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Chiffres mondiaux de décès attribuables en 2010 et 2013 aux VIH/sida, hépatites 

virales, paludisme et tuberculose 

GBD 2013 Mortality and Causes of  Death Study: Lancet 2014

Hépatites virales : un fardeau mondial élevé et croissant



Les hépatites virales chroniques B, C et D sont les plus concernées

✓ 240 millions porteurs 

chroniques du VHB

✓ 185 millions de porteurs 

chroniques du VHC

✓ 15 à 20 millions co-

infectés par le VHB/VHD



(Wang et al.; 1986 - Ryu et al.; 1993)

Le Virus de l’hépatite Delta (VHD)

✓ Découvert en 1977 par Rizzetto chez des patients Italiens AgHBs 

positifs. 

✓ Pas de position taxonomique bien définie (Virus satellite du VHB, 

Genre Deltavirus)

✓ Virus sphérique d’environ 36 nm de diamètre avec enveloppe 

ancrée dans les glycoprotéines du VHB

✓ Nucléocapside est composée de 2 formes protéiques (Protéine 

Delta et Protéine de l’enveloppe du VHB)

✓ Génome : ARN circulaire monocaténaire polarité Neg

✓ Taille: 1700 pb

✓ Possédant un seul cadre de lecture ouverte 



F. Le Gal et al., Emerging Inf. Diseases 2006 Sept ; 12, (9) : 1447 - 1449

VII

VIII

8 génotypes décrits dans le monde

Forte variabilité génétique du VHD et répartition 

géographique hétérogène des génotypes



Cycle de multiplication du VHD
Essentiellement dans le foie

(1) Attachement du virion au récepteur de l'hépatocyte 

(2) Libération de la RNP dans le cytoplasme de l’hépatocyte 

(3) Déplacement de la RNP vers le noyau de l’hépatocyte 

(4) Transcription de l'ARN génomique en ARN antigénomique 

(modèle pour réplication de nouveaux génome circulaire) et en 

'ARNm (contenant le cadre de lecture ouvert) 

(5) Transport de l'ARNm vers le cytoplasme où il est traduit au 

niveau du réticulum endoplasmique en protéines de l’Ag Delta 

(6) Transport des protéines de l’Ag Delta au noyau où les deux 

formes d‘Ag Deltat s’associent aux nouveaux transcrits d'ARN 

génomique pour former de nouvelles RNP;

(7) Transport des nouveaux RNP  vers le cytoplasme où le L-AgD 

facilite l'association avec les protéines d'enveloppe du VHB dans 

le RE pour former de nouvelles particules virales; 

(8) Bourgeonnement de nouvelles particules au niveau de l’AG 

(9) Transport hors de l’hépatocyte

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



Histoire naturelle de l’infection par le VHD
L’infection VHD ne survient que chez les patients infectés par le VHB selon deux cas de figure : 

Coinfection (simultanée des deux virus) ou Surinfection (chez un patient porteur du VHB)

Guérison

60 à 80%

5 à 10%

Hépatites fulminantes 

2 à 10%15 à 20%

70%

Cirrhose

Carcinome Hépatocellulaire

Hépatites chroniques 

60 à 90% 10 à 30%

Co-infection

(Hépatite B Chronique) Hépatite aigüe
Surinfection



Hépatite Delta: la plus sévère des hépatites virales chroniques 

Fattovich G, Gut 2000





Prévalence des anticorps anti-VHD dans le monde

✓ Prévalence: 5% à 10%

✓ 240 millions de porteurs du VHB, environ 15-20 millions sont porteurs de l’VHD

(Radjef et al, 2004); (Rizetto et al, 2009) 



Evolution de l’épidémiologie du VHD en Europe

✓ 1970-80: Prévalence élevée 

✓ 1990: Diminution car vaccination VHB 

✓ 2000: a vanishing disease? 

