
Co-infection B/Delta   
L.Mallem 

Service d’Hépato-gastroentérologie 

CHU Oran 

31èmes Journées Nationales d’Hépato-Gastro-Entérologie  
Novembre 2019 



Hépatite B/Delta 

Enjeu mondial de santé publique 
 

• Virus D est toujours associé à l’infection virale B 
• Mêmes modes de contamination 
• 2 Milliards de personnes infectées dans le monde par VHB 
              240 millions de porteurs chroniques  

•  5%  porteurs chroniques du VHD1           15 à 20 millions 

•  10 % méta-analyse2           62 à 72 millions  

• 5 à 7 fois plus de risque de développer  
               une cirrhose et un CHC vs VHB seul 
 

 
2-Chen H-Y, Shen D-T, Ji D-Z, et al. Prevalence and burden of hepatitis D virus infection 
 in the global population: a systematic review and metaanalysis. Gut September 2018 

1-Farci P, Niro GA. Caractéristiques cliniques de l'hépatite D. Semin  

Liver Dis. 2012; 32 : 228–36. doi: 10.1055 / s-0032-1323628. 



Hépatite B/D  
La moins fréquente et la plus grave 

Chen H-Y, Shen D-T, Ji D-Z, et al. Prevalence and burden of hepatitis D virus infection 
 in the global population: a systematic review and metaanalysis. Gut September 2018 





Evénements hépatiques 

Fattovich G Influence of hepatitis delta virus infection 
On morbidity and mortality in compensated cirrhosis 
type B, Gut 2000 



Répartition mondiale du Virus Delta chez les 
porteurs de l’Ag HBs 
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JHEP Reports 2019 vol. 1 | 120–130 



8 Génotypes  
          et des sous génotypes… 

  

19–38% sequence variation 
 



Emmanuel Gordien. Le virus de l’hépatite Delta. Jeudi 4 et vendredi 5 2018 
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Genotypes affect disease prognosis and treatment Outcome 

Les Génotypes du VHD 



Different HDV genotypes are associated with 
different clinical outcomes 

Su, Wu et al., Gastroenterology 2006 



Génotypes et risque de cirrhose 



Virus Delta 

 

    - Le seul membre d'un genre distinct le deltavirus  

    - Le seul virus animal à posséder un génome à   
ARN circulaire simple brin de polarité négative, 
d'environ 1 700 nucléotides  

    - Le plus petit génome de la virologie animale  



Particules virales VHB 



 
 

Particules virales VHB/VHD 
 

 



HBV DNA is frequently suppressed even in 
HBeAg+ Hepatitis Delta 

Heidrich et al., Liver International 2012 Heidrich journal hepatology hepatitis 2009 



Fluctuating Patterns of Viral Dominance 
in Hepatitis D 

Schaper, Buti et al., J Hepatol 2010 



Histoire naturelle 
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Marqueurs diagnostic du VHD 

Marqueurs indirects 
- Ac anti VHD totaux : Elément clé 
- Ac anti VHD IgM  
          Persistance=réplication 
          Peuvent manquer chez les africains 
Marqueurs directs 
- Ag delta : fugace 1-4 semaines      
- ARN delta : activité 
            RT-PCR +++ Kit validé* 
-     Génotypage   

Ag HBs et Ac anti-HBc IgM *Le Gal F, Dziri S, Gerber A, Alloui C, Ben Abdesselam Z, Roulot D, et al. Performance 
characteristics of a new consensus commercial kit for Hepatitis D virus RNA viral load 
quantification. J Clin Microbiol 2017;55:431–41 



Marqueurs diagnostic du VHD 

• Peuvent être indétectables les 1ères semaines d’une 

infection aiguë 

• Ac anti VHD IgM : Infection aigue ou chronique  

• Les anti-HDV IgG peuvent persister après l’infection HDV, 

     Infection active ou infection résolue  

Limites des Ac anti-HDV  



Autres marqueurs 

• Q-MAC* (a quantitative microarray anti-body capture assay)   

       Dosage quantitatif des Ac anti-HDV IgG validé USA et Mongolie  

       corrélé à la detection HDV RNA 

 
• AgHBs quantitatif  

       Marqueur pronostique favorable de la résolution de l’infection       
VHB/VHD 

       Intérêt de la décroissance Ag HBs au cours du Ttt 
 

 

*Chen X, Oidovsambuu O, Liu P, Grosely R, Elazar M, Winn VD, et al. A novel quantitative 
microarray antibody capture (Q-MAC) assay identifies an extremely high HDV prevalence 

amongst HBV infected Mongolians. Hepatol Baltim Md 2016. 



Hépatite Delta : Aspects cliniques 

Hépatite aigue D  
   - Co-infection : HDV aigue + HBV aigue 

   - Surinfection : HDV aigue sur HBV 
chronique 

 
Hépatite chronique D  

    - HDV chronique sur HBV chronique 

 The clinical manifestations of hepatitis delta differs between regions   



Co-infection ou sur-infection ? 

Claude Eugene 



Dépistage VHD chez les porteurs AgHBs  

                               Ac anti VHD totaux (IgG) 

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017 

ELISA 



Dépistage VHD 
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Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017 



Dépistage VHD 
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Dépistage VHD 
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Dépistage VHD 
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Dépistage VHD chez les porteurs de l’AgHBs 
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Qui dépister ? 

