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Résumé // Abstract

Le virus de I'hépatite Delta (VHD) est un virus défectif, satellite du virus de I'hépatite B (VHB), dont il utilise
I’enveloppe pour se propager. On le retrouve donc chez les patients infectés par le VHB (positifs a I'antigéne de
surface de I'hépatite B — AgHBSs). On estime que 12 a 25 millions de personnes dans le monde sont infectées
de fagon chronique par le VHD, avec des hotspots localisés en Afrique subsaharienne, en Amazonie, en Europe
de I'Est, au Moyen-Orient et en Asie. La transmission est principalement sexuelle et parentérale.

Le diagnostic repose sur la recherche des anticorps (Ac) anti-VHD chez tous les porteurs de ’AgHBs, et la quantifi-
cation de ’ARN VHD plasmatique chez les patients Ac anti-VHD positif (+). Un test réflexe des Ac anti-VHD sur tous
les premiers bilans AgHBs+ permet d’améliorer le taux de dépistage du VHD, qui est insuffisant en France (26%).

Linfection VHB+VHD est responsable de la forme la plus sévere des hépatites virales chroniques. En France,
plus de 80% des patients VHD+ sont nés a I'étranger. Prés d’un tiers sont diagnostiqués au stade de cirrhose. Le
VHD est un facteur indépendant associé au risque de carcinome hépatocellulaire (CHC) (trois fois plus de risque
comparé aux patients mono-infectés par le VHB). Le suivi des patients avec un ARN VHD+ doit se faire en centre
spécialisé. Le traitement actuel, malgré sa lourdeur, réduit le risque de complications cliniques graves. Il repose sur
I'utilisation, en bithérapie ou en monothérapie, du bulévirtide (BLV, inhibiteur d’entrée, 2 mg/jour, voie sous-cutanée
(SC)) et de linterféron alpha pegylé (180 pg/semaine, voie SC). Il a pour objectif de négativer de fagon durable
’ARN VHD. Un traitement prolongé (avec au moins 96 semaines de virosuppression — charge virale plasmatique
indétectable) est nécessaire pour éviter les rechutes a I'arrét du traitement. Tous les patients frangais peuvent
étre inclus dans la cohorte de vraie vie ANRS EP01 Hepdelta.

Comme pour le VHB, plusieurs molécules sont en cours de développement, avec pour objectif d’augmenter
le taux de réponse virologique et de permettre la guérison fonctionnelle de I'infection (c’est-a-dire la perte de
I’AgHBs).

The hepatitis Delta virus (HDV) is a defective virus, satellite of the hepatitis B virus (HBV), and uses its envelope
to spread. HDV is therefore found in patients infected with HBV (HBsAg+). It is estimated that 12 to 25 million
people worldwide are chronically infected with HDV, with hotspots located in Sub-Saharan Africa, the Amazon,
Eastern Europe, the Middle East, and Asia. Transmission is primarily sexual and parenteral.

Diagnosis is based on the detection of anti-HDV antibodies (Ab) in all HBsAg carriers and the quantification
of plasma HDV RNA in anti-HDV+ patients. A reflex testing for anti-HDV Ab on all initial HBsAg+ screenings
improves the HDV screening rate, which is insufficient in France (26%).

HBV/HDV infection is responsible for the most severe form of chronic viral hepatitis. In France, more than 80%
of HDV-positive patients were born abroad. Nearly a third are diagnosed at the cirrhosis stage. HDV is an inde-
pendent risk factor associated with the risk of hepatocellular carcinoma (risk x3 compared to patients with HBV
monoinfection). Patients management should be carried out in specialised centers. Current treatment, despite
its complexity, reduces the risk of serious clinical complications. It is based on the use, either as dual therapy
or monotherapy, of bulevirtide (BLV, entry inhibitor, 2 mg/day, subcutaneous) and pegylated interferon alpha
(180 ug/week, subcutaneous). The goal is to achieve sustained HDV RNA negativity. Prolonged treatment (with
at least 96 weeks of virosuppression) is necessary to prevent relapses upon discontinuation of treatment. All
French patients can be included in the ANRS EPO1 HEPDELTA real-world cohort.

As with HBV, several molecules are under development, with the aim of increasing the virological response rate
and enabling functional cure of the infection (i.e. loss of HBsAg).

