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Hépatite virale Delta

VHD virus défectif qui dépend du VHB pour sa multip  lication
Pas de D sans B. Toujours rechercher le VHD lors bi  lan initial VHB
Virus a ARN circulaire simple brin  (Hepadnavirus )

Transmission sanguine ou sexuelle, usagers drogues Iv +++ en France
Bassin Méditerranéen, Europe Est, Cameroun

Co-infection BD (potentiellement grave) ou surinfec  tion D sur B
Si surinfection, passage a la chronicité habituel

Diagnostic = IgM ou IgG anti-Delta et ARN delta ++

Chronicité: cirrhose et CHC

Traitement: Interféron pegyle, Bulévurtide (Sep 2020 )



Epidémiologie

Prevalence of anti-HDV among HBsAg positive people in the general population
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Stockdale AJ, J Hepatol 2020



Epidemiologie: les chiffres -clé

Prévalence Mondiale 0.98%

Prevalence globale chez personnes Ag HBs + 14.5%
Prévalence chez personnes Ag HBs + sans FdR 10.6%
Prévalence chez personnes Ag HBs + UDIV 37.5%
Prévalence chez personnes Ag HBs + 17%

avec comportements sexuels a risque

Rechercher le VHD chez tout patient porteur du VHB
lg M anti-HDV Se 87% Sp 42%
ARN HDV 93% + si HC Hercun , GastroenterolClin N A 2020



Histoire Naturelle

A Coinfection HBV-HDV

COHBsAg - ---- ALT
[CJHDV RNA Anti HBc
[C]HBV DNA IigM

Fulminante + fréquente / VHB seul
Chronicité 2-7%

Superinfection, acute HDV Fulminante + fréquente /

co-infection
Chronicité 80%

Inhibition réplication VHB
par ARN VHD

Time after exposure (weeks)



Histoire Naturelle

Frequence de la cirrhose au diagnostic initial

HBV-monoinfection HDV-co-infection

(n = 1997) (n =81)
Presence of cirrhosis (n*) 1997 81
Total cases (n, %) 145 (7.3) 16 (19.8) <0.001
Age at cirrhosis (yr)? 55.3 (48.5-63.9) 44.2 (36.6-51.9) <0.001
A 5 50 = 5 50
8 < 401 i i o § — 40 Log-rank p =0.017
s | &R ]
fgol
2§ 20] 22 2]
% g 101 —g S 10|
S ol 3 0 :
O 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Time (yl’) Time (yr)
Number at risk Number at risk
4 091 685 434 266 123 36 in
HBU?I—YDH\;?:T)?:EEZQEE ;3 33 :4 T 2 2 HBC?HVDC%EHI:ES ;11105 223 ;39 $73 ;23 36

Manesis EK, J Hepatol 2013



Deltavir cohort
HDV in France
n=1,112

Birth country

Histoire Naturelle

Cumulative incidence of cirrhosis
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Roulot D, J Hepatol 2020



Histoire Naturelle

Freguence de la cirrhose et du CHC dans le suivi

Baseline Patients
N = 299
Histologic (n = 251) I
FOor1(n=80) +
F2(n=43) Non-cirrhotics Cirrhotics
F3(h=61) N=113 N =186
F4(n=67) v
Clinical cirrhosis (n = 37) — .
Clinical chronic hepatitis R i et
(n =11) I
Overal (n = 299) 2SN 20 2 200 2k 2 I 2 2 2.
Alive Dead Lost OoLT Alive Dead Lost OoLT Alive Dead Lost
N=75 N=9 N=29 |[[N=10|[|N=25 || N=21 N=0 N=18 |[|N=25 || N=25 N=4
R \/
299 pts suivis pendant une moyenne de 239 mois (12- 516) el | ke | e

Romeo R, Gastroenterology 2009



Prise en charge thérapeutique

Il faut la dépister

Il faut savoir si il y a une cirrhose
compensée? HTP significative?

Il faut traiter le VHB

ENTECAVIR, TENOFOVIR: non efficaces sur le VHD!
Avant 2020: Interferon pegylé
Depuis 09/2020: BULEVIRTIDE



Y| .~ . P ,
}> 'Hepﬁgegfmm Intérét d’un dépistage réflexe du VHD
\

“

e Depuis 2012, mise en place d’un dépistage automatique des anticorps anti-VHD chez tous les patients
nouvellement dépistés positifs pour I’'antigene HBs a I’'Hopital Avicenne (Bobigny)

Dépistage AgHBs
(n=84671)
; I Taux de dépistage du VHD :
° 0, -

Patients AgHBs- Patients AgHBs+ =2 OA’ A|: =i VH[I)

