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OBJECTIF THERAPEUTIQUE:
Séroconversion HBe
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SEROCONVERSION HBe
Bénéfice histologique
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SEROCONVERSION HBe
Histoire naturelle

Facteur predictif indéependant de maladie hépatique décompensee

Variable Risque relatif =

Séroconverion HBe 0.06 (0.01-0.61) 0.02
Age 1.75(1.09-2.79) 0.02
ALAT 0.81 (0.65-1.01) 0.06
Cirrhose 2.9 (0.96-8.77) 0.06
Durée infection 0.93(0.76-1.13) 0.44
Sexe 0.59 (0.14-2.46) 0.47
HBV DNA 1(0.9-1.1) 0.99

Niederau et al, N Engl J Med 1996



INTERFERON
Influence sur I’histoire naturelle
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Perte de I’Ag HBe
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INTERFERON PEGYLE
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INTERFERON PEGYLE
Criteres predictifs de bonne reponse

Variables associées a la séroconversion HBe

-Taux sériques de transaminases eleves avant le traitement
- Taux faible d’ADN du virus B

- Genotype
- Absence de traitement antérieur par IFN



Schéma de I’'étude

Malades ayant une hépatite chronigue B active
Ag HBe positif ( 814 patients)

Randomisation (1; 1; 1)

!

48 semaines 72 semaines

PEGASYS® 180 png / sem. + placebo
I

PEGASYS® 180 ng / sem. + lamivudine 100 mg/j suivi
|

lamivudine 100 mg/j 24 semaines

semaines



ADN VHB : évolution au cours du traitement
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Taux de séroconversion HBea S 72

Malades avec
Seroconversion “e” (%)
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Malades avec
HBVY DNA <100,000 cp/mL (%)
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Perte de ’AgHBs et séroconversion

HBsasS 72

PEGASYS® PEGASYS®
+ placebo + lamivudine lamivudine
(n=271) (n=271) (n=272)
Perte AgHBs n (%) 9 (3 %) 11 (4 %) 2 (<1 %)
L F=0,012 —
P=0,033 l
Séroconversion HBs n (%) 8 (3 %) 8 (3 %) 0 (0 %)

P=0,004




Séroconversion HBe 24 semaines apres traitement :
Meilleure réponse chez les patients avec faible taux d’AgHBe
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. Cooksley, EASL 2005, abstract 71



Séroconversion HBe 24 semaines apres traitement :
Meilleure réponse chez les patients avec ALAT élevées
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Séroconversion HBe 24 semaines apres traitement :
Meilleure réponse chez les patients
avec faible taux d’ADN VHB

Patients (%)
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Parametres significativement associés a
une séroconversion HBe en analyse multivariee

+ Traitement avec PEGASYS
— 2 X fois plus de chance de réponse vs LAM
« ALAT a JO

— 2.7 x plus de chance de réponse pour chaque taux
d’ALAT 10 fois plus eleve (ex 320 UIl/L vs 32 UI/L)

« HBV DNA a JO

— 20 % plus de chance de réponse pour chague log,; en
moins (ex 8.5 logs vs 9.5 logs)

« Taux dAgHBe a JO

— 90 % plus de chance de réponse pour chague log,; en
moins



Séroconversion HBe 24 semaines

apres arréet du traitement : Effet du Génotype
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Peg-INTERFERON
Réeponse prolongee

Number of patients

ALT (IU/L)

Log HBV DNA (copies/mL)
rtM2041/V
Necroinflammatory score
Fibrosis score

Weeks of HBeAg seroconversion
before stopping treatment

Sustained Non-sustained
Responder Responder
14 16
26.5 (14-65) 30 (18-65)
34+1.2 3.9+0.7
4 (29%) 3 (19%)
2 (1-5) 2 (0-6)
1 (0-6) 1 (0-5)
39+7 25 + 20

Chan hepatology 2005

P
Value

1.00
49
Y4
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Schéma de I’étude

537 malades ayant une hépatite chronique B active
Ag HBe négatif

Randomisation (1:1:1) 48 semaines 72 semaines

!

Pegasys® 180 pug / sem. + placebo
I
Pegasys® 180 ng / sem. + lamivudine 100 mg/j SUuivi

]
24 semaines

lamivudine 100 mg/j

semaines



Caractéristiques des malades

Pegasys® Pegasys® lamivudine
+ placebo + lamivudine
(n=177) (n=179) (n=181)

Hommes 85 % 82 % 86 %
Caucasiens 37 % 36 % 38 %
Asiatiques 60 % 62 % 61 %
Age moyen (ans) 40 41 40
Poids moyen (kg) 71 70 71
ALAT (x ULN) 3.1 3.0 3.9
ﬁfg’:'ﬂ ‘::';?rLLB) 7.14 7.35 7.24
Fibrose sévere/cirrhose 31 % 22 % 29 %
TT antérieur LAM 4 % 8 % 3 %
TT antérieur IFNo 6 % 10 % 8 %




Normalisation des ALAT a la fin du suivi
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ADN viral B < 20 000 copies/ml
a la fin du suivi (S 72)
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ADN VHB au cours de Pétude
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ADN VHB < 400 copies/ml
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Perte de ’AgHBSs et Séroconversion
HBs a la fin du suivi (S 72)

Pegasys® Pegasys® lamivudine
+ placebo + lamivudine
(n=177) (n=179) (n=181)
Perte AgHBs n (%) 7* (4%) 5 ** (3%) 0 (0%)
Séroconversion HBs n (%) 5 (3%) 3 (2%) 0 (0%)

P=0.029




Réponse histologique* (S 72)
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Réponse 24 et 48 semaines apres
la fin du traitement par PEGASYS®

24 S apreés la fin du traitement
{Etude initiale)

59 % 59 9, 48 S apres la fin du traitement

(Etude suivi long terme)
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Relation entre réponse virologique a S12 et
a S72 (ADN VHB < 20 000 copies/mL)
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Farci et al EASL 2005



Malades AgHBe négatif : facteurs prédictifs de la
reponse biochimique et virologique sous traitement

Malades ayant a S12

|
l l

Diminution < 1 log ADN VHB > 7 log

80 % de probabilité de
ne pas obtenir de réponse
prolongée

Farci et al EASL 2005



CONCLUSION

Ne pas oublier le bénéfice du malade en terme d’histoire naturelle

La sélection des patients doit prendre en compte les criteres
prédictifs de réponse



CONCLUSION

L’ Interferon pegyle remplace I’lFN standard

L’interféron pegyle est le traitement de premiere ligne de
I”’hepatite B
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