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240 millions de porteurs chroniques du VHB

Ott et al, Vaccine 2012



Epidémiologie – Situation en France

• Prévalence des anti-HBc : 7% soit 3,2 millions de personnes

• Prévalence de l’Ag HBs : 0,65% soit 280 000 personnes

• Particularité: migrants, usagers de drogues, pratiques 
sexuelles à risque

• Incidence en 2010: 2300 cas, passage à la chronicité 180 cas

• Formes graves au dépistage (cirrhose, CHC): 11%• Formes graves au dépistage (cirrhose, CHC): 11%

• Traitement chez 24% des patients

• Mortalité: 1500 décès en 2001

• Cas particuliers:
– Co-infections VIH et/ou VHD

– Transmission mère-enfant

– Enfants, adolescents

F Roudot-Thoraval, Rapport Hépatites 2014
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Indications de traitement

• Patients en phase « immunoactive »
– AgHBe+, CV > 2000 UI/mL, ALT augmentées

– AgHBe-, CV > 2000 UI/mL, ALT fluctuantes

• Porteurs inactifs
– AgHBe-, CV < 2000 UI/mL, ALT normales

– Si traitement immunosuppresseur /prévention de la réactivation virale

• Patients immunotolérants (phase non inflammatoire)
– AgHBe+, CV > 6log UI/mL, ALT normales

– Si ATCD familiaux de cirrhose ou de CHC

• Femme enceinte
– Si CV > 5/6 log UI/mL

– Dernier III de grossesse pour prévention de la transmission verticale

– Avec HBIG et vaccin chez le bébé



Objectifs du traitement

• Virosuppression
Charge virale sérique  indétectable en PCR

• Normalisation des transaminases, amélioration de 
l’histologie hépatique, prévention de la progression de la 
maladie hépatique et du CHC

• Séroconversion HBe
Disparition de l’AgHBe, apparition d’Ac anti-HBe

• Séroconversion HBs
Disparition de l’AgHBs, apparition d’Ac anti-HBs



Antiviraux approuvés

Molécules antivirales Approuvées

Analogues de nucléosides • Lamivudine
• Entecavir
• Telbivudine

Analogues de nucléotides • Adefovir dipivoxilAnalogues de nucléotides • Adefovir dipivoxil
• Tenofovir disoproxil
fumarate

Cytokines • Interferon alfa
• Interferon alfa-2a pegylé
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Zoulim & Locarnini, Gastroenterology 2009; Zoulim  Antiviral Research 2012; Mico et al  J Hepatol 2013; Boni et al Hepatology 2015

B cells

Nucleos(t)ide analogues



Traitements actuels: viro-suppression et 
rémission de la maladie hépatique

Entecavir1,2  Tenofovir3 PEG-IFN α-2a4,5

HBeAg positive n = 354 n = 176 n = 271

HBV DNA undetectable 67% 76% 25%a

HBeAg seroconversion 21% 21% 27%

ALT normalisation 68% 68% 39%

HBsAg loss 2% 3.2% 2.9%b

HBeAg negative n = 325 n = 250 n = 177

HBV DNA undetectable 90% 93% 63%a

ALT normalisation 78% 76% 38%

HBsAg loss 0.3% 0% 0.6%b

1. Chang T-T, et al. N Engl J Med 2006;354:1001–10.
2. Lai C-L, et al. N Engl J Med 2006;354:1011–20.
3. Marcellin P, et al. N Engl J Med 2008;359:2442–55.

4. Lau GKK, et al. N Engl J Med 2005;352:2682–95.
5. Marcellin P, et al. N Engl J Med 2004;351:1206–17.

Results at 48 weeks 
a HBV DNA < 400 copies/mL; b At 72 weeks
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Un traitement prolongé est nécessaire pour 
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Werle et al, Gastroenterology 2004; Wong et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2013; Boyd et al, EASL 2016



Viro-suppression

Traitements actuels: viro-suppression et 
rémission de la maladie hépatique

Liaw YF et al, N Engl J Med. 2004; Chang et al, Hepatology 2010; Marcellin et al, Lancet 2013; 

Hosaka et al, Hepatology 2013; Kim et al, Cancer 2015; Papatheodoridis et al, J Hepatol 2015 

Amélioration de l’inflammation et fibrose

Réversion de la fibrose
Diminution de la progression

Incidence du CHC diminuée 
mais pas éliminée



Principales limites des traitements 
actuels (I)

• Tous les patients ne sont pas traités – principalement ceux en 
phase immuno-active – Nécessité d’envisager le traitement des 
hépatites minimes et de la phase non inflammatoire

• Faible taux de réponse à l’IFN – mauvaise tolérance

• Traitement à vie avec les NUC – problématiques des résistances • Traitement à vie avec les NUC – problématiques des résistances 
dans les pays en développement (antiviraux à faible barrière de 
résistance)

• Pas de recommandation claire pour stopper les NUC

• Accès aux soins – un problème global (France: populations 
migrantes, précarité, etc. – Monde: pays en développement à 
forte endémicité)

Mason & Zoulim, Gut 2012; Gish et al, Lancet Infect Dis 2014; AASLD/APASL/EASL guidelines; 

Papatheodoridis et al J Viral Hepat 2016; Revill et al, Nature Reviews Gastroenterol Hepatol 2016  



Principales limites des traitements 
actuels (II)

• Taux d’élimination de l’AgHBs très faible 

- Critère pour arrêter les traitements 

- Critère associé à une diminution du risque de CHC (si < 50 ans)

- La persistance de l’AgHBs devrait être considérée comme un échec du 
traitement antiviral ! 

