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EPIDEMIOLOGIE

Hépatites virales dans le monde



Evolution des causes de mortalités dans le monde

L'impact des hépatites virales
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Répartition géographique des hépatites virales.
Etude d'impact sur 'espérence de vie sans incapacité
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L
OMS : Global Hepatitis Report 2017

- Mortalite attribuable aux hépatites virales en 2015
- 720 000 déces par cirrhose
- 470 000 déces par carcinome hépatocellulaire
- Augmentation de 22 % depuis 2000
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HEPATITE E

EUROPE'S NEW
HEPATITIS PROBLEM

Many get infected with hepatitis E, and a few
get very sick. How can the virus be stopped?

By Kai Kupferschmidt



Epidémie au Kashmir 1978. plusieurs centaines de cas
d’hépatite aigué indéterminée (atteinte entéro-digestive)
— 6 déces de femmes enceintes + 4 hommes agés

= Plusieurs cas identiques: Pakistan, Chine, Inde etc...

Epidémie en Afghanistan en 1983 (militaires

russes)
|dentification du virus Dr Mikhail Balayan.

.. . 1997: identification d’un 3ieme géntoype
| § Souche porcine & humaine (U.S.A))

2008 (France) Infection
chronique chez les patients
transplantés
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Hépatite E

A ORF1: nt 1-5121 Vlrus ARN
Methyl transferase ORF3: nt 5120-5465 Non envelo p p é
cysﬁ?np;inl:tlaitke%se Holcase | "°""“°r“eD Stabilité thermique 56°C
NC

ORF2: nt 5123-7128

1 A 4 Genotypes
Domain Y T Domain X 1 & 2 . Homme
(hypel:\l;glriigg-lreiigglon) 3 & 4 AnlmaUX, Homme

5' W Poly A 3'
1 2 3 4 5 6 7

Hépatite fulminante du 3ieme trimestre de grossesse.
20 millions d’infections, > 3 millions de cas symptomatiques
70 000 deces/an

Rein et al, Hepatology 2012



Les génotypes de I'hépatite E
Deux types d’hépatite E ?

The two faces of hepatitis E

Genotype 3 primarily spreads through pork and causes “silent epidemics” in developed countries,

as does genotype 4. Genotypes 1 and 2 spread through dirty water and cause outbreaks, often with
many deaths, in the developing world.

Hepatitis E virus genotypes
Q109130144 $2@3

No data



Mode de transmission

Consumption of food

¥ R,

Shellfish Crops

O W
+ |

Génotype 1l & 2
Transmission humaine
Eaux contaminées

Génotype 3 & 4
Zoonose

" Meat
. preparation

Génotype 3:
Cochon

Cerf

Ours

Rat

Sanglier

Fruit de mer ...

Remarques:
* ARN VHE souvent

retrouvé dans la viande
de cochon vendue dans
le commerce

Direct
transmission

» Séroprévalence plus
élevée chez les
personnes au contact des
cochons

Animals
Goats, sheep, cows, cats, dogs

Figure 3: Source and route of HEV1-4 infection
HEV1 and HEV2 are waterborme only, with possible human-to-human transmission, including vertical transmission.

Kamar et al, Lancet 2012



Génotype 3 : Zoonose

Wang et al, Hepatology 2016
Identification d’ARN VHE génotype 4 dans le lait
de vache

Bachlein et al, Hepatology 2017
Pas d’ARN viral détecté dans le lait en Allemagne




Epidémiologie
Nombre de cas d’hépatite E.
Exemple de 'Allemagne.

450 B Cases —
400 B Publications —

Numbers of cases of hepatitis E reported in Germany (red; Robert Koch Institute) and
numbers of publications on hepatitis E worldwide (blue; PubMed) in the period 2001 to 2013

Wedemeyer et al Deutsch artzelbelt 2016
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Une épidémie ?

Un diagnostic ?

Ou




Un probleme ancien ...et fréquent
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La prevalence évolue avec le temps

En Allemagne, diminition de la prévalence avec le temps

P<0,001
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Données de Wedemeyer H.



Symptomatologie clinique

Clinique:

Asthénie, symptome digestif, fievre 38°
Cytolyse, ictere
Incubation 21 a 60 jours

Forme aigué
Nombreuses formes asymptomatique

Formes graves
Femme enceinte

Si hepatopathie sous jacente
(Dalton et al, Lancet 2007)
Patient sous biothérapie (antiTNF, anti-

intégrine ...)

Forme chronique
Immunodéprimé (transplanté, VIH)

Symptomatic HEV infection:
diinically recognised

Sympbomatic HEV infection:
not currently recognised

Aszymptomatic infection

A Acute self-limited infection (HEV)
+ o+ + + + +HEV-RNA (stool)
A+ o+ o+ +HEV-RNA (blood)
Anti-HEV IgG
[]ALT
Anti-HEV Ight
Weeks -
B Chronic hepatitis E
A
+ + + o+ o+ o+ o+ o+ % +HEV-RNA (stool)
Anti-HEV IgG
L

Weeks

Wedemeyer et al Gastroenterology 2012
Kamar et al Lancet 2012



Symptomes extra-hépatiques ...

