Hépatite D: oublice
mais pas disparue
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Hepatitis D: forgotten but not gone
Hepatitis D virus (HDV) is a subviral agent
which depends on the envelope proteins
(HBsAg) of hepatitis B virus (HBV). Therefore,
hepatitis D is observed only in patients infec-
ted with HBV. Chronic hepatitis D is the least
frequent albeit most severe form of chronic
viral hepatitis. A resurgence of chronic hepa-
titis D has been observed in Northern and
Central Europe, mainly due to immigration of
patients from regions with high prevalence.
Every HBsAg-positive patient should be
screened for concurrent HDV infection. Stan-
dard treatment consists of pegylated interfe-
ron-o. for at least one year. Sustained virolo-
gical response rates are approximately 20%.
Liver transplantation should be considered
in patients with advanced cirrhosis or limited
hepatocellular carcinoma. Preventive measu-
res for hepatitis D are the same as for hepati-
tis B.

L'hépatite D est détectée uniquement chez des patients infec-
tés avec le virus de I'hépatite B. L'hépatite D chronique est la
moins fréquente, mais la plus sévere des hépatites virales
chroniques. Une recrudescence a été observée ces derniéres
années en Europe du Nord et centrale, principalement du fait
de I'immigration de patients de régions a haute prévalence.
Tout patient avec un HBsAg positif devrait étre dépisté pour
une co-infection par le virus de I'hépatite D. Le traitement stan-
dard consiste en interféron o pégylé pendant au moins un an,
ce qui aboutit a une réponse durable auprés d’environ 20%
des cas. La transplantation hépatique devrait étre considérée
pour les patients avec une cirrhose décompensée ou un car-
cinome hépatocellulaire limité. Les mesures de prévention sont
identiques pour les virus de I'hépatite B et D.

INTRODUCTION

Lhépatite D chronique est la forme la moins fréquente des
hépatites virales chroniques mais néanmoins la plus sévere. Le
pathogéne responsable est le virus de I'hépatite D ou 6 (VHD),
un virus défectif qui nécessite la présence simultanée d’'une
infection par le virus de I'hépatite B (VHB) pour sa survie dans
I'h6te. Méme si la prévalence du VHD avait diminué dans les
pays occidentaux au début des années 1990, suite a I'introduc-
tion de la vaccination contre le VHB et a d’'autres mesures de
prévention, on observe depuis plusieurs années une recrudescence en Europe du
Nord et centrale due a I'immigration de patients en provenance de régions avec
un haut taux d’endémicité. Cette revue fait le point sur la virologie, I'épidémio-
logie, I'histoire naturelle ainsi que la thérapie et la prévention de I'hépatite D.

VIROLOGIE

Le VHD a été découvert en 1977! et cloné ainsi que séquencé en 1986.2 I
s'agit d’'un agent défectif dont la réplication a lieu indépendamment du VHB34
(figure 1) mais qui nécessite néanmoins I'expression de la protéine de I'enve-
loppe (HBsAg) du VHB pour I'assemblage de ses propres particules virales. Une
infection par le VHD est donc observée uniquement chez les individus qui sont
simultanément infectés par le VHB. Le VHD possede un génome tres petit (envi-
ron 1700 nucléotides) a ARN circulaire dont on distingue aujourd’hui huit géno-
types différents. Le génome code seulement pour deux protéines virales, les anti-
geénes O (Hepatitis D antigen — HDAg) de petite et de grande tailles (195 et 214
acides aminés, respectivement). Le premier est nécessaire pour la réplication
du génome viral alors que le deuxiéme est essentiel pour la production de par-
ticules virales.

Le génome a la particularité de posséder un ribozyme qui clive I'’ARN viral de
maniére autocatalytique et qui est essentiel pour la réplication virale. LARN
messager viral contient un seul cadre de lecture qui code pour les deux formes
de 'HDAg. Une série d’'observations a fait évoquer I'hypothése que le VHD se
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Figure |. Représentation schématique des virus de
’hépatite B (VHB) et D (VHD)
C: core; HDAg:  antigéne (Hepatitis D antigen).

serait développé au cours de I'évolution a partir du trans-
criptome humain.>

En résumé, on peut constater que la réplication du
VHD est fortement dépendante d’enzymes cellulaires, le
ribozyme représentant la seule activité catalytique virale.
Il est donc tres difficile de développer des inhibiteurs
spécifiques de la réplication du VHD. De plus, il a été dé-
montré récemment que le VHD peut interférer avec la
voie de signalisation de l'interféron o (IFN-a).6

