatite B en France

Prévalence de I’AgHBs estimée sur un échantillon de 14416 assurés sociaux (2004)

Prévalence Ag HBs : 0,65% (280821 personnes)
— Homme:1,1% femme :0,21%
— Bénéficiaires CMU : 1,8%

Prévalence des Ac anti-HBc : 7,3%

La couverture vaccinale des nourrissons est < 30%
Prévalence femmes enceintes 0,65% (0,3 — 2,72)

20% des 6000 nouveau-nés de mere HBs échappent a la vaccination — infectés
chroniques

Mortalité associ¢e au VHB estimée a 1507 déces dont 1327 imputables (2001)
Nombre de cas d’hépatite B aigué symptomatique : 1021 a 1622 / an

44,8% des personnes porteuses de I’Ag HBs connaissent leur statut

BEH 2009; Mai, 20-21, BEH 2013; Mai, 210-213



Estimation du taux de prévalence du portage de ’'AgHBs
selon le continent de naissance

Europe 0,58 0,33-1,02
Afrique du nord 0,36 0,07-1,89
Moyen Orient 1,61 0,47-5,41
Afrique Sub Saharienne 3,75 1,76-7,81
Asie Pacifique 1,36 0,43-4,25
Amérique (nord sud) 0,22 0,03-1,87

BEH ,2009; Mai, 20-21.



La Prévalence de I’Ag HBs chez les enfants reste élevée en
Afrique et en Asie

WHO & CDC Estimates, Males, 0-4 years
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Pratique combinée des TRODs

Etude OptiScreen lll (Médecins du Monde, Paris)
(majorité migrants d’Afrique sub-saharienne)

274 patients testés, 38 patients positifs ( VIH=7, VHB=23, VHC=8) - 33/38 pris en charge

l Randomisation l
Sérologies (VIH, VHB, VHC) TRODs (VIH, VHB, VHC)
N =162 N =162

Au courant des résultats

v

104 / 162 (64,2%) P < 0,001 159 /162 (98,2%)

l Patients + dans le circuit de soins [

15/ 18 (83,3%) NS 18 /20 (90,0%)

Bottero et al. OFID 2015



Couverture vaccinale hépatite B chez les
enfants et adolescents

Couverture hépatite B « 3 doses » chez
I’enfant de 6 a 15 ans

Année d‘enquéte Couverture vaccinale hépatite B « 3 doses »

GSM (6 ans) CM2 (11 ans) 3¢eme (15 ans)
2000-2001 62 %
2001-2002 33 %
2002-2003 33,5%
2003-2004 42 9,
2004-2005 39 %
2005-2006 38 %
2007-2008 46 %
2008-2009 43 % m

Source: Drees, DGSCO, InVS O VERLE SANITAIRE



Couverture vaccinale hépatite B chez les nourrissons en hausse

-Hépatite B « 1 dose »
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HISTOIRE NATURELLE



Hépatite chronique C
Facteurs associés a la progression de la fibrose

Age lors de la contamination par le VHC >40 ans

Consommation d’alcool > 50 g/j

Sexe masculin, co-infection VIH et VHB, insulino résistance

« Fibroseurs
rapides »

« Fibroseurs
intermédiaires »
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Poynard T et al. Lancet 1997;349:825-32.



Histoire naturelle de I'infection chronique VHB

Tolerance Clairance Phase inactive Phase
immune immune Réplication faible réactivation
< Ag HBe(+) o Ag HBe(-) / anti-HBe(+) .
>2000 UI/mL
ADN VHB

<2000 UT/mL /\J\/

> 2000 UI/mL
>2000 UI/mL

ALAT
Normale/ HC modéree a severe  Normale/HC HC modérée / sévere
HC minime | modérée |
Cirrhose — Cirrhose inactive <«—  Cirrhose
HBC HBeAg(+) Porteur inactif HBC Ag HBe(-)

Adapted from Fattovich G. Sem Liver Dis. 2003;23:47-58



Histoire naturelle de I'hépatite B

Guérison < Infection aiguée
5% nouveaux-neés

90% adultes . :
Infection chronique __

l — Porteur inactif :
Tolérance Hépatite chronique
immune ", > Virus sauvage AgHBe+

