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CONTROVERSES  
Peut-on arrêter les NUC chez  

les patients VHB ? 



Plan général 

• Peut-on arrêter les NUC chez les patients VHB ? 

• Chez tous les patients? 

• Existe-t-il de biomarqueurs? 

• Risques d’arrêter le traitement? 

• Risques du traitement? (Safety) 

• Prix du traitement? 

• Patient? 



Peut-on arrêter les NUC chez les patients VHB ? 

2012 2017 



“The ideal end point  
is HBsAg loss” 

EASL Clinical Practice Guidelines, 2017 

2017 

Peut-on arrêter les NUC chez les patients VHB ? 

= Guerison 



% perte de AgHBs sous ttt NA                                 HBeAg(+) CHB              HBeAg(-) CHB 

                             wk 48    wk 96-104                   wk 48      wk 96-104 

LAM                      1%             1.3%                        0.3%          0.9% 

ADV                      0%                -                             0% (5% -wk 196) 

TBV                      <1%            1.3%                        <1%           0.5%  

ETV                       2%               5%                         0.3%            -            

TDF                       3%              6% (11%-wk 240)    0%              0%   

Chang et al. NEJM 2006,354:1001-10; Lai et al. NEJM 2006,354:1011-20; Liaw et al. GE 2009,136:486-95;  

Marcellin et al. NEJM 2003,348:808-17; Hadziyannis et al. NEJM 2003,348:800-7; GE 2006,131:1743-51;  

Lai et al. NEJM 2007,357:2576-88; Heathcote et al. AASLD 2007/2008; Marcellin et al. AASLD 2007/2008/2011 



EASL Guidelines 2017 

EASL Clinical Practice Guidelines, 2017 

2017 
« Selected patients » 

AgHBe-positif 

AgHBe-négatif 



Papatheodoridis G,  Hepatology, 2016 

Discontinuation of Oral Antivirals in Chronic 
Hepatitis B: A Systematic Review 

25 études avec 1716 patients  

AVEC Cirrhose: 
 
Décompensation hépatique………………  2 (0,8%) 
Ictère………………………………………………… 6 (2,5%) 
Retraitement effective ……………………..  100% 
Décès (ins. Hépatique)………………………  1 (0,4%) 



Guidelines EASL, AASLD, APASL 

EASL. J Hepatol 2017; Sarin SK, et al. Hepatol Int 2016; Terrault NA et al. Hepatology 2016  

EASL 2017 AASLD 2015 APASL 2015 

HBeAg 

positif 

HBeAg 

séroconversion 
+ + + 

Cirrhose SANS 

ttt consolidation ≥ 12m ≥ 12m ≥ 12m (≥ 3 ans) 

HBV ADN indétectable 

Surveillance +++ 

HBeAg 

négatif 

HBsAg perte 

SANS cirrhose :  

Control virologique ≥3a 

Surveillance après l’arrêt 

SANS cirrhose : 
Recommandation:  
 - ttt à vie 
 
AVEC Cirrhose : 
Pas recommandé 

SANS cirrhose : 

HBsAg perte PLUS  

anti-HBs séroconversion 

OU 

ttt consolidation ≥ 12m 

 

AVEC Cirrhose : 

Seulement si 
surveillance peut être 
assurer 

anti-HBs 

séroconversion 

Cirrhose 

ttt consolidation 



AgHBe positif 

EASL 2017 AASLD 2015 APASL 2015 

HBeAg 

positif 

HBeAg 

séroconversion 
+ + + 

Cirrhose SANS 

ttt consolidation ≥ 12m ≥ 12m ≥ 12m (≥ 3 ans) 

HBV DNA  indétectable 

Surveillance +++ 

EASL. J Hepatol 2017; Sarin SK, et al. Hepatol Int 2016; Terrault NA et al. Hepatology 2016  
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Papatheodoridis G et al. Hepatology 2016 

Pooled AgHBs loss: 1%; Durable biochemical remission: 76% 

At                 6                           12                      24                        36      
Mois après l’arrêt NAs 

14 études, 733 patients AgHBe positif 

% de RV après l’arrêt des NA 



Xingfei Pan, PLOS One 2013 

162 patients AgHBe positive, avec une hépatite chronique B 
Rechute virologique = augmentation ADN HBV >103copies/ml. 

