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contexte 
pandémie VHB 

cycle VHB 

traitement actuel VHB 

 
 

 

 

 

recherche thérapeutique 
nouvelles cibles virales 

immunité 

« cure » 



analyse données épidémiologiques 
« HBs prevalence » (1965 à 2013) 
  
- 1862 publications 
- 161 pays 
- 109 415 627 personnes 

prévalence globale: 3,61% 
# 248 millions porteurs Ag HBs 

# 700 000 morts / an 



prévalence globale: 0,65% (1,10 ♂ - 0,21 ♀) 
= 280821 personnes 

incidence annuelle 2578 infections VHB  (4,1/100000 hab) 
→209 passage chronicité  
→1327 décès directement imputables 

…pas de données très récentes… 



HBV « the stealth virus » 
hépatite aiguë 

guérison hépatite chronique 

90% 10% (périnatal 90%) 

4-20% 

10 à 50 ans 

1 -4% /an 

réplication virale 

intégration virale 

inflammation 



ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES  



traitements actuels:  efficacité virologique et clinique 
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 

Results at 48 weeks    a HBV DNA < 400 copies/mL; b At 72 weeks 
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. 



« nouveaux » analogues:  
 1/ TAF: ténofovir alafénamide  

pro-drogue du ténofovir 
études de phase 3 HBe + et HBe- TAF 25mg QD vs TDF 300mg QD, sem. 48 

→ non inférieur et mieux pour rein et os 
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« nouveaux » analogues:  
 2/ Besifovir (LB80380 – guanosine monophosphonate, acyclique) 

 
 
  

Patients naïfs VHB chroniques 

Besifovir 90mg (n=31) vs 150 mg (n=28) vs ETV 0,5mg (n=30) 

  non –infériorité /ETV 
 pas de résistance 
 bonne tolérance  (déplétion en L-carnitine) 



« nouveaux » analogues  
 

Durantel et Zoulim. Journal of Hepatology 2016 

analogues + peg-IFN 





 limites des analogues   
 - pas de clairance du ccc DNA, production continue Ag HBs 
 - traitement à vie  (+/- émergence de résistance) 
 - diminution incidence CHC mais pas disparition… 



le cycle/les cibles 

1/l’entrée 

2/le cccDNA 

3/la transcription 

4/la polymerase 

5/le core viral 

6/la sortie 







Li et al, elife 2012; Urban et al, Gastroenterology 2014 

1/ l’entrée  

1/ fixation faible affinité AgHBs ↔ HSPG  
(= heparan sulfate proteoglycan) 
 
2/ interaction haute affinité domaine 
préS1 myristoylé  AgHBs ↔ NTCP 
récepteur spécifique = sodium 
taurocholate co-transporteur polypeptide 
 

NTCP ↔ membrane basale des H¢ 
rôle = transport des sels biliaires 
conjugués dans les hépatocytes 

= élément clé du tropisme viral et 
de la spécificité d’espèce du VHB 
  



inhibiteurs d’entrée 

myrcludex 

• « host targeting agent » fixation sur NTCP 

• peptide synthétisé chimiquement (47AA, 
N-acylated préS1) 

• injectable 

• antiVHB et VHD (phase 2) 

autres 

• ezitimib 

• cyclosporine 

→ limites des inhibiteurs d’entrée 

•  activité surtout en préventif et 
pour les infections aiguës 

• en curatif et phase chronique ?? 



2/le ccc DNA 



empêcher la formation  

contrôler la transcription 

détruire  
le cccDNA 



cccDNA 

- formation du cccDNA: RC DNA → ccc DNA = « boite noire » 
• host DNA repair, enzymes cellulaires (TDP tyrosyl DNA phosphodiesterase) 
• inhibiteurs de conversion : disubstituted sulfonamides DSS 
• efficacité uniquement en phase d’établissement de l’infection (ou phase de turn-over 

important des H¢) 

- « dilution » du ccc DNA/augmentation du turn-over des H¢ infectés 
• difficile à contrôler, pourrait favoriser émergence clonale (oncogénicité) 

- destruction cccDNA par stimulation voie APOBEC3A ou 3B/cytokines 

- destruction cccDNA par des nucléases spécifiques (endonucleases cleavage) 
• ZFN, TALENs CRISPR/Cas9 (→ délétions dans le cccDNA) 
• actuellement # aucun contrôle in vivo et spécificité d’action ? 

