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« Contagiosite



« Contagiosité: Vaccination



« Contagiosite

» Hepatite aigie: - Fulminante: TH en urgence
VHA/VHB/VHD/VHE (10% des TH en super-urgence)



« Contagiosite

» Hepatite aigie: - Fulminante: TH en urgence
VHA/VHB/VHD/VHE

- Chronicité
VHB/VHD/VHC
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e Liés a I'hOte
— Sexe — Génétique (HLA/IL28B/R-IFY)
* Liés al'environnement - comorbidités
— Alcool-Tabac-cannabis
— Surpoids - Troubles métaboliques - Steatose - Fer
— Co-infections (VHB/VHC/VIH)
* Liés a I'hépatite chronigue
— ALAT - Activité — Fibrose
e Liés aux virus
— Virémie - Genotype ?- Quasi-especes?



All participants (N=3,582)
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lloeje UH, et al. Gastroenterol. 2006; 130:678—686



11,893 Taiwan males; FU 92,359 person -years Relative risk of
developing HCC

* P<0.001
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HBeAg/anti-HBe status only on entry to study, NOT at time of HCC development
Yang H-l et al. N Engl J Med 2002; 347:168-74.



« Contagiosite

» Hepatite aigie: - Fulminante: TH en urgence
VHA/VHB/VHD/VHE

- Chronicité
VHB/VHD/VHC

o Atteintes extra-hépatiques
- PAN/Acrodermatites (VHB) et GNEM
- Vascularite cryoglobulinémique (VHC)






‘ 370.000.000 de porteurs chroniques du VHB



Prévalence en
France 0, 68 %
300 000 porteurs

Rapport INVS 2005 : Estimation du taux de prévalence du portage de I'AgHBs en
France (2003-2004)
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VHB

Facteurs de croissance (IGF-II)
o _ Oncogenes
Hepatite Chronique | Réarrangements chromosomiquies

/ Cirrhose l

» Action directe » CHC

1. Mutagénese par insertion
VHB
ADN cellulaire

2. Réarrangements chromosomiques au site d'intégration

3. Transactivation PréS2/S délétés
Protéine X
ADN du VHB
Protéine X

- ADN cellulaire
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_ 30% symptomatigue
IgM anti-HBc
(Ag HBs+)



30% symptomatigue
IgM anti-HBc

(Ag HBs+)

Pas de traitement antiviral au stade aigu de lI'infection
sauf: - dans les formes séveres

- dans les formes prolongées : persistance de
L’ADN viral B 3 mois apres le diagnostic (?)



30% symptomatigue

IgM anti-HBq o4 fylminante — TH.
(Ag HBs+)

Pas de traitement antiviral au stade aigu de lI'infection
sauf: - dans les formes séveres
- dans les formes prolongées



70% asymptomatique
30% symptomatigue
1% fulminante — TH

90-95%

Ag HBs-
AntiHBs+ & HBc+



70% asymptomatique
30% symptomatigue
fulminante — TH.

90-95%

Ag HBs+

Ag HBs- (> 6 mois

AntiHBs+ & HBc+



70% asymptomatique
30% symptomatique
1% fulminante — TH

90-95%

Ag HBs-
AntiHBs+ & HBc+

70%

ADN VHB++
ALT aN (75%)

30%
ADN VHB+/-
ALT N (85%)

20%

20% (3-5%/an)
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Hépatocyte
non infecte e ™
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Portage inactif < /

Hépatocyte infecte
 « Portage sain »

« Arrét de réplication
e Réactivation

Lok et al. Gastroenterology 2001; 120:1828-53



Ul/ml
[ ‘ J Pas de traitement

Hépatocyte antiviral
non infecté s DY
HBs Ag
Portage inactif < /

Hépatocyte infecte
 « Portage sain »

« Arrét de réplication
e Réactivation

Lok et al. Gastroenterology 2001; 120:1828-53
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Pas de Tt Immunotol érance
Rupture de
Traitement antiviral tol érance

Immuno élimination

Réactivation

Portage inactif
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70% asymptomatique
30% symptomatigue
1% fulminante — TH

90-95%

Ag HBs-
AntiHBs+ & HBc+

20%

20% (3-5%/an)






Reprinted from Cohen J. Science. 1999;285:26.