Mots-clés : Hépatite Delta, Test réflexe, Carcinome hépatocellulaire, Bulévirtide, Interféron alpha pégylé, Hepdelta
// Keywords: Hepatitis Delta, Reflex testing, Hepatocellular carcinoma, Bulevirtide, Pegylated interferon alpha,
HEPDELTA
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Introduction

Le virus de I'hnépatite Delta (VHD) a été découvertily a
pres de 50 ans. Ce petit virus (35-37 nm de diametre),
est un virus défectif, satellite du virus de I’hépatite B
(VHB), dont il utilise I'enveloppe pour se propager. En
plus de celle-ci, constituée d’'une bicouche phospho-
lipidique et des protéines de surface du VHB (anti-
genes HBs), la particule virale VHD est constituée
d’un génome a acide ribonucléique (ARN) de 1,7 kb
qui est étroitement lié a deux protéines virales : la
petite protéine Delta (S-HDAg ou p24) et la grande
protéine Delta (L-HDAg ou p27), pour former la ribo-
nucléoprotéine VHD (figure 1)".

De par sa nature, le VHD partage le tropisme du
VHB pour le foie. Lentrée dans les hépatocytes est
identique a celle des particules VHB, et nécessite
une liaison des protéines HBs avec le récepteur
NTCP. Par la suite, la réplication du génome du VHD
est indépendante de celle du VHB?2.

La transmission s’effectue majoritairement, comme
pour le VHB, par voie sexuelle et parentérale, aprés
exposition au sang ou a d’autres liquides biologiques.
Lutilisation de drogues par voie intraveineuse et les
rapports sexuels a haut risque sont les principales
causes d’infection. Dans les pays de forte endémi-
cité, une transmission intrafamiliale est possible,
mais certains facteurs de transmission restent
méconnus. La transmission par voie materno-foetale
est possible, mais a rarement été documentée. Du
fait de modes de transmission similaires, les tri-in-
fections (VHB-VHD+virus de l'immunodéficience
humaine (VIH) ou virus de I'’hépatite C (VHC)) et quadri-
infections (VHB-VHD-VIH-VHC) sont fréquentes.

La prévention de l'infection par le VHD repose prin-
cipalement sur la vaccination contre I'hépatite B, car
I’'absence d’infection par le VHB empéche également
I’infection par le VHD. En revanche, elle ne protége

Figure 1

pas les patients déja infectés par le VHB. Chez ces
derniers, il est donc conseillé d’éviter les sources
d’exposition au virus.

Données épidémiologiques

Les enquétes de prévalence du VHD sont menées
parmi les populations infectées chroniquement par
le VHB. On estime généralement que 5 a 10% des
personnes AgHBs+ sont également VHD+. Cependant,
ces données restent approximatives, du fait d’'un
défaut majeur de dépistage dans de nombreux pays
et régions du monde, et d’une grande variabilité
des données, qui laisse a penser que I'endémie du
VHD est probablement trés localisée (présence de
hotspots dans certaines régions ou certaines popu-
lations). Selon plusieurs méta-analyses récentes,
12 a 25 millions de personnes seraient infectées par le
VHD dans le monde?3“. Les régions les plus fortement
touchées sont 'Afrique subsaharienne (surtout des
pays d’Afrique de I'Ouest et centrale), la région amazo-
nienne, I'Asie (Turquie, Pakistan, Mongolie), I'Europe
de I’Est (Roumanie, pays de I'ex-Union soviétique).

Il est important de différencier la séroprévalence du
VHD, estimée par la positivité des anticorps (Ac)
anti-VHD, de l'infection Delta active, définie par la
positivité de ’ARN du VHD. Cette derniére varie entre
30 et 80% selon les études.

En France, comme ailleurs en Europe, une diminution
progressive de la séroprévalence du VHB et du VHD a
éte observée ces trois dernieres décennies, due pour
Iessentiel a 'augmentation du dépistage des infections
VHB et VHD, a I'implémentation de programmes de
prévention (échange de seringue, santé sexuelle, vacci-
nation contre I’hépatite B) et a une amélioration consi-
dérable des conditions sanitaires. Cependant, I'arrivée
de migrants provenant de régions de haute endémie

Représentation schématique des particules virales circulantes VHB et VHD
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vient contrebalancer cette embellie. Ainsi, plus de 80%
des patients suivis en France pour une infection par le
VHD sont nés hors du territoire métropolitain.

