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Résumé. De récentes estimations suggerent qu’environ 70 millions de personnes
sont infectées par le virus de I’hépatite D (ou delta, HDV). HDV est un petit virus
satellite du virus de I’hépatite B (HBV) capable d’achever son cycle viral unique-
ment en présence de ce dernier. L’hépatite D est 1a forme la plus sévere d hépatite
virale chronique. Elle est responsable d’une aggravation et d’une accélération de
la progression de 1a maladie hépatique, en comparaison des patients monoinfectés
par le HBV. Les traitements actuels, basés sur I’interféron pégylé sont peu effi-
caces et ne permettent que rarement I’élimination définitive du virus. L’absence
d’un modele d’étude simple a longtemps enfreint la compréhension des inter-
actions HDV-hépatocytes, et notamment 1’identification de facteurs hépatiques
impliqués dans le cycle viral. Ces facteurs sont des cibles d’intérét pour le déve-
loppement de nouvelles stratégies thérapeutiques dont certaines sont en cours
d’essai clinique. Cette revue résume les connaissances actuelles de la virologie
moléculaire du HDV et fait le point sur les nouvelles solutions thérapeutiques en
cours de développement.
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Abstract. An estimated 70 million people are chronically infected with hepati-
tis D (delta) virus (HDV) worldwide. HDV is a small satellite virus of hepatitis
B virus (HBV) requiring HBV for the completion of its cycle. Hepatitis D is
the most severe form of chronic viral hepatitis. It is responsible for an accelera-
tion and an aggravation of chronic liver disease compared to HBV monoinfected
patients. Current treatments based on pegylated interferon rarely allow viral clea-
rance in chronically infected patients. For long time, the absence of easy-to-use
models has limited the knowledge on virus-host interactions. Notably, hepato-
cyte host factors involved in the viral life cycle remain largely unknown. These
host factors are potential therapeutic targets for novel treatment strategies, inclu-
ding molecules currently evaluated in clinical trials. This review summarizes
our knowledge on HDV molecular virology and innovative therapeutic strategies
targeting hepatocyte host factors.
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Introduction : épidémiologie

L’hépatite D ou delta est considérée comme la forme la plus
sévere d’hépatite virale chronique. Identifié initialement
chez des patients atteints d’hépatite B chronique (HBC)
comme un nouvel antigene du virus de I’hépatite B (HBV
pour hepatitis B virus) [1], I’agent pathogene responsable
est un petit virus a ARN infectant exclusivement les
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hépatocytes et nécessitant la présence de HBV pour
achever son cycle réplicatif [2, 3]. Identifié aujourd’hui
comme le plus petit virus capable d’infecter les animaux,
le virus de I’hépatite D (HDV pour hepatitis D virus) est
responsable d’une accélération et d’une aggravation de
la progression de la maladie hépatique chez les patients
souffrant d’HBC [4], déja premiere cause mondiale
de carcinome hépatocellulaire [5]. Initialement, il était
estimé que 1’hépatite D touchait environ 5 % des patients
chroniquement infectés par le HBV, soit entre 15 et
20 millions de patients dans le monde [4]. Une récente
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Figure 1. Structure du virus de I’hépatite D (HDV). (A) Représentation schématique de la particule virale du HDV. Le virion est composé
d’une enveloppe lipidique dans laquelle sont enchéassées les trois formes des protéines d’enveloppe du virus de I'hépatite B (HBV) qui
forment’AgHBs (S, M et L). Le génome du HDV est composé d’un ARN simple brin circulaire a polarité négative entouré par les deux formes
de I'antigéne delta (L-AgHD et S-AgHD) formant le complexe ribonucléoprotéique. (B) Le génome du HDV est fortement apparié (> 70 %
d’appariement) induisant une structure en batonnet. Il contient une séquence ribozyme qui catalyse la fragmentation des différentes unités
de génome produites au cours de la réplication en cercles roulants. La transcription de 'ARN génomique permet la synthése de deux
ARNs différents : ’TARN antigénomique et TARNm AgHD. L’ARN antigénomique contient également une séquence ribozyme et permet la
néosynthese d’ARN génomique. Il contient également un site d’édition. L’enzyme ADAR1 catalyse la modification d’'une adénosine (A) du
codon stop de 'ORF S-AgHD en inosine (I). Cette édition de I’ARN induit la production de la seconde forme de AgHD, plus longue de

19 acides aminés.

méta-analyse présente une prévalence mondiale de 0,98 %
inégalement répartie a travers le globe, correspondant a
une prévalence de 10,58 % chez les patients HBV [6].
Méme si les deux chiffres sont difficilement conciliables
(de 62 millions a 27 millions de patients en fonction de
I’approche), cette étude suggeére un nombre de patients
infectés par le HDV dans le monde bien plus important que
les études précédentes. Certaines régions telles le bassin
méditerranéen (27,8 % des patients atteints d’hépatite) [7],
I’ Afrique du Nord (20,7 % des patients atteints d’hépatite)
[8] et I’Afrique centrale (38 % des patients atteints
d’hépatite) [9] sont particulierement touchées. En Europe
et aux Etats-Unis, une majorité de patients infectés par le
HDV sont des usagers de drogue injectable [6]. En dépit de
la généralisation de la vaccination anti-HBYV, la prévalence
du HDV augmente dans les pays développés, ce rebond
étant notamment di a 'immigration depuis les régions
endémiques mais également au manque de vigilance des
populations a risque a I’égard des virus hépatiques [10].

