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Résumé

Introduction : Linfection par le virus de I'népatite D (VHD), virus satellite du virus de I'hépatite B
(VHB), entraine une hépatite plus sévére et une progression plus rapide vers la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire (CHC). Les données sur cette infection sont rares au Bénin. Le but de cette étude était
de déterminer l'influence de I'infection par le VHD sur I'évolution de I'népatite B chez les sujets infectés
par le VHB a Cotonou.

Méthodes : Au total, 156 sujets agés de plus de 15 ans porteurs d’Ag HBs et naifs a tout traitement
antiviral ont été inclus de juin a octobre 2016 dans le plus grand hopital public (Centre National Hos-
pitalier et Universitaire Hubert Koutoukou Maga) et I'une des plus grandes cliniques privées (Polyclinique
Atinkanmey) a Cotonou. Les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et paracliniques étaient
recueillies pour chaque patient a l'aide d'un questionnaire ; puis un échantillon de sang était prélevé
pour la recherche des anticorps anti-VHD totaux et la charge virale B.

Résultats : Les anticorps anti-VHD était présents chez 6 patients sur les 156 (3,8%). Pour les formes
non compliquées il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les VHD+ et les VHD-
(immunotolérants : p > 0,999, porteurs inactifs : p = 0,269 et hépatites B chroniques actives non com-
pliquées : p = 0,702). Pour les formes compliquées, 50% (3/6) des sujets infectés par le VHD avaient
une cirrhose contre 7,3% (10/150) des sujets non infectés par le VHD (p = 0,015). Par rapport au CHC,
il était présent dans 33,3% (2/6) chez les VHD+ versus 6,7% (11/150) chez les VHD- (p = 0,159).
Conclusion : Les sujets co-infectés VHB-VHD évoluaient significativement plus vers la cirrhose que
les sujets mono-infectés au VHB. L'évolution vers I'hépatocarcinome semblait aussi plus fréquente chez
les co-infectés, mais ceci reste a prouver par des études incluant davantage de patients.

Abstract
Influence of hepatitis D virus infection on the evolutionary profile
of hepatitis B virus infection in Cotonou

Introduction: Infection with hepatitis D virus (HDV), a satellite virus of hepatitis B virus (HBV), leads
to more severe hepatitis and faster progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Data
on this infection are scarce in Benin. The purpose of this study was to determine the influence of HDV
infection on the progression of hepatitis B in HBV-infected subjects in Cotonou.

Methods: A total of 156 subjects over 15 years of age with HBsAg and naive to any antiviral treatment
were included from June to October 2016 in the largest public hospital (Hubert Koutoukou Maga
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National Hospital and University Centre) and one of the largest private clinics (Atinkanmey Polyclinic)
in Cotonou. Sociodemographic, clinical and paraclinical characteristics were collected for each patient
using a questionnaire; then a blood sample was collected for total HDV antibody testing and viral
load B.

Results: Anti-HDV antibodies were present in 6 of the 156 patients (3.8%). For uncomplicated forms
there was no statistically significant difference between HDV+ and HDV- (immunotolerant: p > 0.999,
inactive carriers: p = 0.269 and uncomplicated chronic active hepatitis B: p = 0.702). For complicated
forms, 50% (3/6) of subjects infected with HDV had cirrhosis compared to 7.3% (10/150) of subjects
not infected with HDV (p = 0.015). Compared to CHC, it was present in 33.3% (2/6) of VHD+ versus
6.7% (11/150) of VHD- (p = 0.159).

Conclusion: Subjects co-infected with HBV-HDV were significantly more likely to develop cirrhosis
than mono-infected subjects with HBV. Progression to hepatocarcinoma also appeared to be more fre-

quent in co-infected patients, but this remains to be proven by studies involving more patients.

Introduction
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Les hépatites virales représentent actuelle-
ment la principale cause de déces par maladie
infectieuse dans le monde au méme titre que
la tuberculose [1]. En effet, en 2015, ces af-
fections avaient causé 1,34 millions de décés,
essentiellement par la cirrhose et d’hépatocar-
cinome [1, 2].

Avec a lui seul plus de 880.000 déces dans le
monde en 2015, le Virus de I'Hépatite B (VHB)
joue le role le plus important [3]. LAfrique
subsaharienne, zone de forte endémicité d’hépa-
tite B avec une prévalence du VHB supérieure
a 8%, est particulierement concernée par ce
fléau mortel [1].