Le nombre de patients VHD+ en France reste inconnu,
et seules des estimations sont disponibles. Chez les
donneurs de sang, la prévalence des Ac anti-VHD est
d’environ 2% (0,85-6,5% selon les années). Dans les
centres experts d’hépatologie (centres hospitaliers
universitaires et centres hospitaliers généraux (CHU
et CHQ)), elle est proche de 6%, généralement plus
faible (2-5%) dans la population non infectée par le
VIH, alors qu’elle est de 10 a 15% dans la population
séropositive pour le VIH®>3, Selon une étude menée
par I'observatoire international Polaris, le nombre de
patients avec une infection VHD chronique active en
France (ARN VHD+) pourrait étre de 3 800°.

La distribution des génotypes du VHD varie selon les
régions géographiques et les populations. Huit géno-
types du VHD ont été identifiés : le génotype VHD-1
est ubiquitaire, les génotypes 2 et 4 sont trouvés
au Japon et a Taiwan, le génotype 3 en Amazonie,
et les génotypes 5 a 8 en Afrique subsaharienne.
Compte tenu des phénomenes migratoires, la France
présente une diversité génétique remarquable : 75%
des patients sont infectés par les différents sous-
génotypes du VHD-1, 20% par le VHD-5, suivis par
les génotypes 6, 7 et 8 (1-5%) ; les génotypes 2, 3
et 4 sont exceptionnellement retrouvés .

Histoire naturelle de l'infection VHD

Deux scénarios d’infection par le VHD sont possibles :
la co-infection, ou le VHB et le VHD sont transmis
conjointement, et la surinfection, lorsqu’un porteur du

Figure 2

VHB est infecté par le VHD dans un deuxieme temps
(figure 2). A la suite d’une co-infection, la résolution
est généralement obtenue grace a la réponse immu-
nitaire anti-VHB, et le passage a la chronicité est
rare (estimée a environ 5%). En cas de surinfection,
il existe un risque majoré d’hépatite aigué sévere ou
fulminante, et le passage a la chronicité est fréquent
(de I'ordre de 70 a 90%)).

Les signes cliniques de I’hépatite Delta aigué sont
identiques a ceux des autres hépatites virales (fatigue,
douleurs abdominales, ictére). Plus de la moitié des
cas d’hépatite fulminante chez les porteurs AgHBs
positifs est liée au VHD. Dans ce contexte, I'insuf-
fisance hépatocellulaire aigué peut mener a une
défaillance multi-organes et au déces en I'absence
de transplantation en urgence.

L’hépatite Delta chronique est la forme d’hépatite
virale chronique la plus sévére et qui progresse
le plus rapidement. La probabilité de développer
une cirrhose est 3 a 5 fois plus élevée chez les
patients co-infectés par le VHB-VHD que chez les
patients mono-infectés par le VHB, et les épisodes
de décompensation hépatique sont fréquents en
cas de cirrhose établie (deux fois plus de risque
comparé aux patients infectés par le VHB seul) . De
plus, le VHD est un facteur de risque indépendant
pour le développement du carcinome hépatocellu-
laire (CHC).

En France, par comparaison aux patients mono-
infectés par le VHB, les patients VHB-VHD sont
plus jeunes et plus souvent originaires d’Afrique
subsaharienne. Lanalyse des données de plus de
1 100 patients infectés par le VHD, suivis dans les
années 2000 (cohorte Deltavir), avait identifié que

Présentation des deux modes d’infection par le VHD et leur devenir
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VHB : virus de I'hépatite B ; VHD : virus de I’hépatite Delta ; AgHBs : antigéne de surface de I’hépatite B.
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la majorité des patients était diagnostiquée tardi-
vement : 28% étaient déja au stade de cirrhose,
et la moitié d’entre eux présentaient au moins un
épisode de décompensation hépatique a la prise
en charge. Les incidences a 5 ans de la cirrhose,
de la décompensation et du CHC étaient de 49%,
23% et 8% respectivement. La persistance d’un
ARN VHD positif était associée aux complications
(décompensation, CHC, déceés). Parmi les patients
africains, ceux infectés par un VHD de génotype 5
étaient plus a risque de développer une cirrhose *2.
Récemment, une étude multicentrique dans 6 CHU
francais s’intéressant aux patients diagnostiqués
entre 2018 et 2022, a retrouvé que prés de 60%
des patients avaient déja une fibrose 2F2, et 41,6%
une cirrhose?®.

