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Introduction:- 
L’hépatite D est provoquée par l’infection de la part du virus de l’hépatite D ou delta (VHD),Cet infection à VHD ne 

survient qu’en cas d’infection par le VHB qui lui permet d’entrer et de sortir de l’hépatocyte.  
 

On parle de coïnfection si l’infection par les 2 virus B et D  est simultanée (situation rare); et on parle de 

surinfection si le patient est déjà porteur chronique du VHB et s’infecte secondairement par le VHD (situation 

beaucoup plus fréquente). 

 

Le mode de transmission est similaire au VHB : sang et produits dérivés, contact sexuel et transmission périnatale.  

 

L’infection primaire peut se manifester par une hépatite aiguë sévère, pouvant évoluer vers une hépatite chronique et 

ses conséquences à long terme, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.  

 

Le diagnostic se fait par un test de dépistage visant les anticorps anti-VHD (anti-HD) dans le sérum, et l’infection 
est confirmée par la détection du génome viral (ARN du VHD). 

 

Le but de cet article est de faire le point sur l’infection à HVD, essentiellement sur les perspectives 

thérapeutiques: 

Épidémiologie: 

Selon les données de l’Organisation mondiale de la santé, environ 250 millions de personnes ont une infection 

chronique à VHB.[1] 

 

Or, environ 15-20 millions (environ 5 %) des patients porteurs du VHB sont co-infectés par le VHD dans le monde. 

[2] 

 

En fait, une revue récente a estimé une prévalence alarmante du VHD d'environ 62-72 millions de personnes dans le 
monde [3]. 

 

Avec la mise en œuvre d’une vaccination contre le VHB, l’incidence de l’hépatite D a constamment diminué dans 

les pays développés, en particulier en Europe du Sud.  

 

Cependant, les immigrants provenant de régions où le VHD reste endémique réintroduisent l’infection.[4] 
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Historique: 

L'hépatite deltaaétédécouverteen1977parRizzettoetal, qui ont misenévidenceunnouvelantigène,nommédelta(AgHD), 

sur desbiopsieshépatiquesdes patientsatteintsd'unehépatiteB  chronique .[5] 

 

Ilsontainsipudémontrerquecenouvelantigène n'était présentquesurlesbiopsiesdes patientspositifspour l'antigène 

desurfaceduvirusdel'hépatiteB(AgHBs),eten particulier encasd'atteintehépatiquesévère.L'antigènedelta isolé 
àpartirdufoiedecespatientsaétéutilisépourmettreen évidencedesanticorpsanti-deltacirculantsdanslesérum des autres 

patients, d’originesgéographiquesdifférentes ,et corrélés après enceaveclamaladiehépatiquechronique [6 ,7 ,8]. 

 

Cycle de vie et caractéristiques du virusde l’hépatite D: 

Le virus de l’hépatite D est un petit virus d’un diamètre d’environ 36 nm. Son génome est composé d’un simple brin 

d’ARN, circulaire, d’environ 1 700 nucléotides en longueur. 

 

C’est un virus incomplet : il est autonome pour sa réplication à l’intérieur de l’hépatocyte, mais il nécessite 

l’enveloppe du virus de l’hépatite B, qui est la protéine de surface du VHB(l’HBsAg) pour assembler ses virions, en 

permettre leur sortie des hépatocytes et en réinfecter des nouveaux. 

 

 Le virion est composé de l’ARN génomique, de la seule protéine proper au virus (Hepatitis D antigen – HDAg) et 
de l’enveloppe du VHB . 

 

Pour leur entrée dans les hépatocytes, le VHD exploite un contact entre l’antigène de surface (HBsAg) et le 

cotransporteurpolypeptidique du taurocholate de sodium (Na taurocholatecotransporting polypeptide, NTCP) 

présent à la surface des hépatocytes. La réplication a lieu dans le noyau des hépatocytes et utilise les polymérases de 

l’hôte .L’HDAg de l’hépatite D est l’unique protéine du virus. Il en existe deux isoformes, la petite (HDAg-S) et la 

grande (HDAg-L). Elles sont codée par un unique cadre de lecture sur un ARN messager. L’HDAg-S est un élément 

essentiel à la replication qu’il promeut, alors que l’HDAg-L est un inhibiteur dominant négatif de la réplication et est 

essentiel pour l’assemblage des virions. Une étape également importante est une modificationpost-traductionnelle de 

l’HDAg-L, consistant en sa prénylation. Cette étape est un élément critique pour l’assemblage des virions. [9 ,10] 