A cOté du VHB, le virus de I'hépatite D ou delta
(VHD), un virus satellite du VHB contribue a
cette mortalité [4]. Le VHD se transmet essen-
tiellement par voie percutanée (exposition au
sang) ou sexuelle. Cette transmission peut se
faire soit simultanément avec le VHB (co-infec-
tion conduisant souvent a des formes aigués
résolutives) soit survenir chez un patient déja
porteur du VHB (surinfection conduisant plus
souvent a des formes chroniques) [5].
Comparativement a I'hépatite B seule, I'infec-
tion par le VHD se traduit par une hépatite
aigué ou chronique beaucoup plus grave et
une progression plus rapide vers la cirrhose et
le CHC [5, 6]. La co-infection VHB/VHD est un

probléeme de santé publique dans le monde
avec 15 a 20 millions de sujets atteints [7]. En
Afrique subsaharienne, la prévalence du VHD
est des plus élevées, avec 7,33% en Afrique
de I'Ouest et 25,64% en Afrique centrale [8].
Au Bénin, les données sur l'infection par le
VHD sont rares. A notre connaissance, aucun
travail n'y a étudié l'influence éventuelle du
VHD sur le VHB.

La présente étude avait pour but de détermi-
ner l'influence de l'infection par le VHD sur le
profil évolutif de I'infection par le VHB chez les
sujets infectés par le VHB a Cotonou.

Matériel et méthode d'étude

Il s'agissait d’une étude transversale descrip-
tive et analytique menée de juin a octobre
2016 dans deux centres de santé a Cotonou :
le service d’hépato-gastroentérologie du Cen-
tre National Hospitalier et Universitaire Hubert
Koutoukou Maga (CNHU-HKM), le plus grand
hdpital du Bénin, et la Polyclinique Atinkanmey
(PA), une des plus grandes cliniques privées
de la ville.

Elle a inclus 156 sujets agés de plus de 15 ans,
porteurs chroniques d’Ag HBs et naifs de tout
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traitement anti-VHB, admis dans ces centres
durant la période d’étude.

Parmi eux, 95 (60,9%) provenaient du CNHU-
HKM et 61 (39,1%) de la PA.

Le consentement éclairé préalable des patients
a été obtenu.

Les caractéristiques sociodémographiques, cli-
niques et paracliniques (taux de transami-
nases, Ag HBe et anticorps anti-HBe, sérologie
du virus de I'immunodéficience humaine (VIH),
sérologie du virus de I'hépatite C (VHC), taux
de plaquettes, alphafcetoprotéine, résultats
d'échographie abdominale ou scanner thoraco-
abdominal) ont été recueillies pour chaque pa-
tient a I'aide d’'un questionnaire.

Un préléevement sanguin a été ensuite réalisé
pour le dosage des anticorps anti-VHD totaux
et la charge virale du VHB. Les informations
non disponibles chez le sujet, telles que les
données cliniques et paracliniques, ont été re-
cueillies dans son dossier médical.

En tout, 156 patients étaient inclus. Nous les
avons classés selon le profil évolutif. Ainsi nous
avons distingué les formes non compliquées et
les formes compliquées. Les formes non com-
pliqguées comprenaient les porteurs inactifs (Ag
HBe négatif, transaminases normales, et
charge virale B < 2000 UI/ml), les hépatites B
chroniques actives non compliquées (Ag HBe
positif ou négatif, transaminases élevées et/ou
charge virale B > 2000 UI/ml) et les immuno-
tolérants (Ag HBe+, transaminases normales,
charge virale B > 2.000.000 UI/ml).

Les formes compliquées prenaient en compte
les patients au stade de cirrhose ou de carci-
nome hépatocellulaire (CHC). Le diagnostic de
cirrhose reposait sur des critéres non invasifs
a savoir un score APRI > 2 (APRI pour ASAT
to Platelet Ratio Index = ASAT/LS-ASAT x
100/Taux de plaquettes ; ASAT : Aspartate
Aminotransférase, LS-ASAT : Limite supérieure
des ASAT fournie par le laboratoire, taux de
plaquettes en Giga/litre).