Les résultats de la cohorte Delta Describe®
viennent d’étre publiés™. Cette enquéte, menée
auprés de 547 patients vivant en France métro-
politaine, et ayant eu au moins une charge virale
VHD positive, apporte un éclairage nouveau sur
la réalité du suivi des patients VHD+ dans notre
pays : accés au dépistage et droits sociaux (92%
sont nés a I’étranger), parcours de soins (80% ont
un suivi au moins annuel avec un médecin spécia-
liste), compréhension par le patient de la maladie
et de sa sévérité (69% des patients connaissent
leur stade de fibrose), incidence des complications
cliniques et choix des traitements (81% recoivent
un traitement anti-VHB et/ou anti-VHD au moment
de ’interview).

Le réle causal spécifique du VHD dans le développe-
ment du CHC a longtemps été débattu. Trés récem-
ment, 142 patients de la cohorte francaise Deltavir
(VHB+VHD) et 271 patients de la cohorte frangaise
CirVir (VHB), tous avec une cirrhose histologique-
ment prouvée et sans antécédent de décompensa-
tion, ont été comparés. Apres ajustement sur I'age,
’incidence cumulée du CHC a 1, 3 et 5 ans chez les
patients VHB+VHD était de 5,2%, 11,8%, et 20,2%

 hitps://www.health-data-hub.fr/projets/delta-describe-le-projet-colla
boratif-francais-delta-describe

Tableau
Marqueurs virologiques VHB et VHD

versus 1,1%, 2,5%, et 4,4%, chez les patients VHB
seuls (p<0,001). En analyse multivariée, le VHD était
un facteur indépendant associé au développement du
CHC (hazard ratio (HR): 2,94, intervalle de confiance a
95% (IC95%): [1,19-7,25]) .

Diagnostic virologique

Lalgorithme de diagnostic d’une infection VHD
est partagé par I'’ensemble des sociétés savantes.
Le dépistage repose sur la recherche des Ac
totaux ou des immunoglobulines G (IgG) anti-VHD
(Ac anti-VHD) dans le sérum des personnes, par
des techniques de type Elisa commerciales et auto-
matisées. Des tests immuno-chromatographiques
(ICT) visant a détecter les Ac anti-VHD en quelques
minutes sur sang capillaire ont été mis au point et
pourraient étre prochainement commercialisés, ce
qui permettrait de démocratiser le dépistage chez
les patients éloignés du soin ou dans les régions a
faibles ressources .

Une sérologie VHD positive est le signe d’une infec-
tion en cours ou guérie par le VHD (tableau). Il est
nécessaire de rechercher une infection virale active
par une mesure de ’ARN VHD plasmatique. Les tech-
niques de quantification de ’ARN viral doivent étre
standardisées (sur un standard OMS), avec un rendu
en Ul/mL, sensibles (seuil de détection <50 Ul/mL), et
régulierement vérifiées par des contrbles de qualité.
En cas d’ARN négatif, il est recommandé de réitérer
la recherche de I'ARN viral, car la réplication du VHD
peut étre faible et détectée de fagon intermittente.
Un minimum de 3 mesures (&3 MO, M3 et M6) est
recommandé 6.

Depuis plusieurs années, les papiers buvard (ou DBS
pour Dried Blood Spot) sont utilisés comme un
moyen de transport et de stockage simple et peu
colteux des échantillons biologiques. Des études en
laboratoire ont permis de valider ce nouvel outil pour
les tests de sérologie et de biologie moléculaire du
VHD, a partir de prélevements de sang prélevé au
pli du coude, moyennant la détermination de seuils

AgHBs + + + + -

Ac totaux anti-HBc + + + + +
VHB )

IgM anti-HBc + - = - R

ADN + + +/- + -

Ac anti-VHD +/- +/- + + +
VHD

ARN + + + - -

Note : présentation des principaux profils virologiques retrouvés lors des différentes phases de I'infection par le VHD.
Lecture : + : marqueur présent ; - : marqueur absent ; +/- : marqueur inconstant.
VHB : virus de I’hépatite B ; VHD : virus de I'hépatite Delta ; Ag : antigéne ; Ac : anticorps ; IgM : immunoglobuline M.
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de positivité spécifiques’. Une évaluation est en
cours en France (projet Sacade®) pour valider cet
outil a partir de gouttes de sang recueillies au bout
du doigt.

