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Résume

L’hépatite B chronique constitue un enjeu majeur de santé publique a 1’échelle mondiale. Elle
est I’une des principales causes de carcinome hépatocellulaire et de cirrhose, pouvant conduire,
dans certains cas, a une transplantation hépatique. L’antigéne de surface (AgHBs) est le
principal marqueur sérologique utilisé¢ pour diagnostiquer I’infection par le virus de I’hépatite
B ; sa persistance au-dela de six mois définit le caractére chronique de I’infection. Les
techniques récentes permettent désormais une quantification précise de I’AgHBs, reflet indirect
de I’activité du réservoir viral dans les hépatocytes. Toutefois, en pratique de laboratoire, la
prescription de ce dosage souléve des interrogations quant a son intérét clinique réel et a son
interprétation biologique, limitant ainsi les possibilités de conseil du biologiste médical aupres
des prescripteurs. Ce travail a pour objectif d’évaluer 1’évolution de I’AgHBs quantitatif chez
des patients atteints d’hépatite B chronique, traités ou non par antiviraux, et d’analyser les
pratiques de prescription, dans le but d’élaborer une interprétation adaptée. Une étude
rétrospective a ¢été menée auprés de 229 patients suivis par le service d’Hépato-
Gastroentérologie du CHRU de Tours, ayant bénéficié d’au moins un dosage quantitatif de
I’AgHBs entre 2019 et 2025. En parall¢le, un questionnaire anonyme a été adressé a une
trentaine d’hépatologues afin de mieux comprendre les contextes et habitudes de prescription
de ce marqueur. Les concentrations varient selon les différentes phases de 1’hépatite B. La
comparaison des cinétiques entre patients traités par analogues nucléotidiques et patients non
traités n’a pas révélé de différence significative en termes de décroissance de I’AgHBs.
L’analyse individuelle de ce marqueur chez les patients montre que la probabilité de perte de
I’AgHBs est plus ¢élevée chez ceux présentant des concentrations initiales inférieures a 1000
Ul/mL. Ces compilations de données associé¢es aux résultats de I’enquéte auprés des
hépatologues prescripteurs mettent en lumiere 1’intérét du dosage quantitatif de I’AgHBs pour
mieux situer les patients dans I’histoire naturelle de 1’infection, pour prédire la probabilité de

guérison fonctionnelle, et potentiellement guider la décision d’arrét du traitement antiviral.

Mots-clés : hépatite B chronique, marqueurs, AgHBs quantitatif, suivi, prescriptions
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1.  Etat des lieux actuels de I’hépatite B

L 1. Aspects épidémiologiques, transmission et prévention

L’infection par le virus de I’hépatite B représente la principale cause de déceés par carcinome
hépatocellulaire et la 3¢ cause de déces par cirrhose. En 2019, I’OMS estimait que le nombre
de patients infectés chroniquement était d’environ 316 millions avec prés de 820 000 déces liés
aux maladies associées au VHB (GBD 2019 Hepatitis B Collaborators, 2022). La prévalence
de I’AgHBs est estimée a 4,1% dans le monde avec une variabilité importante en fonction des
différentes zones géographiques. Les régions ou la prévalence est la plus élevée sont I’ Afrique

(entre 8 et 13%) et le Pacifique Occidental (4% a 7,9%) (Lampertico et al., 2017)(Figure 1).

All-age HBsAg prevalence in 2019
B 0%t00-4% [12:0%t02-9%
[ 05%t00-9% [3:0%t03-9%
[1.0%to14% E4-0%to7-9%
[015%t01.9% Bl 8.0%to13-0%

Figure 1 : Distribution géographique de la prévalence de 'AgHBs en 2019
(GBD 2019 Hepatitis B Collaborators, 2022)