A ’heure actuelle, aucun traitement ne permet efficacement
d’éliminer le virus [4]. La recherche de nouvelles solu-
tions thérapeutiques a longtemps été freinée par le manque
de connaissances des interactions HDV-hépatocytes, en
grande partie dii a I’absence de modele d’étude simple. Des
découvertes récentes sont a 1’origine d’avancées significa-
tives dans la compréhension du cycle viral, notamment dans
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I’identification de nouveaux facteurs hépatiques impliqués
dans le cycle viral, donnant lieu a I’émergence de nouvelles
stratégies de traitement, dont certaines sont actuellement
testées en essai clinique.

Virologie moléculaire du HDV

Structure des virions

Le HDV est un petit virus enveloppé satellite du HBV
d’environ 35 nm de diametre (figure I) [2]. Il est caractérisé
par la présence d’une enveloppe comportant les antigénes
de surface du HBV (AgHBs), indispensables a la forma-
tion des particules virales, qui contient le génome viral
circulaire associé aux deux formes de 1’antigene delta
(AgHD) formant un complexe ribonucléoprotéique (RNP)
[2, 11]. Cet ARN circulaire de polarité négative permet
I’expression d’ARNm codant pour les formes, courte (S-
AgHD) et longue (L-AgHD) de I’antigene delta, toutes
deux impliquées dans le cycle réplicatif et la formation
de la RNP virale [4]. Cette structure tres particuliere lui
confere une place a part dans la classification des virus,
seul représentant du genre non classé des Deltavirus. Le
HDV est décliné en 8 génotypes hétérogenes inégalement
répartis sur I’ensemble du globe [12]. Si le génotype 1 est
retrouvé dans le monde entier, les génotypes 5 et 8 prédo-
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minent en Afrique. Les génotypes 2 et 4, associés a une
maladie hépatique moins agressive [13] sont retrouvés en
Extréme-Orient. Enfin, le génotype 3, associé a un risque
accru d’insuffisance hépatique est principalement présent
en Amérique du Sud [12, 13].

Origine du HDV : évolution depuis un viroide
de plante ou d’un ARN cellulaire ?

L’origine du HDV n’est a ce jour pas connue mais
deux hypotheses majeures coexistent depuis une vingtaine
d’années et proposent que HDV dérive soit de viroides de
plantes soit d’'un ARNm cellulaire.

Parmi les caractéristiques du génome du HDV, sa struc-
ture circulaire et son fort taux d’appariement (figure IB)
le rapprochent fortement des génomes de viroides de
plante, petits ARN circulaires simple brin a haut potentiel
réplicatif, de taille cependant bien inférieure au génome
du HDV, comprise entre 250 et 400 nucléotides [14-
16]. Une autre différence notable est la présence sur
I’antigénome du HDV d’un cadre ouvert de lecture codant
pour I’antigene delta, alors que les génomes de viroides (a
I’exception du scRYMV [17]) ne codent pour aucune pro-
téine. En revanche, le mécanisme de réplication du génome,
intégralement tributaire des ARN polymérases ADN dépen-
dantes eucaryotes, est relativement similaire au mécanisme
retrouvé chez certains viroides, comme les Avsunviroides
[16]. Contrairement au HDV, les viroides de plantes ne
s’assemblent pas en virions et se transmettent d’une plante
a une autre par les graines ou des blessures, et aux cellules
voisines au sein d’une plante infectée via les plasmodesmes
[18]. Jusqu’a ce jour, aucune transmission active de cel-
lule a cellule n’a été observée pour le HDV. Malgré tout,
ces similitudes suggerent que le HDV et les viroides pour-
raient descendre d’un méme ancétre commun, ou que 1’'un
soit le précurseur de 1’autre. L’hypothese que le HDV pro-
vienne d’un viroide ayant acquis une séquence codante lors
de son évolution a été proposée en 1996 apres la décou-
verte dans le génome humain d’un geéne codant pour une
protéine interagissant avec I’antigéne du virus (DIPA pour
delta-interacting protein A) et présentant 60 % de simila-
rité¢ avec la séquence de la protéine virale [19]. De cette
découverte, Brazas et Ganem ont émis 1’hypothese que
le HDV dérive d’'un ARN semblable a un viroide ayant
capturé la séquence codant pour la protéine DIPA a par-
tir de I’ARNm cellulaire. D’autres travaux suggerent que
le HDV pourrait dériver d’'un ARN cellulaire. Il y a une
dizaine d’années, une étude démontra la présence d’une
activité ribozyme dans la séquence de I’ARNm codant pour
la cytoplasmic polyadenylation element-binding protein 3
(CPEB3) [20]. Ce ribozyme se trouve dans un intron de
I’ARNm de CPEB3 et s’apparente au ribozyme du HDV
par sa structure et son activité biochimique. Le fait que ce
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ribozyme ne soit présent que chez les mammiferes a conduit
les auteurs a émettre I’hypothese que le génome du HDV
pourrait dériver du transcriptome humain. L’un des argu-
ments repose sur la mise en évidence des ARNs cellulaires
circulaires (cCARN) décrits des le début des années 90 [21].
Ces cARN sont abondants et interviennent dans différents
processus de régulation, comme la prolifération cellulaire
et la progression cancéreuse, et interagissent notamment
avec des microARN. Chaque cARN peut interagir avec plu-
sieurs copies d’un méme microARN et jouer ainsi un rdle
d’« éponge » a microARN [22-24]. Toutefois, les cARN
actuellement décrits ne comportent ni la séquence pouvant
coder pour AgHD, ni I’activité ribozyme. De plus, la trés
récente description d’un virus partageant de nombreuses
similarités avec le HDV chez les oiseaux, mais ne semblant
pas dépendre d’un hépadnavirus pour 1I’acheévement de son
cycle viral infirme 1’hypothése d’un HDV exclusivement
humain [25].

