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PEG-IFN : quelle posologie, quelle durée ?  
(Etude NEPTUNE)  (1)  

Å RCT internationale  

Å N= 524 AgHBe+, å 70 % hommes, 84-88 % asiatiques, âge moyen :  
å 32ð34 ans, génotype : A = 2 -6 % ; B = 34-35 % ; C = 49-54 % ; D = 4 -8 % 

Å Taux de séroconversion AgHBe  à 6 mois post -traitement selon dose et durée  

 

AASLD 2010 ð Liaw YF., Taiwan, Abstract 214 actualisé  

Groupe A  
PEG- IFN Ų- 2a 90 mg/sem.  

Groupe C 
PEG- IFN Ų- 2a 90 mg/sem.  

Groupe D  
PEG- IFN Ų- 2a 180 mg/sem.  

Screening  

0 24 
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48 72 

6 mois post - traitement  

Stratification 
selon génotype 

 et ALAT  

Groupe B 
PEG- IFN Ų- 2a 180 mg/sem.  

Suivi  
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180 µg/sem. Pendant 48 semaines = meilleur schéma thérapeutique  

Impact de la dose  Impact de la durée  

OR (IC95 %) : 1,79 (1,18 - 2,72)  p = 0,410  OR (IC95 %) : 2,17 (1,43 - 3,31)  p = 0,749  

90 µg  
(24 + 48 sem.)  

n = 274  

24 sem.  
(90 µg + 180 µg)  

n = 282  

19,7 % 

29,3 % 

180 µ g 
(24 + 48 sem.)  

n = 270  

 48 sem.  
(90 µg + 180 µg)  

n = 262  

18,4 % 

30,9 % 
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AASLD 2010 ð Liaw YF., Taiwan, Abstract 214 actualisé  

PEG-IFN : quelle posologie, quelle durée ?  
(Etude NEPTUNE)  (1)  
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Tenofovir  
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Pré- traitement  
Biopsie 

hépatique  

Traitement au long cours (4 ans) par TDF chez des patients 

atteints dõHCB AgHBe+ et AgHBeð (1)  
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Ténofovir DF  
300 mg    

Adéfovir Dipivoxil  
10 mg  

En ouvert  

  

S48  
PBH 

An 1  

S72*  S384  

8 ans  

Ténofovir DF  
300 mg    

Ténofovir DF  
300 mg    

S192  

Double aveugle 

ADN-HBV  
< 400 copies/ml 

1 ana 

(ITT) 
3 ansb 

(TDF-TDF) 
(pateints sous 

traitement) TDF ADV 

AgHBe- 93% 63% 87% 

AgHBe+ 76% 13% 72% 

 Marcellin P, et al. AASLD 2010; abstract #476; Heathcote EJ, et al. AASLD 2010; abstract #477 ; Snow -Lampart A, 
et al. AASLD 2010; abstract #1365 ; Gordon SC, et al. AASLD 2010; abstract #137  ; Gane E, et al. AASLD 2010; 
abstract #481 . 

*Trt par FTC/TDF, ¨ lõappr®ciation  de lõinvestigateur, si ADN Ó400 copies/ml  ¨ partir de S72 
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Analyse en ITT  
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99 86 %  
100 87 %  

p = 0,672  

120 144 168 192 

TDF- TDF 
ADV- TDF 

AASLD 2010 ï Marcellin P., Clichy, Abstract 476 actualisé 

 

TDF à 4 ans chez les ag Hbe- (2) : Réponse 
virologique  (ADN -VHB <400 copies/ml)  
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 Per protocol : ADV - TDF : 100% RV  
                 TDF- TDF : 99 %%  



 
TDF à 4 ans chez les  ag Hbe+ (3)  : Réponse 

virologique (ADN -VHB <400 copies/ml)  

  

 Heathcote EJ, et al. AASLD 2010; abstract #477.  
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 Patients sous traitement : ADV - TDF : 99% RV  
                                TDF- TDF : 96 %%  

 ITT  



Heathcote EJ, et al. AASLD 2010; abstract #477. 