Le dépistage du VHD est recommandé chez tous les
patients VHB+, idéalement lors du premier bilan de
la prise en charge d’un patient AgHBs+. Il doit étre
réalisé lors du suivi en cas d’oubli initial. Il est par
ailleurs recommandé de le renouveler en cas d’expo-
sition a un risque de surinfection ou en cas de modi-
fication inexpliquée du bilan hépatique. Un dépistage
régulier (un rythme annuel semble raisonnable) doit
enfin étre mis en place chez les patients AgHBs+ en
cas d’exposition répétée ou persistante a un risque
de surinfection (ex : voyages réguliers en zone
d’endémie, usagers de drogues, populations a risque
sexuel,...).

Malgré ces recommandations fortes, en France,
le taux de dépistage réel des patients AgHBs+
est loin d’étre exhaustif. Méme si le nombre de
sérologies VHD réalisées annuellement est passé
de 14 000 en 2016 a pres de 33 000 en 2022, une
étude réalisée a I’échelle nationale, a partir des
données du Systéme national des données de
santé (SNDS), a estimé le taux de dépistage chez
les patients suivis pour une hépatite B chronique
a seulement 26%. Ce mauvais résultat s’explique
par différentes raisons : analyse spécialisée dite
de « niche », peu de kits commerciaux dispo-
nibles, manque d’équipements spécifiques dans de
nombreux laboratoires, notamment dans les struc-
tures privées, manque de sensibilisation médicale,
pas de remboursement sans prescription médi-
cale et patients non adressés a des médecins
spécialistes '81°,

Le dépistage réflexe consiste pour le laboratoire
d’analyses a ajouter de maniére systématique, sans
revenir vers le prescripteur, une recherche des Ac
anti-VHD quand un patient est positif a ’AgHBs
lors d’'un premier bilan VHB. Ce type d’examen
réflexe existe déja dans d’autres indications (ex :
mesure réflexe de ’ARN du VHC en cas de séro-
logie positive), pour améliorer les délais de prise
en charge et I'entrée dans le parcours de soins.
Une premiére étude en Espagne a démontré que
I'implémentation d’'un dépistage réflexe du VHD
avait permis une augmentation d’un facteur 5 du
nombre de patients VHD+ identifiés2°. Plusieurs
laboratoires de CHU francgais ont instauré le dépis-
tage réflexe du VHD dans leurs pratiques quoti-
diennes (rajout manuel par le technicien ou le
biologiste confronté a une découverte d’un patient
AgHBs+, ou paramétrage automatique dans le
systeme informatique). Grace a cette stratégie, ces
laboratoires possedent un taux de dépistage du
VHD allant de 63 a 97%. Parmi ces patients, 78%
ont fait 'objet d’au moins une mesure de ’ARN du
VHD, et 58,6% d’entre eux présentaient une infec-
tion VHD active®.

@ https://www.aphp.fr/registre-des-essais-cliniques/determination-de-
nouveaux-seuils-de-detection-et-de-quantification
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Evaluation de la fibrose hépatique

Lévaluation de la fibrose hépatique reposait jusqu’a
présent sur la ponction biopsie hépatique (PBH).
Des études récentes ont évalué les performances
de différents tests non invasifs, et notamment de
I’élastométrie de type Fibroscan®. Des travaux
récents sur 230 patients frangais VHD+ avec une
biopsie du foie et des mesures valides d’élastomé-
trie, ont démontré une grande performance pour le
diagnostic d’une cirrhose ou d’une fibrose sévere
=F3 (AUROC a 0,88 et 0,86 respectivement (Area
Under the Receiver Operating Characteristic, ou
aire sous la courbe ROC)?'. Un algorithme spéci-
fique au VHD a été proposé, dans lequel une élas-
ticité de plus de 10 kPa est en faveur d’une fibrose
sévere et une élasticité de moins de 6 kPa permet
d’exclure une fibrose significative. La biopsie hépa-
tique reste néanmoins recommandée dés l'instant
ou elle apporte des informations utiles pour le suivi
clinique et/ou thérapeutique du patient, ou en cas
de comorbidités.

