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Histoire Naturelle de I'hepatite B

Seeger, Zoulim, Mason; Fields Virology; 2007
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Mécanismes de la clairance virale

Processus non cytolytique

Cytokines TH1 cytokines avec effet
antiviral direct

Souris transgeéeniques

Chimpanzés
(Guidotti Science 1999,
Thimme J Virol 2003, Wieland PNAS 2004)

\4

Turn-over des cellules infectées
Lyse cellulaire a médiation immune

Canard

Marmotte

(Guo J Virol 1999
Summers PNAS 2003&2004)

Antiviraux
Inhibition de la synthese d’ADN viral
-=> Inhibition du recyclage du cccDNA

Restoration des réeponses immunes anti-HBV
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Options therapeutiques
|mmuno-modulateurs
IFNa
IFNpeg

autres cytokines* ‘
Vaccinothérapie* @ ‘

Antiviraux
Lamivudine
Adefovir
Entecavir
Telbivudine
Tenofovir
Emtricitabine*
Clevudine*
Valtorcitabine*
Elvucitabine*
Pradefovir*

H_/

Vers des combinaisons thérapeutiques ?

* Ces molécules n'ont pas I'indication dans le traitement de I'hépatite B chroniqueen France



Les antiviraux approuveés pour |I’hépatite B

Drug Type Approved

Analogues de + Lamivudine® * Emtricitabine™ < Elvucitabine
nucleosides - Entecavir - Clevudine** -« Valtorcitabine
* Telbivudine * Amdoxovir
* Racivir
- LB80380
Analogues de  Adefovir dipivoxil « Alamifovir
nucleotides - Tenofovir* - Pradefovir
Cytokines * Interferon alfa
* Interferon alfa-2a
pegyle

*Currently approved for HIV
**development on hold



Importance de maintenir une charge virale
Indétectable sur le long-terme

- Les études de cohorte ont montrées qu’un niveau élevé de charge
virale était directement corrélé au risque de progression de la maladie
et de carcinome hépatocellulaire’-3

Importance de maintenir une charge
virale indétectable avec les antiviraux

Suppression de la charge Pas de réplication
virale =
l Pas de résistance
Amélioration histologique et
clinique

1. Chen CJ, et al. JAMA 2006;(1)65-73. 2. lloeje UH, et al. Gastroenterology 2006;130:678-86. 3. Chen C, et al.
Am J Gastroenterol 2006;101:1797-1803.
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Taux de résistance annuel pour la lamivudine,
adefovir, entecavir, et la telbivudine

Resistance par année en pourcentage de

patients

DROGUES 1 2 3 4 5 §)
Lamivudine2 23 46 55 /1 80 -
Telbivudine HBeAg-Pos® 4.4d 21 - - - -
Telbivudine HBeAg-NegP 2.7 8.6 - - - -
Adefovir HBeAg-Neg 0 3 6 18 29 -
Adefovir (LAM-
resistant)d 20% - - ] _ ]
Tenfoviref 0 0* - i - i
Entecavir9 (naive) 0.2 0.5 1.2 1.2 1.2 1.2

Entecavird (LAM
resistant) 6 15 36 46 51 57



Cinétiqgue d’émergence des résistances

Lamivudine
2. Rebond de 3. Montée des
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Si Ahmed et al. Hepatology. 2000;32:1078-1088; Zoulim Antivir Chem Chemother 2001;12: 131-142; Yuen
et al Hepatology 2001; 34:784-791; Locarnini et al Antiviral Therapy 2004;9:679-693



Patients en echec thérapeutique

« Méme obijectifs thérapeutiques !
* Choix basé sur les données de résistance croiseée

Lamivudine | Telbivudine| Entecavir Adefovir Tenofovir

wild type

M2041

L180M+M204V

A181T/IV

N236T

L180M+M204V/I
+1169T+V173L
+ M250V

L180M+M204V/I
+T184G+S2021/G

*Préférence pour I'addition d’'une deuxieme moléculaire complémentaire



Infected liver

Blood circulation
Viral load
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Infected hepatocytes

Werle et al, Gastroenterology 2004.
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Werle et al, Gastroenterology 2004.
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Werle et al, Gastroenterology 2004.




Reéeduction de I’ADN viral et du cccDNA sous
traitement antiviral
Werle et al, Gals];roenterology 2004

0- T

Median
(Log,, copies/mL
Log,,copies/cell)

Bl Serum HBV DNA
B Total Intrahepatic HBV DNA
Bl Intrahepatic cccDNA

ADV PBO
" 48 weeks of ADV resulted in significant reductions in :
serum HBV DNA > total intrahepatic HBY DNA > cccDNA

-> Inhibition of the intracellular recycling of nucleocapsids



TDF: HBsAg loss and Seroconversion

Cumulative Probability* of HBsSAg
Loss in Study 103 HBeAg (+) Patients
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Nouvelles cibles antivirales



Inhibiteurs de I'entrée virale

 Neutralisation des virions circulants

- Ac anti-HBs Monoclonaux / polyclonaux

- Prophylaxie de la récurrence HBV sur le greffon
hépatique
 Peptides inhibiteurs de I’entrée virale
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Petersen et al, Nature Biotechnology 2007



Myristoylated HBV preS 2-48 efficiently competes HBV infection in
HepaRG cells

~r~cony T /S
~r~~cont I G S
rconH- TN /| S

3.2 kb
HBV-specific
Northern Blot

1.5 kb

Urban et al, EASL, Berlin, 2004
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Peut-on prévenir la formation du cccDNA ?