Séroconversion HBe  
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Années 

*Sous traitement 

48 des 49 patients ayant perdu lõAgHBe à S192 étaient sous monothérapie TDF   
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TDF à 4 ans chez ag Hbe+ (4) : Séroconversion Hbe  
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AASLD 2010 ð Heathcote EJ.,  Abstract 477 actualisé  

*Kaplan-Meier  

Probabilité cumulée de séroconversion HBs :   
 7,7% TDF - TDF    7,3% ADV - TDF 

                                                

 
TDF à 4 ans chez les ag Hbe+ (5) :  

Probabilit® cumul®e* de perte de lõAgHBs 
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Å Activité antivirale puissante et durable du TDF  

ïADN < 400 cp/ml chez 100% des pts AgHBeī  et 96% des pts 

AgHBe+ 

ïADN < 400 cp/ml chez 95% des pts à charge virale élévée  (ADN -

HBV Ó 9 log10 copies/ml)  

 

Å Chez AgHBe+ : 

ï41% de perte dõAgHBe 

ï11% de perte dõAgHBs 

 

Å Aucune r®sistance au TDF nõa ®t® rapport®e, apr¯s 4 ans de traitement 

 

 
TDF à 4 ans (6) : Conclusions 
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Ténofovir dans la vraie vie (1)  

Å Cohorte multicentrique européenne rétrospective/prospective 2004 -2010 

Å 737 AgHBs+ : 213 naïfs, 524 pré -traités, 71%TDF/LAM  

Å Suivi : 18 mois (0 -52)  

AASLD 2010 ð Lampertico P., Italie, Abstract 369 actualisé  

Naïfs 

(n = 213) 

Pré-traités 

(n = 524) 

Age 54 (19-79) 57 (18-83) 

AgHBe- 78 % 77 % 

ADN VHB log10
 UI 5,9 (1,6-9) 4,1 (1-9) 

ADN VHB négatif - 51 % 

Cirrhose 32 % 46 % 

CHC 10 % 9 % 

LAM pré traitement  - 96 % 

ADV pré traitement  - 79 % 

TDF - 16 % 

TDF + LAM - 79 % 

Caract®ristiques des patients ¨ lõinclusion  
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Patients naïfs  Patients pré -traités  

TDF TDF + LAM  

74 % 73 % 
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100 % 

Patients 

à risque 

AASLD 2010 ï Lampertico P., Italie, Abstract 369 actualisé 

Ténofovir dans la vraie vie (2)  
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ÅNon-réponse primaire  à S12 : 3 % 

ÅRéponse partielle à S48 : 18 % [ADN VHB : 1,7 log UI/ml 
(1,0 - 5,4)]  

ÅRéponse virologique à S72 : 87 %  

ÅSéroconversion HBe : 8/47 (17%)  

Å2 patients ont eu une n®gativation de lõAgHBs 

ÅTolérance rénale :  8 % de réduction de dose  

ï1,4 % chez les patients naïfs  

ï11 % chez les patients pré -traités  

AASLD 2010 ï Lampertico P., Italie, Abstract 369 actualisé 

Ténofovir  disoproxil  fumarate dans la vraie vie (3)  
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Ténofovir  (TDF) vs TDF + emtricitabine  (FTC) chez les 
répondeurs suboptimaux  à ADV (Etude 106) (1 ) 

Å RCT, double aveugle, phase III  
Å Crit¯res dõinclusion : ADN > 172 UI/ml (1 000 copies/ml) sous ADV  

(durée TTT ADV > 24 semaines mais < 96 sem.) 