Traitement

Le traitement de I’hépatite Delta chronique a pour
but de stopper la progression de la maladie hépa-
tique et, par conséquent, d’éviter ses complications
(cirrhose, CHC). Lobjectif idéal est I’élimination de
I’ARN du VHD du foie, la perte de ’AgHBs et I'appa-
rition d’Ac anti-HBs. La négativation de I’AgHBs
permettrait de garantir I’éradication du VHD au
long cours, mais cet événement reste rare avec les
médicaments disponibles actuellement. Lobjectif
pratique retenu est un ARN VHD plasmatique indé-
tectable pendant et a distance de l'arrét du trai-
tement, ainsi qu’une normalisation prolongée de
I’activité sérique des transaminases.

Un traitement anti-VHD doit étre envisagé chez tous
les patients avec un ARN VHD positif. En réalité, en
raison de la lourdeur des traitements actuels, le trai-
tement est plus souvent initié chez les patients ayant
des signes de maladie hépatique significative (score
Metavir 2F2). Les analogues nucléos(t)idiques (téno-
fovir, entécavir) ne sont pas actifs contre le VHD,
mais sont requis, dans les recommandations fran-
caises et européennes, pour inhiber la réplication du
VHB associé.

Depuis sa découverte, et malgré I'absence d’autori-
sation de mise sur le marché (AMM) spécifique, le
traitement de I'hépatite Delta chronique repose sur
I’'administration d’interféron alpha, disponible depuis
2002 sous la forme de peglFNa (180 pg, une injection
SC/semaine). Le taux d’ARN VHD indétectable en fin
de traitement varie entre 25 et 50% selon la durée de
traitement (48 a 96 semaines), mais plus de la moitié
des patients rechutent apres I'arrét du traitement. Les
données issues de I’étude Deltavir ont montré que la
réponse au traitement par IFN était meilleure chez les
patients africains que chez les patients non africains
(46,4% vs 29,1%, p<0,001), sans que la raison en soit
trés claire 122224,
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Le bulévirtide (BLV) est un peptide synthétique
linéaire de 47 acides aminés, dérivé de I'extrémité
N-terminale de la protéine L-HBs. Il inhibe I'entrée
des particules VHB et VHD dans les hépatocytes en
agissant sur la liaison entre '’AgHBs et le récepteur
NTCP. Le BLV dispose d’'une AMM dans le traitement
de l'infection par le VHD depuis 2020 (Hepcludex®),
a la posologie de 2 mg/j, en une injection SC (médi-
cament conservé a +4°C sous forme de poudre, a
préparer par le patient avant chaque injection).

Le BLV est globalement bien toléré. Son efficacité
a été mesurée lors d’'une monothérapie ou d’une
bithérapie avec du peglFNa, pour une durée allant
de 24 a 144 semaines. Le traitement permet d’obtenir
29% d’ARN-VHD indétectable en monothérapie (essai
Myr301, apres 144 semaines de traitement par BLV a
2 mg/j), et 44% en bithérapie (essai Myr204, apres
48 semaines de peglFNa a 180 pg/semaine+BLV
a 2 mg/j suivi de 48 semaines de BLV a 2 mg/j), et
une normalisation des transaminases chez la majo-
rité des patients (méme en cas de persistance d’un
ARN positif). Cependant, la perte de ’AgHBs reste
un événement rare (2,6% sous monothérapie de BLV,
et 7% sous bithérapie), et de nombreux patients
rechutent aprés l'arrét du traitement : seulement
18% de réponses soutenues a M6 post-traitement
dans I'essai Myr301 et 32% dans I'essai Myr204. Les
facteurs prédictifs de réponses au traitement sont un
ARN VHD <4,6 log UlI/mL a JO, un titre faible d’AgHBs
quantitatif, et une négativation rapide de I'’ARN
VHD (ARN indétectable a S24 ou S48 dans I'essai
Myr301)25-27, Récemment, de nouvelles analyses ont
permis d’identifier la durée de virosuppression (ARN
VHD indétectable) comme un facteur prédictif majeur
de réponse virologique soutenue post-traitement : les
patients ayant au moins 96 semaines d’indétectabilité
ont 90% de chances de maintenir leur réponse 2 ans
apres l'arrét du traitement?’.