 

Histoire naturelle: 

L’évolution est différente  selon le cas sur-infection ou co-infection : 

 

En  cas de coïnfection, une hépatite aigüe modérée, évoluant le plus souvent vers la guérison. En cas de surinfection, 

l’hépatite aigüe est plus marquée, évoluant dans plus de 70% des cas vers une hépatite chronique.[11 ] 

 

 Les hépatites chroniques B-Delta sont plus sévères que les hépatites chroniques B avec une évolution plus rapide 

vers la cirrhose et un risque accru de décompensation hépatique et de carcinome hépatocellulaire (CHC).  

 

Non seulement le virus de l’hépatite D est pathogène pour l’hôte, mais les personnes infectées ont tendance à en 

subir les conséquences à long terme plus précocement qu’en cas demonoinfection par le VHB. L’hépatite chronique 

D, en fait, évolue vers une cirrhose à un taux annuel de 4 %. La réplication persistante du VHD est le seul facteur 
prédictif de la mortalitéliée à l’atteinte hépatique. 

 

Les patients atteints d’une cirrhose sur VHD sont 10 ans plus jeunes que ceux avec une cirrhose sur mono infection 

par VHB. 

 

D’autres facteurs de risque pour une progression de l’hépatite D, en plus de la réplicationactive du VHD, sont la 

réplication du VHB, la consommation abusive d’alcool, l’infection par le virus de l’immunodéficience humain 

(VIH) ou le syndrome métabolique.[11] 

 

Voir Figure 1 Ci –dessous 
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Diagnostique et evolution: 

Chez qui doit –on rechercher le virus HVD? 

Longtemps considérée comme une maladie restreinte aux patients originaires de régions géographiques endémiques 

ou ayant des antécédents d'abus de drogues par voie intraveineuse ,Dans les suites du changement actuel de 

l'épidémiologie de l'hépatite delta, un consensus s'est développé pour recommander le screening du VHD de tous les 

patients infectés par le VHB ,y compris les porteurs « asymptomatiques ». 

 

Celui-ci doit être réalisé au moins une fois dans l'histoire de la maladie, idéalement au moment du diagnostic 

d'hépatite B mais aussi en cas d'aggravation de l'évolution de celle-ci (en cas d'exacerbation aiguë, d'aggravation de 

la progression de l'hépatite chronique ou de décompensation de cirrhose par exemple). [12 ,13] 

 

Quels sont ses symptômes principaux ? 

1. Comme l’hépatite B, l’hépatite B-Delta est le plus souvent asymptomatique. 

2. La co-infection  B-D est plus sévère que la mono-infection  par le VHB. Il existe un risque accru d’hépatites 

sévères et fulminantes avec apparition d’un ictère, d’une insuffisance hépatique pouvant justifier une 

transplantation hépatique en urgence. 

3. L’évolution des hépatites chroniques B-Delta est également plus sévère que celle des hépatites chroniques B 

avec une évolution plus rapide vers la cirrhose qui se complique plus souvent avec apparition d’ascite et risque 

accru de cancer du foie (CHC). 

 

Comment peut-on  la diagnostiquer ?  
1. Le diagnostic d’infection Delta repose sur la recherche d’anticorps totaux anti-delta (sérologie) qui doit être 
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systématique chez tout patient infecté par le VHB. [13] 

2. Il faut ensuite détecter et surtout quantifier la charge virale HDV par des techniques à présent mieux 

standardisées pour apprécier l’importance de la présence du virus. [14] 

3. On peut aussi colorer l’HDAg par immunohistochimie dans le foie, mais ce test est peu sensible. [15] 

 

Comment Évaluer la maladie hépatique ? 
1. Une fois le diagnostic d'hépatite delta chronique établi, l'atteinte hépatique doit être évaluée pour tous les 

patients, afin de poser l'indication de traitement. La biopsie hépatique n'est pas nécessaire au diagnostic de 

l'infection par VHD, mais est encore la référence pour l'évaluation du stade et de l'activité de la maladie du foie 

et est réalisée dans la majorité des centres avant le début d'un traitement par interféron [16]. 

