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Hépatite B/Delta

Enjeu mondial de sante publique

* Virus D est toujours associé a l'infection virale B

* Mémes modes de contamination

* 2 Milliards de personnes infectées dans le monde par VHB
240 millions de porteurs chroniques

5% porteurs chroniques du VHD?! === 15 3 20 millions

10 % méta-analyse? === 62 a 72 millions

* 5a 7 fois plus de risque de développer
une cirrhose et un CHC vs VHB seul

1-Farci P, Niro GA. Caractéristiques cliniques de I'hépatite D. Semin
Liver Dis. 2012; 32 : 228-36. doi: 10.1055 / s-0032-1323628.

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



Hépatite B/D

La moins fréequente et la plus grave

Fibrosis==p Cirrhosis
|
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—

Farci et al., Gastroenterology, 2004
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




At Diagnosis, >50% of HDV Patients Are Cirrhotic

Evolution from Chronic Active

Hepatitis to Cirrhosis
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Fattovich et al, J infect Dis, 1987: Fattowvich et al, Gut, 2000.



Evénements hépatiques
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Répartition mondiale du Virus Delta chez les
porteurs de '’Ag HBs

<5%
5-10 %
10-20 %

BN 20-50%
P =
B >50%
i No data

JHEP Reports 2019 vol. 1 | 120-130



8 Génotypes

et des sous génotypes...

19-38% sequence variation




Unknown

HDV Type 5
HDV Type 6
HDV Type 7
HDV Type 8

Emmanuel Gordien. Le virus de I’hépatite Delta. Jeudi 4 et vendredi 5 2018
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Nouasria. B: Constantine 1984 : 6% (3/50)
Epidémiologie des hepatites virales aigués et chroniques dans la wilaya de
Constantine - Thése de-Médacine Université de Constantine-1984. - ...

Bel Abbes :Alger 1987 7,5% (9/120)
The hepatitis deita virus in Algiers (Algeria). Prog Clin Biol Res 1987; Vol. 234

Khelifa a Constantine : 1,33% (1/75)
Caractéristiques des souches virales resppnsables d'heépalites B

chroniques en Algérie du Nord-Est .Pathblogie Biologie 57 (2008) 107-113
Gourari a Alger 2012 :5,35% (6/112)
Gasmi Setif en 2016 : 2,4% (n=500)
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Les Génotypes du VHD

Genotypes affect disease prognosis and treatment Outcome

\ 4 . 4
I II 2 66.7 - 66.9% = L

Pérou,
Colombie

nfections sévéres\
65.5%

Ubiquitaire

Infections modérées ou séveres

Casey J.L et Al. 1997



Different HDV genotypes are associated with

different clinical outcomes
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Su, Wu et al., Gastroenterology 2006



Génotypes et risque de cirrhose
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Roulot D., E Gordien et al., 2018 (manuscrit en préparation




Virus Delta

- Le seul membre d'un genre distinct le deltavirus

- Le seul virus animal a posséder un génome a
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

VHD Satellite du VHB

42 nm 19-22 nm 35 -37 nm

Virus de I’hépatite B Particules vides Virus de I'hépatite Delta




HBV DNA is frequently suppressed even in
HBeAg+ Hepatitis Delta

n=6(18%)

n=17(21%)
HBV DNA tested negative at least HBeAg and HBV-DNA
e are suppressed in Delta Hepatitis
\ HBV DNA below 2.000 IU/ml at
6 (18%) \\\\ costone aHDV positive HBshgt / 12
n= % .
HBV DNA always above 2.000 aHDV negative ~ p-level
IUimi and below 200.000 ifmi HBeAgpositve  44/257(17%)  610/2024(30%) <0001

- HBV DNA always above 200.000 HBV-DNA positive 59/ 228 (25%) 708/ 1562 (45%) <0001
IU/mi

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



Fluctuating Patterns of Viral Dominance
in Hepatitis D

HBV DNA /HDV RNA
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Schaper, Buti et al., J Hepatol 2010



Histoire naturelle
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Marqueurs diagnostic du VHD

ARN Delta
IgG anti HD
temps
Hépatite ' Hépatite = cirrhose
aigué ' chronique ' cancer
du foie
Ag HBs et Ac anti-HBc IgM