Box 1 | Extrahepatic manifestations associated with HEV infection

MNeurological manifestations

* Bell palsy

= Guillain—Barré syndrome*

» Encephalitis*

* Meningoencephalitis*

* Mononeuritis multiplex

» Myelitis*

= Myositis

» Meuralgic amyotrophy*®

= Peripheral neuropathy

= Vestibular neuritis

Renal manifestations

= |gA nephropathy*®

* Membranoproliferative and membranous
glomerulonephritis*

Haematological manifestations

= Aplastic anaemia®

— | |

Patients with acute non-traumatic neurological injury

l

tested for HEV n = 464)

| 1

(=T cn T ST B ER T Distant HEV infection Never infected with

» Neuraigic armytrophy
» Stroka

«VIl & VIl nene palsy
» Epllapsy

n=3
n=4
+ Encephallis n=1
n=1
n=2

n=152 HEV ni = 301
* IgG +ve; Igt and *IgM, lgG and PCR -ve
PCR wve

= Cryoglobulinaemia: mainly observed in association
with renal disease
» Haemolytic anaemia®
» Presence of monoclonal immunoglobulin:
importance is uncertain. but it was reported in 25%
of individuals presenting with acute hepatitis E
in a UK study**
» Thrombocytopenia: mainly mild but occasionally severe
Other manifestations
= Acute pancreatitis: mild pancreatitis detected in
55 cases worldwide so far: associated with HEV1
infection only
= Arthritis®
= Autoimmune thyroiditis®
= Myocarditis®
HEM. hepatitis E virus: IgA. immunoglobulin A. *Good evidence
to support a causal role for HEV and these associated conditions
exists. *Case reports only.

VHE+ : 2,4% des patients avec atteintes neurologiques aigués

Forte prévalence d’exposition au VHE chez les patients (33,5%)

Dalton HR et al, J Hepatol 2017

5% de guillain barré secondaire VHE

Van Den Berg et al, Neurology 2014



Lymphome viro-induit par le VHE

E

1

127  Antiviral treatment H—
HEW RNA

CD30-positive cutaneous T-call ymphoproliferation
f f £ f

Feb-06 May-09 Oct-10 Feb-12 Jul-13 MNow-14 Apr-16

Mallet V et al, J Hepatol 2017



Diagnostic

ARN viral = Diagnostic de certitude

( suspicion of HEV infection |
|

4 )
( Immunocompetent patients ) ( Immunocompromized pnt'lsrllx)
( Testforanti-HEVIgM ) ( Testforant-HEVIgM )

Y ¢ ' Y
(egeie ) (o ) (o )

(- Test for prezence of HEV RMNA -)

== s oo e
' ¥

(=) ()

infection active infection
r
Analysis of HEV RNA for HEW RMNA testing in blood and fasces
molecular characterization to determine viral clearance or chronic infection

Figure 5 | Diagnostic algorithm for HEV infection. |dentification of anti-hepatitis E
virus (HEY) immunoglobulin M (lgM) antibodies is used as a first-line test to diagnose HEW
infections but should be supplemented with HEV RNA testing as indicated.

Kamar et al, Nature review 2017



Données épidémiologiques régionales (donnees de 2011-12
durée del'étude 18 mois)

Incidence régionale HAE

- 75 patients ont présenté une HAE durant cette période
dans la région Nord-Pas-de-Calais

Incidence
1,2/100 000 hab




esultats

. Diagramme de 1iux aes patients

Hépatite Aigué E = IgM VHE+

n=75

Dossier complet
n =44

HAE sévere=Groupe |
n=14

Hépatopathie -
sous groupe IA
n=2

Hépatopathie +
sous groupe IB
n=12

HAE non sévere=Groupe Il
n=230

Hépatopathie -
sous groupe lIA
n=14

Hépatopathie +
sous groupe IIB
n=16




Survie M3 fonction sévérité HAE

Survie (%)
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Mortalité a M3 selon la gravité de HAE

HAE séevere=Groupe | HAE non sévere=Groupe Il
n=14 n =230
Hépatopathie - Hépatopathie + Hépatopathie - Hépatopathie +
sous groupe IA sous groupe IB sous groupe lIA sous groupe IIB
n=2 n=12 n=14 n=16
Mortalité 0% I I Mortalité 58% I I Mortalité 0% I I Mortalité 0%

Mortalite globalea M3 de 17 %

Groupel 7/14 (50%) vs Groupell 0/30 (0%) p=0,00004




Survie selon la présence d’'une hépatopathie

Survie (%)

100

~
(6]}

Absence
Hépatopathie

ul
o

N
&)

] ‘_\—\_\_\ p=0,04

Présence
Hépatopathie
75+8%

Survie (%)

Suivi (jours)

Consommation
excessive OH-
100 T
] p=0,007
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Consommation
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25
45 90
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Facteurs pronostigues de mortalité

Vivants M3
n=37
HAE Sévere 19% 100% 0,00002
Diabéte 32% 71% 0,053
HTA 38% 85% 0,02
Hépatopathie 58% 100% 0,03
Consommation excessive OH 42% 100% 0,006
Cirrhose connue 0% 28% 0,001
TP admission (%) 73 43 0,01

Bilirubine admission (mg/L) 63 157 0,0003



Faut-il céder a la panique ?