Le diagnostic de CHC reposait aussi sur des
critéres non-invasifs : nodule ou masse hépa-
tique d'aspect évocateur a I'imagerie avec injec-
tion de produit de contraste chez un cirrho-
tique, ou bien nodule ou masse hépatique asso-
cié a un taux d'alphafcetoprotéine > 400 ng/ml.
Les données ont été saisies dans le logiciel
EpiData version 3.1 et l'analyse des données
a été faite avec le logiciel Stata version 12.0.
Pour les comparaisons, le test de Fisher exact
a été utilisé ; un p < 0,05 traduisait une diffé-
rence statistiquement significative.

Résultats

Caractéristiques épidémiologiques

La population d’étude était majoritairement de
sexe masculin (104/156 soit 66,7%), avec une
sex-ratio de 2.

La médiane d'age était de 36 ans avec une
prédominance des cas dans la tranche d’age
de 25 a 44 ans (95/156 soit 60,9%).

Des 156 patients, 6 avaient des anticorps anti-
VHD positifs (3,8%). Il y avait une co-infection
VHB-VIH et deux cas de co-infection VHB-VHC.
Pour la suite de cet article, nous distinguerons
deux types de sujets : les sujets infectés par
le VHB mais dont la recherche d’anticorps anti-
VHD est négative et que nous désignons par
VHD-, et les sujets infectés par le VHB et le
VHD que nous désignerons par VHD+.

Profil évolutif de I'hépatite B chez les sujets in-
fectés par le VHD comparativement aux sujets
non infectés par le VHD.

Ces données sont résumées dans le tableau I.
Nous notons qu'il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre les profils
évolutifs des VHD+ et des VHD- pour les
formes non-compliquées d’'hépatites B.

Et cela est vrai aussi bien pour les immunoto-
lérants (p > 0,999), les porteurs inactifs (p =
0,269) que pour les hépatites B chroniques
actives non-compliquées (p = 0,702).
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TableauI:

Profils évolutifs

des patients porteurs
chroniques d’Ag HBs selon
le statut VHD positif ou
négatif a Cotonou
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Statut
Profils évolutifs P
VHD+ VHD- (Fisher)
n (%) n (%)
Formes Portage inactif
non-compliquées (i 2(33,3) 78(64,5) 0,269

Non

Hépatite chronique active non-compliquée

Oui
Non

Immuno-tolérance
Oui
Non

Formes Cirrhose

compliquées Présente

Absente

CHC
Présent
Absent

4(66,7) 43 (35,5)

1(16,7) 41(33,9) 0,702
5(83,3) 80 (66,1)

0(0,00 2(1,7)
6 (100,0) 119 (98,3)

> 0,999

3(50,0) 10(73) 0,015
3(50,0) 140 (92,7)

2(333) 11(6,7)
4 (66,7) 139 (93,3)

0,159

Par contre, concernant les formes compli-
quées, sur les six sujets VHD+, trois (50%)
présentaient une cirrhose versus 7,3% (10/
150) chez les sujets VHD-, avec une différence
statistiquement significative (p = 0,015).
Lorsque nous considérons la sous-population
de sujets au stade de cirrhose dans I'étude,
trois sur treize étaient VHD+ (23,1%) versus
trois VHD+ sur 143 patients non cirrhotiques
(2,1%).

Par rapport au CHC, il était présent dans
33,3% (2/6) chez les VHD+ versus 6,7%
(11/150) chez les VHD- ; cependant, cette dif-
férence n'était pas statistiquement significative
(p = 0,159).

Lorsque nous considérons les sujets atteints
de CHC, deux sur 13 (15,4%) étaient VHD+
versus 2,8% de VHD+ (4/143) en I'absence de
CHC.

Discussion

Il ressort de ce travail les formes compliquées
d’hépatite B étaient plus fréquentes chez les
VHD+ que chez les VHD-, et de maniére sta-
tistiquement significative pour la cirrhose
(p = 0,015). Ces résultats sont conformes aux
données de la littérature.

Dans I'étude menée par LUNEL-FABIANI et al
en 2009 en Mauritanie [9], la fréquence de la
cirrhose était de 10,6% chez les VHD+ versus
2,6% chez les VHD- (p < 0.002).