Arrêt des NA : recommandations APASL 

AgHBe S/C  7 mois 17 mois 28 mois 

Groupe A         STOP ttt 

Groupe B1 

Groupe B2 

Groupe B3 

Traitement de consolidation 



Xingfei Pan, PLOS One 2013 

L’importance du traitement de consolidation 

Traitement de consolidation 

AVEC ttt consolidation 

SANS ttt consolidation 



Xingfei Pan, PLOS One 2013 

7 mois 

28 mois 

Traitement de consolidation 



AgHBe négatif 

EASL 2017 AASLD 2015 APASL 2015 

AgHBe 

négatif 

HBsAg perte 

SANS cirrhose : 

Control virologique ≥3a 

Surveillance après l’arrêt 

SANS cirrhose : 
Recommandation:  
 - ttt à vie 
 
AVEC Cirrhose : 
Pas recommandé 
 

SANS cirrhose : 

HBsAg perte PLUS  

anti-HBs séroconversion 

OU 

ttt consolidation ≥ 12m 

 

AVEC Cirrhose : 

Seulement si 
surveillance peut être 
assurer 

anti-HBs 

séroconversion 

Cirrhose 

ttt consolidation 

EASL. J Hepatol 2017; Sarin SK, et al. Hepatol Int 2016; Terrault NA et al. Hepatology 2016  
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At           6                         12                     24                      36       
months after NA(s) discontinuation 

Papatheodoridis G et al. Hepatology 2016 

Pooled HBsAg loss: 1.7%; Durable biochemical remission: 57% 

17 études, 967 patients AgHBe négatif 

% de RV après l’ arrêt des NA 



• 60 patients non cirrhotiques avec hépatite chronique B AgHBe 
négatif 

• Arrêt du traitement par analogue (ETV/TDF) 
 

• Evaluation prospective à 1 an : 
–  Proportion de patients en rémission sans traitement antiviral 
–  Proportion de patients avec reprise du traitement antiviral 

 
• Les critères de proposition de retraitement étaient : 

• ALAT > 10N (n=3) 
• ALT > 5N et bilirubine > 2 mg/dl (34 µmol/l)  
• ALT > 3N et ADN VHB > 100 000 UI/ml (n=6) 
• ALT > N et ADN VHB > 2 000 /ml à 3 dosages consécutifs (n=2) 

Papatheodoridis G, Grèce, EASL 2017 

Patients AgHBe négatif, sans cirrhose 
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Mois après arrêt du traitement par ETV/TDF 

ADN VHB > 200 UI/ml 

ADN VHB > 2 000 UI/ml 

ADN VHB > 20 000 IU/ml 

Rechute virologique 

Papatheodoridis G, Grèce, EASL 2017 

Patients AgHBe négatif, sans cirrhose 



Probabilité d’absence de retraitement 
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B = Score Ishak ≥ 4 et/ou FS > 9 (≤ 10) kPa] 

A = Score Ishak ≤ 3 ou FS ≤ 9 kPa 

Total 
A 
B 

Total 

Papatheodoridis G, Grèce, EASL 2017 

Patients AgHBe négatif, sans cirrhose 



Risques d’arrêter le traitement? 



Risques d’arrêter le traitement? 

M.-L. Chang , Aliment Pharmacol Ther 2015 

The STOP strategy 

Review systématique: 
- 22 études, 1732 patients 
- Méthodologie hétérogène, études 

rétrospectives et série de cas 
 
Safety: 
- Elévation ALAT = RARE 
- Décompensation hépatique = 1/1732 
(cirrhotique, répondu ttt sauvetage) 
- Surveillance est nécessaire 
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0 10 20 30 40 50 

Weeks From Baseline 

Time TDF was restarted 

2 patients with early flare 

Traitement des rechutes? 

Controlled Trial (“FINITE CHB”) 

Berg T, EASL 2015 



Bénéfices de l’arrêt = “therapeutic” flare  
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Patients requiring TDF re-initiation  

HBsAg loss  

Berg T, EASL 2015 

Arrêt NA 

Rechute virologique 

« therapeutic hepatitis flare » 

Réponse immunitaire 

Réponse Virologique 

Perte AgHBs 

Controlled Trial (“FINITE CHB”) 



• Risques du traitement? 
(Safety) 



Distribution par sexe et âge des personnes confirmées 
positives pour l’AgHBs, 2013, France 

Épidémiologie 



Risques du traitement? (Safety) 

Gordon SC, Etats-Unis, EASL 2017 
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* p < 0,05  

• Etude rétrospective nord américaine  
• 44 026 VHB+ comparés à 121 568 VHB- 

Prévalence de l’ostéoporose varie de 10 à 60 % 



Effets indésirables: Syndrome de Fanconi 

Moyenne: 18,6 mois 



High rates of renal tubular damage in 281 HBV patients 
long-term treated with TDF – a real life study 
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Effets indésirables 

2017 



Notre sauveur!! 



