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Objectifs pédagogiques

• Connaître l’épidémiologie de l’hépatite Delta en France

• Savoir dépister une hépatite Delta

• Connaître les conséquences d’une hépatite Delta

• Connaître le traitement de l’hépatite Delta
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Hépatite Delta

• Epidémiologie

• Histoire naturelle

• Traitement, Bulevirtide
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Asselah et al. Liver Int. 2020;40 S1:54-60.
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Prévalence du VHB et VHD dans le monde
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Figure 1

Figure 1  World map illustrating the estimated prevalence of hepatitis D virus infection with genotypic distribution.

PATHOGENESIS

Studies have shown that there is an interaction between HBV and HDV though the

exact  mechanism has not  been elucidated. In a longitudinal  analysis of  33 chronic

HDV patients, HDV was the predominant replicating virus in 54.5% of cases, whereas

H BV  w as the predominant  repl i cative v i rus in  30.3% of  cases and  both  w ere

codominant 15.2% of cases[56]. Compared to HBV mono-infection, it has been reported

that HBV/ HDV infection leads to more severe liver damage[8,57-59] including extensive

necrosis[3,60-62] and patients develop cirrhosis at a faster rate[8]. A lso, though suppressed,

low level HBV replication may be capable of causing liver damage[63]. In chimpanzees,

damage by HBV is immune mediated whereas in HDV it is cytopathic[64] or possibly

cytotoxic as evidenced w ith a predominance of  macrophages in areas of  necrosis[62].

An in vitro model  to determine the effect  of  HDAg expression in HeLa and HepG2

cel ls show ed  that  H DA g  is di rectly  cytotoxic[ 65].  In  a study  analyzing  cytokine

responses in patients w ith chronic HDV infection before and during interferon alpha

(IFN-α) treatment, i t  was found  that  interleukin (IL)-2, interferon gamma (IFN-γ),

interferon-inducible protein-10 and IL-10 responses were detectable and that  these

responses declined during treatment w ith interferon[66]. In a humanized mouse model

evaluating the antiviral  state of  human hepatocytes in the setting of HBV/ HDV co-

infection compared to HBV mono-infection, the JAK STAT pathway was triggered by

H DV  infection [ 67].  N atural  ki l ler  cel ls w ere studied  in  chronic untreated  H DV

patients[68].  Elevated  STA T1 levels w ere observed  in  chronic H DV  patients and

treatment  w i th  pegylated  interferon  alpha (peg-IFN -α)  fur ther  augmented  this

elevation and reduced induction of STAT4 signaling with expected decrease in IFN-γ.

An integrated genomic approach of l iver specimens from HDV-HCC (n = 5) and non-

HCC HDV cirrhosis (n = 7) at the time of liver transplantation showed that HDV-HCC

tissue exhibi ted  upregulated gene expression of  cell  cycle pathways important  for

DNA  repl ication, damage and  repair  and the pattern is disease specific[69]. A  more

recent study suggests that the pathways to damage of hepatocytes may be due to the

imbalance in  type 1 and  2 immunity,  activated  H DV-speci f ic CD8+  T  cel ls and

presence of escape variants[70,71].

CLINICAL PRESENTATION AND DIAGNOSIS

It is important to have a high clinical suspicion for HDV especially in high risk patient

populations and  HBsA g positive individuals w ith high alanine aminotransferase

(ALT) and low  or  undetectable HBV DNA  levels[5,63,72]. The recommended screening

test  i s ant i -H DV  ant ibodies w i th  fol low  up  H DV  RN A  test ing  i f  screening  is

positive[15]. The cl inical  presentation  of  HDV  can be variable and  patients can be

asymptomatic w ith  mild  enzyme elevation vs fulminant  hepatic fai lure. HDV can

present as a co-infection vs superinfection with HBV. The main serological difference

between them is positive anti-HBc IgM  in co-infected individuals[64,73]. Co-infection

occurs w ith acute infection of  both viruses. A  biphasic pattern of  ALT and bil irubin
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Répartition des génotypes du VHD dans le monde
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Hepatite Delta : sous-estimation!
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L’hépatite Delta en France, étude DeltaVir

Roulot et al. J Hepatol. 2020;73(5):1046-1062.
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L’hépatite Delta en France, étude DeltaVir

Roulot et al. J Hepatol. 2020;73(5):1046-1062.Asselah-VHD-JFHOD-2021-7/20
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• Évolution plus rapide et plus fréquente vers la cirrhose 
• Cirrhose chez 70 % des patients
• 15% des patients développent une cirrhose en 2 ans.