2. Les méthodes non invasives d'évaluation de la fibrose (comme l'élastométrie impulsionnelle) n'ont pas été 

validées pour les patients atteints d'une hépatite delta chronique, mais sont proposés dans un nombre croissant 

de centres [17]. 

3. L'utilisation de scores cliniques de fibrose dans l'évaluation de ces patients doit être aussi prudente, les résultats 

des études cliniques étant encore contradictoires [18]. 

 

Comment on peut traiter l’HVD ? 

1. Malgré les progrès récents remarquables dans les traitements des hépatites virales, le traitement des hépatites 
Delta reste décevant. Les antiviraux qui contrôlent la réplication du VHB sont inefficaces contre le VHD. [19] 

2. L’interféron alpha pégylé (Peg-IFNa) est actuellement le seul traitement commercialisé ayant une activité 

antivirale contre le VHD. Les recommandations actuelles pour l’hépatite chronique D sont de traiter au moins 

48 semaines, avec une dose de 180 mg par semaine , mais la durée optimale de traitement n’est pas définie. En 

pratique, il faut poursuivre le traitement tant que la virémie Delta et la quantité d’AgHBs diminue ce qui peut 

parfois prendre plusieurs années. 

3. Dans les études contrôlées où la durée de traitement a été d’au moins 48 semaines, les taux de réponse 

virologique soutenue 6 mois après l’arrêt du traitement sont décevants et varient de 25 à 30%.[20] 

4. Des nouveaux traitements potentiels sont en cours de développement comme  : 

Le lonafarnib est une molécule empêchant la prénylation de l’HDAg-L,l’addition d’un résidu lipophile de 

farnésyl sur une cystéine à l’extrémité C-terminale de l’HDAg-Len permet l’ancrage à l’enveloppe lors de 
l’assemblage du virion, d’où l’intérêt de pouvoir bloquer de façon spécifique cette réaction. Une étude a 

démontré que ce traitement permet uneDiminution du taux d’ARN circulant après 28 jours de traitement.Par 

contre, il provoque des effets secondaires importants sous forme de diarrhées et de nausées. [21] 

Le Myrcludex-Best un fragment acétylé de 47 acides aminés de la région pre-S1. Il a pour but d’empêcher de 

façon compétitive la liaison entre le virus et les hépatocytes en agissant surla liaison entre l’antigène de surface 

(HBsAg) et le polypeptide cotransporteur de taurocholate de sodium (Na / taurocholatecotransporter 

polypeptide, NTCP) nécessaire à l’entréedans l’hépatocyte. [21].Les résultats d’un essai clinique avec le 

Myrcludex-B associé ou non à l’interféron-a pegyléont démontré un effet antiviral encourageant, avec une 

baisse de la virémie VHD de10 fois après 24 semaines de traitement, et ce chez la plupart des patients. [22] 

Le polymère d’acide nucléique REP 2139 fait partie d’une Nouvelleclasse de médicaments. Il s’agit de 

polymèresamphipathiquessynthétisés à partir d’oligonucléotidesphosphorothioates,résistant à la digestion par 

les nucléases de l’hôte. De façon intéressante, ils interagissent avec leur cible de façon indépendante de leur 
séquence. Le REP 2139 inhibe surtout l’assemblage de particules virales contenant l’HBsAg : de ce fait, il est 

actif contre les VHB et VHD. Les résultats préliminaires d’une étude ont démontré une réduction significative 

du niveau de la virémie VHD de 12 patients coinfectéspar les VHB et VHD et traités de façon séquentielle par 

REP 2139 et interféron-a pégylé, avec aussi disparition de l’HBsAg et séroconversion à anti-HBs dans certains 

cas.Cependant, les résultats définitifs de cette étude très prometteusene sont pas encore disponibles. [23] 

5. En  pratique et  À l'heure actuelle, tous les patients co-infectés par le VHB et le VHD doivent être traités avec 

PegIFNa ,méme si  Le taux de réussite de ces traitements est faible. 