Ce contraste entre les régions concernant la prévalence de I’AgHBs s’explique par une
différence dans les principaux modes de transmission. Dans les régions a forte prévalence
comme 1’Afrique subsaharienne, I’Amérique du Sud et I’Asie du Sud, la transmission mere-
enfant et la transmission intra-familiale sont majoritaires. A I’inverse, dans les régions a faible
prévalence comme 1’ Australie, ’Europe du Nord et de I’Ouest, le Japon et I’ Amérique du Nord,
la majorité des infections causées par I’hépatite B sont transmises par les rapports sexuels a
risque, la toxicomanie intraveineuse et 1’exposition parentérale. Les adultes incarcérés, les
hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes (HSH), les travailleurs du sexe et les
personnes sans domicile fixe constituent une population a risque d’exposition (Patel et al.,

2024).
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Le virus de I’hépatite B est transmis par le sang ou d’autres fluides corporels comme le liquide

séminal, les sécrétions vaginales et le lait maternel.

Plusieurs modes de transmissions sont actuellement décrits :

La transmission mére-enfant appelée « transmission verticale» qui a lieu
principalement lors du travail, de 1’accouchement et dans de rares cas lors de
’allaitement ou du maternage. L’infection chez les nouveau-nés de mére infectée se
définit par la positivité de I’AgHBs ou de ’ADN VHB 4 6 et 12 mois de vie. Ce passage
de la mere a I’enfant est favorisé par une virémie importante et un statut AgHBe positif
chez la meére. Plusieurs stratégies de prévention peuvent €tre mises en places pour
prévenir I’infection du nouveau-né comme le dépistage de ’AgHBs chez la femme
enceinte, la vaccination des femmes enceintes, la prophylaxie antivirale en cas de forte
réplication virale en cours de grossesse ainsi que la sérovaccination chez le nouveau-
né dans les 24h suivant la naissance, idéalement dans les 12h (Borgia et al., 2012;
Veronese et al., 2021). La vaccination des nourrissons est obligatoire en France depuis
janvier 2018 avec un schéma en 3 doses a 2 mois, 4 mois et 11 mois d’apres le

calendrier vaccinal du Ministere de la Santé.

La transmission percutanée qui désigne toute transmission du virus par le sang. Elle
concerne le partage de matériel d’injection (usagers de drogues intraveineuses,
tatouages, piercings, acupunctures), la transfusion et 1’'usage de produits dérivés du
sang, le partage d’objets contaminés (brosses a dents, rasoirs, coupe-ongles, actes de
soins dentaires). En 2015, ’OMS a émis des recommandations pour faciliter la
vaccination et la distribution de seringues a faible espace mort aux usagers de drogue
intraveineuse. Chez les professionnels de santé, la vaccination contre I’hépatite B est
obligatoire pour prévenir les risques d’accident d’exposition au sang (AES)

(Organisation mondiale de la Santé (OMS), 2024).

La transmission sexuelle qui est liée a la contagiosité des fluides corporels. Elle
concerne les rapports anogénitaux et buccogénitaux (Alter, 2003). L’hépatite B fait
partie des infections sexuellement transmissibles (IST). Le multipartenariat et les HSH

représentent un groupe a haut risque. L'usage systématique du préservatif et la
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vaccination sont les meilleurs moyens pour prévenir une transmission sexuelle de

I’hépatite B (Vautrin et al. 2024, Santé Publique France 2024).

En France, la prévalence de I’AgHBs chez les 18-75 ans était de 0,3% en 2016 représentant 135
706 personnes infectés chroniquement par le virus de I’hépatite B. Parmi ces porteurs
chroniques, seulement 17,5% ¢tait au courant de leur séropositivité. Cette prévalence était
beaucoup plus importante chez les personnes nées dans des régions comme 1’Afrique
subsaharienne (5,81%) ou chez les HSH (3,39%) (Santé Publique France 2024). En 2021, 37
462 personnes ¢taient diagnostiquées positives pour 1’AgHBs représentant une augmentation
de 10% par rapport aux données de 2016. Ces données rapportées a la population francaise
montrent des disparités entre les régions et les départements. En effet, le taux de personnes
diagnostiquées positives était plus important en région Ile de France, dans les départements
d’Outre Mer, les Alpes maritimes et le Loiret (Figure 2).
Source : LaboHEP 2021

