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Guidelines on the Management of Chronic Hepatitis B

April 2012, in the run-up to The International Liver
Congress™ 2012, EASL releases revised CPGs on

{ the Management of Chronic Hepatitis B originally

released in October 2008... read more

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 167-185

Digestive and Liver Disease 43(2011) 250-265

Contents lists available at ScienceDirect

Digestive and Liver Disease

FI SEVIFR journal homepage: www.elsevier.com/locate/dld
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Treatment of chronic hepatitis B: Update of the recommendations from the 2007
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EASL 2012 Clinical Practice Guidelines:

What is long-term treatment success in CHB and how do we achieve it?

Clinical Practice Cuidelines BEASL FE %g
“...to improve quality of life and survival R B B ot e
py preventing progression of the disease B A

to cirrhosis, decompensated cirrhosis,
end-stage liver disease, hepatocellular
carcinoma (HCC) and death ~”

“This goal can be achieved if HBV
replication can be suppressed in a
sustained manner. Then, the accompanying

lessens the risk of cirrhosis and decreases

the risk of HCC, particularly in non-cirrhotic s
patients” 4 T R—

[FE AT

European Association for the Study of the Liver. EA  SL Clinical Practice Guidelines: Management of chro  nic
hepatitis Bvirus infection. J Hepatol. (2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.



QUESIT]

1 CHI ( QUANDO ) TRATTARE ?

2 COME TRATTARE ?

3 COME MONITORARE | PZ. DURANTE IL
TRATTAMENTOQO?



| PAZIENTI DA TRATTARE RIENTRANO IN 7 GRUPPI
CHE HANNO INDICAZIONI, OBIETTIVI E STRATEGIE
DIVERSE :

Pazienti con coinfezioni virali ( HIV, HCV, HDV)
Pazienti sottoposti a terapie Immunosoppressive
Pazienti in gravidanza

Pazienti pediatrici

Infezione acuta fulminante

Pazienti in dialisi e sottoposti a trapianto renale
Manifestazioni extraepatiche

N O O bk owwbdhRE

EASL Clinical Practice Guidelines : Management of Chro  nic hepatitis B



Quali pz. trattare

Epatite cronica B

Conosciuto anche come “wild type”
Anticorpi anti HBe negativi
HBV DNA > 20,000 IU/mL (>10 ° corie/m|)

Conosciuto anche come “ variante HBeAg minus “
(pre-core , core promoter )

Anticorpi HBe positivi
HBV DNA > 2000 IU/mL (> 10 4 copie/mL )

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:8 7-106.
Chu CJ, et al. Gastroenterology. 2003;125:444-451.



Current therapy: Antiviral drugs against
HBV

IFN convenzionale
e PEG-IFN

Lamivudina

Adefovir Analoghi

Entecavir Nucleot(s)idici

Telbivudina

— Tenofovir



Nome

Composto commerciale Dosaggio Caratteristiche
Lamivudina -
(LVD) Zeffix © %ch) r(leg al di Alto tasso di resistenze (20% / anno)
Non piu’ indicata come monoterapia in prima linea
Adefovir ® 1cpda Tasso intermedio di resistenze (30% a 5 anni)
(ADV) Hepsera 10 mg al di Azione lenta, bassa potenza
Telbivudina -
(LTd) Sebivo © (150%),?]3 al di Tasso intermedio di resistenze (22% a 2 anni)
Azione rapida e potente
Alta barriera genetica (resistenza
® 3 . .
Entecavir Baraclude ég,pldnig aa  1.2% a6 anni) ; Azione rapida e
(ETV) potente
Alta barriera genetica (resistenza
Tenofovir ¢ Viread ® 1 cp da 0% a 5 anni); Azione rapida e
Iniezione da Azione antivirale e modulazione della risposta
Peginterferon = Pegasys ® 180 mcg immune

a2a

settimanale per

AQ cattimana

Effetti collaterali e controindicazioni



Real-world study : Italy cohort

Virological response to entecavir Virological response to tenofovir
(month 30) (monch |8)
(HBY DNA < 12 IUimi) (HBY DNA undetectable by PCR)
100 95% o4y 100
93%
87%
87% gys B6%
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Lampertico P et ol AASLD 2010

Il tasso di soppressione delll HBV DNA cresce e sim  antiene nel tempo

Adapted from Lampertico P, et al. EASL 2012. Poster  522. Available at: Marcellin P. et al.; AASLD 2011
http://www.natap.org/2012/EASL/EASL_86.htm. Accesse d May 2012.
Marcellin P. et al.; AASLD 2011



Raccomandazioni per la scelta degli
TRATTAMENTO DEI PAZIENTI NAIVE CON NUCs

Linee Italian
Guida EASL AASLD |Workshop

Tenofovir |1° scelta| 1° scelta | 1° scelta

Entecavir |[1° scelta| 1° scelta | 1° scelta

Adefovir 2° scelta 2° scelta 2° scelta
Lamivudina 2° scelta 2° scelta 2° scelta
Telbivudina 2° scelta 2° scelta 1° scelta