Dans la méme étude, I'hépatomégalie, les
signes d'insuffisance hépatocellulaire et d’'hy-
pertension portale étaient plus fréquentes chez
les VHD+ par rapport aux VHD- (p < 0,001).
GORDIEN en 2015 en France [5] rapportait
que I'hépatite D était une maladie sévére avec
28% de cirrhose histologique, 15% un épisode
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(ou plus) de décompensation hépatique et
2,7% de cas de CHC. Au Vietnam en 2018,
BINH et al [10] trouvaient que I'ARN du VHD
était significativement plus présent chez les
cirrhotiques (20%) que chez les cas de CHC
(12%) et les formes chroniques d’hépatite B
non-compliquées (9%), avec un p = 0,017. Par
ailleurs ces auteurs précisaient que les cir-
rhoses en cas de VHD+ étaient plus souvent
de stade Child C que Child A (p = 0,047).

Dans la présente étude, la fréquence du VHD
est de 23,1% chez les cirrhotiques et 15,4%
chez les patients ayant un CHC. Ces résultats
sont comparables a ceux de PIOCHE et al en
France en 2011 [11] (32% des formes sévéres
d‘atteinte hépatique) et de DEGERTEKIN et al
en Turquie en 2005 [12] (32,5% chez les cir-
rhotiques et 23% chez les sujets ayant un
CHC). De plus, plusieurs études retrouvent un
pourcentage d'évolution cirrhogéne élevé,
entre 70 et 80% des cas aprés 15 ans d'évo-
lution a comparer aux 15 a 30% des hépatites
chroniques B [13]. Le VHD est donc un facteur
favorisant la cirrhose hépatique chez les pa-
tients atteint d’hépatite B, et sa pathogénie est
mieux connue de nos jours [6]. Le VHD ne se
réplique que dans le foie, et seulement en pré-
sence du VHB. Sa pathogénicité est donc limi-
tée a cet organe. Il induit les hépatites les plus
sévéres, allant de formes totalement asymp-
tomatiques a des défaillances hépatiques
aigués [6, 7]. C'est la forme la plus grave d’hé-
patite virale chronique car elle évolue plus ra-
pidement vers le carcinome hépatocellulaire et
le décés [7, 14]. L'hépatite chronique D est en
effet caractérisée par un infiltrat inflammatoire
et une fibrose progressive aboutissant a la cir-
rhose [6]. Dans des études longitudinales eu-
ropéennes [14], le risque de progression vers
la cirrhose était trois fois plus important chez
les sujets co-infectés VHB-VHD que chez les
mono-infectés VHB. De méme, chez les cirrho-
tiques B, les risques de CHC et de mortalité

étaient respectivement 3 fois et 2 fois plus éle-
vés chez les co-infectés VHB-VHD que chez les
mono-infectés au VHB [13].

Les limites de ce travail sont le faible effectif
de patients, surtout des cas de VHD, ce qui en
diminue la puissance. Par ailleurs I'étude était
transversale, et donc I'évolution des patients
n‘a pas été suivie sur la durée. Les données
sur la mortalité n’étaient pas recueillies. Ce-
pendant, ce travail a le mérite de mettre en
exergue que les co-infectés VHB-VHD présen-
taient une maladie plus sévere que les patients
mono-infectés.

Ceci doit inciter a la recherche systématique
du VHD chez les patients Ag HBs+ et a propo-
ser traitement précoce en cas de co-infection
VHB-VHD.

Ce traitement repose sur l'interféron pégylé
alpha, les analogues nucléotidiques ou nucléo-
sidiques anti-VHB étant inefficaces [15]. De
nouvelles classes thérapeutiques plus promet-
teuses (dont les inhibiteurs d’entrée du VHD
comme Myrcludex B) sont en cours d'étude
[15]. La prévention de l'infection par le VHD
repose essentiellement sur la vaccination
contre le VHB, qui doit se faire idéalement a la
naissance [7]. La prévention passe aussi par
les mesures visant a éviter 'exposition aux
produits sanguins.

Conclusion

Cette étude montre que les sujets VHD+
avaient statistiquement plus tendance a évo-
luer vers la cirrhose (50%) que les VHD-
(7,3%). L'hépatocarcinome semblait égale-
ment plus fréquent chez les sujets VHD+ mais
une étude de plus grande envergure est né-
cessaire pour le prouver. La recherche systé-
matique du VHD devrait étre réalisée chez les
sujets Ag HBs+ afin de prendre en charge plus
précocement ces patients dont I'évolution de
la pathologie hépatique est plus péjorative.
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