• La viro-suppression n’est pas complète – Cinétiques lentes 
d’élimination du mini chromosome viral (cccDNA) 

• Le risque de CHC n’est pas éliminé malgré la viro-suppression 
prolongée

Buti et al, Dig Dis Sci 2015; Yuen et al, Gastroenterology 2008; Lok et al, Hepatology 2016;

Werle et al, Gastroenterology 2004; Marcellin et al, AASLD 2014; Boyd et al, EASL 2016; 

Revill et al, Nature Reviews Gastroenterol Hepatol 2016 



Que voulons nous obtenir ?

• Un guérison de l’infection – au delà de la viro-
suppression

• Traitements de courte durée et bien tolérés

• Traiter tous les porteurs du virus• Traiter tous les porteurs du virus

• Prévenir le risque de cancer du foie 

• Eliminer le VHB

- accès global à ces nouveaux traitements 

- associé à une meilleure couverture vaccinale

Revill, Testoni, Locarnini, Zoulim, Nature Reviews Gastroenterol Hepatol 2016 
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Vers de nouveaux concepts thérapeutiques
pour la guérison de l’hépatite B
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Définition de la guérison

• « Guérison fonctionnelle »

Situation où le traitement peut être interrompu avec un 
risque minimal de réactivation

Séroconversion HBs

Contrôle ou inactivation du cccDNAContrôle ou inactivation du cccDNA

• « Guérison complète »

Séroconversion HBs et élimination du cccDNA

• Dans tous les cas, la guérison virologique doit être 
associée à un bénéfice clinique (progression de 
l’hépatopathie et CHC)

Zeisel, Lucifora et al, Gut 2015; Revill et al, Nature Reviews Gastroenterol Hepatol 2016 



Peut-on faire mieux avec les traitements 
actuels ?

• Arrêt des NUC après viro-suppression prolongée

1) viro-suppression maintenue après arrêt du traitement ? 

2) Élimination de l’AgHBs après un rebond d’hépatite ? 

Fort taux de rebond viral et de transaminases !
Berg et al, EASL 2015; Buti et al, AASLD 2015; Hadziyannis et al, Gastroenterology 2012; Gill et al, AASLD 2015; 

Boni et al, Hepatology 2015 Boni et al, Hepatology 2015 

• Combinaisons de NUC 

Pas d’effet synergique sur la charge virale et l’AgHBs

Lok et al, Gastroenterology 2012; Zoulim et al, J Hepatol 2015

• Combinaison de NUCs et de pegIFN

Amélioration marginale de l’élimination d’AgHBs

Patients sélectionnés  - et toujours le pegIFN…
Marcellin et al, Gastroenterology 2015; McMahon Gastroenterology 2015



Guérison Guérison 

AntivirauxAntiviraux Immunothérapie



Recherche de nouvelles molécules en pleine expansion

Testoni & Zoulim,  Hepatology 2015; Durantel & Zoulim, J Hepatol 2016; Locarnini & Zoulim Nature Reviews 2016



Antiviraux
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Des combinaisons seront-elles nécessaires ?
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Vers la guérison de l’hépatite B?



Guérison de l’hépatite B - Les challenges

• Science fondamentale
- Biologie du cccDNA
- Régulation des réponses immunes antivirales

• Recherche Translationelle
- Nouveaux tests virologiques et immunologiques
- Critères d’évaluation des nouvelles molécules 

Essais cliniques de nouveaux antiviraux et • Essais cliniques de nouveaux antiviraux et 
concepts Thérapeutiques

- Nouvelles modalités d’enregistrement
- Redéfinir les populations de patients 
- Nouveaux critères d’évaluation
- Combinaisons de nouvelles molécules en investigation
- Tolérance: les NUC sont « safe » ! 
- Workshop AASLD/EASL avec FDA et EMA

Revill et al, Nature Reviews Gastroenterol Hepatol 2016 



• Le bon moment: un besoin clinique et des connaissances 
biologiques pour répondre au nouveau défi 

• Des efforts Académiques importants en recherche fondamentale, 
translationnelle et clinique 

• Efforts industriels pour la découverte de molécules et leur 
développement

Des efforts concertés pour la guérison

développement

• Collaborations entre industrie et académie 

• Nécessité de promouvoir la recherche, les études cliniques, 
l’accès aux soins, la connaissance de la maladie

• Programmes HBV cure de l’ANRS, collaborations ANRS-DZIF, ICE-
HBV

• NIH, HB foundation, WHO, EMA & FDA, AASLD, EASL, APASL

• Vers des traitements plus efficaces pour la guérison d’ici 10 ans !

Revill et al, Nature Reviews Gastroenterol Hepatol 2016 



Points pratiques pour la France

• Rendre l’hépatite B plus visible dans la population 
et chez les MG

• Renforcer le dépistage

• Faciliter l’accès au traitement• Faciliter l’accès au traitement

• Promouvoir le traitement « précoce »

• Etudes cliniques et translationnelles (avec l’ANRS !)

– Études de cohorte (Hepather)

– Essais cliniques de nouvelles molécules

• Promouvoir la vaccination
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