Taux powr 100 000 hab. \

Figure 2 : Nombre de personnes diagnostiquées positives pour I'AgHBs pour 100 000 habitants
par département en France
Source : LaboHEP 2021, Santé Publique France

1.2. Particularités du virus de [’hépatite B

L’hépatite B appartient a la famille des Hepadnaviridae qui sont des virus hépatotropes. Cette

famille se divise en deux genres : Orthohepadnavirus et Avihepadnavirus (Littlejohn et al.,
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2016). Les Orthohepadnavirus infectent les mammiféres comme les primates (I’Homme, les
singes), les rongeurs (marmotte, écureuil) et les chauve-souris. Quant aux Avihepadnavirus, ils

infectent uniquement les oiseaux comme le canard, le héron, le perroquet, la cigogne. (Figure

3).
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Figure 3 : Arbre phylogénétique des différents genres et especes de la famille des Hepadnaviridae
Source : Traité de Virologie médicale, SFM 2019

Abreéviations : Virus de primates : génotype A a J de I’ Homme, primates non humains asiatiques et africains, virus
du singe laineux (woolly monkey hepatitis B virus = WMHBY), virus de chauve-souris (bat hepatitis B virus =
BtHYV), virus de rongeurs : écureuil terrestre (ground squirrel hepattis virus = GSHYV) et écureuil arctique (artic
squirrel hepatitis virus = ASHYV), virus aviaires : canard (duck hepatitis b virus = DHBY), ouette a téte rousse
(ross goose hepatitis virus = RGHYV), grue (crane hepatitis B virus = CHBYV), héron (heron hepatitis B virus =
HHBY), cigogne (stork hepatitis B virus = STHBYV), perroquet (parrot hepatitis B virus = PHBYV)

Le virus de I’hépatite B est un virus enveloppé disposant d’un génome a ADN circulaire relaché
partiellement bicaténaire d’une longueur de 3,2 kb avec un brin complet négatif ou la
polymérase virale est liée de facon covalente sur ’extrémité 5’ et un brin incomplet positif.
L’enveloppe virale est une membrane lipidique composée de trois glycoprotéines de surfaces
(HBs) : la grande (L-HBs), la moyenne (M-HBs) et la petite (S-HBs). La capside virale est de
forme icosaédrique et résulte de 1’assemblage de diméres de protéines de capside (HBc)

(Harrison, 2008).
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Plusieurs formes de particules virales sont sécrétées (Figure 4) :

Particules de Dane: particules sphériques infectieuses de 42 nm composées de
I’enveloppe, de la nucléocapside et du génome virale. Chez un patient infecté, leur sécrétion

représenterait 108-10° particules/mL de sang (Chevaliez S ,SFM 2019).

Particules sous-virales ou incomplétes (SVP) : particules non infectieuses sphériques ou
sous forme de filaments de 22nm composées uniquement de I’enveloppe virale et ne
disposant pas de I’information génétique. La sécrétion de ces particules sous-virales seraient
plus importantes que celles des particules infectieuses entre 10'2-10'3 particules/mL de sang.
Par ailleurs, elles auraient un role dans la séquestration des anticorps anti-HBs produit par
le systéme immunitaire et bloquant de ce fait leur action de neutralisation (Chevaliez S ,SFM

2019).

Particules non infectieuses composées de la nucléocapside « nue » (naked nucleocapsid)

pouvant contenir pour certaines de I’ARN viral immature.

Particules non infectieuses « enveloppées » (envelopped nucleocapsid) composées de la

nucléocapside seule ou avec de I’ARN viral immature.

rcDNA

HBV Pol

Core protein (HBc)

Dane particle

O © 000

Envelopped Subviral particles Naked nucleocapsid
nucleocapsid (described in vitro)

Figure 4 : Représentation schématique des particules virales du VHB
(Tsukuda & Watashi, 2020)
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Cette représentation montre la particule de Dane avec ses protéines d’enveloppe (S-HBs, M-
HBs, et L-HBs), les diméres de protéines HBc formant la capside, I’ADN circulaire relaché
double brin (rcDNA) associé a la polymérase virale (HBV Pol) et les différentes autres formes
de particules virales sécrétées (envelopped nucleocapsid, subviral particles, naked

nucleocapsid).