K Mutant pre-core AgHBe- < Réactivation
v
Cirrhose
30-50 ans
3

\4 .
Carcinome hépato-cellulaire @ oersecssesssesssessscssanssas s



Impact des hépatites chroniques sur la qualité de vie
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INDICATIONS THERAPEUTIQUES



Indications de traitement- EASL 2012

« ALAT élevées et ADN-VHB > 2000 Ul/mL
« Biopsie 2 A2/F2

A. Phase dimmunotolérance : ALAT normales sur plusieurs
controles

 Pas de Biopsie — Pas de traitement — Suivi si age < 30 ans

* Biopsie si age > 30 ans et/ou antécédent familial de cirrhose ou de CHC*

B. Hépatite B active: ALAT > 2N et ADN-VHB > 20 000 Ul/mL

 Traitement - Biopsie optionnelle

C. Cirrhose
* Traitement — Biopsie optionnelle

1.European Association for the Study of the Liver . EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol . 2012



Cumulative incidence of HCC

Charge virale et incidence du CHC

Entire Cohort (N = 3653)

Baseline HBV DNA Level, copies/mL
> 1 million

s 1(00,000-999,999

s 1(),000-99,999

s 300-9,999

<300

Year of Follow-up

Chen et al; JAMA 2006



Traitement des patients immunotolérants

i TDF 300 mg/placebo
- (n=64)

Patients with high HBV DNA 1:1 Randomization
and normal ALT (N=126)
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¢ Primary endpoint: HBV DNA < 69 |IU/mL at Week 192
¢ Key inclusion criteria:HBV DNA = 1.7x107 IlU/mL ALT < upper limit of normal

Chan HLY, et al. J Hepatology 2013 Supp 1;568(101):S45 Oral #101



Efficacité virologique et sérologique
a la semaine 192

TDF
n=64

HBV DNA <69 IU/mL 35/64 (55) 47/62 (76) 0.016
Secondary endpoints, n/N (%)

HBeAg loss 4/63 (6) 1/62 (2) 0.365

HBeAg seroconversion 3/63 (5) 0/62 (0) 0.244

HBsAg loss 0 0

HBsAgQ seroconversion 0 0

P-value*

Primary endpoint, n/N (%)

 Bonne tolérance clinique et biologique des antiviraux : pas d’effets secondaires imputables
aux antiviraux a S 192

« Pas d'identification de mutant résistant au TDF parmis les patients qui restaient répliquant

Chan HLY, et al. J Hepatology 2013 Supp 1,58(101):S45 Oral #101



Arguments pour un traitement plus précoce
des tolérants immuns :

Traitements efficaces dans cette population
Tolérance au long cours satisfaisante
Risque tres faible d’apparition de mutants de résistance

Risque de CHC qui persiste méme lorsque les ALAT sont
normales

Population a risque de CHC mal identifiée

Rationnel théorique a controdler la réplication virale



Définition du Portage inactif

AgHBe / ALAT / ADN-VHB

AgHBe négatif
ALAT < LSN
ADN du VHB < 2 000 Ul/ml

!

Test non-invasif
de fibrose ?

Suivi minimum de 1 an par
ALAT tous les 3-4 mois

l

PUIS Surveillance sans traitement

par ALAT tous les 6 mois EASL Clinical Practice
Guidelines. J Hepatol 2012




Hépatite chronique HBe - (%)

Portage inactif et risque de passage a une hépatite
chronique AgHBe -

Cohorte de 85 patients avec portage inactif du VHB défini par :

ALAT N et ADN du VHB < 20 000 Ul/ml pendant 12 mois de suivi
Evaluation du risque de passage au stade d’hépatite chronique B
Facteurs indépendants : niveau ALAT et ADN du VHB > 2 000 Ul/ml

Figure 1 : Risque cumulé a 4 ans

24 %
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Figure 2 : Risque en fonction du taux

d’ADN du VHB initial

ADN du VHB = 2 000 Ul/ml

ADN du VHB < 2 000 Ul /ml
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Papathéodoridis GV et al. J Viral Hepat 2008



20

L’hépatite B et le risque de carcinome hépatocellulaire

] Incidence en fonction du stade de la maladie
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TRAITEMENT DU VHB - ETAT DES LIEUX



Etat des lieux

Controéle de la réplication virale chez la majorité des patients grace aux
traitements antiviraux dans les pays développés.