Marqueurs indirects
- Ac anti VHD totaux : Elément clé
- Acanti 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

*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
guantification. J Clin Microbiol 2017;55:431-41



Marqueurs diagnostic du VHD

Limites des Ac anti-HDV

e Peuvent étre indétectables les 1¢¢s semaines d’une
infection aigué

e Ac anti VHD IgM : Infection aigue ou chronique
* Les anti-HDV IgG peuvent persister apres l'infection HDV,

Infection active ou infection résolue



Autres marqueurs

* Q-MAC* (a quantitative microarray anti-body capture assay)
Dosage quantitatif des Ac anti-HDV IgG validé USA et Mongolie
a la detection HDV RNA

* AgHBs quantitatif
Marqueur pronostique favorable de la résolution de I'infection
VHB/VHD
Intérét 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

The clinical manifestations of hepatitis delta differs between regions

Heépatite aigue D
- Co-infection : HDV aigue + HBV aigue
- Surinfection : HDV aigue sur HBV
chronique

Heépatite chronique D
- HDV chronique sur HBV chronique




Co-infection ou sur-infection ?

anti-HBs

......... anti-VHD

L} :l L) L) L] L) ' L) L] L) L)
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ALAT
HBsAg \ -
............... anti-VHD
2 JL
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Mois Années

Co-infectionou Sur-infection ?

CO-INFECTION

SUR-INFECTION

IgM anti-VHD puis IgG anti-VHD

ARN du VHD : + (taux élevé)

ARN du VHD : +

IgM anti-HBc

19G antiﬂb

Claude Eugene




Dépistage VHD chez les porteurs AgHBs

Ac anti VHD totaux (IgG)
ELISA

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



Dépistage VHD

Ac anti VHD totaux (IgG)

Négatif

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



Dépistage VHD

Ac anti VHD totaux (IgG)

Négatif

VHD négatif

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



Dépistage VHD

Ac anti VHD totaux (IgG)

Positif

Négatif

VHD négatif

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



Dépistage VHD

Ac anti VHD totaux (IgG)

Positif
Négatif
Ac anti-VHD IgM ?
RT PCR VHD
VHD négatif

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



Dépistage VHD

Ac anti VHD totaux (IgG)

Positif
Négatif l
Ac anti-VHD IgM ?
RT PCR VHD

a

VHD négatif

[ IgM(-) et ARN (-) ]

Infection ancienne résolue

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



Dépistage VHD

Ac anti VHD totaux (IgG)

Positif
Négatif l
Ac anti-VHD IgM ?
RT PCR VHD

VHD négatif

\4

[ IgM(-) et ARN (-) ] [ IgM(-) et ARN (+)

Infection ancienne résolue Infection active

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



Dépistage VHD chez les porteurs de 'AgHBs

Ac anti VHD totaux (IgG)

Positif
Négatif l
Ac anti-VHD IgM ?
RT PCR VHD
VHD négatif
v

Infection ancienne résolue Infection active Infection aigue ou chronique

[ 1EM(-) et ARN (- ] [ EM(-) et ARN (4) }[ IgM (+) et ARN (+) }

Richard Njouom, PhD/HDR Aframed 2017



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

2. Situations dans lesquelles une infection par le VHD doit étre 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, sévere 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
- *Recommandationc< aleériennec 2019



HBsAg-Positive Persons at High Risk of HDV

Infection Who Should Be Screened

Periodic retesting is recommended

e Persons born in regions with reported high HDV endemicity®

Asia (Central and Northern Asia, Vietnam, Mongolia, Pakistan, Japan,

Taiwan)
Pacific Islands (Kiribati, Nauru)
Middle East (all countries)
Eastern Europe (Eastern Mediterranean regions, Turkey)
South America (Amazonian basin)
Other (Greenland

. Persc}ns whc} have ever mJecTed drugs

e Individuals infected with HCV or HIV
e Persons with multiple sexual partners or any history of sexually

transmitted disease
¢ Individuals with elevated ALT or AST with low or undetectable HBY DNA