Le génome viral de I’hépatite B est formé de quatre cadres de lecture ouvert (ORF) qui codent

pour sept protéines :

= [’ORF P : codant I’ADN polymérase qui posséde une activité de transcriptase inverse, de
RNase H et agit comme protéine terminale.

= L’ORF préS1/S2/S : codant les 3 protéines d’enveloppe qui sont L-HBs, M-HBs et S-HBs.
L’ensemble formant I’AgHBs.

= [’ORF préC/C : codant la protéine de capside HBc (AgHBc) et la protéine HBe (AgHBe)

* [’ORF X : codant la protéine HBx

La réplication virale a lieu dans le cytoplasme et dans le noyau des hépatocytes infectés. Dans
un premier temps, les particules virales interagissent a la surface cellulaire des hépatocytes en
se liant avec faible affinité aux protéoglycanes a héparanes sulfates (HSPG) ce qui leur permet
par la suite de se lier de fagon affine au récepteur NTCP (sodium taurocholate cotransporting
polypeptide, transporteur d’acides biliaires) grace a la protéine L-HBS. Récemment, il a été
découvert que le récepteur EGFR (epidermal growth factor receptor) participait aussi a
I’endocytose viral (Iwamoto et al., 2020). Apres I’attachement a ces récepteurs spécifiques, le
virus rentre par fusion de son enveloppe avec la membrane cellulaire et délivre sa nucléocapside
qui migrera le long des microtubules vers le noyau en y entrant grace un signal de localisation
nucléaire (NLS) porté par la protéine de capside. Arrivé dans le noyau, ’ADNrc est tres vite
converti en sa forme superenroulée ADNccc qui persistera a vie chez I’individu infecté. Cette
forme épisomale peut s’intégrer dans I’ADN chromosomique de 1’hdte ce qui peut contribuer a
la production de protéines virales et avoir un rdle dans la carcinogénése ou servir de matrice

transcriptionnelle a I’ARN polymérase II pour la synthése des ARN messagers.

Plusieurs ARN messagers de longueurs différentes seront produits :

= Un ARN prégénomique (ARNpg) de 3,5 kb qui code pour les protéines HBc et Pol
= Un ARN messager (ARNm) précore de 3,5 kb qui code pour la protéine HBe

= Un ARNm préS1 de 2,4 kb qui code pour la protéine L-HBs
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= Un ARNm préS2/S de 2,1 kb qui code pour la protéine M-HBs et S-HBs
= Un ARNm de 0,7 kb qui code pour la protéine HBx

Les différents ARN messagers sont traduits au niveau du réticulum endoplasmique par les
ribosomes pour donner les différentes protéines structurales. L’ARNpg qui a servi a la
production des deux protéines HBc et Pol se retrouve encapsidé avec la polymérase virale li¢e
a son extrémité. Ensuite, lors de I’étape de transcription inverse réalisée par I’ADN polymérase
virale, ’ARNpg est rétrotranscrit en ADN monocaténaire de polarité négative qui lui-méme
servira de matrice a la synthése du brin complémentaire de polarité positive. Enfin, la
nucléocapside néoformée se dirige vers les corps multivésiculaires (multivesicular bodies,
MVB) ou elle acquiert sa bicouche lipidique avec les protéines de surface HBs pour ensuite
étre libérée par bourgeonnement cellulaire. Lors de cette réplication virale, certaines
nucléocapsides néoformées vont subir un recyclage pour permettre d’enrichir le pool
d’ADNccc au niveau du noyau. Comme vu précédemment, les protéines de surface produites a
partir des ARNm peuvent étre adressées vers le réticulum endoplasmique et le compartiment
intermédiaire de I’appareil de Golgi (endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment,
ERGIC) ou elles seront transformées en particules sous-virales non infectieuses (SVP) et

sortiront vers le milieu extracellulaire comme la protéine HBe (Figure 5).
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Figure S : Cycle de multiplication virale du VHB
(Tsukuda & Watashi, 2020)