Cycle viral du HDV

Les virions HDV et HBV partagent les mémes protéines
d’enveloppe ; aussi, le mécanisme d’entrée dans les hépa-
tocytes est supposé identique pour les deux virus. Le
cycle viral est initié par 1’attachement de la particule
virale a la surface des hépatocytes via son interaction
avec les chaines de sucres des protéoglycanes a hépa-
rane sulfate (HSPG) [26], dont GPCS5 [27] (figure 2).
Il se lie ensuite de maniere spécifique a son récep-
teur hépatocytaire, le transporteur d’acides biliaires NTCP
(sodium-taurocholate co-transporting polypeptide), indui-
sant I’entrée du virus dans la cellule [28]. Les 75 résidus
myristoylés en N-terminal du domaine pré-S1 de la grande
protéine d’enveloppe du HBV interagissent avec NTCP,
potentiellement au niveau du site de liaison des acides
biliaires [29, 30]. Un autre domaine du transporteur est
impliqué dans I’entrée du virus mais sans interaction directe
avec I’enveloppe virale, sa fonction dans I’entrée restant
inconnue [28]. La liaison a NTCP induit I’endocytose de
la particule virale selon un mécanisme encore inconnu. Le
transport de la RNP du HDV du cytoplasme vers le noyau
est également peu documenté, mais un signal NLS (signal
de localisation nucléaire) a été identifié et caractérisé dans
les deux formes d’AgHD [31].

Le génome du HDV ne codant pour aucune protéine
non structurale, la réplication virale et la transcription de
I’ARNm sont entierement dépendantes des polymérases
cellulaires. Le génome sert de matrice pour la transcrip-
tion dARNm du HDV par ’ARN polymérase II. Une
premiere forme d’ARNm est exportée dans le cytoplasme
permettant la production de la forme courte S-AgHD. La
protéine S-AgHD est importée dans le noyau et stimule
la réplication virale [32], au cours de laquelle le génome
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Figure 2. Cycle viral du HDV. (1) Le cycle viral débute par I'attachement aux protéoglycanes a sulfate d’héparane (HSPG), dont Glypican 5
(GPC5) a la surface des hépatocytes. La région pré-S1 de L-AgHBs se lie ensuite au récepteur spécifique du HBV et du HDV, le transporteur
d’acides biliaires, NTCP. La particule virale est endocytée et la RNP virale est libérée dans le cytoplasme. (2) Elle est ensuite acheminée
au noyau grace au signal de localisation nucléaire présent sur les AgHD. (3) L’ARN polymerase Il transcrit TARNm AgHD qui est ensuite
exporté dans le cytoplasme ou il est traduit pour produire la forme courte « Small » de AgHD (S-AgHD). (4) L’ARN polymerase |l synthétise
I’ARN antigénomique du HDV qui est ensuite transféré dans le nucléole. (5) Dans le nucléole, '’ARN antigénomique sert de matrice pour la
néosynthese d’ARN génomique par un mécanisme de cercle roulant. (6) L’ARN antigénomique est édité par I'action de 'enzyme ADAR1,
supprimant le codon stop de 'ORF S-AgHD. (7) L’ARN antigénomique édité est transcrit en ARN génomique, induisant la synthése de
I’ARNm édité plus long. Ce dernier est exporté dans le cytoplasme ou il est traduit en forme longue « Large » de AgHD (L-AgHD). (8) L-AgHD
contient un site de prénylation qui est farnésylé par une farnésyltransférase cellulaire avant d’étre transféré dans le noyau. (9) Les deux
formes de AgHD interagissent avec les ARN génomiques néo-synthétisés afin de former de nouvelles ribonucléoprotéines virales qui sont
exportées dans le cytoplasme. (10) Les ribonucléoprotéines virales interagissent, via une cystéine farnésylée de L-AgHD, avec la partie
cytosolique de I'enveloppe du HBV au niveau du réticulum endoplasmique permettant leur enveloppement. (11) Les virions néoformés
sont excrétés de la cellule infectée. Les différents antiviraux sont indiqués en rouge. L’hépatocyte représenté est également infecté par le
HBY, indiqué par la présence '’ADNccc ou de son génome intégré (cycle complet non représenté).