Lefficacité et la sécurité du BLV en monothérapie
pendant 96 semaines ont été démontrées dans une
cohorte européenne de 244 patients cirrhotiques
(cohorte SAVE-D®), avec une diminution significa-
tive du risque de décompensation hépatique et de
CHC?2,

Dans ce contexte, les avantages et les inconvénients
de chaque molécule (peglFNa et BLV) doivent étre
discutés a I’échelon individuel, et idéalement au
cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Quelle que soit la stratégie choisie, un suivi
clinique (mensuel pendant 3 mois puis trimestriel) est
nécessaire pour s’assurer de la bonne compliance du
patient et évaluer la tolérance du traitement. Le suivi
virologique vise quant a lui a mesurer son efficacite.
Il comprend des mesures trimestrielles des transa-
minases, de '’ARN du VHD et de ’ADN du VHB, et
des mesures semestrielles de ’AgHBs quantitatif.
Son arrét pourra étre envisagé apres une durée
prolongée (un délai de 96 semaines est actuellement
retenu) d’ARN-VHD indétectable. Compte tenu du
risque élevé de rechute virologique aprés I'arrét du

© https://clinicaltrials.gov/study/NCT06160635
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traitement, un suivi prolongé des patients est néces-
saire. En cas de persistance d’'un ARN positif, le
traitement pourra étre poursuivi dés lors qu’il existe
un bénéfice clinique pour le patient. En France, la
cohorte ANRS EPO1 Hepdelta® (anciennement
BuleDelta) regroupe tous les patients infectés par le
VHD (traités ou non), et vise a comparer les données
de « vraie vie » a celles des essais cliniques. Plus de
500 patients ont déja été inclus. Les taux de réponse
a la bithérapie BLV+pegIFN et a la monothérapie BLV
sont respectivement de 59 et 38% a un an, et de
72 et 46% a trois ans. Les résultats post-traitement
confirment la validité du délai de 96 semaines d’indé-
tectabilité pour minimiser le risque de rechute. Une
analyse spécifique a par ailleurs permis de confirmer
que la réponse au traitement était similaire chez les
patients VIH+ et VIH-2930,

Thérapeutiques futures

Différentes pistes ont été évaluées ces dernieres
années afin d’améliorer le traitement de I’hépa-
tite Delta®'. On peut citer I'utilisation du BLV a la
dose majorée de 10 mg/j?>?". Les essais concer-
nant le lonafarnib, qui bloque I'activité de I'enzyme
farnésyl-transférase, une enzyme cellulaire indis-
pensable au cycle intra-hépatocytaire du VHD, et
le peglFN lambda ont pour le moment été stoppés.
Le polymére d’acide nucléique (NAP) REP 2139-Mg
(250 mg/semaine par voie SC) agit principalement en
bloquant la sortie des enveloppes vides du VHB et
des virions VHD. Un petit nombre de patients (n=33),
porteurs d’'une maladie sévére du foie, a pu bénéficier
d’'un acces compassionnel a ce traitement avec de
bons résultats 32,

Ces derniéres années, les espoirs sont portés,
comme dans le traitement de l'infection par le VHB,
par les nouvelles stratégies dites de « cure », qui
visent a obtenir une guérison fonctionnelle, définie
par la perte de I’AgHBs, avec ou sans apparition
d’Ac anti-HBs, sans persistance de la réplication
virale, cette guérison étant maintenue apres l'arrét
du traitement. De nombreux mécanismes sont envi-
sageés (figure 3). Parmi les plus prometteurs et les
plus avancés, on peut citer 'association du VIR-3434
(ou tobevibart), un anticorps monoclonal anti-HBs, et
du VIR-2218 (ou elebsiran), un petit ARN interférent
(siRNA (une injection SC/mois)) 34, ainsi que le bepiro-
virsen, un oligonucléotide antisens®3®,

Méme si les combinaisons optimales et les durées de
traitement sont encore a définir, ’engagement récent
des firmes industrielles suscite de grands espoirs
pour le traitement des patients co-infectés VHB-VHD.
En attendant, le parcours de soins passe par un meil-
leur dépistage des patients et un adressage précoce
a des centres d’hépatologie spécialisés. B

@ https://anrs.fr/recherche/projets-de-recherche/cohorte-hepdelta-
hepatite/
© Court fragment d’ADN ou d’ARN simple brin synthétisé en laboratoire.
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Figure 3

Représentation schématique du cycle viral du VHD dans les hépatocytes, et principales cibles des traitements actuels

et en développement
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