EPIDEMIOLOGIE

On estime que globalement 5% des porteurs du VHB
sont co-infectés par le VHD cest-a-dire 15-20 millions de
personnes dans le monde.478 Comme le VHB, le VHD est
transmis par voie parentérale. La prévalence de l'infection
par le VHD a diminué de maniere significative dans le
monde occidental, surtout dans le bassin méditerranéen,
suite a lI'introduction de campagnes de vaccination contre
le VHB, le dépistage de produits sanguins ainsi que le dé-
pistage de 'HBsAg au cours de la grossesse. Avec I'immi-
gration croissante en provenance de I'Europe de I'Est et
des Etats de I'ex-Union soviétique, on observe cependant,
depuis plusieurs années, une recrudescence de I'hépatite
D chronique, surtout en Europe du Nord et centrale.89

HISTOIRE NATURELLE

En principe, on fait la distinction entre la co-infection,
au cours de laquelle le VHB et le VHD sont transmis con-
jointement, et la surinfection, lorsqu'un porteur du VHB
est infecté par le VHD (figure 2).478 Dans les deux cas,
I'hépatite aigué peut évoluer de maniere sévere, voire ful-
minante. Si I'élimination spontanée des deux virus est la
régle chez I'adulte avec une co-infection VHB-VHD, la sur-
infection VHD évolue en infection chronique dans environ
90% des cas. Puisque c’est le VHD qui domine habituelle-
ment dans cette situation, on parle d’'une hépatite D chro-
nique. Une alternance de la dominance entre le VHD et le
VHB au long cours a été démontrée récemment chez cer-
tains patients.!0
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Figure 2. Histoire naturelle de Pinfection par le
virus de I’hépatite D (VHD)

A. Co-infection VHB-VHD; B. Surinfection VHD.
ALAT : alanine aminotransférase.

Les connaissances de I'histoire naturelle et des cofac-
teurs de progression sont encore limitées. Lhépatite D
chronique est marquée chez une grande proportion de pa-
tients par une progression fréquente et rapide vers la cir-
rhose hépatique et un risque accru de développement de
carcinome hépatocellulaire (CHC). Il n’est donc pas rare de
trouver une cirrhose hépatique, voire un CHC déja chez
des patients 4gés de 20-30 ans qui ont été infectés durant
la petite enfance. Il existe néanmoins des patients dont
I'évolution est plus favorable, avec des cirrhoses bien com-
pensées pendant de longues périodes.

DIAGNOSTIC

Linfection VHD est souvent méconnue dans la pratique
clinique. 1l faudrait donc dépister tout patient nouvelle-
ment diagnostiqué avec une infection par le VHB pour la
présence d’anticorps anti-VHD. Au Centre hospitalier uni-
versitaire vaudois (CHUV) et aux Hopitaux universitaires
de Geneve (HUG), ce dépistage se pratique automatique-
ment chaque fois qu'un HBsAg positif est documenté pour
la premiére fois. Une suspicion d’hépatite D doit étre évo-
quée notamment dans les situations résumées dans le ta-
bleau 1.

La recherche sérologique d’anticorps anti-VHD repré-
sente 'outil de dépistage et de diagnostic primaire privi-
1égié. Une infection active par le VHD peut étre confirmée
par la détection d’ARN viral dans le sérum. Une PCR quan-
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Tableau I. Situations dans lesquelles une infection
par le virus de ’hépatite D (VHD) doit étre suspectée

 Hépatite chronique active avec HBsAg positif et ADN VHB
(virus de I'hépatite B) faible ou indétectable

* Exacerbation d’une hépatite B chronique avec des anti-HBc
IgM négatifs

» Hépatite B aigué sévere ou fulminante

titative en temps réel est a présent disponible au CHUV
(www.chuv.ch/imul/imu-collaborations-hbv_resistance_
testing.htm, pour toutes informations complémentaires et
formulaire de demande d’examen). Alternativement, la pré-
sence de 'HDAg peut étre mise en évidence par immuno-
marquage dans la biopsie hépatique.

LADN du VHB est typiquement trés faible, voire néga-
tif dans les cas d’hépatite D chronique. La virémie VHD
peut varier de plusieurs ordres de grandeur, sans corréla-
tion certaine avec l'activité de I'hépatite ou la réponse au
traitement antiviral. LHBeAg est typiquement négatif, les
anti-HBe positifs.

Une biopsie hépatique est recommandée afin d’éva-
luer le degré d'activité nécro-inflammatoire et le stade de
la fibrose.