6. Dans la mesure du possible, l'inscription dans ces nouveaux essais cliniques doit être considérée, soit comme 

une sauvetage de l'échec de PegIFNa ou pour améliorer le taux de réussite des traitements en des patients naïfs. 

[19] 

 
Quels sont les malades à traiter ?[3] 

1. pour les personnes présentant des taux élevés d'ARN du VHD et une maladie hépatique active (comme le 

montre des taux élevés d’ALAT et/ou une hépatite chronique lors de la biopsie du foie).  

2. Les Patients doit être traitée précocement,  en cas de fibrose avancée. 
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3. Les porteurs asymptomatiques du VHD avec des taux d'ALAT constamment normaux ne nécessitent pas de 

traitement, mais doivent être surveillés pour détecter les signes d’activité de la maladie . (par exemple, tous les 

six mois). 

 

Commentsurveiller HVD en post traitement ?[3] 

1. Après un an de traitement, si l'ARN du VHD devient indétectable avec ALATnormale, le traitement de l'IFN 
peut être interrompu et les répondeursdoit être contrôlé avec l'ARN du HDV et l'ALAT tous les 3 à 6 mois 

pendant 1 an et tous les 6 mois par la suite.  

2. Pendant le suivi, si rechute de l'hépatite D avec un ARN HDV positif et un taux d'ALAT élevé, Il faut envisager 

des thérapies expérimentales  pour le VHD.  

3. Toutefois, si L'ALAT reste normal malgré l'ARN du HDV détectable, une surveillance étroited'ALAT tous les 3 

mois est indiqué.  

4. Les thérapies expérimentales sontdes options raisonnables si l'ALAT devient élevée au cours du suivi. 

5. Des thérapies expérimentales doivent également être envisagées pour les non-répondantsavec une diminution de 

<2 log de l'ARN des HDV après 24 semaines.  

6. Si le patient obtient une diminution de plus de 2 log mais l'ARN du HDV détectable  à la fin d'une année de 

thérapie, le PegIFN-a peut être prolongé d'une autre6 mois à 1 an. Si l'ARN du HDV est toujours positif après 

une période prolongée de PegIFN-a, l'essai clinique avec une nouvelle thérapie est fortementrecommandé. 

 

Comment Prévenir l’infection à HVD ?[24] 

1. Les modes de transmission de l'hépatite delta sont les mêmes que ceux de l'hépatite B hormis la transmission 

périnatale.  

2. Les mesures de réduction de risque de transmission périnatale, lors des procédures médicales et dans le cadre 

d'usage de drogue ou de contact sexuel sont donc efficaces pour limiter la transmission des deux virus. 

3. L'utilisation de la vaccination VHB, tant chez les enfants que chez les adultes ele meilleur moyen de limiter la 

diffusion du VHD et de permettre la diminution de la prévalence. Celle-ci doit être proposée à toutes les 

personnes ayant un contact proche avec des patients infectés par le VHB ou le VHD. 

 

Conclusion:- 
L’hépatite D ou delta est une affection chronique du foie atteignant globalement 15à 20 millions de personnes. Son 

agent, le virus de l’hépatite D (VHD) nécessite la présence du virus de l’hépatite B (VHB) pour compléter son cycle 

vital.  

 

Elle représenteune des formes les plus sévères d’hépatite virale. Le traitement actuel par interferon-a pegyle ne 

conduit a une eradicationvirale que dans 25 % des cas. 

 
Des nouveaux traitements ciblant le cycle vital du virus sont recherchés. 

 

Points essentielles: 

1. Dépister VHD chez tout patient AgHBs+ . 

2. Un seul traitement recommandé à l’heure actuel : Peg-IFN, décevant  

3. Plusieurs essais cliniques encourageants:  

a) Inhibiteur d’entrée: Myrcludex B 

b) Inhibiteur d’assemblage: Lonafarnib 

c) Polymères Acides nucléiques: NAPs 

4. Meilleur traitement: Vaccination anti-VHB 
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