L
Quelles sontles questions et les problématiques ?

A/ Problématigue animale et vétérinaire. Sécurité alimentaire.
Faut-il depister les animaux (cochon) ?

- Etude vétérinaire systematique des viandes

- Quelle viande ?

- Interdire la chasse ou la consommation de gibier ?

- Quels animaux ?

Faut-il traiter les animaux ?

B/ Problématique humaine
- Transfusion sanguine ? Dépistage systématique ?




L
Comment dépister ?

Les problemes de kit diagnostic. Quel marqueur ?

Hepatitis E virus infection Infectious
Non infectious HEV particles
Major antigens in HEV-infected
patient sera
Fatlentscra 3 forms of the
REV.pos FEVneg ORF2 capsid protein
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 N1 N2 N3 N5 N6
ORFZQm.

ORF2c-T|

' B e T
n uORFﬁ

I Blood I Virion-associated ORF2 JGaStroenterology

OR
o]
Non-virion-associated ORF2

3 isoforme de capside virale: ORF2c/g/i. Seule isoforme “I” estassocié a la replication virale.
Lesisoformes “c” et“g” persistentlongtemps dans le sérum du patient.

Kit de détection diagnostique tres sensible pour les isoformes => ORF2c/ORF2g.

Excellente sensibilité, mais ORF2c/2g ne sont pas nécessairement associée a la réplication virale

Montpellier C et al, Gastroenterology 2018

Il apparait que le dépistage doit ce concentrer sur certaine isoforme.
La positivité de certain kit ne signifie pas qu’un echantillon est “contaminant”




Comment dépister ?

Les problemes de kit diagnostic. Quel marqueur ?

Hepatitis E virus infection

Infectious
Non infectious HEV particles
Major antigens in HEV-infected pasR,
patient sera

Patient sera

3 forms of the
REV.pos FEVneg ORF2 capsid protein
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 N1 N2 N3 N5 N6

ORF2g_|
ORF2c-|

3isoformedec
Lesisoformes

¢’ et“g” persistentlongtemps dans le sérum du patient.
Kit de détection diagnostique tres sensible pour les isoformes => ORF2c/ORF2g.

Excellente sensibilité, mais ORF2c/2g ne sont pas nécessairement associée a la réplication virale

Montpellier C et al, Gastroenterology 2018

Il apparait que le dépistage doit ce concentrer sur certaine isoforme.
La positivité de certain kit ne signifie pas qu’un echantillon est “contaminant”




Hépatite E et transfusion

2012-2013

Durée : 1 an

9382 dons testés.
129 échantillons +

Dépistage
Sérologie & ARN

Blood components associated  Blood components Blood components Recipients of blood  Infected Uninfected
with HEV-viraemicdonation  recalled or discarded transfused components recipients recipients
Red blood cells 71 48 (68%) 23(32%) Red blood cells 16 4(25%)  12(75%)
Pooled platelets 15 3 (20%) 12 (80%) Pooled platelets 10 4(40%) 6 (60%)
Apheresis platelets 2 1(4% 23 (96%
RESEEEs 4 (4%) 306%) Apheresis platelets 14 7(50%) 7 (50%)
Fresh frozen plasma 12 9 (75%) 3(25%)
oGt 6 6 (100%) 5 Fresh frozen plasma 2 2 (100%) 0
Pl graiosytes 1 0 1(100%) Pooled granulocytes 1 1(100%) 0
Total 129 67 (52%) 62 (48%) Total 43 18(42%)  25(58%)
Data are number or number (%). Data are number or number (%).
Table 1: Blood components associated with viraemic donations Table 2: Association between transfused blood components and
transmission of hepatitis E virus in 43 of 60 exposed patients in whom
follow-upwas possible

Variabilité du risque de transmission en fonction du produit sanguin

Hewitt et al, Lancet 2012



Hépatite E et transfusion
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Questions: Charge virale contaminante ?

Outil de deépistage : ARN. La sérologie est-elle inutile ?

Hewitt et al, Lancet 2012




Dépistage ARN chezles donneurs de sang

Country Prevalence HEV 1gG Refs Blood donor screening for HEV?
of HEV RNA  seroprevalence
positivity (%)
Australia 1per14.799 NA 216  MNoscreening
NA 6 217
Austria 1per8.416 13.5 17 Nao screening
China* 1per1,4903 316 218 MNoscreening
Denmark 1per?330 NA 210 MNoscreening
England 1 per2848 NA 32 = Targeted screening in donors has been available for
high-risk recipients since 2016
NA 12.0 20 Universal screening has been available since April 2017
France lper2 218 NA 221 s Fractionated plasma for high-risk recipients has been
_— subject to screening since 2013
= Universal screening is under consideration
Germany 1per1,200 NA 222 Some centres started voluntary screening in 2016
1per4.5215 NA 123
NA 705 724
Ireland 1 per 5.000 53 225  Universal screening was introduced in 2016
Japan 1per1781 NA 226  Universal screening has been available only in Hokkaido
since 2005
Scotland 1per14,520 4.7 227 s Targeted screening in donors has been available for

high-risk recipients since 2016
» Universal screening has been available since March 2017