TRAITEMENT

Les options thérapeutiques pour I'hépatite D chroni-
que restent malheureusement limitées.®!! Comme la ré-
plication du VHD et la production d’HBsAg ne dépendent
pas de la transcriptase inverse du VHB, les analogues nu-
cléosidiques et nucléotidiques contre le VHB ne sont pas
actifs contre le VHD. Les études cliniques effectuées avec
I'lFN-a. conventionnel ont montré que des doses plus éle-
vées et des durées de traitement prolongées par rapport
a I'hépatite B chronique sont nécessaires, avec des re-
chutes souvent observées a la fin du traitement. Des ré-
missions a long terme ont néanmoins été observées avec
ce type de traitement, avec une régression de la fibrose
hépatique par rapport a la situation précédant l'introduc-
tion du traitement.!2

Des études plus récentes utilisant I'interféron o pégylé
(PEG-IFN-a), aux posologies habituelles pour le traite-
ment de 'hépatite B ou C chronique, ont montré des taux
de réponse soutenue d'environ 20% aprés un traitement
d’un an.!3-16 Le PEG-IFN-o. pendant au moins un an repré-
sente donc le traitement de choix pour I'hépatite D chro-
nique.

Les études effectuées ce jour avec des traitements com-
binés d'IFN-a. ou de PEG-IFN-a. avec des analogues nu-
cléosidiques ou nucléotidiques ou la ribavirine n'ont pas
montré d’amélioration des taux de réponse par rapport a
la monothérapie par IFN-o. ou PEG-IFN-a. Des études sont
néanmoins en cours avec les nouveaux analogues nucléo-
sidiques et nucléotidiques, plus puissants.

Les critéres d’évaluation du traitement sont encore peu
définis aujourd’hui. Les études susmentionnées avec le
PEG-IFN-c. ont défini une réponse a six mois apres l'arrét
du traitement comme critére de réponse soutenue. En ce
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qui concerne I'évolution a long terme, on ne dispose tou-
tefois que de quelques données isolées chez des patients
traités par I'lFN-c.

Il est recommandé de déterminer 'ARN VHD de ma-
niére quantitative tous les trois a six mois sous traitement.
Il n’existe cependant pas de régles d’'arrét du traitement
bien définies comme on les connait pour le traitement de
I'hépatite C. Une prolongation de la durée du traitement
pourrait néanmoins étre discutée si I'on observe une ré-
ponse virologique tardive.

La détermination quantitative de 'HBsAg sous traite-
ment représente une méthode prometteuse.!”

La transplantation hépatique représente une bonne
option pour les patients avec une cirrhose décompensée
et/ou un CHC limité, c'est-a-dire remplissant les critéres
de Milan (un nodule de moins de 5 cm ou < 3 nodules de
moins de 3 c¢m). La récidive de l'infection par le VHB et,
par conséquent, aussi par le VHD, peut étre évitée de ma-
niere efficace grace a une prophylaxie utilisant les immu-
noglobulines et les analogues nucléosidiques et nucléoti-
diques.

Les patients avec cirrhose hépatique nécessitent une
surveillance stricte de CHC, consistant en une ultrasono-
graphie abdominale et une détermination de I'a-foetopro-
téine tous les six mois.

PREVENTION

Dans la mesure ot le VHD utilise 'enveloppe du VHB,
les modalités de prévention sont identiques pour les
deux virus et comprennent la vaccination contre le VHB, le
dépistage des produits sanguins, le dépistage d’HBsAg
pendant la grossesse, etc.

CONCLUSION

Bien que I'hépatite D ait connu une recrudescence au
cours de ces dernieres années, elle est souvent méconnue
dans la pratique clinique. Des aspects importants de la
virologie moléculaire, de la pathogenése et de I'histoire
naturelle sont encore inconnus. De plus, les données épidé-
miologiques en Europe du Nord et centrale restent limi-
tées. La standardisation des outils diagnostiques et 'optimi-
sation du traitement actuellement disponible représentent
des priorités. Il sera néanmoins indispensable de déve-
lopper de nouvelles stratégies antivirales afin d’améliorer
les taux de réponse qui demeurent a I'’heure actuelle insa-
tisfaisants. [ |
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Implications pratiques

L’hépatite D est observée uniquement chez des patients in-
fectés avec le virus de I'hépatite B (VHB)

L’hépatite D chronique est la moins fréquente, mais la plus
sévere des hépatites virales chroniques. On observe depuis
plusieurs années une recrudescence en Europe du Nord et
centrale

Tout patient avec un HBsAg positif devrait étre dépisté pour
le virus de I'hépatite D (VHD) au moyen d’une recherche sé-
rologique d’anticorps anti-VHD

Une hépatite D chronique doit étre particulierement recher-
chée dans les situations suivantes: hépatite active avec HBsAg
positif et ADN VHD faible ou indétectable, exacerbation
d’une hépatite B chronique avec des anti-HBc IgM négatifs,
hépatite B aigué sévere ou fulminante

Le traitement actuel consiste en interféron-o. pégylé durant
au moins un an. Il n’est cependant curatif qu'aupres de 20%
des patients environ

Une transplantation hépatique doit étre envisagée chez les
patients ayant une cirrhose avancée ou un carcinome hépa-
tocellulaire limité

Les mesures préventives contre 'hépatite D sont les mémes
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