du HDV recrute I’ARN polymérase II pour la synthese
de multimeres d’ARN antigénomique par un mécanisme
en cercle roulant [4]. L’activité ribozyme de 1’antigénome
catalyse 1’auto-clivage des multimeres en monomeres, qui
sont ensuite circularisés. L’ARN antigénomique du HDV
sert ensuite de matrice a la synthése de nouvelles copies
de génome du HDV, également selon un mécanisme en
cercle roulant via I’ARN polymérase II [4]. Bien que la
réplication du HDV soit majoritairement portée par I’ARN
polymérase II, plusieurs études suggerent une implication
des ARN polymérases I et III dans la synthese de I’ARN
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antigénomique [33, 34]. Il est généralement admis que
la transcription des ARN génomiques et antigénomiques
a lieu dans deux compartiments nucléaires différents. La
transcription de ’ARN génomique a lieu dans le nucléo-
plasme et celle de I’ ARN antigénomique se déroule dans le
nucléole [35]. Durant la phase tardive de réplication, I’ ARN
antigénomique du HDV est édité via I’enzyme ADARI
(adenosine deaminase acting on RNA 1), une adénosine du
codon stop de S-AgHD étant transformée en inosine [4] ce
qui conduira apres réplication au remplacement du codon
stop en codon tryptophane (figure 2). La nouvelle version
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des ARN génomiques produits sert alors de matrice pour la
transcription d’ ARNm codant pour une forme plus longue,
L-AgHD. Cette allongement C-terminale de 19 acides ami-
nés contient notamment un signal d’export nucléaire (NES)
[36] et un site de prénylation sur la cystéine 211 qui est
farnésylée via une farnésyltransférase cellulaire apres tra-
duction [37, 38]. L-AgHD farnésylé est transféré dans
le noyau et inhibe la réplication virale, ce qui a pour
conséquence d’orienter le cycle viral vers 1’assemblage
de nouveaux virions [39]. L’ARN génomique néoformé
s’associe avec S-AgHD et L-AgHD afin de former de nou-
velles RNP qui sont ensuite exportées du noyau, grace au
NES de L-AgHD, par la voie TAP/Aly [40]. La cystéine far-
nésylée de L-AgHD permet I’interaction des RNP virales
avec la partie cytosolique de AgHBs a la membrane du réti-
culum endoplasmique. L’interaction entre la RNP virale et
AgHBs induit I’enveloppement des nouveaux virions ainsi
que leur sécrétion, selon des voies encore inconnues [41].
HDV est donc tributaire de 1’expression d’AgHBs pour
achever son cycle viral. Au sein d’un hépatocyte préala-
blement infecté par le HBV, AgHBs peut étre exprimé a
partir de I’ADNccc du HBV mais aussi d’une version inté-
grée du génome viral dans le génome de la cellule hote
(figure 2). La réplication active du HBV ne semble en effet
pas indispensable a la production de virions HDV [42].

Si les grandes étapes du cycle sont a présent bien décrites,
de nombreuses zones d’ombre persistent quant aux interac-
tions moléculaires entre HDV et facteurs hépatiques dont
le virus dépend fortement pour 1’achévement de son cycle
réplicatif.