(n=81473) (n=3198) 86,6 % charge virale VHD
» Pas de dépistage VHD
90,2 % v (n=312) Taux de positivité VHD :
Dépistage Ac anti-VHD e 6.0%Ac anti-VHD+
(n= 2| 886) 6,0 % * 61,1 % charge virale VHD+
v v
Patients anti-VHD- Patients anti-VHD+
(n=2714) (n=172)
i » Pas de CV VHD
86,6 % (n=23)
Charge virale VHD
(n=149) 61,1%
v I v

Patients CV VHD- Patients CV VHD+
(n=58) (n=91) ) "
Roulot D, Bobigny, EASL 2022, Abs. THU355 actualisé
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Prise en charge thérapeutique

Il faut savoir si il y a une cirrhose
compensée? HTP significative?



) Les méthodes non invasives de fibrose sont sub-optimales

> \epﬁ%‘-’m‘m dans le VHD
——

e Evaluation prospective des méthodes d’évaluation de la fibrose comparées a la PBH chez des patients
porteurs d’une hépatite chronique delta dans une étude de phase Il

e 330 patients, 93 patients F4 par PBH

e Marqueurs de fibrose évalués : Fibrotest, Fibroscan, APRI, FIB-4, ASAT/ALAT

Test non invasif Seuils Sujets avec Sujets sans Correctement classés, n
pour cirrhose cirrhose, n cirrhose, n (%)
Fibrotest
<0,74 61/88 201/220
Fibroscan
> 13 kPa 36/77 34/171 173/248 (69,8 %)
<13 kPa 41/77 137/171
APRI
<2 67/92 215/237
FIB-4
<3,25 65/92 219/237
ASAT/ ALAT
<1 81/93 215/237

Etzion O, Israél, AASLD 2021, Abs. LP22 actualisé
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Prise en charge thérapeutique

Il faut traiter le VHB

ENTECAVIR, TENOFOVIR: non efficaces sur le VHD!
Avant 2020: Interferon pegylé
Depuis 09/2020: BULEVIRTIDE



Traitement des hépatites chroniques Delta par Peg-l FNa
Cirrhose = contre-indication

Peg-IFNaO-2b 1.5 pg/Kg, qw, 18 mo 25%
Niro et al (2006) Peg-IFNO-2b 1.5 pg/Ke, qw, 18 mo + RBV 1-1.2 g qd, .
22 18%
12 mo
Castelnau et al (2006) Peg-IFNa-2b 1.5 pg/Kg, qw, 12 mo 43%

Réponse fin de traitement : 33%
Réponse fin de suivi : 29%

Rechute tardive: 50%
Perte Ag HBs: 10%

Samiullah et al (2012) Peg-IFNa-2b 1.5 pg/Kg, qw, 12 mo 277 25%

Peg-IFNO-2a 180 pg, qw, 12 mo or Peg-IFNO-2b 1.5

Abbas et al (2014) ug/Kg, qw, 12 mo

104 23%



Traitement prolonge...

e Resolution of chronic delta hepatitis after 12 years of interferon alfa
therapy.Lau DT, et al. Gastroenterology. 1999. PMID: 10535887




@ HDV

Bulévirtide (BLV)

Un inhibiteur d'entrée

g‘?‘ HDV RNA

i NTCP

i |
. Bulevirtide

Mode d‘action

Blocage du NTCP, récepteur
d’entrée des virus VHB/VHD :

-> Prévenir l'infection de novo
des hépatocytes

-> Bloque la sortie des particules
virales des hépatocytes infectés

BLV = Bulévirtide
NTCP = Sodium taurocholate co-transporting polypeptide
HDV RNA = ARN VHD



Monothérapie BLV 2 mg
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HDV-RNA (log copies/mL)
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Jachs M, Aliment Pharmacol Ther 2022
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;) 'Hipﬁgj;o?omm Bulévirtide: Analyse intégrée d’efficacité
\

“

e But: évaluer I'efficacité de BLV en monothérapie a 2 et 10 mg une fois par jour par voie sous-cutanée pour le traitement
de I'hépatite chronique delta en se basant sur les données intégrées de 24 semaines de deux essais de phase 2
et d'un essai de phase 3 : MYR202, MYR203 et MYR301

100 Réponse combinée* a S24 100 Réponse virologique** a S24
— 80 - - 80 -
X S
n n
(<)} (<)}
2 60 | 2 60 |
* X
) )
€ €
2 40 - 2 40 -
® ©
o o 27
20 - 20 -
0 0
0 T T 1 0 =
0/79 29/92 31/95 0/15 3/79 49/92 67/95 4/15
Controles BLV 2 mg BLV 10 mg PEG-IFNQ Controles BLV 2 mg BLV 10 mg PEG-IFNa
Evolution moyenne
de 'ARN VHD 2 524 -0,14 -2,12 -2,49 -1,16
Log., UI/ml (SD) (0,773) (1,228) (1,054) (2,048)

