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Le virus Delta et le cycle de réplication
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Virus a ARN (-) - 1,6 Kb — proche des viroides des plantes

Sarah A Hughes, et al. Lancet 2010: Volume 378, Issue 9785, 2011, 73-85



Epidemiologie de I’hépatite Delta
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15-20 millions de porteurs chroniques dans le monde

Dulce Alfaiate et al, Antiviral Research, Volume 122, 2015, 112-129



Histoire Naturelle et Aspects Cliniques

Hépatite chronique Delta

Comparée a

Hépatite chronique B

| réplication du VHB

Phénomene d’interférence
virale;

| charge virale VHB;

| réplication VHB dans le tissu
hépatique (rcDNA, cccDNA and
PgRNA).



Histoire Naturelle et Aspects Cliniques

Hépatite chronique Delta

Comparée a

Hépatite chronique B

| réplication du VHB 1 séverité hépatique
« Phénomeéne d’interférence * 1 Hepatites Fulminantes (x10);
virale: « Acceléeration de la progression
_ de la fibrose;
* | charge virale VHB; « 1 decompensation de cirrhose;
« | réplication VHB dans le tissu * 1 risque de CHC;
hépatique (rcDNA, cccDNA and * 1 mortalité hépatique.

PgRNA).
* Cross T. J Med Virol 2008;

» Krogsgaard, K et al. Hepatology 1985; * Fattovich G. Gut 2000; _
« Sachper M et al. J Hepatology 2010; E%mﬁﬁ C'T'Z Of;‘_snoemero'ogy 2009;
* Pollicino T. J Virol 2011. ' ’




Séverité plus importante de I’hépatite Delta
par rapport a la mono-infection VHB

S 50

) Log-rank p = 0.014

S 5 40 -

TR

% % 30 . ) HDV/HBV
- i

= O I

.g o 20 HBV
€ g 10.

2 =

> 0 -

O T

Time (yr)

Number at risk
HBV monoinfected 1091 685 434 266 123 36

HBV/HDV co-infected 53 33 24 7 2 2

Manesis et al., J Hepatol 2013



Prevalence elevée de l'infection VHD chez
les patients co-infectés VIH-VHB
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prévalence: 14.5%
Sorriano et al., AIDS 2011 T morbidité et mortalité chez les patients VIH+




Facteurs de risque de progression — Etude
Deltavir (France)

Risque de progression vers la cirrhose
Incidence a 10 ans 57,3 % (IC 95 % : 53,3-61,4)
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Facteurs de risque de progression — Etude
Deltavir (France)

Risque de progression vers le CHC
Incidence a 10 ans 15,3 % (IC 95 % : 12,1-19,3)
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Traitementdef Q K S IchraniduéBelta parinterféron alpha

Interferon alpha standard

w Réponseiochimiqueprolongéechez 636% patients
PeuR QS U al#kt Hexcriteresvirologiques
traitement >12moisprobablementnécessaire

Farciet al., NEJM 1994
Di Marco et al., J Viral Hepatitis 1996

Niro et al., J Viral Hepatitis 2005¢urdaydinet al., J Viral Hepatitis 2008

w Fortes doseR Q Lassbciéesune meilleuresurvie/ cohortesde petitetaille
Farciet al., Gastroenterology 2004

PEGInterferon alpha

w 48-96 semaines

w reponsevirologiquesoutenuel7-47%
ErhardtLiver International 2006
Niro et al., Hepatology2006
Castelnauet al., Hepatology2006
Ormeciet al., Hepatogastroenterology2011
KaracaC et al., Antiviral Therapy 2013




The HepNet/International Delta Hepatitis Intervention Trial (HID4T)
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Wedemeyer H et al. N Engl J Med 2011;364:322-331



Traitement de I‘hepatite chronique Delta:
Le Peg-IFN est nécessaire pour diminuer I'ARN-VHD

A HDV RNA
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Traitement de I'hépatite chronique Delta:
Le Peg-IFN est necessaire pour améliorer les
transaminases

A ALT Normalization
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La combinaison PEG-IFNa-2a — Adefovir induit une
diminution de AgHBsAg plus importante

A HBsAg B HBsAg Levels over Time
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Nouvelles donnees sur les
traitements a base de Peg-IFN

1) Combinaison de PEG-IFN avec le tenofovir pendant 96 semaines:
pas supérieure en terme de RVS versus PEG-IFN monothérapie (23-
30%)

- Yurdaydin et al, EASL 2014

2) Rechutes du VHD tardives > 6 mois post-traitement
- Suivi 5 ans post-SVR

- 56% patients ayant eu une SVR (24 semaines post-
Traitement)

- Heidrich et al. Hepatology. 2014 Jul;60(1):87-97



Nouvelles cibles thérapeutiques pour le VHD

Inhibiteur d’entrée: Myrcludex
Phase 2A
Bogolomov et al, AASLD 2014
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Blocage de I'export viral Inhibition de 'assemblage viral
Nucleic acid polymer Inhibiteur de prenylation - Lonafarnib
REP2139 Phase 2A
Bazinet et al, AASLD 2015 Koh et al, Lancet Infect Dis 2015

Sarah A Hughes, et al. Lancet 2010: Volume 378, Issue 9785, 2011, 73-85



Oral prenylation inhibition with lonafarnib in chronic hepatitis D
infection: a proof-of-concept randomised, double-blind, placebo-
controlled phase 2A trial
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Christopher Koh et al, Lancet Infect Dis, 2015



Conclusions — Hépatite Delta

- Maladie frequente mais « negligée »
- Penser au VHD chez TOUS les patients infectés par le VHB
- Aggravation de la maladie hepatique

- Actuellement seul le traitement par Peg-IFN est recommandé (48 a
96 semaines) (EASL, AASLD)

- Nouveaux concepts thérapeutiques en cours d’évaluation (études
ANRS prévues en France)

Myrcludex + NUC ou Peg-IFN
Lonafarnib + NUC ou Peg-IFN
REP2139 + Peg-IFN



France

an@s =i “Save the date”

Agence autonome de |'Inserm

Third ANRS AHBYV cureo Workshop
HBV pathobiology and target discovery

http://www.polynome-even.fr/hbvcure

Scientific coordination: Fabien Zoulim

Tuesday, May 31st, 2016
Union internationale des chemins de fer (UIC)
16, rue Jean Rey - 75015 PARIS

HBV cure 2014: Zeisel, M. B. et al. Towards an HBV cure: state-of-the-art and unresolved
guestions-report of the ANRS workshop on HBV cure. Gut, doi:10.1136/gutjnl-2014-
308943 (2015).

HBV cure 2015: http://www.anrs-hbvcure2015.com/
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