La variabilité génomique de 1’hépatite B s’explique par :

= L’absence d’activité 3°-5’ exonucléase de I’ADN polymérase virale qui entraine des erreurs

non corrigées lors de la rétrotranscription
» La forte réplication virale du VHB de I’ordre de 10! virions produits par jour

= La présence de la forme persistante ADNccc dans les hépatocytes (Kidd-Ljunggren et al.,

2002).
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Deux types de variants ont été décrits pour I’hépatite B :

Variants génotypiques/sous-génotypiques : variants stables issus de 1’évolution naturelle de
I’hépatite B, ce sont les 10 génotypes actuels connus qui eux-mémes peuvent présenter des
sous-génotypes. Parmi ces variants génotypiques, il peut exister des phénoménes de

recombinaisons intergénotypiques (Kramvis, 2014, Velkov et al., 2018).
Variants phénotypiques : variants instables issus d’une pression de sélection comme la
vaccination, I'usage d’immunoglobulines anti-HBs ou d’antiviraux (Ducancelle et al.,

2011).

II.  Aspects cliniques de ’infection par le VHB

Le virus de I’hépatite B est un virus non cytopathogéne. Les lésions hépatiques induites

dépendent de la réponse immunitaire de 1’hote vis-a-vis de I'infection (Ferrari et al., 2003). La

période d’incubation suite a la contamination est en moyenne de 10 semaines mais peut étre
plus longue entre 1 et 6 mois (Jeng et al., 2023). L’infection périnatale de mere infectée est le

plus souvent asymptomatique et va évoluer dans 90% des cas vers la chronicité. En

comparaison chez I’adulte, 30% des cas seront symptomatiques. Dans 95% des cas, I’infection

chez ’adulte aboutira a une infection résolutive avec présence d’anticorps anti-HBs et moins

de 5% d’entre eux évolueront vers la chronicité (Figure 6).

11.1. Tableau clinique de ['hépatite aigué B

Il se déroule en deux phases :

Phase pré-ictérique ou prodromale (inconstante) : caractérisée par un syndrome pseudo-
grippal (fievre, asthénie, céphalées, arthro-myalgies) et des troubles digestifs (anorexie,
nausées, douleurs épigastriques ou de I’hypochondre droit, diarrhées ou constipation) avec

dans de rares cas un érythéme maculo-papuleux ou un urticaire.

Phase ictérique : caractérisée par un ictére cutanéo-muqueux d’installation progressive,

des urines peu abondantes et foncées, des selles décolorées et un prurit.
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Au niveau biochimique, on retrouve une cytolyse hépatique prédominant sur les ALAT avec
des concentrations pouvant étre supérieures a dix fois la valeur normale ainsi qu’une

¢lévation de la bilirubinémie (Burns & Thompson, 2014).

La présence d’IgM anti-HBc permet d’affirmer le caractere aigué de I’hépatite (Jury, 2003).
L’hépatite aigué B fait partie des maladies a déclaration obligatoire (MDO) aupres de
I’agence régionale de santé (ARS) (Santé Publique France 2024). Dans moins de 1% des
cas, I’hépatite aigué peut se compliquer d’une hépatite fulminante. Elle est caractérisée par
une encéphalopathie hépatique (flapping tremor, confusion, désorientation, coma) et une
insuffisance hépatocellulaire avec une diminution du TP et un facteur V inférieur a 50%
survenant dans les 15 premiers jours de I’ictére. Elle est dite « subfulminante » si le délai
entre I’ictére et I’encéphalopathie est supérieure a 15 jours. Elle peut mener au déces en
I’absence de transplantation hépatique (Bernuau et al., 1986). En Europe, 1’hépatite B
représente entre 5 a 10% des transplantations hépatiques. L’association d’antiviraux et
d’immunoglobulines anti-HBs permet d’obtenir un taux de récidive inférieur a 10% en post
greffe. La survie a 5 ans d’une transplantation hépatique post cirrhose virale B est de 85%
(Samuel, 2008). En 2021, le nombre de nouveaux inscrits en attente de greffe hépatique post
hépatite B en France représentait 2% parmi les autres étiologies selon le rapport de I’ Agence

de la Biomédecine.