- contrôle épigénétique  / cytokines, histones 
• proof of concept préclinique,  
• complexité des réponses, durée?, effets hors-cible?? 



3/ la transcription 

• HBx requis pour la transcription (et la réplication), pas d’activité 
enzymatique, recherche ciblant les interactions HBx-H¢ 

• RNA silencing (siRNA) RNA interference (RNAi) 
•   différentes cibles mais overlapping génome 

• Ag HBs 

  



4/ la polymerase 

• inh. polymerase 

• inh. RNAse H: en développement… 



5/ le core viral 

• HBc protéine multifonctionnelle / cytoplasme et noyau des H¢ infectés 
• encapsidation (cytoplasme) 

• fixation au cccDNA et régulation expression gènes viraux (noyau)  

• régulation expression certains gènes cellulaires de l’immunité innée 

• 3 familles «core protein allosteric modulators CpAMs» identifiées 
• dérivés phenylpropenamide 

• heteroarydihydropyrimidines HAP 

• sulfamoyl benzamides , sulfamoyl carboxamides  NVR 3-778 

• 1ère «classe» d’agents antiviraux spécifiques potentiellement anti-cccDNA  
(+ autres mécanismes d’action, spectre variable selon les produits) 





NVR 3-778, seul ou combiné au PegIFN chez des patients naïfs, Hbe + 
résultats à 4 semaines 

Yuen M-F, et al. EASL 2016, Barcelona. LBO6 

• phase 1b, 64 patients, 6 bras (petits 
effectifs..) 

• réponse dose-dépendante: effet optimal 
pour la dose 600-mg BD (1.72 log IU/mL) 

Cohort F: 100 mg QD 
Cohort G: 200 mg QD 
Cohort H: 400 mg QD 
Cohort I: 600 mg BD 
Cohort J: PegIFNα-2a   + 
600 mg BD 
Cohort K: PegIFNα-2a  + 
placebo 
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→ effet additif NVR 3-778 – PegIFN (-1,97log) 
 



6/ la sortie: AgHBs 
• excès d’Ag HBs  épuisement du système immunitaire 

• plusieurs stratégies en évaluation: 
• si mRNA (ARC-520) 

• nucleic acid polymer (NAP) Rep 2139 (voie IV) 

• anticorps antiHBs 
500 mg REP 2139-Ca qW 

250 mg REP 2139-Ca qW 
180 µg Peg-INF a2a qW 

180 µg Peg-INF a2a qW 

Full response 

Partial response 

start Peg-INF                         

Bazinet M, et al. AASLD 2015, San Francisco. #31.  Xu Z, et al. EASL 2016, Barcelona. THU-213 

Rep 2139 /12 patients 

ARC 520 / 9 chimpanzés 





booster/restaurer l’immunité 
 1 - immunité innée 

• 2 rôles déterminants dans l’évolution clinique 
• 1er contrôle de l’infection 
• activation et maturation de l’immunité spécifique 

• récepteurs de l’immunité innée  pattern recognition receptors PRRs 
• reconnaissance de motifs antigéniques moléculaires (PAMPs) 
• production cytokines inflammatoires (IFNα et β, TNFα, IL…) 
• TLRs, RLRs, Nod, NLRs, CLRs, STING 

• TLR7 
• ¢ dendritiques plasmocytoïdes, ligand = ARN simple brin (virus) → secrétion IFNα 

et IL-12 
• agoniste de TLR7 (GS 9620)… décevant (Gane et al, J.Hepatol 2015)  



booster/ restaurer l’immunité 
 2- immunité spécifique 

• réplication importante VHB ↔ épuisement et dysfonctionnement des ¢ T par 
induction de molécules telles que PD-1 ou CTLA-4 (= co-récepteurs inhibiteurs 
immunologiques ») 

→ Acs monoclonaux anti-PD-1 (Nivolumab) ou anti CTLA-4 (Ipilimumab) en 
stratégie d’association (+ antiviraux et/ou vaccination thérapeutique) 

• vaccination thérapeutique 



HBV cure – le pipeline 

Testoni & Zoulim,  Hepatology 2015  
Durantel & Zoulim, J Hepatol 2016 

• ANRS HBV cure 
• ICE-HBV International Coalition to 

Eliminate Hepatitis B Virus 
 
• cure fonctionnelle = contrôle sans 

traitement 
• cure absolue = éradication cccDNA 



Bitton Alaluf and Shlomai, Liver Int 2016 



Et sinon… 

Recherche très active… 