Å AgHBe+ (73 %), Pré-trt LAM : 58%  

AASLD 2010 ð Berg T., Allemagne, Abstract 136 actualisé  
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Ténofovir 
300 mg  

FTC 200 
mg / 

tenofovir 
300 mg  

 

Double Aveugle  

S168 fin  
de lõ®tude 

S24*  

 TDF en 
aveugle ou 

FTC / 
TDF 

en ouvert  

En aveugle  
FTC/TDF 

ou 
FTC/TDF  
en ouvert  

 TDF en 
aveugle ou 
FTC / TDF 
en ouvert  

 TDF en 
aveugle ou 
FTC / TDF 
en ouvert  

En aveugle  
FTC/TDF ou 

FTC/TDF  
en ouvert  

En aveugle  
FTC/TDF ou 

FTC/TDF  
en ouvert  

Randomisés et traités  
(n = 105)  

Traitement jusquõ¨ 
S168  

(n = 44)  
(39 en aveugle,  

5 en ouvert)  

FTC/TDF  
 (n = 52)  

Traitement jusquõ¨  
S168  

(n = 46)  
(35 en aveugle,  
11 en ouvert)  

TDF  
(n = 53)  

Stop traitement = 15  
(7 TDF*, 8 FTC/TDF)  

Ajout FTC (en ouvert FTC/TDF) = 25  
Å 16 aveugle TDF Č FTC/TDF en 

ouvert  
Å 9 aveugle FTC/TDF Č FTC/TDF en 

ouvert  

* dont 3 arrêts par séroconversion  
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82 % FTC/TDF  
82 % TDF  

AASLD 2010 ï Berg T., Allemagne, Abstract 136 actualisé ITT 

Répondeurs suboptimaux  à ADV : TDF vs TDF + FTC (2) : 
réponse virologique (ADN <69UI/ml) en ITT  
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TDF 
(n = 53)  

Modification en ouvert  
(n = 9) 

Modification en ouvert  
(n = 16) 

FTC/TDF  
(n = 52)  

Stop (n = 2)  Stop (n = 4)  Stop (n = 4)  Stop (n = 5)  

Randomisé et traité  
(n = 105) 

FTC/TDF ouvert  
9/11 = 82 %  

TDF 
33/33 = 100 %  

FTC/TDF  
38/38 = 100 %  

FTC/TDF ouvert  
5/5 = 100 %  

S168 

*ADN VHB manquant sous traitement chez 4 patients à S168 

AASLD 2010 ï Berg T., Allemagne, Abstract 136 actualisé 

Répondeurs suboptimaux  à ADV : TDF vs TDF + FTC  (3) : 
réponse virologique (ADN <69UI/ml) en PP  
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TDF FTC/TDF 

Nombre de patients (%) avec perte AgHBe 8/38 (21 %) 9/39 (23 %) 

Nombre de patients (%) avec séroconversion HBe  5/38 (13 %) 5/39 (13 %) 

Nombre de patients (%) avec perte AgHBs  3/53 (6 %) 0 

Nombre de patients (%) avec séroconversion HBs 3/53 (6 %) 0 

AASLD 2010 ï Berg T., Allemagne, Abstract 136 actualisé 

Répondeurs suboptimaux  à ADV : TDF vs TDF + FTC (4) : 
r ésultats sérologiques à S168  
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Å Réponse virologique équivalente en  mono ou en bithérapie  
 

Å Réponse virologique indépendante de la présence de mutations de 

r®sistance pr®existantes ¨ lõADV ou ¨ la LAM 
 

Å Bonne tolérance  

TDF vs TDF + FTC chez les répondeurs suboptimaux  à ADV 
(Etude 106) (5) : Conclusions 

19 



 Entecavir  
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Å 331 VHB sous ETV, 10 centres européens  
Å 242 naïfs, 89 patients pré-traités  (80 % LAM)  
Å Age : 42 + 14 ans, 75 % hommes, 48 % caucasiens, 43 % AgHBe+, 27 % cirrhose  
Å Suivi médian : 18 mois (3 -50)  
Å Réponse virologique partielle :        1 log et ADN VHB > 80 UI /ml à S48  