11.2. L’hépatite B chronique

Elle se caractérise par la persistance de Iésions inflammatoires hépatiques avec la
persistance de I’AgHBs au-dela de 6 mois (Jury, 2003). Les différentes phases ainsi que les
différents marqueurs pour le suivi seront décrites prochainement. La chronicité de ’hépatite
B est un facteur déterminant dans 1’évolution vers une cirrhose ou un cancer
hépatocellulaire. Chez des patients non traités porteurs chroniques, le risque cumulé de
développer une cirrhose est de 8-20% sur 5 ans. Chez les patients cirrhotiques, le risque
annuel de décompensation hépatique est de 20% et le risque de développer un CHC est situé

entre 1 et 5% (World Health Organization (WHO), 2024).
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Au cours de I'infection par le VHB, plusieurs manifestations extra-hépatiques ont été
décrites comme la glomérulonéphrite, la périartérite noueuse, I’acrodermatite papuleuse
infantile. L hypothése principale pour la survenue de ces manifestations serait une maladie
a dépdts de complexes immuns constituée des antigenes HBs ou HBe a ’origine d’une
activation du complément par la voie classique et du recrutement des cellules de

I’inflammation (7errier & Cacoub, 2011).

10270 % Infection aigué ~ 95 %
uenson g 0 g Infection aigué ——»

érinatal .
pennataie ou a I'age adulte

dans I'enfance

1
1
i
1

30 4 90 % ~5% N
1
1
1
’ :

Infection chronique N Portage chronique

(formes bénignes a séveres) = inactif
:
2a10° i

K 1 ~0,1°

Cirrhose I
1
~4° 2a8" 1
|
v

~3* \‘
_Décom ensation A . . . .
Déces /[ transplantatlon| l Carcinome hépatocellulaire

® incidence pour 100 personnes années

Source : 2002 EASL intemational consensus conference on hepatitis B

Figure 6 : Evolutions possibles d'une infection par le VHB
(Jury, 2003)

11.3. Co-infection virale par le VHD

L’hépatite delta fait partie des principales co-infections chez le patient infecté par le VHB avec
environ prés de 70 millions de personnes infectés dans le monde. Le virus de I’hépatite delta a
pour particularité d’utiliser la réplication virale du VHB pour devenir infectieux, ce qui en fait
un virus défectif et satellite du VHB. Les modes de transmission sont similaires a ceux de
I’hépatite B. Les deux types d’infection possible sont la co-infection initiale simultanée d’un
patient sain par le VHB et le VHD évoluant dans la majorité des cas vers une infection
résolutive, ou une surinfection VHD chez un patient porteur chronique du VHB a 1’origine
d’une co-infection virale chronique (Turon-Lagot et al., 2019). Le diagnostic biologique de
I’hépatite D repose sur la détection des anticorps anti-VHD et la quantification de ’ARN VHD

qui permet de définir si I’infection est active ou non. D’un point de vue clinique, I’infection
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aigué€ de I’hépatite D ne peut pas étre distinguée de celle de I’hépatite B lors d’une co-infection
concomitante. Lors d’une surinfection, I’infection aigué de I’hépatite D entraine une
insuffisance hépatique aigué responsable d’une nécrose massive au niveau des hépatocytes
pouvant entrainer la mort en I’absence de transplantation hépatique (Sureau & Negro, 2016).
Au niveau des complications hépatiques, le risque de développer une cirrhose et un CHC a 5
ans est 3 fois plus important chez les patients co-infectés VHB/VHD que chez les patients
mono-infectés VHB (Fattovich, 2000; Fattovich et al, 1987). Les deux antiviraux
majoritairement utilisés a ce jour dans le traitement de 1’hépatite D sont le bulévirtide (inhibiteur
du récepteur NTCP) et I’interféron alpha pégylé plus ou moins associés a un analogue
nucléos(t)idique en cas de réplication virale B active. L’objectif étant de diminuer la réplication
VHD afin de diminuer le risque de progression de la fibrose vers la cirrhose ainsi que le CHC

(Loureiro et al., 2022).

