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INTRODUCTION 

Plus de 300. 106 porteurs chroniques de 
VHB dans le monde

Hépatite chronique active avec risque de 
complications à type de cirrhose et de CHC

Importance du traitement



OBJECTIFS DU TRAITEMENT 

1- Obtention d’une suppression durable de la 
réplication virale

2- Amélioration des lésions histologiques

3- Réduction du risque d’évolution vers la 
cirrhose et le CHC 



BIOLOGIE DE 
L’INFECTION VIRALE B
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- 4 gènes chevauchants:
S:  protéines de surface
C: protéine C et AgHBe
X: protéine X
P: polymérase virale

STRUCTURE DU 
GENOME VIRAL



LES ARN DU VHB

- ARN de 3.5Kb
*ARNm de AgHBe
* ARNm de capside
* ARNm Polymérase
* ARN pré-génomique

- ARN de 2.4 et 2.1Kb
* ARNm pré-S1, S2, S
* ARNm pré-S2, S
* ARNm S

- 3 types d’ARNm

- ARN de 0.7Kb
* ARNm HBx



CYCLE VIRAL





PERSISTANCE DE 
L’INFECTION CHRONIQUE

FACTEURS VIROLOGIQUES

Production virale importante
Erreurs de lecture de la transcriptase 
inverse  
Présence d’ADN super-enroulé



PERSISTANCE DE 
L’INFECTION CHRONIQUE

FACTEURS IMMUNOPATHOLOGIQUES

Faible expression du système HLA classe I
Défaut de production d’interféron alpha
Élimination partielle des hépatocytes infectés  



MOLECULES 
THERAPEUTIQUES 
UTILISEES



MOLECULES THERAPEUTIQUES 
DISPONIBLES 

ANTIVIRAUX

- Lamivudine,Adefovir
- Entecavir,Telbivudine
- Tenofovir, Emtricitabine
- Clevudine,Valtorcitabine
- Elvucitabine, Pradefovir

IMMUNOMODULATEURS

- IFNa
- IFNpeg
- autres cytokines
- vaccinothérapie



Cytokine      Analogue           Analogue Cytokine            Analogues

nucléosidique nucléotidique nucléos(t)idiques

IFN Lamivudine Adéfovir PegIFN Entécavir Ténofovir

(1992)                 (1998) dipivoxil (2005) Telbivudine Clévudine

(2002)                                 (2006)        Emtricitabine

Pradéfovir

mésylate



MOLECULES ACTUELLEMENT 
DISPONIBLES

MOLECULES NOM COMMERCIAL

INTERFERON alpha 2a et alpha 2b ROFERON®

PEG-INTERFERON alpha 2a PEGASYS®

LAMIVUDINE ZEFFIX®

ADEFOVIR HEPSERA®

ENTECAVIR BARACLUDE®

TELBUVIDINE SEBIVO®

TENOFOVIR VIREAD®



INTERFERON 
ET 
PEG-INTERFERON



INTERFERON = Cytokine synthétisée en cours 
d’infection virale
Signal activateur = ARN bicaténaire



- Deux types d’activité biologique de l’interféron
- Activité antiproliférative  
- Activité antivirale

Arrêt de la synthèse protéique Fragmentation des ARNm



INTERFERON ET 
HEPATITE B CHRONIQUE

Modes d’action
Inhibition de la réplication virale 
Activation des lymphocytes T cytotoxiques et de 
cellules NK
Augmentation de l’expression de HLA I à la surface 
des cellules infectées

Meilleure reconnaissance des hépatocytes 
infectés



INTERFERON PEGYLE
(2005)

Interféron couplé au polyéthylène glycol (PEG)
Diminution de la clairance rénale de IFN
Concentration IFN plasmatique stable et 
prolongée
Injections espacées
Meilleure biodisponibilité



ANALOGUES 
NUCLEOS(T)IDIQUES



LAMIVUDINE
Analogue de 

la didéoxyCytidine

ANALOGUES 
NUCLEOS(T)IQUES 

ADEFOVIR
Analogue déoxyAdénosine

monophosphonate

ENTECAVIR
Analogue acyclique 

de la Guanosine



ANALOGUES 
NUCLEOS(T)IQUES 

Nécessité d’une triple ou double phosphorylation 
pour devenir efficace



ANALOGUES 
NUCLEOS(T)IQUES 

A
nalogues 

nucléos(t)idiques



ANALOGUES NUCLEOS(T)IQUES
Mode d’action



Mécanismes d’apparition des 
résistances aux traitements

Quasi-espèces
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RESISTANCE 
AUX ANTIVIRAUX 

- Suspicion si augmentation de la CV sous 
traitement (> 1log)

Résistance génotypique
Apparition de mutations de résistance

Résistance phénotypique
Augmentation des transaminases 



Résistance à la lamivudine



RESISTANCE A 
LA LAMIVUDINE
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RESISTANCE A 
L’ADEFOVIR



Taux de résistance < 1% après 4ans de 
traitement primaire
Taux de résistance > 1%, 10, 27 et 39% après 

1, 2, 3 et 4ans si résistance à la lamivudine

RESISTANCE A 
L’ENTECAVIR 
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Profils de résistance croisée 
aux antiviraux  



DOSAGE DE L’ADN VIRAL









Mise en évidence des mutants 
de résistance aux antiviraux

Technique d’hybridation inverse (InnoLiPA)
Séquençage partiel dans le gène de la 
polymérase
Détection des mutations par Light Cycler 
Autres techniques génotypiques

Spectrométrie de masse
Puces à ADN

Techniques phénotypiques 



Technique d’hybridation -
INNOLiPA



Technique d’hybridation -
INNOLiPA



Recherche de 
mutations par 
séquençage 







PCR en Temps réel 
Méthode Light Cycler



PERSPECTIVES 
THERAPEUTIQUES



NOUVEAUX ANTIVIRAUX

Ténofovir
Clévudine (Ans de la thymidine)
Pradéfovir (précurseur de l’ADF) 
LB 80380 (ANA 380): Ans de la guanosine
Valtorcitabine
Ramafovir
Alamifovir
Amdoxovir



IMMUNOTHERAPIE 
Virus non cytolytique 

Rôle de la réponse immunitaire spécifique et 
inflammatoire non spécifique dans la lyse cellulaire

Infection chronique
Réponse cellulaire T faible, de spécificité restreinte et 
difficilement détectable en périphérie
Présence de LT spécifiques au niveau du foie + fort infiltrat 
lymphocytaire non spécifique
Production de cytokines (réponse Th1) nécessaires au 
contrôle viral par les LT stimulés est faible ou absente



IMMUNOTHERAPIE

Immunothérapie non spécifique ou spécifique par 
lymphocytes T

Inhibition d’IL10
Administration de lymphocytes T activés
Augmentation de la réponse immune spécifique en 
greffant sur les lymphocytes T des récepteurs 
recombinants 



VACCINOTHERAPIE

Vaccinothérapie 
Vaccin protéique 
Vaccin à ADN permettant une induction d’une 
réponse immune cellulaire et humorale 
Vaccinothérapie associée à un traitement antiviral 



CONCLUSION

Importa nce du choix thérapeutique 
Risque de résistances aux antiviraux
Risque de résistances croisées
Recours aux techniques sensibles

Surveillance du traitement 
Détection précoce des mutants de résistance

Importance de la recherche sur la thérapeutique 
contre l’infection par le VHB
Importance de la prévention  
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