Interactions virus-héte

Comme le démontre la réplication de son génome, entie-
rement réalisée via les ARN polymérases, le HDV est
extrémement dépendant des facteurs des cellules hotes pour
I’accomplissement de son cycle réplicatif. Méme si ces
interactions sont encore largement méconnues, un certain
nombre d’acteurs cellulaires ont été décrits. Récemment,
un criblage génomique a montré la forte dépendance du
HDV alabiosynthese des pyrimidines. En effet, 1’inhibition
de I’enzyme CAD (pour Carbamyl-phosphate synthase
Il / Aspartate carbamoyltransférase / Dihydroorotase),
qui catalyse les trois premieres étapes de la synthese de
I’uridine, inhibe fortement la réplication du HDV in vitro,
sans impacter la réplication du HBV dans le laps de temps
de I’étude [43]. De plus, I'inhibition du récepteur alpha
des cestrogenes (ESR1), qui régule I’expression de CAD,
inhibe également la réplication virale. En plus de la syn-
these des pyrimidines, les résultats du criblage suggerent
I’'importance d’autres facteurs cellulaires dans 1’infection
HDV, notamment des geénes impliqués dans la résistance
a I’insuline ou la voie de signalisation HIF-1 (hypoxia-
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inducible factor). A ce jour, il est décrit que I’AgHD
interagit avec plus d’une centaine de protéines, dont beau-
coup sont impliquées dans le métabolisme de I’ARN, mais
également des hélicases a ARN, I’histone H1, ou encore
des sous-unités de I’ARN polymerase II [44]. Les ARNs
du HDV se lient également avec des protéines cellulaires,
notamment la protéine kinase R ou ADARI, qui cata-
lyse I’édition de I’ ARN antigénomique [45-47]. Au niveau
des senseurs de I’'immunité innée, le génome du HDV est
détecté par I’hélicase MDAS (melanoma differenciation
associated gene 5), induisant la production d’IFN de type I
et [48]. Laproduction d’ISG (interferon stimulated gene)
n’a cependant que peu d’effet sur la réplication du HDV, qui
inhibe activement les voies de signalisation de la réponse
immunitaire innée en inhibant la phosphorylation de STAT 1
(signal transducer and activator of transcription 1) et
STAT?2, et par conséquent I’expression des ISG [49]. En
revanche, L-AgHD induit I’activation de NF-kB (nuclear
factor kappa B) et de STAT3 via le stress oxydatif [50].
L’activation de ces facteurs de transcription participe a1’ état
inflammatoire hépatique et pourrait expliquer 1’aggravation
et I’accélération de la maladie hépatique chez le patient.
Par ailleurs, I’infection par le HDV induit chez les patients
une réponse immunitaire adaptative soutenue. En effet, une
étude menée sur des patients atteints d’hépatite virale HBV,
HBV/HDV ou virus de I’hépatite C (HCV pour hepatitis C
virus) a montré que les patients HDV présentent les taux les
plus élevés de lymphocytes T CD4* perforine-positifs [51].
Ces lymphocytes éliminent les cellules infectées et jouent
probablement un rdle dans la progression plus rapide de la
maladie hépatique chez les patients HDV. L’ infection induit
également une réponse immunitaire via les lymphocytes T
CD8* [52], mais un échappement viral par mutations est
observé chez les patients, limitant le contrdle de 1’infection.
Ces lymphocytes T CD8* reconnaissant des épitopes du
HDV sont retrouvés a la fois chez les patients chroniques
et chez les patients ayant résolu I’infection, suggérant que
ces mutations pourraient expliquer au moins en partie la
mise en place d’une infection chronique, les mutants HDV
échappant au contrdle des cellules T CD8* [52].

Importance clinique

Histoire naturelle

Chez le patient, il existe deux types d’infection par le
HDV : 1) la co-infection initiale simultanée d’un patient
sain par le HBV et le HDV, qui évolue chez la majorité des
adultes vers I’élimination spontanée des virus (> 95 % des
cas), comme lors d’une mono-infection HBV [53], avec
cependant un risque accru d’hépatite fulminante [54, 55] ;
2) la surinfection HDV chez un patient HBC, qui évolue
majoritairement vers une infection persistante et une
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hépatite D chronique (environ 80 % des cas), caractérisée
par une inflammation et une fibrose hépatiques progressant
avec un risque trois fois plus élevé vers la cirrhose que chez
les patients HBC [53, 56]. De plus, le risque de survenue
d’un carcinome hépatocellulaire est trois fois plus élevé
que pour des patients HBC [57]. En comparaison des
autres hépatites chroniques, 1’hépatite D est marquée par
une progression rapide vers la cirrhose, et un risque de
mortalité plus élevé [4].

Diagnostic

Actuellement, il existe trois méthodes de détection du
HDV mais ces méthodes restent inégalement disponibles
et de fiabilité variable. Lors de I’infection aigué, le HDV
exprime et sécrete fortement AgHD qui peut étre détecté
par ELISA. Cependant, ce test n’est réalisable que lors
des deux premieres semaines d’infection, I’AgHD n’étant
ensuite exprimé que de maniere transitoire [58, 59].

La seconde méthode consiste a détecter les anticorps
anti-HDV [60]. Les IgM sont les premieres produites,
concomitamment aux IgM anti-HBc (anti-HBV core pro-
tein) dans le cas d’une co-infection. Les IgG anti-HDV
produites ensuite persistent dans le sérum des patients, que
I’infection aigué ait été résolue ou qu’elle soit devenue chro-
nique. Chez les patients positifs pour AgHBs, la détection
des IgG et IgM (Ig totaux) anti-HDV est généralement la
premiere phase de diagnostic d’une infection HDV, méme si
le risque de faux-négatifs existe [10]. De plus, la détection
d’IgG anti-HDV ne permet actuellement pas de conclure
a une réplication active du virus, les IgG persistant en cas
d’infection résolue spontanément. Une nouvelle méthode
récemment développée, Q-MAC (quantitative microarray
antibody capture), en plus d’étre largement plus sensible
et spécifique que les précédentes, permettrait, en fonction
de I’intensité du signal, de discriminer les patients présen-
tant ou non une activité réplicative du HDV, méme si ce
test nécessite encore des études sur des cohortes plus larges
[61, 62].