IIl. Histoire naturelle de l’infection par le VHB

111.1. Evolution des marqueurs virologiques usuels de I’hépatite B

Le premier marqueur a apparaitre suivant le contage infectieux est ’ADN du VHB (Figure 7).
Il devient détectable environ un mois apres la contamination. La recherche de ce marqueur se
fait principalement par des techniques de PCR en temps réel. Ces techniques permettent d’avoir
une sensibilité trés faible inférieur a 10 Ul/mL soit 1 log Ul/mL (Pawlotsky, 2008). La
quantification du génome du VHB permet d’identifier les patients susceptibles d’étre mis sous
traitement, d’évaluer la réponse virologique sous antiviraux, et d’estimer le risque de
progression vers la cirrhose ou le CHC. La virémie est étroitement liée au risque de développer
un CHC avec une augmentation de risque chez des patients ayant de fortes charges virales (>

10° Ul/mL) (Chen et al., 2007).

L’antigéne HBs (AgHBs) devient détectable quelques jours apres la charge virale VHB. C’est
le principal marqueur de I’hépatite B témoignant d’une infection en cours. Il disparait dans un
délai inférieur a 6 mois si ’infection aigué est « résolutive » mais dans certaines infections, il
persiste au-dela de 6 mois entrainant le passage a la chronicité. Sa détection comme pour les
autres antigénes viraux et anticorps repose sur I'utilisation de tests immuno-enzymatiques de
type ELISA sandwich. En cas d’urgence diagnostique, la recherche d’AgHBs peut se réaliser
via des tests d’orientation diagnostiques (TROD) par immunochromatographie, mais ces tests

doivent toujours étre confirmés par un dosage ELISA. Dans certaines circonstances, I’AgHBs
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peut ne peut pas étre détecté en cas de présence d’un mutant de I’AgHBs, d’une trés faible
réplication virale ou d’une co-infection par le VHD qui empéche sa réplication (Pawlotsky,
2008). Malgré une trés bonne spécificité des tests ELISA, il existe de rares cas de résultats
faussement positifs (prélévements héparinés, prélevements hémolysés ou ictériques, femme
enceinte, patients atteints d’une maladie auto-immune, patients vaccinés récemment) ce qui
nécessite ’utilisation d’un test de neutralisation pour confirmer la positivité¢ de I’AgHBs (R. A4.

de A. Pondé, 2011).

Les anticorps anti-HBs sont dirigés contre la protéine d’enveloppe HBs, ils sont le témoin
d’une immunisation contre le VHB. Leur cinétique d’apparition est concomitante a la
diminution de I’AgHBs. Ils peuvent parfois co-exister avec I’AgHBs dans certaines infections
traduisant une séroconversion HBs en cours. Ces anticorps persistent tout au long de la vie du
patient infecté mais peuvent devenir indétectables plusieurs années aprés l’infection aigué
résolutive (R. A. A. Pondé, 2013). Les anticorps anti-HBs sont les seuls anticorps produits suite
a la vaccination contre I’hépatite B. Leur titre doit étre supérieur a 10 UI/L 1 a 3 mois apres la
derniére injection pour étre retenu comme seuil d’immunisation protecteur selon le Code de la

Santé Publique.

Les anti-HBc totaux (IgG et IgM) sont dirigés contre la protéine de capside HBc, ils sont le
témoin d’un contact avec le virus de I’hépatite B. Les IgM anti-HBc sont les premieres a
apparaitre signant I’infection aigué puis elles disparaitront en 6 mois pour laisser place aux IgG
anti-HBc. Néanmoins, les IgM anti-HBc peuvent réapparaitre lors de réactivation virale chez
des patients immunodéprimés avec une antériorité d’infection ancienne par le VHB (Dény &
Zoulim, 2010). Seules les IgG anti-HBc persisteront a vie chez le patient infecté mais dans
certains contextes comme I’immunodépression, elles peuvent étre non détectées (R. A. A.

