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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2018

• Intérêts financiers : Non

• Liens durables ou permanents : Abbvie, Intercept, G ilead

• Interventions ponctuelles : Echosens, BMS, Mayoli, MSD, Janssen

• Intérêts indirects : Non



• Les nouveautés sur l’utilisation des analogues 

• Intérêt de l’AgHBs quantitatif et nouvelles stratégies thérapeutiques

• Les marqueurs et les traitements du futur

Les nouveaux marqueurs et les nouveaux traitements de l’hépatite B



Nouvelle classification en stades

EASL guidelines 2017



Nouvelle classification en stades et indications de traitement

EASL guidelines 2017

Traitement : - ADN VHB > 2 000 UI/ml et ALAT > N ou A>1 ou F>1

- Age > 30 ans chez les immuno-tolérants



EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2 015;63:237–264
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Sin et al, Hepatology 2015

385 malades atteints de cirrhose virale B avec ADN < 2 000 UI/ml

Suivi médian de 5,6 ans : incidence du carcinome hépato-cellulaire

Il faut traiter les cirrhotiques ayant 

une charge virale B basseLa cirrhose inactive doit être traitée



Survie des malades VHB traités similaire à la population générale

Papatheodoridis et al, J Hepatol 2018



• 1 427 patients mono-infectés, sans antécédent de décompensation de cirrhose ou  de CHC survenant moins de 5 ans 
après le début du traitement et non transplantés dans la cohorte multicentrique internationale européenne PAGE-B

➜Après 5 ans d’analogues, il faut poursuivre le dépistage chez tous les patients de 50 ans et chez les cirrhotiques (quel que 
soit l’âge) sans tenir compte des plaquettes, des ALAT, de la diminution  de l’élastométrie. 

Quels sont les patients avec une hépatite B chronique 

évoluant vers un CHC après 5 ans d’analogues ?
9

AASLD 2018 - D’après Papatheodoridis G et al., abstr. 17, actualisé

Global : p < 0,001

A versus B : p < 0,001

A versus C : p = 0,001

B versus C : p = 0,657
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CHC survenant entre 5 et 12 ans après 

le début du traitement en fonction de l’âge

A. Pas de cirrhose à l’inclusion (n = 1 023)

B. Cirrhose à l’inclusion et FS < 12 kPa à 5 ans (n = 206)

C. Cirrhose à l’inclusion et FS ≥ 12 kPa à 5 ans (n = 66)

Quel est le risque de CHC chez les malades sous analogues?



Kim et al, Hepatology 2016

875 patients on ETV, LLV = permanent or intermittent detectable HBV DNA < 2 000 UI/ml 

Impact d’une faible réplication virale résiduelle



Chan et al, AASLD 2018 

TAF : une efficacité similaire à celle du TDF
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Chan et al, AASLD 2018 

TAF : une meilleure tolérance rénale et osseuse
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• Les nouveautés sur l’utilisation des analogues 

• Intérêt de l’AgHBs quantitatif et nouvelles stratégies thérapeutiques

• Les marqueurs et les traitements du futur

Les nouveaux marqueurs et les nouveaux traitements de l’hépatite B



AgHBs quantitatif : un reflet de l’ADN ccc ?

Thompson et al, Hepatology 2010

2

1,5

1

0

-1

-2

cc
cD

N
A

 (
lo

g 
c/

G
eq

)

0 1 2 3 4 5 6

HBe(+) p<0,001

Hbe(-) NS

Concentration AgHBs (log UI/ml)



L’AgHBs quantitatif : prédicteur de la perte de l’AgHBs

Yeo et al. Gastroenterology 2019



AgHBs et probabilité de rester porteur inactif

Brouwer W et al. Clinical Gastro Hepatol 2016



Combinaison séquentielle NUC + PEG-IFN

Bourlière et al, Lancet Hepatogastro 2016
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Arrêt des analogues chez les malades AgHBe(-) et perte de l’AgHBs

Berg et al, J Hepatol 2017

Etude randomisée chez 42 malades viro-supprimés sous TDF depuis 3,5%

Perte de l’AgHBs chez 19% des malades



Arrêt des analogues chez les malades AgHBe(-) et perte de l’AgHBs

Jeng et al, Hepatology 2018

Etude de cohorte chez 691 malades dont 44% de cirrhotiques (règles APASL) 

Arrêt du traitement si AgHBs < 100 UI/ml?
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Les nouveaux marqueurs et les nouveaux traitements de l’hépatite B



Les nouveaux biomarqueurs : quelle signification?

Terrault et al, Gastroenterology 2019 



Des marqueurs plus fidèles de l’ADN super enroulé?

Terrault et al, Gastroenterology 2019 



Quantification de l’ARN du VHB par PCR : quelle signification?

Van Campenhout et al, Hepatology 2018 

Cohorte de 488 malades non traités



Quantification de l’ARN du VHB par PCR

Butler et al, Hepatology 2018 



Von Bommel et al, Hepatology 2015

ARN du VHB circulant : un marqueur pronostique d’évolution?
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Vaccine therapy

Check-point 

inhibitors

TLR agonists
Blockade

of immune-

suppressive 

cytokines

Chimeric antigen

Receptors (CAR)

Antiviral cytokines

Entry inhibitors

Core modulators

Targeting cccDNA

Polymerase

inhibitors

RNA 

interference

Egress Inhibitors

Core modulators

Targeting

HBx

Testoni and Zoulim, Hepatology 2015

Une biologie complexe et des cibles multiples



Les inhibiteurs de capside

Compounds in evaluation
BAY41-4109
HAP-12
AT-130
NVR3-778
JNJ-379
ABI-H0731
ABI-H0808
GLS4JHS
HAP_R01 
SBA_R01
AB-423

Heteroaryldipyrimidine derivatives (HAP) Phenylpropenamide derivatives (AT series)



Les inhibiteurs de capside : JNJ 6379
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Zoulim et al, AASLD 2018



Ciblage de l’AgHBs : objectif de restauration immunitaire

Nucleic Acid Polymers

(NAPs)

MoA inconnu

• Un déclin des niveaux d’AgHBs peut restaurer l'activité antivirale des cellules T épuisées

• Plusieurs stratégies en cours d'évaluation
- ARN interférant (SiRNA): «inactivation génique»
- Polymères d'acide nucléique (NAP): sécrétion de l’AgHBs
- Anticorps anti-HBs

Dynamic 
polyconjugates

siRNAs

Lipid 
Nanoparticles



Cibles : immunité innée et adaptative

Bertoletti et al, Gut and Liver 2018



Agonistes TLR7  

Boni et al, Gastroenterology 2018

Impact sur les réponses T spécifiques Impact sur l’ADN du VHB

Janssen et al, J Hepatol 2018



Vaccin thérapeutique : GS 4774

Lok et al, J Hepatol 2016

Phase II, 178 malades sous Nucs, 1 inj/4 semaines pendant 20 semaines



• Les critères de traitement par analogues se sont élargis

• Les malades non cirrhotiques traités ont une survie normale

• L’AgHBs est utile pour identifier les porteurs inactifs

• Un arrêt du traitement peut être envisagé chez les non cirrhotiques

• L’ARN du VHB est un marqueur prometteur 

• Un développement thérapeutique majeur est attendu à 10 ans

Conclusion


