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16 pts VHC/VHB/VHD vs 16 pts VHC 
triple infection:  ↗ activité, ALT, fibrose, cirrhose 
   ARN-VHC moins souvent détectable et plus faible 



1257 pts VHC+ dont 73 VHB-VHC (5.8%) 
ARN-VHC moins élevé  

ARN-VHC élevé associé avec ADN-HB bas ou indétectable 

fibrose stéatose 
biopsies hépatiques chez 658 VHC+ et 26 VHC+VHB+ 



VHB - VHD 

VHB: 400 millions                     VHD: 15 à 20 millions  



Co-infection VHB-VHD 

• 15 à 20 millions parmi les 400 millions infectés VHB 
sont coinfectés B-D 

• la plupart → formes sévères et «incurables» 
• classiquement coinfection B-D ⇒  

– ADN HBV faible ou indétectable mais parfois non 
(AgHBe +, ADN HB ++, associés à des formes 
aggressives)  

– et surtout état instable avec taux fluctuants, profil 
réplicatif complexe et dynamique 

• HDV augmente la chronicité VHB donc augmente 
le réservoir de virus B 



B+ D+ 
41% 

B- D- 
11% 

B+ D- 
16% 

B- D+ 
32% 

répartition des patients (%) 

37 patients  





21 patients B-D comparés à 22 
patients B 
mesures / PCR 
- tissus hépatique:  

HBV DNA,  cccDNA,  pgRNA,  
préS/S mRNA, HDV RNA 
( → HBV rc DNA : relaxed circular 
replicative DNA= HBVDNA – ccc DNA) 

- serum 
HBV DNA, qtHBs Ag, HDV RNA 



Hépatite B: le cycle viral 
Lebossé et al Hépato Gastro 2012 



FOIE SERUM 

quantifications virales B et D 



impact VHD / VHB 
FOIE SERUM 



impact VHD / VHB 
- confirmation de la « domination » du VHD 
avec hypothèse d’une dissociation entre 
réplication et transcription VHB induite par 
VHD 
- association significative entre HDV-RNA et 
cccDNA  
 
⇒1/ suivi important (labilité et fluctuation 
HDV-RNA et AgHBs ds le sérum) 
 
⇒2/ analogues nucléos(t)idiques antiVHB : peu 
d’effets sur cccDNA et AgHBs donc peu à même 
de lutter contre HDV 
  



VHB -VHC 
VHB - VHC 

VHB: 400 millions                     VHC: 170 millions  



• co-infection fréquente, mêmes modes de transmission, tous les 
scénarios possibles: co-infection aiguë, surinfection VHC/VHB  
ou VHB/VHC… 

• prévalence VHC chez porteurs chroniques VHB: 7 à 22% 
   ⇒ 25 à 50 millions personnes concernées /monde 
• prévalence marqueurs séro VHB chez patients VHC + aux USA: 

25% soit 6 fois plus que chez VHC – 
• fréquence accrue des infections HBV occultes et anti-HBc isolés: 

– 12 à 44% patients VHC+ sont ADN-HB + en absence d’AgHBs 
⇒ sous-estimation de la co-infection B-C 

• risque d’hépatite fulminante majoré et développement accru 
cirrhose et HCC 



co-infection VHB-VHC 

• observations précédentes: 
– relation inverse entre les taux de réplication des 2 virus 
– patients VHB chroniques se surinfectant/VHC  

« guérissent » du VHB (l’inverse également) 
– réactivation VHB après guérison VHC chronique 

⇒ interactions entre les deux virus 
 

Fong et al, Hepatology 1991; Dai et al, J Gastroenterol Hepatol 2001, Liaw et al 
Gastroenterology 2004 , Potthoff et al J Hepatol 2008 



co-infection VHB-VHC 

• interactions difficiles à analyser en raison du 
manque de systèmes de culture 

• études basées sur expression des protéines 
virales → résultats contradictoires: effet 
inhibiteur ou «enhancer» des protéines de 
core VHC et NS5a sur la réplication VHB 

• immunité innée et/ou acquise  (cytokines, IFN, 
facteurs de restriction …) 

 Schuttler et al J Hepatol 2002; Chen et al J Biol Chem 2003; Pasquinelli et al Hepatology  
1997; Pan et al  Biochem Biophys Res Commun 2007;Brass et al J Hepatol 2009 



co-infection VHB-VHC 



méthodes: 
-¢ Huh-7 permettant co-réplication 
VHB et VHC 
-virus recombinant Ad-VHB (vs Ad-GFP) 
 
-détection production VHC / IF + PCR 
-≠ scenarios testés (A B C) 
 

résultat B sur C 
pas d’effet de VHB sur réplication VHC 
(voire légère ↗ production VHC) 

(b: ARN-VHC/surnageant     c: infectivité (FFU)) 



méthodes: 
-¢ Huh-7 permettant co-réplication 
VHB et VHC 
- détection ADN-VHB intracellulaire 
et secrété/PCR 
-≠ scenarios testés (A B C) 

résultat C sur B 
pas d’effet de VHC sur réplication VHB 
(voire légère ↗ production VHB) 

(b: ADN HB intracellulaire    c: ADN HB secrété) 



• discussion 
– ni HBV ni HCV n’entravent directement le cycle 

réplicatif de l’autre virus dans les hépatocytes co-
infectés 

– système permettant l’étude des potentielles 
interactions virales de façon « isolée » du système 
immunitaire et des cytokines produites par les 
hépatocytes infectés 

⇒ les «facteurs de l’hôte» sont très probablement les 
déterminants majeurs de suppression et/ou 
dominance d’un virus sur l’autre. 



• même modèle in vitro: ¢ Huh-7, produisant VHC de façon 
constitutive et VHB de façon inductible (contrôle / tétracycline) 

• test de ≠ inhibiteurs VHB ou VHC 
• aucune interférence VHB-VHC 
• pas d’interférence VHB sur l’effet antiviral anti-VHC  de l’IFNα 
• pas de conséquences sur la réplication de l’autre virus quand un 

des 2 est spécifiquement inhibé (Telaprevir, Lamivudine, 
Adefovir)  

 
⇒ interférence in vivo liée aux facteurs de l’hôte, immunitaires 

et cellulaires (réponse innée et adaptive) 
 



SV: virus surinfectant  PV: virus pré-existant 

HAV, HBV ± HDV sur HCV 
- interactions virus-virus et virus-¢ 

- majoration réponse immune 
- voie commune  nécro-inflammatoire       

⇒ hépatocarcinogénèse 
 



immunité / facteurs de l’hôte 

immunité 
innée et 

adaptative 

VHB 

VHC 



VHB -VHC 
VHC ± VHB ± VHD ± VIH 



ALT significativement  ↗  dans le groupe VIH-VHB-VHC 





VIH + VHB + VHC vs VIH+VHB:   
- HB-DNA peut être négatif 
- HB-DNA taux + faible 
- HC-RNA peut être négatif 
- HD-ARN plus souvent + 
     





mortalité « flares » 



conclusion co-infection 

• impact sur le diagnostic 
– fluctuation ADN HB, ARN VHC et ARN Delta 

(Schaper et al: une seule mesure ⇒ sous-estimation de la 
co-infection B-D dans 20% des cas) 

– anti-HBc isolés 
– hépatites B occultes  

 



conclusion 

• impact sur le diagnostic 
• impact clinique et pronostique 
• impact thérapeutique et vaccinal 

– réponse vaccination HBV ↘ qd HIV et/ou HCV 
– attention rebond virologique virus non traité 
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