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+ 4 patients VIH+ ayant négative AgHBs sous traitement antiviral B 
nucléotidique ont re-positivé à l’arrêt de celui-ci

VIH-VHB



AgHBs AgHBe

Maylin S et al, AIDS, 2012

perte = 4% perte = 21%

Un problème? 

VIH-VHB Sous tenofovir



– Objectif principal du traitement anti-VHB
• Diminuer la mortalité hépatique par la prévention de la survenue de 

cirrhose décompensée et de CHC

– Critères intermédiaires (virologiques, immunologiques, biochimiques, 
histologiques)
• ADN VHB détectable sans 

résistance génotypique, 
phénotypique ou croisée

• Suppression de la réplication VHB
• Séroconversion  anti-HBe  (préalable à la séroconversion anti-HBs 

sauf pour les mutants pré-core)
• Normalisation AST/ALT et/ou diminution de l’activité nécrotico-

inflammatoire
• Amélioration de la fibrose ou ralentissement de sa progression
• Diminution Ag HBs (/ 6 mois) Séroconversion HBs

-am
bition +

Quel problème? 



Intérêt +++ séroconversion HBe (idem HBs)

EASL 2006 – S.M. Lin, abstract 48
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Quel problème? 

Risque évolution cirrhose Survie

Niederau et al., NEJM 1996;334:1422-7
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Des solutions? 



Telbivudine

FTC

IFN

Barrière génétique

P
ui

ss
an

ce

ETV 
chez 3TC-R

LAM

ADF

Double activité VIH VHB

TDFETV chez naifs
Clevudine

D ’après M. Puoti

Des solutions? 



• Antiviraux
– Suppresseurs
– Traitement prolongé - Réponse « maintenue »  plus que soutenue
– Toxicité long terme
– (Émergence de résistances) – résistances croisées
– Risque de rebond à l’arrêt

• Interféron pégylé
– Antiviral et immunomodulateur
– Pas de sélection de résistance VIH ou VHB ( monothérapie possible)
– Durée traitement fixe et limitée dans le temps
– Probabilité de réponse faible – mais meilleure réponse immunologique / 

stabilité en « off »/post traitement (AgHBe +)
– « effet post interféron » à distance du traitement (jusqu’à 10% de perte 

AgHBs/an)

– Premières études en monothérapie chez VIH = décevantes!
Di Martino V . Gastroenterology 2002

Des solutions? 



Kau A, J Hepatol, 2008

Facteurs prédictifs de réponse au traitement anti-VHB

VIH ? négatif pour IFN
PEG-IFN?

? ? ?

Améliorer = mieux cibler? 



IL28B (prédictivité réponse au traitement)

Améliorer = mieux cibler? 

Lampertico P, Gut, 2012;61(Suppl 1):i18ei24.

Une seule étude chez AgHBe négatifs:
Réponse virologique en fin de traitement 

meilleure si génotype rs12979860 CC que si 
non-CC (69% vs 45%, p<0.01),

Sonneveld Gastroenterol 2012;142:513–520



Améliorer = mieux cibler? 

Lampertico P et al, Hepatol 2012, in press

HBV DNA levels: low (<6 log cp/ml), high (>6 log cp/ml)
ALT levels: high (>136 IU/L), low (<136 IU/L)

Taux de perte de l’AgHBs chez 101 patients AgHBe négatif génotype D
traités par 10-48 mois de (PEG)IFN



Améliorer = mieux traiter?

• Importance de la dose et de la durée

AgHBe+

Liaw Hepatol, 2011, Vol. 54, No. 5, 



Améliorer = mieux guider?

Fried et al. Hepatology 2008; 47:428-434

Valeur prédictive de 
séroconversion HBe

Négative =
96% si AgHBe>100 

UI/ml à S24
86% si ADN VHB >9 

logUI/mL

Positive =
52% si AgHBe <10 UI/ml 

à S24

271 patients monoinfectés VHB AgHBe+ 
sous PegIFN 2a pendant 48 semaines 



Améliorer = mieux guider?

• Vers des règles d’arrêt plus précoces (S12):

• Vers des règles de renforcement et/ou de prolongation de durée?
• si réponse virologique et pente toujours décroissante AgHBs?



Piroth L et al, J Hepatol, 2010

Améliorer = associer ?

Tenofovir + ……. = tenofovir

Tenofovir + FTC puis + PEG IFN a2a = essai ANRS 
HB01 Emvipeg

VIH-VHB



Améliorer = associer ?

Chen J et al, J Gastroenterol Hepatol 27 (2012) 481–486

• Associer PEG-IFN + nuc
• Méta-analyse 11 essais contrôlés  PEG-IFN + 3TC > 24 semaines pas de 
bénéfice pour clairance AgHBs ou   séroconversion HBs

• Associer longtemps?
•142 patients AgHBe+ traités de façon non protocolisée par (PEG)IFN + un   
analogue
• Entre 2001 et 2009, durée moyenne de traitement 31 mois
• 38 séroconversions HBs (26,7%) !?!

• Délai moyen séroconversion HBe 19,5 mois – HBs 25,5 mois 
• (dans 18% des cas clairance HBe avant HBs…)

• Réponse soutenue dans 95% des cas à distance de l’arrêt

• Associer séquentiellement (additivité) ?

Li et al. BMC Infectious Diseases 2011, 11:165



Conclusions
• L’interféron dans le traitement de l’hépatite B chronique du patient 

infecté par le VIH
– A une place…
– … limitée

• Patients sans besoin de traitement antirétroviral ou avec profils particuliers 
(CI au tenofovir et résistance YMDD)

• Patients ayant de bons facteurs pronostiques de réponse (ADN VHB bas, 
ALT élevées > génotype VHB - CD4 élevés, contrôle VIH, IL28B CC)

• Sans oublier les co-infections VHB-VHDelta 
Wedemeyer H et al ,N Engl J Med 2011;364:322-31.

– Qui doit s’intégrer la stratégie globale VIH-VHB 
(n’est pas qu’une solution de désespoir…)

– Qui peut s’envisager en monothérapie ou association
Additive/séquentielle même si intérêt reste à démontrer

– Qui doit être optimisé, monitoré et guidé
• Cinétiques Ag HBe et Ag HBs

– Qui demande probablement de la patience….



Merci de votre attention
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