• Tolérance osseuse 

– Diminution de plus de 3 % de la densité osseuse à la semaine 48 : 

– Rachis : 18 % (TAF) versus 38 % (TDF), p < 0,001 

– Hanches : 8 % (TAF) versus 24 % (TDF), p < 0,001 

 
Chan HL, Chine, EASL 2016, Abs. GS12 actualisé 

Tolérance 

Effets indésirables EI 
(%) 

TAF 
(n = 581) 

TDF 
(n = 292) 

Au moins un EI  399 (69) 192 (66) 

EI grade 3-4 27 (5) 11 (4) 

Arrêt pour EI 6 (1) 3 (1) 

Décès 1 0 

Paramètres TAF TDF p 

Evolution 
Créatinine (mg/dl) 

0,009 
(0,124) 

0,026 
(0,095) 

0,02 

Evolution eFGR 
(ml/mn) 

-0,3 (14,5) 
-4,7 

(13,5) 
<0,001 

Absence de 
protéinurie (%) 

73 77 0,21 

Tolérance rénale 

Ténofovir Alafenamide chez les patients AgHBe + 



Ténofovir Alafenamide chez les patients AgHBe- 

Buti M, Espagne, EASL 2016 

Tolérance générale 

Effets indésirables EI 
(%) 

TAF 
n = 285 

TDF 
n = 140 

Au moins un EI 210 (74) 99 (71) 

EI grade 3-4 12 (4) 6 (4) 

EI sévère  14 (5) 9 (6) 

Arrêt pour EI 3 (1) 2 (1) 

Décès 0 1 

Paramètres TAF TDF p 

Modification de la 
Créatinine (mg/dl) 

0,012 (0,09) 0,02 (0,1) 0,32 

FGR (ml/mn) -1,4 (12,7) -4,7 (12) 0,004 

Absence de 
protéinurie (%) 

81 81 0,9 

Tolérance rénale 

Tolérance osseuse 
• Diminution de plus de 3 % de la densité osseuse à la semaine 48 : 
• Rachis : 22 % (TAF) versus 39 % (TDF), p < 0,001 
• Hanches : 10 % (TAF) versus 33 % (TDF), p < 0,001 



Prix 

Hill A, J Virus Eradication 2015 



Global policy report on the prevention and control of viral hepatitis in WHO, 2013 

L’accès au traitement 

Monde 
Europe 



Les patients demandent TOUT le temps!! 

La dernière raison… 



Conclusions 

• Peut-on arrêter les NUC chez les patients VHB ? OUI 

• Chez tous les patients? Patients SELECTIONES 

• AgHBe positive SANS cirrhose: 

AgHBe S/C, ttt consolidation ≥12m, ADN HBV indétectable 

• AgHBe négative SANS cirrhose: 

Control virologique ≥3a, surveillance après l’arrêt 

• Surveillance:  

• c/3 mois pendant 1e année, après chaque 6 mois 



Remerciements  

U955 Eq 18 
Prof. Jean-Michel Pawlotsky 
Dr Abdelhakim Ahmed-Belkacem 
Nazim Ahnou  
Camille Baudesson  
Dr Magali Bouvier-Alias 
Rozenn Brillet  
Dr Ségolène Brichler  
Dr Arthur Brouillet  
Dr Patrice Bruscella  
Prof. Stéphane Chevaliez  
Hassan Danso  
Vanessa Demontant  
Flora Donati  
Prof. Cyrille Féray  
Dr Slim Fourati  
Imène Gasmi  
Dr Fouad Lafdil 
Anthony Deust 

 
Prof. Christophe Hézode  
Prof. Philippe Compagnon 
Dr Hervé Lerat 
Prof. Alain Luciani  
Prof. Ariane Mallat   
Mélanie Mercier-Darty  
Quentin Nevers  
Lila Poiteau  
Dr Fatima Texeira-Clerc 
Dr Christophe Rodriguez  
Dr Françoise Roudot-Thoraval  
Dr Benoît Rousseau  
Dr Giovanna Scoazec  
Alexandre Soulier  
Marie-Hélène Valéro 
Mélanie Wlassow 
Dr Etienne Audureau 
Dr Guiliana Amadeo 

Plateforme de biochimie de Mondor 
Stéphane Moutereau   
 
U955 Eq 3 
Pr Bijan Ghaleh-Marzban 
Dr Didier Morin 
Mathieu Panel 
Jérémie Borneres 
 
Plateforme d’imagerie de l’IMRB 
Xavier Decrouy 
Christelle Gandolphe 
Wilfried Verbecq-Morlot 



Therefore your honor… 
I rest my case! 