La troisieme méthode consiste a détecter I’ARN viral du
HDV dans le sérum des patients par qRT-PCR, seul mar-
queur d’une réplication active du HDV dans les hépatocytes.
La détection de I’ARN viral, apres détection des Ig totaux
anti-HDV, dans le sérum permet de distinguer une infec-
tion aigué résolue, d’une infection chronique. Cependant,
les différents tests disponibles en fonction des pays n’ont
pas la méme sensibilité ni la méme précision dans la déter-
mination de la charge virale. De plus, le HDV ayant une
forte variabilité génétique, les tests ne détectent pas effi-
cacement les 8 génotypes viraux [63, 64]. L’Organisation
mondiale de la sant¢ (OMS) a récemment mis en place
un ARN standard international afin de permettre aux labo-
ratoires d’exprimer leurs résultats en unité internationale
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(UI). Depuis, plusieurs kits de détection de la charge virale
ont été développés permettant une meilleure détection de
tous les génotypes ainsi qu’une meilleure reproductibilité.
L’un de ces kits, I’Eurobioplex HDV kit, a montré sur des
échantillons de patients une forte sensibilité, précision et
reproductibilité, dans la détection de tous les génotypes du
HDV [65]. Une mesure précise de la charge virale du HDV
chez les patients est nécessaire car elle est le seul moyen
de mesurer et d’analyser la réplication virale afin de suivre
Iefficacité des traitements antiviraux.

Traitements actuels

Les méthodes de détection du HDV et le suivi des patients
évoluent mais les traitements actuels reposent toujours sur
I’utilisation de I’interféron-alpha pégylé (PEG-IFNa), peu
spécifique et responsable d’effets secondaires marqués tels
qu’état grippal, anémie, dépression, conduisant parfois a un
arrét anticipé du traitement. Les réponses au traitement, de
I’ordre de 30 %, sont partielles et conduisent rarement a
I’élimination persistante de la charge virale [66-68]. Il est
a noter que les analogues de nucléo(s)tides (NUC) utilisés
dans le traitement contre le HBV sont inefficaces contre
le HDV [12]. Plusieurs éléments peuvent expliquer la dif-
ficulté de traitement du HDV. Premieérement, le HDV ne
code pour aucune enzyme dans son génome dont la fonc-
tion pourrait étre ciblée par un traitement antiviral direct. Si
le ribozyme du génome présente bien une activité enzyma-
tique, les tentatives d’utilisation d’inhibiteurs de ribozyme
se sont heurtées a une tres forte toxicité in vitro, limitant leur
caractérisation antivirale [69]. Par ailleurs, en plus d’une
forte diminution de la réplication du HDV, il est nécessaire
d’inhiber I’expression d’ AgHBs, responsable du rebond de
charge virale HDV apres arrét du traitement PEG-IFNe,
méme si le sujet a développé une réponse virologique soute-
nue [70]. Cette inhibition n’est cependant observée que chez
une minorité de patients a I’aide des traitements PEG-IFNa
actuels (10 % environ) [70].

Par conséquent, de nouvelles stratégies de traitement du
HDV sont attendues. Dans ce contexte, les molécules
ciblant les facteurs hépatiques peuvent étre de nouvelles
armes antivirales, dont 1’efficacité a été démontrée pour
d’autres virus hépatiques [71-73]. Ce type de stratégie
nécessite toutefois une connaissance approfondie des cycles
viraux et des interactions moléculaires entre virus et fac-
teurs cellulaires.

Perspectives thérapeutiques :
molécules ciblant I’'hote

Actuellement, plusieurs traitements sont en phase avancée
d’essai clinique (tableau I). lls ciblent différentes étapes
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des ALT aprés arrét
du traitement chez

HDV ; ARN HDV
indétectable chez

1 patient

50-100 mg LNF + 100 mg

RTV par jour

inhibiteur d’assemblage

+ Ritonavir (RTV)

30 % des patients ;

(24 semaines)

pas de données sur

rechutes

Bazinet et al.,

Forte augmentation
des ALT, pas de

ARN HDV indétectable
chez 7 patients sur 11

Injection intraveineuse
500 mg par semaine

Phase Il

? / Sécrétion d’AgHBs

REP2139

2017 ; Vaillant,

2018

données sur rechutes

(15 semaines), 250 mg
+ 180 pg Peg-IFN

(15 semaines), 180 n.g
Peg-IFN (33 semaines)

Virologie, Vol 23, n° 3, mai-juin 2019

du cycle viral a savoir : I’entrée virale, I’assemblage des
particules virales et la sécrétion d’ AgHBs.