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



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

AASLD 2018 EASL 2017
>
* Peg-IFN-afor 12 monthsis the o PeglFNo for at least 48 weeks is the current treatment of
recommended therapy for those with choice in HDV-HBV co-infected patients with compen-
elevated HDV-RNA levels and ALT sated liver disease (Evidence level I, grade of recommen-
elevation. dation 1).
 |f HBV-DNA levels are elevated, e In HDV-HBV co-infected patients with ongoing HBV
concurrent therapy with NA using DNA replication, NA therapy should be considered
preferred drugs (entecavir, TDF, or TAF) is (Evidence level II-2, grade of recommendation 1).
indicated. o PegIFNa treatment can be continued until week 48 irre-
spective of on-treatment response pattern if well toler-
ated (Evidence level II-2, grade of recommendation 2).

- Une quantification de '’ARN du VHD, de 'ADN du VHB et de I'Ag HBs

tous les trois mois T ¢ Kalafateli M. NikolonoulouV et B oA
T . N riantos C, Kalafateli M, NikolopoulouV et Burroughs A. Meta-
- Delai d’action 8,5 ;10220 h pour VHD, VHC et VHB analysis:antiviral treatmentfor hepatitis D.Aliment Pharmacol

Ther2012;35:663-73



PEG-IFN leads to sustained suppression

of HDV-RNA in about 25% of patients

Median HDV-RNA levels (copies/ml) I * Patients (%) with
o
‘ negative HDV-RNA (ITT) \

O 10 20 30 40 50 60

\0/ T™W
48
4
F
24
—o
3
- ADV -
e T PEG-IFN / ADV
—®— PEG-IEN/ ADV Bl PEG-IFN/P
2 : : : - B ADV

TWO TW24 TW48 F24
Wedemeyer, N Engl J Med 2011



Quel traitement ?

Predictors of response

- Non 1 genotype

- Initial viral load < 108 copies/ml

- PCR HDV RNA (--ve) at month 6 of
TX

- Lower Initial HBsAg titer

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic

= Suivi au long cours de 58/90 patients VHB-VHD+ inclus dans |’ étude HIDIT-1
ayant comparé PEG vs PEG+ADV vs ADV

= 16/17 des patients ayant une RVS24 s~y édiane d’ environ 4 ans

% de rechute tardive
75

Pas d'atteinte de RVS
PEG + ADV PEG ' ADV '

[ Rechute : 56 % (9/16) ]

<> Le traitement de I'hépatite delta reste a établir

56
Heidrich B, Allemagne, EASL 2013, Abs. 46 actualisé

hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology, 2012 vol. 57 p. 167-185



Indications thérapeutiques

I HBsAg (+) patients I ADN VHB > 2000UI/ml

-) Standard of care
management of HBW

Anti-HDW

(+)
HDWV R
i— ’ (=)
ALT
MNormal Elevated Mormial Elevated
' Consider HDV therapy I
Previous HDWV Check for other etiollogies Assessment of fibrosis
infection of elevated AL -Liver biopsy
besides HBV in on -Fibroscan
-Serum fibrosis markers
[ No HDV treatment | / \
I fbrosis stage 0—1 I I Fibrosis stage =22

If there is evidence of disease
progression

Monitor
ALT every 3 months

‘ HDWV RMA

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



Baseline-Event-Anticipation
(BEA)-score

TOTAL EVENT BEA RISK
+ 1 POINT POINTS | Apsent Present e GNIESRGY
0 3 0 o
Sex: male ) i 3 BEA-A Mild risk
Age 240 years P 10 4
Region of Origin: Eastern Mediterranean i 3 2 - BEA-B Mog:;ate
INR >1.2 i 4 2 5
Thrombocytes 50-100 x 103/mi 5 1 v
Thrombocytes <50 x 10%/ml 6 0 3 BEA-C S A———
Bilirubin zULN 7 0 1
Total 33 26

Calle Serrano et al. AASLD 2011



BEA score VS autres scores

N

BEA score 59

BEA risk categories 59 0.818
MELD score 53 (.852
MELD risk categories® 53 0.688
Child-Pugh score 48 0.723
APRI score 69 (.828
AST/ALT 70 0.607