• Carcinome hépatocellulaire :
• 42 % chez patient cirrhotique sur suivi de 12 ans

Saracco G, et al. J Hepatol 1987; 5: 274-281.
Hadziyannis SJ, Minerva medica 1997, 283-289
G Fattovich, Gut. 2000 Mar; 46(3): 420–426. 

L’Hépatite Delta: Histoire naturelle
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Evaluation non invasive de la fibrose dans l’hépatite Delta

Elastographie (> 12,5 kPa)

Cirrhose vs non cirrhose

VHD :n=75

Da et al, J Viral Hep 2020
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Hépatite Delta : pronostic en fonction de la réplication VHD

Kamal et al, Hepatology 2020
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IFN-PEG + TDF 96 semaines : HIDIT2

Wedemeyer et al, Lancet 2019Asselah-VHD-JFHOD-2021-11/20
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Résultats des essais thérapeutiques (Hepcludex)



• Tester la prolongation Ttt
S96

• Avec ou sans IFN

MYR204 – Phase IIb

MYR301 – Phase III

• Tester la prolongation Ttt
S144 monothérapie

• 2 mg et 10 mg

Asselah-VHD-2020-14/20

Essais thérapeutiques en cours (Hepcludex)



Qui traiter par Bulevirtide (Hepcludex®) ?

RCP Indications thérapeutiques

Hepcludex est indiqué dans le traitement de l’infection chronique par le

virus de l’hépatite delta (VHD) chez les patients adultes présentant une

maladie hépatique compensée (incluant Child-Pugh A) testés positifs

pour la présence d’ARN du VHD dans le plasma (ou le sérum).
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Quel bilan initial (avant traitement) ?

Bilan virologique
1. ARN VHD 

2. ADN VHB 

3. Sérologie VHC

4. Sérologie VIH

Evaluation de la Fibrose
1. Elasticité (Fibroscan)

2. Marqueurs non invasifs

En cas de cirrhose
1. Score de Child-Pugh

2. Echographie (CHC)
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Comment traiter avec le Bulevirtide ?

• HEPCLUDEX 2 mg, poudre pour solution injectable

• Posologie : Bulévirtide 2 mg une fois par jour par injection sous-
cutanée.

• Durée d’utilisation : La durée optimale du traitement n’est pas connue.
Tant que le traitement est associé à un bénéfice clinique, il doit être
poursuivi. Envisager l’interruption du traitement en cas de
séroconversion HBsAg prolongée (6 mois) ou en cas de perte de
réponse virologique et biochimique.
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Comment surveiller le traitement ?

Efficacité (virologique)
1. Transaminases
2. ARN VHD
3. ADN VHB
4. AgHBs (séroconversion)

Réversibilité de la Fibrose
1. Elasticité (Fibroscan)
2. Marqueurs non invasifs (APRI)

En cas de cirrhose
1. Echographie (CHC)

Tolérance
1. Tests hépatiques
2. Acides biliaires
3. Réaction au point d’injection
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Résumé : Bulevirtide

• La monothérapie avec le Bulevirtide est bien tolérée

• La combinaison BLV + PEG-IFNα montre des effets synergiques

• Envisager cette combinaison BLV + PEG-IFNα à chaque fois que le triatement

est indiqué

• Bonne observance des patients

• Des études complémentaires : durée du traitement ?

Asselah-VHD-JFHOD-2021-19/20



Tout patient VHB (AgHBs positif)

Dépistage de  l’infection VHD

Ac anti-VHD totaux

Algorithme de prise en charge
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Tout patient VHB (AgHBs positif)

Dépistage de  l’infection VHD

Ac anti-VHD totaux

Négatifs

VHD Négatif

Positifs

Charge virale  

ARN VHD

Algorithme de prise en charge
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Tout patient VHB (AgHBs positif )
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Points forts

1 – Chez tout patient VHB, dépister le VHD (sérologie VHD)

2 - L’hépatite delta se complique souvent de cirrhose et de carcinome
hépatocellulaire. Il est recommandé de dépister le CHC.

3 – Le traitement historique reposait sur l’IFN-PEG, qui a toujours sa place

4 – Un nouveau traitement a reçu l’AMM, l’Hepcludex®, indication : tout
patient VHD avec réplication virale (sauf en cas de cirrhose décompensée), à
la dose de 2 mg une fois par jour, par injection sous-cutanée ; il faut
poursuivre le traitement tant qu’il en résulte un bénéfice clinique.

5- La vaccination du VHB reste le meilleur traitement préventif du VHD