AASLD 2010 ï Zoutendijk R., Pays-Bas, Abstract 448 actualisé 
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Réponse partielle à ETV à S48 : faut -il augmenter les 
doses ? (2) : réponse virologique à 4 ans  
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Chez les naïfs de NUC   
ï RV : 81 % après 6 (1-37) mois de traitement  
ï perte dõAgHBe : 13 patients (15 %) ; perte dõAgHBs : 2 patients (1 %) 

 

Chez les pré -traités par NUC   
ï RV : 62 % des patients après 8 (1 -45) mois de traitement p = 0,008 vs naïfs de NUC  
ï perte dõAgHBe : 11 patients (19 %) ; perte dõAgHBs : 1 patients (2 %) 
ï résistance : 10 patients (11 %) ; non réponse primiaire : 10 patients (11 %)  

 

Chez les RV partiels à S48 , n=44  (     ADN > 1 log et ADN > 80 UI/ml à S48) :  
RV en poursuivant lõent®cavir : 61 %  apr¯s 104 (0-186) semaines de trt  

ADN VHB à S48 

(UI/ml) 

Patients  

avec PVR 

Switch/ 

add-on 

Réponse  

à S72 

Réponse  

à S96 

< 1 000 22 0 13 (59 %) 16 (72 %) 

> 1 000 14 3 (21 %)* 1 (7 %) 2 (14 %) 

* 2 sous Truvada® 1 sous ténofovir 

AASLD 2010 ï Zoutendijk R., Pays-Bas, Abstract 448 actualisé 

105 

Réponse partielle à ETV à S48 : faut -il augmenter les 
doses ?  

22 



Durée du traitement par nucléos(t)ides ? (1)  

AASLD 2010 ð Zoutendijk BR., Pays -Bas, Abstract 381 actualisé  

AgHBe+ 

(n = 32) 

AgHBe- 

(n = 43)  
p 

Age moyen (DS) 32 (15) 43 (12) 0,04 

ETV  63 % 84 % 0,08 

ADN VHB (DS) 5,4 (2,2) 4,3 (1,8) 0,03 

Titre Ag HBs 

moyen log UI/ml 
4,1 (0,6) 3,4 (0,7) 0,001 

Caract®ristiques des malades ¨ lõinclusion  Résultats des traitements  

Å Etude monocentrique (2003 -2009), titrage AgHBs chez 75 patients 
répondeurs virologiques sous ETV ou TDF (ADN VHB < 100 UI/ml)  

 
Å Suivi médian de 28 mois (14-41) et titrage AgHBs tous les ans après la RV  

Å Perte de lõAgHBe : 11/32 (34 %)  
 

Å Perte de lõAgHBs : 3/75 (4 %) 
  

Å Temps médian pour la RV :  
ð 6 mois (2 -10) pour AgHBe+ 
ð 3 mois (2 -4) pour AgHBe- 
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Médiane (EC) 

AgHBe+ AgHBe- 
AgHBe+ 

ALAT élevés 

Diminution titre  

AgHBs (log/année) 

- 0,1  

(0,0; - 0,3) 

- 0,1  

(0,0 - 0,2)  

- 0,3  

(0,1 - 0,8) 

Temps jusquô¨ une 

baisse dô1 log (ann®es) 

6,6  

(1,7 - 17,5) 

8,0  

(0,5 - 14,9) 

3,6  

(1,3 - 16,7) 

Temps jusquô¨ perte de 

lôAgHBs (ann®es) 

36,4  

(9,6 - 98,3) 

38,9  

(1,3 - 80,5) 

19,5  

(7,3 - 99,9) 

AASLD 2010 ï Zoutendijk BR., Pays-Bas, Abstract 381 actualisé 

Durée du traitement par nucléos(t)ides ? (2)  
Pr®diction de la perte de lõAgHBs  

par analyse de régression   
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