Spain 1per3.333 10.9 118  Screening isunder consideration
Sweden 1 per7.086 NA 4 Mo screening
The 1 per 600 NA 228  Universal screening has been available since July 2017
Netherdands ;7611 270 220
The United  Motdetected NA 223 Screening is under consideration
States Not detected 16.0 230
1per 0,500 9.5 I

Kamar et al, Nature 2017



Traitement de I'hépatite E

Patient non immunodéprimé Pgtlent |fnmun.ode Hme
Risque d’evolution chronique

Pas de traitement Cirth i ale E
Guérison spontanée = Cirrnose virale

= Suivi en ARN
Discussion : — — : = hilEallEUe ,I?S
Traitement des formes graveS? ( Acute HEV infection or HEV mfncltlun diagnosed at a chronic phase ) = Traitement ~
4 v
If pozzible, reduce immunozupprezsive If reduction of immunosupprezzive
therapy and menitor HEWV RMA therapy iz not poszible, menitor
monthly for 3 months HEV RMA monthly for 3 months
+ ¥
( Parsistent HEV RMNA in serum and/or stool after 3 months j
'
(_ 3-month courze of ribavirin munu‘therﬂmr)
( | y
[ Mo response j ( Relapse after ceasing ribavirin )
'
( 6-month course of ribavirin monotherapy )
'

( Persistent HEV RMNA in serum )

Pegylated IFMa given for 3 months in patients who have undergone liver transplantation;
no alternative therapy iz available for patient= who have received other typez of argan
tranzplant other than the liver




Traiter chez 'immunodéeprime

1. Réduire ou arréter 'immunosuppression
2. Traiter avec anti-viral: Ribavirine
9 — Patients with a sustained virologic response
3 — Patient with a partial response

— Patients with a recurrence of HEV replication
Recommandations
Ribavirine

800 mg pdt 12 semaines

Serum HEV Concentration
(log,o copies/ml)

Detection limit

Baseline 1 Mo 3Mo Endof 1Mo 3 Mo 6 Mo
Therapy  after after after

End of Endof End of

Therapy Therapy Therapy

Figure 1. Hepatitis E Virus (HEV) Concentration during Ribavirin Therapy.

Kamar et al, nejm 2014



Sofosbuvir si échec/resistance ribavirine ?

HEV RNA HEV ORF1: 1383K 1383N 1383N
1E87 1u/mi 1384D 1384D/N 1384N
16iG 163‘4'G/R 16£G
YET Sofosbuvir 400 mg
:' Ribavirin Ribavirin — =
1E6 Y 600 -
_ . mg 600 mg 1200 mg | 800 mg ALT
April 2014: - UiL)
HEV PCR (
1E54  negative N - 300
1E4- t
HEV RNA | ALY
1E3- ==
1E2-
—100
Neg y 0

l L] L] "
2014 2015 2016

Van der Walk et al, J Hepatol 2017



Conclusion

- Hépatite E n’est pas une maladie du voyageur, obscure et
rare

- C’est une pathologie fréquente et le plus souvent
asymptomatique, mais il existe des formes séveres.

- Les objectifs futurs

- 1) Définir le reservoir animal

- 2) Dépistage des produits sanguins

- 3) Développement d’'un vaccin (developpé en Chine).
- 4) Explorer les atteintes extra-hépatiques.

- 5) Alternatives thérapeutiques a la Ribavirine.






ACTUALITE SUR LES
HEPATITESB & C




HEPATITE C

LAREVOLUTION EN MARCHE




L
OMS : Global Hepatitis Report 2017

- Actualisation des données
épidémiologiques du VHC
- Plusde 1 750 000 nouvelles infections en

2015 (absence d’hémovigilance et risque
parentéral lié a 'usage de drogues)

- 1 % de la population mondiale infectée par
le VHC (71 millions)

- 2,3 millions de sujets co-infectés VIH/VHC

IncidenceofHCV infection

Incidencerate(per100000) Totalnumber(000)

Afrique

+ 5,9-7,0 59-69

Amériques

a &

Moye
Europe 50,3-66,0 460-603
Asie d

Ouest Pacifique 5,6-6,6 104-124

Hutin JF, EASL 2017



Transmission du VHC

- Par le sang :
- Transfusion avant 1992 (actuellement risque # nul)
- Usage de drogues intraveineuses voire par voie nasale

&

- Absence d'utilisation de matériel a usage unique
+ Exposition nosocomiale (chirurgie lourde, examens invasifs...)
- Acupuncture
- Tatouages, piercing

- Materno-feetale : 3 a 5%, 20% si VIH+
- Exceptionnelle par voie sexuelle (sang, IST) e