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

Eventuellement en association

Wolécule  Voie lCible | Mécamime

Lonafarnib
* ritonavir

Myrcludex B
+/- INF PEG

Nucleic acids
polymers
(REP 2139Ca)

INF Lambda

Orale Farnesyl transferase
2-12 mois (prenylation)

Sc/j NTCP

6 mois

IV/s AgHBs

4-6 mois

Récepteur Lambda
INF

Inhibition assemblage

Inhibition entrée

Inhibition relargage VHD

Stimulation immunité
innée




Entry Inhibitor « Myrcludex »

Delta virion

Nocleus
3 B : .-Genomic RNA i
/ \
Golgi complex P O
Endoplasmlc ‘ mRNA 6 Antigenomic RNA |
retlculum

‘— ":
<__ »




Q\uﬁ epatonews  Hépatite Delta : Myrcludex B + TDF (2)

' www hepatonews.com
Objectif principal : diminution de 2 log ARN ARN VHD médian en fonction du temps
VHD ou négativation ARN VHD a S24 et S48
5-12 S0 S24 S48
TDF Myr B/TDF TDF
100 — p< 0,001 7

= -
I p <0,001 = 6
> X 807 76,6 B 10 mg Myr B/TDF &
E c | p<0001 B 5 mg Myr B/TDF = 5
c ¥ 60 46,4 46,8 B 2 mg Myr B/TDF g 4
2~ i W TDF 2 — 10 mg Myr B/TDF
5 A 40 T 3 — 5 mg Myr B/TDF
£ g > — 2 mg Myr B/TDF
E 20 - 2 2 — TDF
a < 1 LDQ : 100 Ul/ml

- I T T T T T T T T T T T T 1

0 1/30 13/28  15/32 23/30 2/28 " 3/32 3/30 -1510 -5 0 5 101520 25 3035 4045 50
S24 S48
Modification ARN VHD en log;, Ul/ml vs JO
MyrB2mg:-1,75 MyrB 10 mg:-2,70
* Amélioration des ALAT Myr B 5 mg:-1,60 TDF :-0,18

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

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

Wedemeyer H, Allemagne, EASL 2018, Abs. GS-005 actualisé




L Myrcludex B (bulevirtide) = PEG-IFN

= epaenzii. dans I’hépatite Delta (2)

ARN WHD Lifmd

Charge wirale médianes Reponse virologique

PSP
Fetyr & & PIG-IFMNo

S
Sauiivi
S

| | | | | | |

5 10 15 =0 X5 30 35 a0 45 50 55
Termaines

Dimimution medianes S8 VD lop

|
-5 0O

S mpg Flyrl + PEG-IP e
= mg Myrie

-1,30
- =21
5,50
&¥-1

| |
6 655 M

DObhjectif principal :
AFRM VHD indétectable 8 572

215 715 6015 215 1S #0115 4015 iS5

E4= 573
"p=0oO0oE YYo= O O
STE
.36
-4.04
-1.48
-1,08

= MMyrcludex monothérapie : <) linéaire de la CV VHD mais 73 % rechutes a I'arrét
=2 mMyrcludex/PEGo : ARN VHD indétectable dans 53 3% (2 mg/PEG) et 27 % (5 mg/PEG) & 572

Wiedemepar H ATlemogne EASL J019 6y, G515 octuofisd




= Myrclu::lex g ulevirtide) = PEG-IFN

—eepezii. dans |’hépatite Delta (4)

HBsAg Response (21llog,, decline or undetectable)

Arm A: PEGIFN-« Arm B: 2mg MyrB + PEGJFN-«

O oiow us ) @ s PEGIFNw ) followup )

0/ 15 7/ 15
S 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 SO 55 60 65 70 7S S5 0 S 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 65 70 7S
werks weeks
Arm C: Smg MyrB + PEG-IFN-« Arm D: 2mg MyrB

O S PEGIRR fotlow up ) foliow up )
2715 0/15

T e B e T
-5 0 S5 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 S5 60 65 70 7S5 -5 0O S 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 S5 60 65 70 7S5

weeks weoeakea

3 Myrcludex/PEGo @ réeponse AgHBs a 572 1 40 % (2 mg/PEG) et 13 % (5 mg/PEG)

Wiademepar H ATemogre, EASL 019 46, G517 ochooisd




Prenylation inhibitor «Lonafarnib»