1to 2%

40%



PBH

Tests sanguins

Fontaine H et al. Gastroenterol Clin Biol 2007
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1to 2%

40%






Lamivudlne
Adefovir
Entecavir
Tenofovir
Telbivudine

Interféron-a

Transfert passif
d'immunité

Immunostimulation
Thymosine
GM-CSF
Polyadenur
Interleukine 12



* Obtenir un bénefice clinique par une viro-suppression optimale
au cours des hepatopathies au moins A2 F2 et/ou

aux transaminases élevees et/ou

ayant une charge virale > 2000 Ul/mL*

* Ne pas traiter:

- les immuno-tolérants

- les porteurs inactifs (sans infection par un mutant pre-C aux
anomalies fluctuantes)

- les hépatites chroniques « minimes »

e Situations particulieres:

* CPG EASL 2009



Premieres lignes thérapeutiques

 Young patientsvith
— Low viral load
— Limited to moderate fibrosis
— Increased ALT levels

— Genotype A :> Pegylated IFN

» Older patientsr
cirrhotics(compensated or not)
dialysis patients or kidney recipients
severe reactivations or cholestatic fibrosis

pre-emptive therapies
> Analogues
Lamivudine, adefovir, entecavir, tenofovir, telbivudine




Bénéfices associés a la
virosuppression

Randomized study of lam. vs placebo in 651 patientgith HBV-related severe fibrosis (Ishal® 4)

ITT disease progression Hepatocellular carcinoma
21 % % 10 %
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ITT disease progression

21 %
Placebo
13 %
Placebo n = 215 YMDIZ
YMDD n = 209 (49 %)
Wild type n = 221 5%
Wild HBV

1y 2y 3Y YF Liaw et al, N Engl J Med 2005






55%

augmentation du taux de guérison
(réponse virologique prolongée)

40%

16%
6%
IFN IFN IFN IFN PEG
6m 12 m. + riba + riba

1989 1994 1998 2001-2005



Le taux de guérison est fortement dépendant
du génotype du virus du VHC :

Génotype 2 100%
Génotype 3

Génotype 4

Génotype 1 CV* faible

Génotype 1 CV* forte 40%

* CV : Charge Virale



+ #

Génotype 2 or 3 Génotype 1 or 4
Ribavirine 800 mg Ribavirine 1000-1200 mg
+ PEG Interferon + PEG Interferon180ng a2a

180ng a2a ou 1,5ny ou 1,5ng a2b /sem 48 sem/|*
a2b /sem 24 sem.

*48 sem. si> 2 log a S12
et PCR —a S24



TIMP
IMP1
tera  IMP2

PDGF
bFGF

MM\:>

Gélatinases
Stromelysine
Collagénases

TGFa TNFa
TGFb IGF1

Transformatio
—

Prolifération

TGFa
PDGF
EGF

Plaquettes
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Four pivotal International RCTs SPRI. Poynard eGalstroenterology 2002



Pol et al. Human Pathology 2004









e Traiter au «bon» moment
e Traiter aux bonnes doses
e Traiter aux bonnes durees
« Améliorer 'adhésion

* Ne pas traiter

e Survelller



Bénéfices associés a la vaccination

Reduction of the rate of HBsSAg carriage
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Rate per
100,000

Reduction of the rate of hepatocellumar carcinoma
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Chang et al. N Engl J Med 1997; 336: 1855-9



* Les éviter par une prophylaxie « activiste » car morbi
mortalité significative

 Les évaluer (impact de la fibrose et atteintesaextr
hépatiques)

e Les traiter en cas de fibrose significative
 La virosuppression permet l'inactivation de 'adtv

necrotico-inflammatoire, la stabilisation puis éversibilité de
la fibrose avec un bénéfice clinique clair.