‘x_‘ »"). )
| | [\ 'lll. |

ALERTE §YPHILI



http://www.francetop.net/pic/Le+tatouage_16198.jpg
http://www.zumablog.com/images/281/Piercing.jpg?0.8054530321496377
http://www.materiel-biomedical.com/files/u2/urgence-reanimation.jpg
http://www.villiard.com/blog/wp-content/uploads/2010/01/acupuncture-chinoise.jpg
http://www.larousse.fr/encyclopedie/data/images/1007392.jpg

Consells et prévention

Hépatite C

- Rapports sexuels protégés uniquement si sang ou traumatigue
- Dépistage conjoint et enfants

Pas de partage des brosses a dents ou rasoirs
Protection des coupures et des égratignures
Pas de dons de sang, d’'organes ou de sperme

Eviter la consommation d’alcool et les comportements a risque

Importance de la surveillance et du suivi a long terme

1. Lok ASF, McMahon BJ. AASLD Practice Guidelines: Hepatitis B. Hepatology 45:507- 539, 2007.



HISTOIRE NATURELLE

VHC



Histoire naturelle de I'hépatite C

Hépatite ~ Carf:inome
Chronique | g0z | ~TTOS€| — | Hepato-
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Histoire naturelle hépatite C, fibrose

F4 Fibroseurs

Intermédiaires

Fibroseurs
Rapid

Age
Sexe
Alcool
Co-infection VIH,
VHB
Insulino-
résistance
Obésite

PA

FolZ

v

15 ans 45 ans

30 ans

index de fibrose médian : 0.133 MétaF/an |

Poynard , Lancet 1997

Fibro
Le

Probability

ot
Ul
o

o
N
&

0.00

1
Evolution exponentelle |

Poynard , J Hepatol 2001

21-30ans
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Duration of Infection (years)
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Histoire naturelle hépatite C, cirrhose et
mortalite

100 %
[] <50g/ day alcohol e
80 %- 9 [__] Aicohol < 50 g/day
L] >50g/day alcohol o 10%) I Atcohol > 50 g/day
60 % 9 ©
0- 52 % 5 6%
40% 1 ofwhom42% T 4o |
decompensated = 11-fold 1‘
20 %" of whom 13% 2% - i
- decompensated 0,37
0 0 . .
% of severe fibrosis (F3/F4) 0-39 yrs 40-64 yrs > 65 yrs

In 2001, mean age at death was earlier
in alcohol + patients : 69 vs 58 years

Deuffic-Burban S, J Hepatol 2008



EVALUATION DE LA
FIBROSE

VHC




Modalités

Biopsie hépatique
« Examen de référence » w
s

Fibrotest

0501

e

Score : 0.12
(F0)

Fibroscan
e




Ponction Biopsie Hépatique

- Avantages

- Toujours possible
- Transpariétale/transjugulaire

- Inconvénients
- Hospitalisation
- Douleur : 20 %
- Morbidité : 0,3 %
- Mortalité : 0,03%

- Limites

- Echantillonnage —

- Reproductibilité
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- Reproductibilité




L
FibroTest

Ce test combine cing marqueurs
(a2-macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine A1, bilirubine totale, yGT) Corrélation B|Op sie/FibroTest
avec ajustement sur le sexe et I'age
Fibrotest Actitest 10
1.007 1.007 % 7
08 —
07 —
0.75" 0.75" 4
I E 06 —
© 05 —
0.50 W F2 0.50+ i A 204
e 03
0.257 0.25+ 2 7
01 —
00 -~
0.00+ 0.00+

Stade de fibrose



Le FibroScan

La sonde induit une onde
mecanique a travers le foie

Vibreur

Foie

VHC-
kPa VIH VHC VHB
Sensibilité 95 % 14.6 10 12

Spécificité 95 % 17,6 14,1 14,3

NASH
ou
alcool

13,2

27,7

Sensibilité +

P 10,4 10,3
spécificité

21,5

La sonde mesure la vitesse de
propagation de I'onde sur 4 cm de long

PBH : 1/50.000 du foie
FibroScan® : 1/500 du foie




DEPISTAGE




2017, maintenir le dépistage de la fibrose

Stade de fibrose

R } 399% F3/F4

B Stade F3
m Stade F2

B Autre stade de
fibrose

De Lédinghen,AFEF 2016



L
Qui dépister pour le VHC?

Obligatoire

- Donneurs de sang, d’'organes, de tissus ou de cellules

« Recommandé

* Personnes ayant recu des produits sanguins stables avant 1988 ou des produits san-
guins labiles avant 1992 ou une greffe de tissu. de cellules ou d’organe avant 1992.

* Personnes ayant ufiliseé au moins une fois dans leur vie des drogues par voie
infraveineuse.

* Personnes ayant eu une exposition a des actes de soins invasifs avant 1997.

* Personnes hémodialysées.

* Enfants nés de mere séropositive pour le VHC,

* Personnes découvertes séropositives pour le VIH.

* Partenaires sexuels et membres de I'entourage familial de sujets atteints d’hépatite C.

* Personnes séjournant ou ayant séjourné en milieu carcéral.

"+ Personnes originaires de ou ayant recu des soins dans des pays de forte prévalence
| duVHC (Asie du Sud-Est, Moyen-Orient. Afrique, Amérique du Sud).