Utilisation d’antiviraux a faible barriére de résistance dans les pays en
développement exposant a I'’émergence de mutants résistants

Perte de I’Ag HBs associée a une réduction du risque de CHC
Perte de I’Ag HBs et du cccDNA exceptionnelle
Traitement au long cours nécessaire dans la majorité des cas

Arrét de traitement possible si :
* Pertedel’Ag HBs
 Controle ou perte du cccDNA



Mode d’action des anti VHB actuels

Innate responses

Adaptive immune L J
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Zoulim & Locarnini, Gastroenterology 2009; Zoulim Antiviral Research 2012; Mico et al J Hepatol 2013; Lucifora et al Science 2014



Réponses aux traitements actuels

Entecavirl? Tenofovir3 PEG-IFN a-2a%>
HBeAg positive n =354 n=176 n=271
HBV DNA undetectable 67% 76% 25%°
HBeAg seroconversion 21% 21% 27%
ALT normalisation 68% 68% 39%
HBsAg loss 2% 3.2% 2.9%"
HBeAg negative n=325 n =250 n=177
HBV DNA undetectable 90% 93% 63%°
ALT normalisation 78% 76% 38%
HBsAg loss 0.3% 0% 0.6%"
Results at 48 weeks
2 HBV DNA < 400 copies/mL; ® At 72 weeks
1. ChangT-T, et al. N Engl J Med 2006;354:1001-10. 4. Lau GKK, et al. N Engl ) Med 2005;352:2682-95.

2. LaiC-L, et al. N Engl J Med 2006;354:1011-20. 5. Marcellin P, et al. N Engl J Med 2004;351:1206-17.

3. Marcellin P, et al. N Engl ) Med 2008;359:2442-55.



Perte de I’Ag HBs apres 2 a 5 ans de traitement

HBsAg Loss
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Survenue de CHC avec les analogues
de 2¢me génération

* Incidence cumulée de CHC chez 1666 pts traités par ténofovir et/ou entécavir

0.30-

1 95% ClI Incidences
0.25- cumulées CHC

] 1an:1,3%
0.20- 3 ans : 3,4%

q 5ans:8,7%
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Temps depuis I'initiation du traitement antiviral (ans)

Papatheodoridis et al., J Hepatol 2015 Feb;62(2):363-70



GUERISON DU VHB — HBV CURE



Définition de la guérison

Définition virologique:
e @Guérison fonctionnelle:

- Possibilité de stopper le traitement antiviral avec un risque
minimal de réactivation viral.

- Perte de I’Ag HBs avec seroconversion HBs
- cccDNA inactivé et/ou controlé par la réponse immune
* Guérison complete

- Clairance de I’Ag HBs et éradication du cccDNA

Définition clinique
* Guérison fonctionnelle associée a une régression de |la
progression de la fibrose et du risque de CHC

Zeisel et al, Gut 2015



Ameélioration des traitements existant
Exemple du TAF

NH, NH; NH;
N X
N SN </N |\N ¢ /J‘
< _ o 0 N N/) 9 NN
Q N N) )\0)1\0/\0/'%\/0\‘) \(OKH/Z\/OW)
HO”'ID\/O\H P b
OH OJ\O
TFV TDF
Tenofovir Tenofovir Tenofovir
Disoproxil Fumarate Alafenamide
LYMPHOID CELLS/ ¢ Improved stability in
GUT PLASMA HEPATOCYTES plasma:
— Enhanced delivery of
TEV * . active form (TFV-DP) to
hepatocytes
TDF =)
TDFITFV — Lower doses are used;
TAF =—pp TAF =l TAF = TFV :Q'rf\t/err:('jcugggosures of
Cathepsin A ‘
CES1
TFV-MP
TFV-DP