EASL guidelines, AASLD guidelines, ltalian Workshop

Treatment strategies: how to treat

Long-term treatment with NAs

The most potent drugs with the optimal resistance profile, i.e.
tenofovir or entecavir, should be used as first-line monotherapies
(A1)

EASL — Clinical Practice Guidelines 2012



Pazienti Naive con epatite cronica HBeAg positiva

POSS

IBILE

Epatite Cirrosi Cirrosi
scompensata
Fibrosi No Lieve | Moderata | Severa
METAVIR | FO F1 F2 F3 F4
Ishak’s SO |S1-2 |g3 S4 S5-6
\\ Trattamento INDEFINITO con NAs
\\
PEG IFN o \\
Trattamento FINITO con NAS
HBVDNA : > 20.000 Ul/mL > 15 Ul/mL

Considerare
trattamento

|OPZIONALE

Trattare
OBBLIGATORIO

Treatment of chronic hepatitis B: Update of the recom

mendations from the 2007 Italian Workshop, Digestive a

nd Liver Disease Volume 43, Issue 4 2011



Pazienti Naive con epatite cronica HBeAg negative

Epatite Cirrosi Cirrosi
scompensata
FIBROSI | No Lieve | Moderata | Severa
METAVIR | FO F1 F2 F3 F4
Ishak’s SO |S1-2 |53 S4 S5-6
\s Trattamento indefinito con NAs
PEG IFN

Attivita necroinf.
HBVDNA :

> 20

POSSIELILE

> A2 (METAVIR)
00 Ul/mL

Considerare il

trattamento
| OPZIONALE

gualsiasi
> 15 Ul/mL

Trattare
OBBLI(IBATORIO

Treatment of chronic hepatitis B: Update of the recomme

2011

ndations from the 2007 Italian Workshop, Digestive and Liver Disease Volume 43, Issue 4



HBs Ag quantitativo
NEL PORTATORE INATTIVO

-HBsAg quantitativo < 1000 Ul / ml
« HBV DNA < 2000 Ul / ml

ACCURATEZZA DIAGNOSTICA 94,3%
VALORE PREDITTIVO POSITIVO 87, 9%

Brunetto MR, Gastroenterology 2010



Trattamento del paziente affetto
da epatite cronica B

q Trattamento di durata definita “ curativo”

per avere un controllo immunologico sul virus che esiti in un mantenimento
della risposta a fine ciclo di durata definita. (HBVY DNA < 2000 U; vn ALT ) ( Al)

con Peg-IFNa (48 sett.) o NUCs (ETV o TDF) in pazienti HBeAg
positivi

con Peg-IFNa (48 sett.) in pazienti anti-HBe positivi

B Trattamento di durata indefinita “soppressivo”

per raggiungere e mantenere l'inibizione della replicazione virale
e dell'attivita di malattia con un trattamento antivirale prolungato nel tempo

con NUCs (ETV o TDF) in pazienti anti-HBe positivi

in pazienti HBeAg positivi che non sieroconvertono
[ETV: entecavir; TDF: tenofovir]

Carosi & Rizzetto, Dig Liver Dis 2008; 40:603-617
EASL- Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2012



When to stop NUC therapy ?

CHB Treatment _ _
Guidelines EASL 2012 guidelines

A) confirmed anti-HBe seroconversion (and

undectable HBV DNA) after at least 12 months of

e
HBeAg|positive consolidation

B) confirmed HBsAg loss and anti-HBs
seroconversion

HBeAg negative | confirmed HBsAg loss and anti-HBs seroconversion

Cirrhotics confirmed HBsAg loss and anti-HBs seroconversion

*A proportion of patients who discontinue NUC therapy after anti-HBe seroconversion may
require retreatment, since they fail to sustain their serological and/or virological response

adapted from EASL HBV Guidelines, J Hepatol 2012



48 week peg-IFN alfa in chronic hepatitis B

HBeApg positive
Lau GKX, et al. N Engl ] Med 2005; 352: 2682;

o Lau GEE, et al. 41st EASL 2006 Abstract 50. 81% DOPO 6 ANNI
'ﬁ' A2% Buster et al. Gastroenterology 2008
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Risposta HEeabfg (%)

Terapia antivirale: clearance dell’ Antigene e

IFN
80 MA durata del trattamento dalla fine del
trattamento
70 LAM ALV ETV LdT TDF PEG-IFM
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Marcellin et.al; AASLD 2011 (Gish Gastroenterology 2007, Marcelin N Engl | Med 2003, Marcellin Hepatology 2008,
Chang TT Hepatology 2010, Liow Gastroenterolgy 2009, HSU | Hepatol 2009, Heathaote AASLD 2009, Low. NEJM 2005,