I » Personnes ayant eu des tatouages. piercing. mésothérapie ou acupuncture. sans uti-
I lisation de matériel a usage unique ou personnel.

I'e Personnes chez lesquelles sont trouvées des valeurs élevées d’ALAT sans cause




Comment dépister et diagnostiquer le VHC ?

Sérologie Ac VHC +
Charge virale ARN VHC
ARN VHC - ARN VHC +

et ¥

Gueérison spontanee Hépatite chronique VHC




TRAITEMENT

VHC



Traitement antiviral VHC, impact mortalité

O —— En I’absence de traitement I => || faut traiter ! I
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o 1500
©
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1000
c -32% 7400 (7,200-7,700) décés
[¢D]
S 5007
(5]
o
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£ 0 -

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

Annees
Deuffic-Burban, J Hepatol 2008



La revolution des traitements anti VHC

90-100%

40-45%

IFN 6 m. IFN12m. IFN + Riba Peg-IFN+Riba Peg-IFN+ Riba AADs
1989 1994 1998 2000 +1P 2014
2011




AFEF 2017

Médicaments

Ribavirine

Présentation

Comprimés a 200 ou 400 mg

Posologie

1000 mg/j si poids < 75 kg

1200 mg/j si poids > 75 kg

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Comprimeés a 400 mg

1 comprimé par jour

Daclatasvir (Daklinza®)

Comprimés a 30 et 60 mg

1 comprimé par jour

Sofosbuvir + Ledipasvir

(Harvoni®)

Comprimeés avec Sofosbuvir 400

mg et Ledipasvir 90 mg

1 comprimé par jour

Dasabuvir (Exviera®)

Comprimeés a 250 mg

1 comprimé matin et soir

Paritaprevir/ritonavir +

Ombitasvir (Viekirax®)

Comprimés avec Paritaprevir 75
mg, ritonavir 50 mg et

Ombitasvir 12,5 mg

2 comprimés une fois par jour

Grazoprevir +  Elbasvir

Comprimeés avec Grazoprevir

1 comprimé par jour

(Zepatier®) 100 mg et Elbasvir 50 mg
Sofosbuvir + Velpatasvir = Comprimés avec Sofosbuvir 400 | 1 comprime par jour
(Epclusa®) mg et Velpatasvir 100 mg

Glecaprevir + Pibrentasvir

Comprimeés avec Glecaprevir 100

mg et Pibrentasvir 40 mg

3 comprimés une fois par jour

Sofosbuvir + Velpatasvir +

Voxilaprevir

Comprimes avec Sofosbuvir 400
mg et Velpatasvir 100 mg et
Voxilaprevir 100 mg

1 comprimé par jour




L
Recommandations 2017 (AFEF)

Conditions Traitement Durée (semaines) Preuve
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A
Pas de cirrhose Sofosbuvir + Ledipasvir a A
Génotype 1b Grazoprevir + Elbasvir 12 A
Génotype 1 a et ARN VHC < 800 000 Ul/ml Grazoprevir + Elbasvir 12 A
Genotype 1b sans fibrose sévere jamais traités Paritaprevir]r + Dmbitasvir - Dasabuvir 8 A

|_Pasdecirrhose | de urrhose Gieca nrevir + berentaswr “‘-
Clrrhose Glecaprevir + Pibrentasvir _—

Sofoshuvir + Velpatasvir

12

A

Pas de cirrhose Giecairew'r + Pibrentasvir S A

Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A
Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 A
Glecaprevir + Pibrentasvir 12 A

Pas de cirrhose

Pas de cirrhose |

Sofosbuvir + Velpatasvir A
Jamais traité Grazoprevir + Elbasvir B

Glecaprevir + Pibrentasvir

G!ecaprewr + Pibrentasvir

._—-E-l




Recommandation traitement VHC
apres échec anti-NS5A

Conditions Traitement Durée (semaines) Preuve
Sofoshuvir + Velpatasvir + ribavirine 12 AF
Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 A
Glecaprevir + Pibrentasvir 12 B

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 A
B

Glecaprevir + Pibrentasvir 12
Genotype 3 crrnose Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir + ribavirine 12 AE




Qui traiter ?

Tout le monde sans restriction !







Virus de 'hépatite B
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L
OMS : Global Hepatitis Report 2017

- Actualisation des données
épidémiologiques du VHB
- Réduction de la prévalence de I'infection

virale B chez les enfants de moins de 5 ans
(entre 2000 et 2015) : 1,3 vs 4,7 %

- 3,5 % de la population mondiale infectée
par le VHB (257 millions)

- 2,7 millions de sujets co-infectés VIH/VHB

N\

Prevalence of HBsAg (%)

Uncertainty intervals

g

Amériques 0,2 0,1 0,5
_ A
Europe s 0,4 0,2 0,8

Ouest Pacifique . 0,9 0,6 1,3 I

Hutin JF, EASL 2017



Prévalence en France

VHB VHC

INVS 2005



Transmission du VHB

- Europe de I'ouest, Amérique du Nord,
Pays scandinaves : contamination par || - Dans les pays émergents (Afrique,
voie sexuelle et par voie parenterale Asie ...), la transmission verticale
(usage de drogues IV) (mére-enfant) est prédominante.