Delta virion Hepatocyte

membrane
receptor

Nucleus

B Genomic RNA

Endoplasmic ‘ Antigenomic RNA
reticulum

Heiner Wedemeyer
J. Glenn, USA



LONAFARNIB-BASED REGIMENS: ANTIVIRAL ACTIVITY S
Compared to PEG-IFN-alfa-2a Alone

0
-05 -l PEG IFN-alfa-2a (N=15)
-1 —a /
-1.5
Changein > —a
Log HDV-RNA &\' 100 Fold
25 =&~ LNF 50 mg BID + RTV
) (N=12) Increase
-3 Antiviral
-35 =2~ LNF 50 mg BID + RTV + PEG IFN-alfa-2a ' Activity
(N=4) - —&
4 1 | &\' *—”
0 4 8 12 16 20 24
* Yurdaydin et al, LOWR HDV 2 Study; EASL 2018 Week

** Wedemeyer et al, MYR203 Study; EASL 2019



Interféron Lambda

large
HDV delta
genome ", antigen
small
MYRCLUDEX B delte ¢ Release
antigen °f proge,

"Uncoati ng Cytoplasm

of virus

Transportation
W to nucleus
L) HDV

\ genome
p - Q
Iang: e® Protein
l e Prenylatlon

@%%W 4

Assembly

prenylated
LHDAg

LONAFARNIB

HBV
surface
antigen

PEG IFN
LAMBDA

Lambda
interferon
receptor

STAT

-

ISG induction

Immune
modulation

Antiviral
activity
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EASL

Tha Hama of Hepaiviogy

HDV-RNA REDUCTION WITH LAMBDA THRU WEEK 48 2019
Lambda 180 mcg Better than Alfa 180 mcg with Improved Tolerability

-0.5 \
- \ . — . . Pegasys 180 mcg QW**

|
E
=
< \
g -1.5
g | Lambda 120 mcg QW*
T
o -2
o)
|
-2.5
Lambda 180 mcg QW*
-3
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Week * Etzion et al, EASL 2019

“* Wedemeyer EASL 2019



Interféron Lambda

SEASL
LAMBDA: 36% DURABLE VIROLOGIC RESPONSE (DVR)* 2019
Week 48 Week 72
T End of Treatment ! End of Follow-up
30 - i
% i
Patients :
o [ | ‘ 5/14 5/14 * Compared to
! PEG IFN alfa = 0% SVR
| 36% 36%
i Wedemeyer EASL 2019
10 2/14 i
14% !
BLQ ALT BLQ ALT
Normalization Normalization

DVR = BLQ at 24 Weeks Post-Treatment Etzion et al, EASL 2019




Nucleic acids polymers
REP 2139Ca ou NAPs

HBsAg persists in the

¢ circulation in most patient

s ,
¢¥® (limits immunological recovery)

infected

hepatocyte
E—
HBeAg
Immunotherapy 2%
o :?:Qge H (e.g. interferon) Q vo ReEES
° @ \
@@ @ @ -
-
virion @

release

@®
®e®
virion @
release
HBV polymerase
inhibitors

yurdaydin et al j hepatology 2018



TH et Hépatite Delta
]

- The only available option for pts with FHF, end-stage liver disease and
HDV-associated HCC who are not candidates for resection

LT for HDV: The best outcomes amongst all other viral hepatitis (including
HBV monoinfection)

o Compared to HBV monoinfection, in HDV infection the HBV graft infection
risk is lower

o With the prophylactic HBIg and NAs, the incidence of HBV/HDV graft
infection is 0-5%

o After LT the long term prophylaxis of HBV graft infection is recommended

o There is no any effective treatment of graft HDV infection

Ten Kate FJ, Schalm SW, Willemse PJ et al. ] 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..



Rapid and Parallel Decline of HDV RNA and

HBsAg after Liver Transplantation ...
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OMS

- Prévention +++

Vaccination anti-VHB, sécurité
transfusionnelle,...
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