1. Tout porteur de l’Ag HBs doit avoir un dépistage pour le VHD* 

2. Situations dans lesquelles une infection par le VHD doit être suspectée : 

 

             
   -  Hépatite chronique active avec un Ag HBs positif  

         et un ADN VHB faible ou indétectable 

   -  Exacerbation d’une hépatite chronique B avec  

        des IgM anti-HBc négatifs 

   -  Hépatite B aigue, sévère ou fulminante 

-*European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on the 
management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;2017(67):370–98 
- *Recommandations algériennes 2019 



HBsAg-Positive Persons at High Risk of HDV 
Infection Who Should Be Screened 

AASLD / HEPATOLOGY, VOL. 67, NO. 4, 2018 

  

Periodic retesting is recommended 



Quel traitement ? 
                 Interféron depuis 1980………………..  

• Peg-IFN-a for 12 months is the 
recommended therapy for those with 
elevated HDV-RNA levels and ALT 
elevation.  

• If HBV-DNA levels are elevated, 
concurrent therapy with NA using 
preferred drugs (entecavir, TDF, or TAF) is 
indicated. 

AASLD 2018 EASL 2017  

- Une quantification de l’ARN du VHD, de l’ADN du VHB et de l’Ag HBs 
tous les trois mois  

- Délai d’action 8,5 j, 10 à 20 h pour VHD, VHC et VHB 
Triantos C, Kalafateli M, NikolopoulouV et Burroughs A. Meta-
analysis:antiviral treatmentfor hepatitis D.Aliment Pharmacol 
Ther2012;35:663–73 





Quel traitement ? 

Predictors of response  
- Non 1 genotype  
- Initial viral load <  106 copies/ml 
- PCR HDV RNA (--ve) at month 6 of   
Tx 

- Lower Initial HBsAg titer 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic 
hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology, 2012 vol. 57 p. 167–185 



Indications thérapeutiques 

Pir Ahmad Shah1An update on the management of 
 chronic hepatitis D Gastroenterology Report, 2019, 1–7 
 

ADN VHB ˃ 2000UI/ml 



Baseline-Event-Anticipation  
(BEA)-score 

 

Calle Serrano et al. AASLD 2011 



BEA score VS autres scores 

B. Calle Serrano. Development and evaluation of a baseline-event-anticipation  
score for hepatitis delta. Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, e154–e163 



Futures cibles thérapeutiques  
 Éventuellement en association 

Molécule Voie Cible Mécanisme 

Lonafarnib 
± ritonavir 

Orale 
2-12 mois 

Farnesyl transferase 
 (prenylation) 

Inhibition assemblage 

Myrcludex B 
 +/- INF PEG 

Sc/j  
6 mois 

NTCP Inhibition entrée 

Nucleic acids 
polymers 
(REP 2139Ca) 

IV/s 
4-6 mois 

AgHBs Inhibition relargage VHD 

INF Lambda Récepteur  Lambda 
INF 

Stimulation immunité 
innée 



Entry Inhibitor « Myrcludex » 

NTCP 



Hépatite Delta : Myrcludex B + TDF (2) 

 Résultats encourageants mais les modélisations suggèrent qu’une durée  
de 2-3 ans est nécessaire pour négativer le VHD  

• Amélioration des ALAT 
• Pas de modification titre AgHBs 
• Augmentation des acides biliaires sans prurit  
• Un patient avec ARN VHD indétectable  

Objectif principal : diminution de 2 log ARN 
VHD ou négativation ARN VHD à S24 et S48 

ARN VHD médian en fonction du temps  

Modification ARN VHD en log10 UI/ml vs JO 
Myr B 2 mg : -1,75 
Myr B 5 mg : -1,60 

 
Myr B 10 mg : -2,70 
TDF  : -0,18 

10 mg Myr B/TDF 
5 mg Myr B/TDF 
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Wedemeyer H, Allemagne, EASL 2018, Abs. GS-005 actualisé 







Prenylation inhibitor  «Lonafarnib» 

Heiner Wedemeyer 

Heiner Wedemeyer  
J. Glenn, USA 





Interféron Lambda 





Interféron Lambda  



Nucleic acids polymers 
REP 2139Ca ou NAPs 



Ten Kate FJ, Schalm SW, Willemse PJ et al. J Hepatol 14:2-3 1992 Mar: 168-75; Samuel D, 
Muller R, Alexander G et al. N Engl J Med 1993; 329:1842-7; Smedile A, Casey JL, Cote PJ et al. 
Hepatology 1998;27:1723-9;  
Rifai K, Wedemeyer H, Rosenau J et al. Clin Transplant. 2007; 21(2): 258$ Roche B, Samuel D. 
Seminars in liver disease 32:3 2012 Aug pg 245-55; Wedemeyer H. Hepatology. Clinical 
textbook. Flying publisher, 2012. 546 p.. 

TH et Hépatite Delta 



Rapid and Parallel Decline of HDV RNA and 
HBsAg after Liver Transplantation … 

Mederacke et al., J Hepatol 2012 



OMS  

 

 

  -  Prévention +++ 
     Vaccination anti-VHB, sécurité 

transfusionnelle,… 

Acute Hepatitis Delta Virus Infection in Italy: Incidence and Risk Factors after 
the Introduction of the Universal Anti–Hepatitis B Vaccination Campaign 
Epidemiology of HDV Infection in Italy • CID 2007:44 