Inhibiteur de I'entrée virale :
I'exemple du Myrcludex B

Le HBV etle HDV utilisent la méme enveloppe virale et, de
ce fait, le méme récepteur, NTCP [74]. Ce récepteur spéci-
fique du foie, a rapidement été considéré comme une cible
thérapeutique d’intérét apres la découverte de son role dans
I’entrée des deux virus (pour des revues, voir [74, 75]). Si
de nombreux inhibiteurs de NTCP décrits ont montré une
activité antivirale prometteuse, c’est un lipopeptide dérivé
de la partie pré-S1 de I’enveloppe du HBV qui concentre
I’essentiel des attentions. Méme avant la découverte du
récepteur, ce peptide était connu pour son activité préven-
tive in vivo, inhibant I’'infection par le HBV et le HDV dans
un modele murin [76]. Le peptide pré-S1, site de liaison de
I’enveloppe virale au récepteur, se fixe spécifiquement sur
NTCP [77-79]. La forme commerciale du peptide, le Myr-
cludex B, peptide myristoylé dérivant des 47 acides aminés
en N-terminal du domaine pré-S1 d’ AgHBs, a été testé pour
son activité antivirale dans de nombreux modeles in vitro et
in vivo et en essai clinique [80]. Dans cet essai, 24 patients
HDV co-infectés HBV ont été divisés en trois groupes
afin de recevoir, pendant 24 semaines, des injections sous-
cutanées quotidiennes de 2 mg de Myrcludex B, couplé ou
non au Peg-IFNa, comparé a un traitement Peg-IFNa seul.
Le critere principal de I’étude reposait sur la mesure du taux
d’AgHBs. Aucune baisse significative d’AgHBs n’a été
observée chez les patients apres traitement. Toutefois, dans
le groupe de patients traités uniquement avec Myrcludex B,
6 patients (75 %) ont montré une stabilisation des ALT (ala-
nine aminotransférase) et 4 patients (50 %) ont montré une
baisse de I’ARN HDV sérique de plus d’un log. De plus,
I’élimination du virus a été atteinte chez 2 patients (25 %).
Le groupe traité avec Myrcludex B en combinaison au Peg-
IFNa a montré de meilleurs résultats avec I’ARN HDV
devenu indétectable chez 5 patients (62,5 %), en revanche
I’ ARN HDV est réapparu chez tous les patients apres arrét
du traitement, quel que soit le traitement administré [81].
Plus récemment, les résultats d’un essai multicentrique
ouvert de phase II ont été rendus publics [82]. Cet essai, réa-
lisé sur une cohorte de 120 patients co-infectés HBV/HDYV,
avait pour but de déterminer la tolérance et I’efficacité d’un
traitement composé de différentes doses de Myrcludex B
en combinaison avec du ténofovir, un inhibiteur de la trans-
criptase inverse du HBV [83]. Les patients, divisés en quatre
groupes, ont recu quotidiennement 2, 5 ou 10 mg de Myr-
cludex B par injection sous-cutanée en combinaison avec du
ténofovir (245 mg/jour), comparé a un traitement au téno-
fovir seul pendant 24 semaines. Apres cette phase, tous les
patients ont ensuite suivi un traitement au ténofovir pen-
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dant 24 semaines. Le critere principal était une diminution
de ’ARN HDV de 2 log ou une absence d’ ARN viral détec-
table. A la fin du traitement, I’ARN HDV avait diminué en
moyenne entre 1,6 et 2,7 log, la plus forte dose de Myrclu-
dex B étant reliée a 1a baisse d’ARN HDV la plus forte. Un
suivi a 12 semaines sur une partie des patients a révélé la
rechute de I’infection chez 60 % a 83 % des patients en fonc-
tion des groupes. Plus récemment, les résultats provisoires
de I’étude de phase I MYR203 indiquent des niveaux indé-
tectables de HDV chez 9 des 15 patients traités 48 semaines
avec une dose quotidienne de Myrcludex B (2 mg) en
combinaison avec le PEG-IFN« [84]. Probablement insuffi-
sant en monothérapie, I’ utilisation du Myrcludex B semble
donc bénéfique chez les patients HDV en combinaison avec
du ténofovir ou du PEG-IFNa. Cependant, quelques effets
secondaires ont été enregistrés (démangeaisons, augmen-
tation des acides sériques, etc.) et les questions en suspens
restent la sécurité et la tolérance a long terme, notamment
chez les patients cirrhotiques.

Inhibiteur de I'assemblage : lonafarnib

Durant le cycle viral du HDV, la protéine L-AgHD
est farnésylée et cette étape précede ’interaction avec
AgHBs. L’inhibition de la farnésylation de L-AgHD
inhibe 1’assemblage des nouvelles particules virales dans
des modeles cellulaires et murins [85, 86]. Le lonafarnib
est un inhibiteur de farnésylation qui a d’abord été testé
comme anti-cancéreux et ayant des effets bénéfiques chez
les patients atteints du syndrome de Hutchinson-Gilford
(progéria) [87]. Bien que son efficacité n’ait pas été
démontrée dans ce contexte, les premieres études ont
fourni des données de tolérance chez le patient. Un premier
essai chez des patients HDV a été réalisé durant lequel
deux doses de lonafarnib (100 mg et 200 mg) ont été
administrées deux fois par jour par voie orale pendant
28 jours. Comparés a un placebo, les deux groupes de
patients ont montré une baisse significative de 1I’ARN
HDV (0,73 log pour le groupe 100 mg ; 1,54 log pour
le groupe 200 mg). En revanche, le traitement n’a induit
aucune baisse ni des ALT, ni des AgHBs, et le taux d’ARN
HDV est revenu a la normale chez la totalité des patients a
la fin de la période de suivi. De plus, tous les patients ayant
recu la plus forte dose de lonafarnib ont subi de forts effets
secondaires tels que des diarrhées, des nausées et une perte
de poids [88]. Afin d’améliorer I’absorption dans le sang de
lonafarnib et diminuer les effets secondaires, quatre études
de phases II appelées LOWR-HDYV ont été réalisées avec
un traitement lonafarnib en combinaison avec le ritonavir,
un inhibiteur du cytochrome P450-3A4 qui est le principal
acteur du métabolisme du lonafarnib et améliore sa stabilité
sans effet antiviral direct [8§9]. De maniere générale, ces
études ont montré que la combinaison des deux traitements
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permet de diminuer la dose de lonafarnib administrée
quotidiennement et d’améliorer la tolérance chez le patient
[90, 91]. Cette combinaison de traitement a une meilleure
efficacité sur la diminution de I’ARN HDV mais cette forte
baisse est en général observée pour la moitié des patients
seulement, et aucune information sur le suivi de ces
patients apres arrét du traitement n’est encore disponible.