*ARN VHD indétectable ou diminution > 2 log Ul/ml et normalisation des ALAT

**ARN VHD indétectable ou diminution > 2 log Ul/m| Lampertico P, Italie, EASL 2022, Abs. SAT351 actualisé

VW iep atonews .com




N Efficacité et tolérance du bulévirtide

—= Hepatonews

21 a 48 semaines (1)

e Etude de phase 3 (MYR301) comparant I'efficacité et la tolérance du traitement par bulévirtide 2 mg
versus 10 mg versus abstention thérapeutique

Objectif principal
Fin de traitement Fin de suivi

Semaine 0 48 144 240

I I | // I
| //
|

Suivi
n=51 Pas de traitement BLV 10 mg .............................................................. ’

n=49 BLV 2 Mg .’
n=>50 BLV 10 mg R R 2 3

|
v

Wedemeyer H, Allemagne, EASL 2022, Abs. GS006 actualisé
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Hepatonews

/' \\ www.hepatonews.com

Efficacité et tolérance du bulévirtide

a 48 semaines (3)

“

Response rate, % (IC 95 %)

100

Réponse virologique

ARN VHD indétectable ou diminué de
>2logl0I1U/ml

p < 0,0001

2/51

p < 0,0001

27/49

Semaine 24

33/50

p < 0,0001

p <0,0001

- 76

71

2/51 35/49 38/50

Semaine 48

ARN VHD indétectable

B Pas de traitement
M BLV2 mg

l BLV 10 mg

p =0,4139

_p=1,000

|
)
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6 8
3/49 4/50 6/49 10/50
Semaine 24 Semaine 48

Wedemeyer H, Allemagne, EASL 2022, Abs. GS006 actualisé
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3‘-1 Efficacité et tolérance du bulévirtide

Hepatonews

P a 48 semaines (4)

Tolérance du traitement

. P trait t BLV 2
Patients avec, n (%) % dfn ia; 1e)men (n= 4r;1)g

Au moins un effet indésirable 39 (77) 40 (82)
Effet indésirable grave grade 3 ou 4 3(6) 5 (10)
Au moins un effet indésirable grave 1(2)* 2 (4)
Arrét du traitement pour effet indésirable 0 0
Effet indésirable lié au BLV 0 24 (49)
Déces 0 0
Céphalées 0 9 (18)
Vertiges 0 2 (4)
Nausées 2 (4) 3(6)
Prurit 0 6(12)
Fatigue 1(2) 5 (10)
Réaction au point d’injection 0 8 (16)

Wedemeyer H, Allemagne, EASL 2022, Abs. GS006 actualisé

W hepatonews .com
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%'Hepggegfmm VHD et bulévirtide (BLV) en vie réelle (1)
\

——

e Observatoire multicentrique du traitement par BLV en France a partir de septembre 2019
(ATU et AMM conditionnelle)

Variables Global BLV avec IFN BLV sans IFN
(n=115) (n=50) (n=65)
Age (ans), mean + SD 41,9+ 11,0 40,5 + 10,9 43,0+ 11,0
Hommes (%) 70,4 % 68,0 % 72,3 %
Cirrhose (%) 55,7 52,0 58,5
Fibroscan (kPa) 14,5 + 10,2 13,2+9,3 15,6 + 10,9
ALAT (UI/1) 116 + 86 128 + 95 107 +79
Plaquettes (G/I) 144 + 57 149 + 57 140 + 58
TP 82+13 83+11 81+14
Albumine (g/l) 41 +4 41 +4 40+ 4

Fontaine H, Paris, EASL 2022, Abs. 0S093, actualisé

W hepatonews .com
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s\ Hepofon ews

VHD et bulévirtide (BLV) en vie réelle (2)

www.hepatonews.com
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Fontaine H, Paris, EASL 2022, Abs. 0S093, actualisé
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S\l‘-leporgnews VHD et bulévirtide (BLV) en vie réelle (3)

A\
Zz - % - = Global 7/ Avec IFN  Sans IFN
o /
.. B %

Fontaine H, Paris, EASL 2022, Abs. 0S093, actualisé
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CONCLUSION

Dépister le virus delta chez tout(e) patient(e) por  teur du virus B

Evaluer fibrose: cirrhose O/N
Traiter avec BULEVIRTIDE x Peg IFN

Améliorer galénique++, préciser duréee de traitement