✓ 2007: résurgence du VHD 

✓ Allemagne 8-10%

✓ Londres 8.5% 

✓ Italie: 8.6%

✓ France: 3 à 4% ( 100 à 150 nouveaux patients VHD réplicants /an) 

Wedemeyer H, Hepatology 2010; Cross J Med Virol 2008 , Piroth J Hepatol 2010; Boyd J Viral Hepat 2010

Causes:
✓ Immigration depuis zones de forte endémie+++

✓ Toxicomanie IV



1. Afrique Centrale

✓ Pop Gén: 25·64% (12·09–42·00) 

✓ CHC: 37·77% (12·13–67·54)

2. Afrique Ouest :

✓ Pop Gén : 7·33% (3·55–12·20) 

✓ CHC: 9·57% (2·31–20·43)

3. Afrique Est et Sud:

✓ Pop Gén : 0·05% (0·00–1·78)

Prévalence des anticorps anti-VHD en Afrique SA

Alexander J Stockdale, et al. Lancet Glob Health 2017



Prévalence des anticorps anti-VHD au Cameroun : Etude ANRS 12289

EDS 2011, N= 15.000, 15-59 ans



Marqueurs du diagnostic de l’infection par le VHD 

Essentiellement biologique

Marqueurs VHB : Ac anti-VHB IgM et Ag HBs

✓ Diagnostic indirect : 

✓ Ac anti VHD Totaux

✓ Ac anti VHD IgM +++

✓Persistance  = infection chronique +++

✓NB : peuvent manquer chez certains 
patients africains

✓ Diagnostic direct :

✓ Ag delta : fugace++

✓ ARN delta

✓RT-PCR +++ 

✓ Quantification par PCR en temps réel +++ 

✓ Génotypes VHD ?

✓Séquençage



Interprétation des résultats des marqueurs du diagnostic 

de l’infection par le VHD 



Algorithme de diagnostic de l’infection chronique par le VHD 

Faire Ac anti VHD totaux (IgG)

Neg

Rendre VHD Neg

Seulement chez les personnes AgHBs Positives

Pos

Ac anti VHD IgM

ARN VHD

(RT-PCR Qualitative ou Quantitative)

IgM (-) et ARN(-)

Infection Ancienne et Résolue

IgM (-) et ARN(+)

Infection Aiguë ou Chronique

IgM (+) et ARN(+)

Infection Aiguë ou Chronique



Traitement de l’hépatite chronique Delta en 2017

Un seul traitement: Peg-IFN (180μg/sem)

✓ ≥ 12 mois, fonction qAgHBs

✓ Pas de règle d’arrêt

✓ Pas de définition de RVP

✓ Facteurs prédictifs de réponse ?

✓ Objectif: perte AgHBs

< 10% perte AgHBs et < 30% ARN VHD indétectable

✓ Rechutes fréquentes à l’arrêt du traitement

Analogues nucléos(t)idiques seuls
✓ Inefficaces sur réplication VHD 

✓ Associés à Peg-IFN si réplication VHB 

✓ Utiles pour ↓ qAgHBs



HIDIT 1: Peg-IFNα2a et Adéfovir 
Etude HIDIT-1 randomisée 

contrôlée, multicentrique 

internationale (Allemagne, 

Turquie, Roumanie, Grèce) 

Wedemeyer H, NEJM 2011; Heidrich B, Hepatology 2014

✓ PegIFNα2a-Adéfovir: diminution plus importante qAgHbs 

✓ Rechute virologique tardive > 24sem après arrêt Peg-IFN (56% des cas) 

Traitement Hépatite Delta par PegIFNα2a: 

∼25% clairance ARN VHD 



Nouvelles cibles thérapeutiques pour le VHD

✓ Inhibiteur du récepteur d’entrée 

VHB et VHD : Myrcludex B

✓ Inhibiteur d’assemblage du VHD 

: Lonafarnib 

✓ Bloqueur de l’export virale : 

Nucleic Acid Polymers (NAPs)

Etudes en Phase 2A



Conclusion : « Take home message »

Infection à VHD est un fardeau mondial élevé et croissant
✓ N’infecte qu’en présence de l’AgHBs du VHB 

✓ Provoque la forme la plus grave d'hépatite virale avec évolution rapide vers CHC

✓ Pays d’Afrique Centrale les plus touchés 

Diagnostic essentiellement biologique par recherche AcIgD suivi AcIgM 

et/ou ARN VHD
✓ Dépister systématiquement tout patient AgHBs+

✓ Difficulté d’accès au test ARN VHD (Nécessité de sa vulgarisation)  

Un seul traitement en 2017: Peg-IFN, décevant 
✓ Plusieurs essais cliniques encourageants en cours (Inhibiteur d’entrée: Myrcludex B; 

Inhibiteur d’assemblage: Lonafarnib; Polymères Acides nucléiques: NAPs)

Meilleur traitement: Vaccination anti-VHB 


