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Hépatite chronique virale B




Traitements d'aujourd'hui et de demain

Interferon retard : Pégasys
Lamivudine : Zeffix
Adéfovir : Hepsera
Entécavir : Baraclude
Telbivudine : Sebivo
Ténofovir : Viread

Emtricitabine : Emtriva
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Entecavir dans I’népatite chronique AgHBe-
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Tenofovir versus adefovir chez des patients resistants

a la lamivudine
% de patients présentant un taux d’ADN du VHB < 400 c/ml
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Telbivudine versus lamivudine chez des patients

AgHBe + (S48)

90+
% 80+
70+
60-
50+
40
30+
20+
10-

B Lamivudine
M Telbivudine

NN NN NN NN

ADN - ALAT n

AASLD 2003



Telbivudine versus Adéfovir chez des patients AgHBe +
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Emtricitabine dans I'hepatite chronique B
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Comment traiter une hépatite B en 20077

AgHBe positif: HBV DNA > 20000 Ul/mL

AgHBe negatif: HBV DNA > 2000 Ul/mL

Cirrhose: HBV DNA détectable

Adéfovir
Ténofovir

Interféron retard Lamivudine

Telbivudine




En pratigue en 2008

Virus sauvage

» Cytolyse

» ADN > 20000 Ul/ml ‘ Interféron pégylé

» Fibrose significative



En pratigue en 2008

Virus mutant pré-C

» Cytolyse
> ADN > 2000 Ul/ml ‘ Analogue

> Fibrose modérée



En pratigue en 2008

Virus mutant pré-C

» Cytolyse

Associlation de 2
> ADN>2000 Uymi ) nalogues

> Fibrose extensive

Echographie abdominale semestrielle




Hépatite chronique virale C




Traitements de demain

» Taribavirine

Albuféron
Telaprevir
R1626

SCH 503034
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VISER-I: Taribavirine versus Ribavirine

24 ou 48 semaines*

!

Taribavirine
(600 mg x 2 /jour)
+ Peginterferon alfa-2b
(1,5 pg/kg/sem)

(NN:ag§0) / (n = 646)

» Suivi 24 semaines

Ribavirine
(500/600 mg x 2/jour)

+ Peginterferon alfa-2b
(1,5 pg/kg/sem)
(n = 324)

*selon le génotype

Shiffman M, et al. AASLD 2006. Abstract 1146.



Taribavirine et anémie

» Réponse virologique prolongée : 52%

» Anémie : 7% versus 24%

Jacobson I, et al. AASLD 2006. Abstract 1133.



Albuféron a2b

Molecular
weight: 85.7



Albuféron + ribavirine

S48 S72

Albinterferon alfa-2b 900 pg DEUX sem +
Ribavirine 1000-1200 mg/day

Naifs
Génotype 1 / Albinterferon alfa-2b 1200 pg DEUX sem + R
(N = 458)

\ Albinterferon alfa-2b 1200 pg QUATRE sem + R

Peginterferon alfa-2a 180 pg/sem +

Ribavirine

Zeuzem S, et al. EASL 2007. Abstract 779.



Albuféron + ribavirine
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Zeuzem S, et al. EASL 2007. Abstract 779.
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B Alb-IFN 900 ug Q2W

B Alb-IFN 1200ug Q2W
B Alb-IFN 1200ug Q4W
E Peg-IFN 180 pg/week



Cibles potentielles des nouveaux anti-viraux

capside enveloppe protease/helicase polymerase
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||

NS3 Protease NS3 Helicase NS3 Bifunctional NS5B RNA-dependent
domain domain protease / helicase RNA polymerase

© 2002 JG McHutchison, DUMC
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PROVE 1: Telaprevir + Peg-IFN + Ribavirine
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McHutchison JG, et al. EASL 2007. Late Breaker 786.



PROVE 1: Telaprevir + Peg-IFN + Ribavirine
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Placebo
(n=12)

R1626
Naifs 500 mg x 2/jour
Génotype 1 (n=9)
(N=47) R1626 _ 14 jours de traitement

!

1500 mg x 2/jour

14 jours de suivi
(n=9)

R1626
3000 mg x 2/jour
(n=8)

R1626
4500 mg x 2/jour
(n=9)

Roberts S, et al. AASLD 2006. Abstract LB2.



- Placebo =+ 500 mg

# 1500 mg

1 Traitement

HCV RNA (log ;o 1U/mL)

- 3000 mg -+ 4500 mg

Suivi

Diminution moyenne = 1.2 log,, IU/mL

Diminution moyenne = 3.7 log,, IU/mL

Roberts S, et al. AASLD 2006. Abstract LB2.
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SCH 503034
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Comment traiter une hépatite C en 2008?

Traitement a la carte

Non-répondeurs




Naifs

Génotype 2 ou 3

Interféron retard + ribavirine

24 semaines

Cirrhose 48 semaines ?
ARN neégatif a S4 ' 12 semaines ?



Naifs

Génotype 1 ou 4

Interféron retard + ribavirine
48 semaines

Arrét a S12 si non-réponse

Cirrhose 72 semaines ?

ARN négatif a S4 ) 24 semaines ?
ARN positif a S12 mais négatif a S24 72 semaines ?



Non-répondeurs

> Interféron suspensif

» Essais théerapeutiques



Pour 2009

» Résultats de I'essai PROVE-2 (phase 3 Telaprevir)

» Reésultats preliminaires de I'essai Roche (phase 2)

» Essai anti-protéases non-repondeurs?