Le cccDNA est une cible therapeutique difficile

uncoating CCC DNA supercoiled DNA

~ O =00

Topoisomerase
removal of protein primer Acetylation
removal of RNA primer Methylation

completion of viral (+) strand DNA
ligation of DNA strands extremities

Antivirals ? viral polymerase?
DNA repair protein?
other cellular enzymes?

Tuttleman et al Cell 1986, Delmas et al AAC 2002, Kock Hepatology 2003, Pollicino T
Gastroenterology 2006



Les antiviraux ne préviennent
pas I’infection in vitro et in vivo

Delmas et al AAC 2002
Antiviral treatment

control

BEVS

-1 0 +20 +40
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Inhibiteurs de la formation des
nucléocapsides, et/ou de leur stabilite ou
de leur recyclage nucleaire



Activité anti-VHB des Heteroaryldihydropyrimidines (HAP
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Bay 41-4109 Bay 38-7690 Bay 39-5493
ICsn = 0.05 pM ICs = 0.15 uM ICen = 0.03 pM
TCer =7 uM TCen = 50 uM TCsy =25 uM

B Bay 41-4109
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Deres et al, Science 2003 e




Mécanisme d’action
1) Inhibition de la
formation des
particules de core
2) Degradation des
nucléocapsides

Deres et al, Science 2003



Activité anti-VHB des dérives phenylpropenamide

AT-61
C21H21C|N202 CHHRBI’N305
Mol. Wt.: 368.86 Mol. Wt.: 488.33

King et al, AAC 1998; Delaney et al, AAC 2002



Inhibition de la morphogenese virale



Iminosucres inhibant la sécrétion virale

NN-DFJ

X,

N-T-oxa
decyl-DG
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"
I Y

NO-IMG]
; I-r"' ’

NN«O-methyl-
deoxy-1M:]

Mehta et al, AAC 2002
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Fig. 2. Analysis of encapsidated HBV DNA secreted from a-glucosidase-
inhibited HepG2.2.2.15 cells. HepG2.2.2.15 cells were grown in the absence
(0 drug) or presence of different concentrations of NB-DNJI, for 3 days. The cell

Lazar et al , Antiviral Research 2007
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Fig. 6. Infectivity of HBV particles produced in a-glucosidase-inhibited cells.

Lazar et al , Antiviral Research 2007



Entry of HBY
into cell

Core particle -

Cytoplasm

Mucleus

- o
F!l:r_':.'-:.|ir|§_: .
p A\ '\
/ * Core particle plus 1 -
strand symthesis | ]
£ e
I

f Core particle minus
strand synthesis

'\-\.\ _-
— - !

Wesicular transport

- ta cell membrane

Budding int
endoplasmic
reticulum

[ranslation

f"l
ll'..._ [-?
A

B
» o,
Transcription {77y
Tl AN L B b,
iy gl "
.

Coare assermbly and
REMA packaging

Ganem & Prince, NEJM 2004




Modulation des réponses immunes speécifiques du VHB



Combinaison d’adefovir et de vaccin ADN dans le
modele de I'hépatite B du canard

Controls Monotherapy Bitherapy

adefovir +
adefovir pCl-pres/s pCl-preS/S

RO-DNA -

L-DNA -

COC-DMNA -

SR-DNA -

B

Juantificatson of dotal

IHEY DNA () 163 293 2 56 225 246 164 MY 176 13 0 120 225 295

Means Z10 +/- 159 1840 +/- 54

Inhbbsition | %) 14

C

COC-DNA - .. L] "' .'.'v U ..'

D

ruantification of

. * » ¥ *7 ¥ s 37 pi!] s TN 3 pr | ] Sl | &7 T ¥
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Le Guerhier et al, J Hepatol 2003



Echec de léradication du cccDNA avec une combinalison
a analogues de nuckosides et o IFN gamma aklivre par
un adenovirus recombinant

L-FMAU + FTC + Ad-1FNy Untreated

MO M2 M6

M6

Replicative
T E G IEES

WHV
Core Ag

Jacquard et al AAC 2004



Importance des reponses innees hepatocytaires dans le
controle de I’infection virale: une nouvelle cible

théerapeutique ?
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Encapsidated intracellular HBV DNA

HepaRGd

Encapsidated intracellular HBV DNA

Lucifora, et al., submitted



Conclusions

* Progres tres importants dans le traitement des
hépatites B avec les analogues de nucleos(t)ides

* Molecules puissantes et avec une barriere de
resistance elevee

* Possibilité de maitriser les résistances aux
molécules antivirales antérieures

» Cependant traitement viro-suppresseur de longue
duree

* Necessite de developper de nouvelles cibles pour
de vraies combinaisons et prévenir les
resistances au long terme

* Ne pas oublier la prevention par la vaccination !
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