EFFETTI COLLATERALI DELL' INTERFERONE

Febbre ( Sindrome simil-influenzale) Piastrinopenia * e/ o leucopenia

Affaticamento * (neutropenia)

condizionano una riauzione della dose in
circa il 40% dei pz. e la sospensione nel
Cefalea 10% dei casi, ( maggiormente nei pz. con
malattia avanzata ed [persplenismo )

Mialgia

Inappetenza/Anoressia *

Alopecia

IFrtanilits Aumento delle transaminasi sia durante
che a fine terapia

Depressione

Disturbi del sonno

* Piu frequenti nella fibrosi avanzata



EFFETTI COLLATERALI DEGLI NUC (S)

 Flares di ALT on treatment e off treatment
« Effetti collaterali aspecifici
o Effetti collaterali “di classe”

— Carcinogenicita

— Embriotossicita

— Tossicita mitocondriale dose dipendente

 Danno metabolico ed epatico: acidosi lattica ed
epatomegalia steatosica

 Danno d’organo: cellula target < farmaco

Lamivudina : pancreas, muscolo —> pancreatite e miopatia
Entecavir :  non rilevante

Telbivudina : muscolo, neurone —> miopatia e polineuropatia
Adefovir e Tenofovir : rene —> nefropatia (S.di Fanconi)

ac. Metabolica,ipofosfatemia , glicosuria



Terapia

IFN-a

* con real-time PCR.

Definizione di risposta

Risposta Definizione
Non-risposta primaria Riduzione HBV DNA sierico <llog,, IU/mL dal
baseline, alla 12°settimana ( 3 mese di terapia )
Risposta Virologica HBV DNA non rilevabile* entro 48 settimane di
terapia (HBV DNA < 200 alla 24° o 48° settimana )

Risposta virologica Riduzione HBV DNA sierico >1llog,, IU/mL dal
parziale baseline, ma ancora detectabile HBV DNA* alla 24°
0 48°settimana di terapia ( 6 mesi - 12 mesi ).

( HBV DNA > 2000 Ul/ml)

breakthrough Incremento durante la terapia HBV DNA sierico
virologico >1log,, IU/mL rispetto il valore al nadir.

Non-risposta primaria Riduzione HBV DNA sierico < 1 log,, IU/mL dal
baseline, alla 12°settimana ( 3 mese di terapia )

Risposta Virologica HBV DNA <2000 IU/mL alla 24 settimana di
terapia ( 6 mesi ).

Risposta Sierologica HBe seroconversione nei pz. HBeAg(+)

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol. 2009;50:227-42



Response -guided therapy (RGT) using HBsAQ
levels in Peqg -IFN-treated patients: stopping
rules*

HBeAg-positive HBeAg-negative (geno D)

Week 12: Week 12:

- No decline of HBsAg -No decline in HBsAg  +
- HBsAg >20,000 1U/mL < 2 log decline in HBV DNA

»97-100% Negative Predictive Values

La cinetica di riduzione dell’ HBsAg sierico durante e a fine terapia, sembra essere un marker predittivo di SVR e

clearance di HBsAg |, nella valutazione della risposta  al trattamento con PEG IFN in pz. con ECA HBeAg nega  tivo
( Brunetto MR. -Hepatology 2009; 49)

Il dosaggio combinato di HBsAg e HBV DNA raggiunge u n potere predittivo elevato alla 12°settimana di te rapia :
interruzione del trattamento in circa il 20% deica  si.

Sonneveld et al. Hepatology 2010 )
Piratvisuth et al. APASL 2010 Rijckborst et al. Hepatology 2010
Liaw et al. Hepatology 2011 Rijckborst / Lampertico et al. J Hepatol 2012



Unresolved issues and unmet needs

~ Improve knowledge and prognosis of the natural history and indications for
treatment. particularly in HBeAg-positive immunotolerant patients and HBeAg-
negative patients with serum HBV DNA levels below 20.000 TU/ml.

» Assess the role of non-invasive markers (serum and biophysical) for the
evaluation of the severity of liver disease and for the follow-up of treated and
untreated patients.

Y

Further clarify the role of serum HBsAg levels in the evaluation of the natural
history. prediction of therapeutic responses and treatinent individualisation.

» Assess host genetic and viral markers to determine prognosis and optimise
patients’ management.

~ Assess the impact of early diagnosis and early treatment intervention.

» Assess long-term safety and resistance to the current first line NAs (entecavir and
tenofowvir).

»Identify markers that predict successful NA discontinuation.

~ Assess the safety and efficacy of the combination of PEGIFN with a potent NA
(entecavir or tenofovir) to increase anti-HBe and anti-HBs seroconversion rates.

7 Develop and assess new drugs and therapeutic approaches. particularly
immunomodulatory therapies. to enhance loss of HBeAg and HBsAg and subsequent

seroconversion.

> Assess long-term impact of therapy on the prevention of cirrthosis and its complications
and HCC.

> Develop strategies and identify subgroups for effective HBIg free prophylaxis after liver
transplantation for HBV related liver disease.

EASL HBV Guidelines J.Hepatology 2012
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