- Possible par :

e Partage d’objets personnels : brosse a
dents, rasoir

e Transfusion sanguine

Le VHB est un agent pathogene extrémement contagieux




Consells et prévention

Hépatite B Hépatite C
- Rapports sexuels protéges - Rapports sexuels protéges
- Vaccination des partenaires unlqu_ement Sl sang ou
sexuels effraction mugueuse
- Dépistage (+/-vacciantion) - Dépistage conjoint et enfants
parents, fratrie, conjoint, enfants

Pas de partage des brosses a dents ou rasoirs
Protection des coupures et des égratignures
Pas de dons de sang, d’'organes ou de sperme

Eviter la consommation d’alcool et les comportements a risque

Importance de la surveillance et du suivi a long terme

1. Lok ASF, McMahon BJ. AASLD Practice Guidelines: Hepatitis B. Hepatology 45:507- 539, 2007.



HISTOIRE NATURELLE

VHB



Histoire naturelle de I'hépatite B

Possible en I'absence de cirrhose

Hépatite _ Carcinome

Ch i : —> Cirrhose =—> Hépato-

10% ronique’ 3o 5-10%| cellulaire
/ par an

Hépatite

AIQue G .l o
9‘% 10 a 50 ans

Guérison

Hépatite
Fulminante




Histoire naturelle hépatite B, chronicité
Impactde la transmission verticale

% Possible en I’'absence de cirrhose
Hépatite _ Carcinome
— Ch i : — Cirrhose —> Hépato-
90% ronique | 3o, 5-10% cellulaire
/ par an
Hépatite | |
Aigué R :
l 1(%‘ 10 & 50 ans
Guérison
Hépatite

Fulminante




Histoire naturelle hépatite B, cirrhose
Impact charge virale

Charge virale de VHB
_ a la baseline
g 40 36,2 % (copies/mL)
.g s 21,0 X 106
= . . . e 1,0-9,9 X 105
4 Incidence cumulée de cirrhose (n=3582
o 30 ( ) e 1,0-9,9 X 10
8 s 300-9,9 X 103
5 235% " <300
< 20 - Valeur de p pour Test Log Rank <0,001
(¢}
N
>
£
5 9
2 10 - 9,8 %
o 5,9 %
k= 45 %
<
0 1

Années de suivie

lloeje UH, Gastroenterology 2006



Histoire naturelle hépatite B, cancer
Impact charge virale

Charge virale de VHB
$ a la baseline (copies/mL)
< Cohorte entiere (n=3653 0
: o] ( ) 14,9 % . L -
5 12 | ———— 1,099 x 10°
I
o —1.0-9,9 x 104
% 10 - 12,2% —— 300_9’9)( 103
©
() 6
N)

-] 4 -

E 3,6 %
(@]

(<5} o # 1!4 %
o 1,3%
8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

g 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Années de suivie

Chen CJ, JAMA 2006



EVALUATION DE LA
FIBROSE

VHB = VHC




DEPISTAGE




L
Qui dépister pour le VHB ?

Obligatoire :

« Donneurs de sang, d'organes, de tissus ou de cellules
- Femmes enceintes

« Recommandé:

* Les personnes nées ou ayant réside dans les régions de forte (Afrique subsaharienne.
Asie) et moyenne endémicité (DROM-COM., Europe de I’Est et du Sud, Afrique du
Nord. Moyen-Orient. Sous-continent indien et Ameérique du Sud).

* L’entourage proche et les partenaires sexuels d’une personne porteuse du VHB.

* Les usagers de drogues par voie intraveineuse ou intranasale.

* Les patients susceptibles de recevoir des transfusions massives ou itératives.

* Les voyageurs et les personnes amenes a résider dans un pays de forte ou moyenne
endémicité.

* Les adultes et enfants accueillis dans les institutions psychiatriques.

* Les personnes séropositives pour le VIH, le VHC ou ayant une infection sexuelle-
ment transmissible (IST) en cours ou récente.

* Les personnes ayant un tatouage ou un piercing.

* Les personnes séjournant ou ayant séjourné en milieu carcéral.

* Les personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires différents.
* Les personnes ayant un risque d’exposition professionnelle.




Commentdépister le VHB ?

Ag HBs
Ac HBs, Ac HBc

— | ™~

Ag HBs - Ag HBs - Ag HBs -
Ac HBs -, Ac HBc - Ac HBs +, Ac HBc + Ac HBs +, Ac HBc -

o >

A vacciner Guérison Vaccination

>




Hépatite : bilan a proposer si Ag Hbs +

1. Evaluer le virus 2. Evaluer le foie
- AgHbe + AntiHbe - Transaminases
- Anti-Hbc, AntiHbs - Cancer

- Fibrose

- Charge Virale



Nouvelle classification internationale (2017)

Evaluer le virus

AgHbe + AntiHbe

Anti-Hbc,

AntiHbs

Charge Virale

2. Evaluer le foie
- Transaminases
- Cancer
- Fibrose

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBsAg

HBV markers

HBeAg/anti-HBe

HBV DNA

Liver disease
Biochemical parameters: ALT
Fibrosis markers: non-invasive markers

of fibrosis (elastography or biomarkers)
or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive

HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High High/intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 IU/ml 104-107 IU/ml <2,000 [U/ml°® >2,000 IU/ml
ALT Normal Elevated Normal Elevated*
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe

Old terminology

Immune tolerant

Immune reactive HBeAg positive

Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis




Evolution sérologique

HBV-DNA

ALT

ULN

Dosage AgHbe
N Séroconversion Hbe ou
mutant pre-core
“— HBeAg+ > e HBeAg-ve /anti-HBe+ —
Immune Immune : Immune Control Immune Escape
Tolerance Clearance : Phase Phase
Phase E Phase

Riskof | : [ Risk of
cirrhosis : | cirrhosis
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Time (Years)



Evolution sérologique
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TRAITEMENT

VHB



Efficacité de la vaccination VHB

. - i nei FIGURE 2. Reported incid * of acute hepatitis B, b
Reduction de l'incidence Eroup — Uniod Suates, 19502005 rer v so0saminn
de I'hépatite B o5

- USA Population totale —— 220y
- 1990 8,5/100000 o e

- 2005 1,9/100000
- 96% chez les enfants <19 ans
(2,4a0,1/100000)

Incidence

4]
i

- Sérovaccination des nouveaux-nes :

réduction de 85% du portage
- Passentde 65-90% = 3-15% de séro+

Réduction de lI’incidence des

carcinomes hépatocellulaires

- Réduction de l'incidence des AES )
- Taiwan : Enfants 6-14 ans

- 1g : 33% de séroconversion

Vacein © 4% de sé . 1981-86 0,70/100 000
- Vaccin : 4% de séroconversion lonek 0.57 /100000
1990-94 0,36 /100 000

MMWR 2005;54:RR16



Traitements de I'hépatite chronique B

- Peg Interféron

- 2a Pégasys 180 ug 1 SC/sem
- 2b Viraféron Peg 1,5ug/kg 1 SC/sem
- Lamivudine Zeffix 100 mg 1/) PO
- Adéfovir Hepséra 10 mg 1/) PO
- Entécavir Baraclude 0,5/1 mg 1/) PO

- Tenofovir Viread 245 mg 1/ PO




Incidence cumulée de résistance du VHB

100% -
90% -
80% - M Année 1
70% - M Année 2
B Année 3
60% A ]
M Année 4
0/ -
50% M Année 5
40% -
30% A
220
20% A
10% - 05% 12% 49
0.2% 12% 1.2% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0% - e — . |

LAM ADV ETV LdT TDF



Traitement VHB, amélioration histologique

p=0001

Patients (%)

Score Ishak de fibrose

EEECECE
OFR NWhRAOM

Année 1

Année 5

96 % d’amélioration

ou de stabilité de la fibrose

sous Ténofovir

Marcellin P et al Lancet 2012



L
Traitement VHB, prévention du CHC

1,00

. B Entecavir
. H“‘ﬂ‘\‘“\_‘ﬁ‘; p = 0,024
Lamivudine
0,90
0,85
0,80 | | | | [
0 12 24 36 48 60
Patients arisque Mois
Cohorte ETV 321 320 238 170 82 35
Cohorte LAM 818 799 673 566 453 338

Papatheodoridis G, Gréce, EASL 2013, Abs. 766 actualisé



Traitement VHB, amélioration de la survie

Incidence d’ascite Incidence d’encéphalopathie Incidence de CHC
(%) 80, dans les cohortes appariés (%) g0, dans les cohortes appariés (%) 80, dans les cohortes appariés
LAM vs contréle : p < 0,001 | LAM s controle p = 0,001 1 LaM s controle - p < 0,001
601 ETV s contrdle : p =0,004 601 ETV s contrdle : p = 0,048 601 ETV s contrdle : p < 0,001
LAM vs ETV : p=0,728 | LAMws ETV:p=0,513 | LAMvs ETV :p=0,082
401 Contréle 401 401 Controle
20 - 20 - Controle 20 -
LAM 1 ETV LAM ] LAM
07 ETV 0] 0] ETV
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 ans 0 2 4 6 8 10 12ans 0 2 4 6 8 10 12ans
Child-Pugh A cirrhose Child-Pugh B, C cirrhose
(ensemble de la cohorte) (ensemble de la cohorte)
(%) 80 (%) 801
| LAM vs contrle : p < 0,001 i LAM vs contréle : p = 0,069
ETV vs contréle : p = 0,003 ETV vs contréle : p = 0,189
60 LAM vs ETV:p=0,139 60- LAM vs ETV : p =0,535

Controle

401

B Controle LAM

20+

0 2 4 6 8 10 12 ans 0 2 4 6 8 10 12 ans Hosaka T 2013



Conclusion

- Hepatite B est un defi d’avenir
- Renforcer la couverture vaccinale en France
- Maintenir le dépistage

- Extension des indications de traitement

- Ne pas méconnaitre les risques de réactivation virale
sous traitement

- Les innovations thérapeutiques se font attendre...