Les polymeéres d’acides nucléiques

Les polymeres d’acides nucléiques (NAP) sont des oligo-
nucléotides phosphorothioés leur conférant une résistance
a la dégradation et a la dénaturation in vivo. Ils possedent
une activité inhibitrice a large spectre contre plusieurs virus
comme le HCV [92] ou le virus herpes simplex [93]. Bien
que leur mécanisme d’action précis ne soit pas connu avec
précision, différents NAPs inhibent 1’entrée des particules
HDV in vitro [94]. De plus, les NAPs semblent inhiber la
sécrétion d’ AgHBs, affectant potentiellement le cycle du
HDV via divers mécanismes [95]. Leur activité est indé-
pendante de leur séquence mais dépendante de leur taille et
de leur hydrophobicité [95]. La premiere étude in vivo a été
conduite chez des canards infectés par le HBV du canard
(DHBV) et traités pendant 28 jours avec le NAP REP2055.
L’étude a montré une baisse d’AgHBs dans le sérum et de
I’ADN DHBY, jusqu’a 16 semaines post-traitement, ainsi
qu’une augmentation des anticorps anti-DHBV [96]. La
tolérance et I’efficacité de REP2055 ainsi que de REP2139,
un dérivé de REP2055, ont été étudiées dans une étude
portant sur des patients HBV positifs 8 AgHBe. Pour cha-
cun des composés, le traitement en monothérapie a montré
une baisse de AgHBs dans le sérum de 2 a 7 log et de
I’ADN HBYV de 3 a 9 log. De plus, les traitements ont été
accompagnés d’une production d’anticorps anti-HBs [97].
Le NAP REP2139 ayant montré une meilleure tolérance
chez les patients ainsi qu’une forte efficacité, il a ensuite
été utilisé dans une nouvelle étude afin d’évaluer sa tolé-
rance et son efficacité en co-traitement avec Peg-IFNa sur
des patients co-infectés avec HBV et HDV. Les patients
ont été injectés une fois par semaine par voie intraveineuse
avec 500 mg de REP2139-Ca seul pendant 15 semaines. Le
traitement a été suivi par 15 semaines de traitement avec
250 mg de REP2139-Ca combiné & 180 ng de Peg-IFNa
puis 33 semaines de traitement avec 180 pg de Peg-IFNa
seul [98]. Apres traitement, les patients ont été suivis pen-
dant deux ans et I’ARN HDV est resté indétectable chez
7 patients (64 %), avec les AgHBs et ’ADN HBYV en-
dessous du seuil de détection chez 4 (36 %) et 6 (54 %)
patients, respectivement [99]. Les résultats obtenus lors de
ces études sont pour I’instant les plus convaincants, cepen-
dant les cohortes étudiées restent de petite taille et les effets
restent a confirmer sur de plus grandes populations. De plus,
le mode d’administration n’est pas adapté a un traitement
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de longue durée. De nouvelles études seront menées afin
de tester la tolérance du traitement en administration sous-
cutanée. Enfin, le traitement au Peg-IFNa a induit chez
5 patients une forte augmentation des ALT [99]. Les patients
de 1’étude étant non-cirrhotiques, cette augmentation est
restée asymptomatique et s’est résolue apres arrét du trai-
tement. Le traitement pourrait cependant étre plus délétere
chez des patients cirrhotiques.

Conclusion

L’hépatite D reste aujourd’hui incurable et représente une
menace de santé publique majeure pour des millions de
patients a travers le monde. Les données épidémiologiques
actuelles sont des estimations approximatives car la pré-
sence du HDV chez les patients HBV est encore trop
peu souvent recherchée dans certains pays. En plus d’une
meilleure détection, les traitements nécessitent également
d’étre améliorés. Les avancées récentes sur le cycle viral ont
permis 1’émergence de nouvelles solutions thérapeutiques
qui démontrent I’intérét des molécules ciblant I’hote dans
le traitement contre ce virus. La caractérisation exhaustive
des facteurs hépatocytaires impliqués dans le cycle viral
permettra a terme le développement de nouvelles solutions
thérapeutiques pour 1’éradication de ce virus hépatique
majeur.
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