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OMS Juillet 2022:
– 296 millions porteurs chroniques VHB
– 1,5 million nouvelles infections/an
– 820000 décès/an

→ journée mondiale OMS contre l’Hépatite 
2022 « rendre la prise en charge de l’hépatite 
plus accessible »



Hepadnaviridae, hepadnavirus

- Virus enveloppé  Ag HBs
- Génome ADN
- Tropisme hépatique
- Spécifique d’espèce





Histoire naturelle
infection VHB
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Yuen MF et al, Nat Rev Dis Primers 2018



ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES 



Recos EASL 2017





 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…



? Arrêter les NUCs ?

Recos EASL 2017, J.Hepatol 2017







Sonneveld et al Journal of Hepatology 2022

Critères d’inclusion: ttmt/NUCs, HBe et DNA négatifs à l’arrêt, mesures AgHBs et AgHBcr
91% asiatiques, 7,5% caucasiens
41% géno B; 30% géno C et 6,7%  geno D
Durée ttmt mediane 167 semaines (156-294)

Overall HbsAg loss at wk 144:
8,1% patients 

(22,9% non Asian vs 4,7% Asian) 



Gut 2022



Traitement du VHB: quels challenges virologiques?



- réservoir cellulaire ccc-DNA 
- échappement / épuisement du système immunitaire 
- marqueurs de suivi ± informatifs

… de la suppression virale à l’éradication, en passant par 
la « guérison fonctionnelle »…

- atteindre le pool de ccc-DNA
- restaurer l’immunité spécifique
- assurer un suivi biologique pertinent



Mak LY et al. Trends in Mol Med Sept 2022

Guérison fonctionnelle

situation clinico-virologique où le 

traitement antiviral peut être arrêté 
sans risque de réactivation

Régression du risque 
de cirrhose et de CHC



Marqueurs de suivi

Sofia Perez del Pulgar, 9th International HBV Cure ANRS-MIE Workshop July 2022
Slim Fourati, Virologie 2019



Fourati S, 2019

Marqueurs supposés refléter le 
réservoir viral du VHB

- ADNccc = « Le Marqueur » mais 
non accessible en pratique 
courante

- AgHBs: activité transcriptionnelle
de ADNccc et de l’ADN intégré

- AgHBcr: activité transcriptionnelle
de ADNccc

- ARN-VHB circulant (cirHBV-RNAs): 
nature controversée mais 
corrélation ADNccc







HBcrAg

Biomarqueur composite: ensemble des produits de transcription du 
gène préC/C  = AgHBc + Ag Hbe + précurseur protéique p22

?Différentiation portage chronique inactif/hépatite chronique
?Prédiction réponse au traitement
?Prédiction de la survenue à long terme d’un CHC
?Prédiction réactivation VHB 

…La validation de l’intérêt clinique de ce test fait encore débat et 
nécessite des études plus approfondies…



n = 1552 patients



n = 49 pts sous ttmt / NUCs + 13 pts naifs initiant le ttmt







Mak LY et al, Gut and Liver 2019





En résumé 

- Ag HBs quantifié actuel marqueur de suivi

- Ag HBcr serait un bon marqueur de l’activité 
transcriptionnelle cccDNA

- AgHBcr et cir HBV-RNAs
- pertinence clinique à évaluer
- techniques à standardiser

- Nécessité de distinguer ccc-DNA et séquences 
virales intégrées

- Apport pour recherche et évaluation 
thérapeutique

? Seuils ? 
HBsAg 1,9 log et HBcrAg 3 log



HBV CURE







Nouveaux traitements antiviraux



le cycle/les cibles

1/l’entrée

2/le cccDNA

3/la transcription

4/la polymerase

5/le core viral (capside)

6/la sortie



www.hepb.org/treatment-and-management/drug-watch/
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Modulation du système immunitaire







www.hepb.org/treatment-and-management/drug-watch/
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CONCLUSION

- recherche à la hauteur du challenge… 

- taux de guérison fonctionnelle faible avec les traitements actuels … mais résultats prometteurs:
- RNA inhibition
- CpAM
- HBsAg entry inhibitors + PegIFN
- HBSAg release inhibitors + NA + PegIFN
- Anticorps neutralisants
- Aspin (NUCs à mode d’action différent) ± TDF

- marqueurs virologiques à améliorer

- ? résistance ?
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