CES1 = carboxylesterase 1, DP= di-phosphate; MP= mono-phosphate. Q%?Qf(’:g?gt;gléﬁggg Azé);gyoﬁgsfésﬁrzz? 104



Nouvelles cibles pour de nouveaux traitements

Virion

Inhibitors of cccDNA
* cccDNA formation: sulfonamides

- cccDNA destruction: CRISPR/CASY | Hepatocyte
+ cccDNA silencing: IFNa; epidrugs J

Receptor?

e.g. Myrcludex-B

[ Entry inhibitors

HBV DNA integration

0N
Transcription
cccDNA formation
PgRNA
2N > > > 1003010900080 %0W AAA
Q Q ﬁ Q MO LOUWAAA
MOV AAA
RC DNA cccDNA MO WAAA ]
mRNA RNA interference
Morphogenesis

ARC-520; ARC-521;
TKM-HBV, ALN-HBV

inhibitors cccDNA Nucleus

amplification

Translation
DNA (+) DNA(-) ¢ s pgRNA b@' mnune mod_ulation _ \
e PN ¥e GRSy oy
synthesis Encapsidation _co, : Q’:EPD” PD-L1 or anti-CTL4A
Virion tra?ng\c,:i?t?on Pembrolizumab; BMS-936559;
secretion Polymerase inhibitors ~N MDX-1105; MPDL3280A;
* Nucleoside analogues Inhibitors of nucleo- ) Nt Ipilimumab
TAF; CMX-157; AGX-1009 capsid assembly z,"’i) ER| *° Therapeutic vaccine
ER | - Non-nucleoside Bay 41-4109; NVR3-778 ::—:—E - DNA vaccination
Besifovir ———— - TG-1050; GS-4774;
4 ABX-203, INO-1800
| /K j
Viral ¢
prOtei-ns Inhibitors of HBs release
secretion . REP 9AC; anti-HBs Mab; Nitazoxanide
. HBsAg
Y HBeAg
o . [ ]
Zoulim & Durantel, Cold Spring Harb Perspect Med. 2015

HBF Drug Watch, available at: http://www.hepb.org/professionals/hbf drug watch.htm




Target & drug discovery
to cure HBV infection

RNA interference, Targeting HBsAg O
Arrowhead, Arbutus, Mab, Gilead
: Alnylam, GSK Release, Replicor

Immung modulation \- -~ Surface v : )

* Toll-like receptors SN T — — ] \
agonists, Gilead, / ) Polymerase inhibitors
Roche b / ~ S O 1 * Nucleoside

* Anti-PD-1 mAb, , \'iOWmefase analogues, e.g.
BMS, Merck AN © " bgRNA Gilead, BMS

* Vaccine therapy Cyclophilin \T * Non-nucleoside,

Transgene, Gilead, inhibitors Coe A ~ e.g. LB80380

Roche Innovio, Arbutus el W ¥ * RNAseH inhibitors

\Medimmune, ITS [ \
g — O
9, Integration into the
host DNA
7 / Endosome (il : }
s Targeting Inhibition of nucleocapsid assembly,

Entry |nh|b|‘tors cccDNA 1 Novira, Assemblypharm, Gilead,

* Lipopeptides, e.g.

Janssen, Roche
Myrcludex-B

Zoulim F, et al. Antiviral Res 2012;96(2):256—9; HBF Drug Watch, Available at: http://www.hepb.org/professionals/hbf drug watch.htm.




Conclusions

Le dépistage du VHB ne doit pas étre oublié face au VIH et au VHC
* Développement des TROD VHB et des « Tri TRODS «

Bonne connaissance du cycle de réplication viral du VHB et développement de
nouveaux modeles

Investissement de I'industrie dans le développement de nouveaux agents anti
VHB

Nombreuses molécules en phase préclinique et clinique précoce ayant des
mécanismes et des cibles variées

* Laclairance de I’Ag HBs devient I'objectif principal des nouveaux traitement
* Le cccDNA devient une cible incontournable pour les nouveaux agents

» Espoir d’une véritable guérison virologique par I’éradication du cccDNA
Impact a court terme sur nos prise en charge:

e Essais cliniques
* Traitements combinés, indications de traitements précoces ....