Pondeé, 2013).

L’antigéne HBe (AgHBe) est le t¢émoin d’une réplication virale importante et d’une infectiosité
¢élevée. Sa cinétique d’apparition est trés proche de I’AgHBs durant la phase aigué. Il présente
un intérét pour définir les différentes phases d’évolution de I’hépatite B chronique. La
disparition de cet antigéne est liée a une séroconversion HBe avec apparition d’anticorps anti-
HBe qui témoignent d’une réplication virale faible sauf dans le cas d’un mutant précore (R. A.

A. Ponde, 2013).
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Figure 7: Cinétique des marqueurs de I'hépatite B au cours d'une hépatite aigué (A) et d'une
hépatite chronique (B)
(Cachinho et al., 2019)

111.2. Autres biomarqueurs, reflet du réservoir hépatique

L’AgHBs est la principale glycoprotéine d’enveloppe des particules virales infectieuses et non
infectieuses du VHB. Elle est majoritairement produite via la traduction de I’ARNm issue de la
transcription de I’ADNccc au niveau des hépatocytes infectés. Cependant, une forme tronquée
de I’AgHBs peut étre aussi produite via la traduction des génes viraux issus de la transcription

des séquences d’ADN VHB intégrées au génome de I’hote (Figure 8). Ce marqueur est le reflet
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de I’activité transcriptionnelle de I’ADNccc et des hépatocytes infectés par le virus de I’hépatite

B (Cornberg et al., 2017; Liaw, 2011).

HBsAg alone Virion

(truncated) :

Endoplasmic
o reticulum/
- :F&_Golgi complex

/
/
Viral sequence

integrates into
host genome

HBsAg alone
(spheres, filaments)

Reverse
transcription

HBsAg and
HBV DNA
(mature virion)

Figure 8 : Voies de production de I'AgHBs au cours d'une infection chronique par le virus de

'hépatite B
(Liaw, 2011)

La quantification de I’AgHBs a été rendue possible grace aux nouvelles techniques de dosage

de ’AgHBs. Actuellement, il existe prés d’une dizaine de fournisseurs de tests de ’AgHBs

quantitatif sur le marché. Les variations dans le dosage de I’AgHBs quantitatif entre les

différents fournisseurs seraient probablement liées a une différence dans la détection des

génotypes nécessitant une meilleure standardisation entre les techniques a 1’avenir (Momose et

al., 2023). Néanmoins, une étude francaise a montré qu’il existait des corrélations significatives

fortes entre les techniques les plus utilisées (Biorad®, Diasorin®, Abbott®, Roche® (Figure9).
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La moyenne des différences est faible (-0,23 logio UI/mL) entre la technique de Abbott® et
celle de Roche® (Tuaillon et al., 2012).

A B C

Dilasorin HBsAg (log10 1U/ml) Blorad HBsAg (log10 IU/ml) Roche HBsAg (log10 1U/ml)
4 o o

vvvvvvvvvvv

H H < ' H ) . ' 3 ‘ H
Abbott HBsAg (log10 IU/ml) Abbott HBsAg (log10 IU/mi) Abbott HBsAg (log10 IU/ml)

Figure 9 : Comparaison de la concentration en AgHBs entre les techniques Abbott®,
Diasorin®, Biorad® et Roche®
(Tuaillon et al., 2012)

Correélation significative (p<0,001) entre la technique de référence Abbott et les autres fournisseurs : Diasorin
(r=0,88), Biorad (r=0,93), Roche (r=0,88).

Malgré de bonnes corrélations entre les techniques, il est préférable d’utiliser toujours la méme
technique pour le suivi d’un patient. Aujourd’hui, de nouvelles techniques dites « ultra-
sensibles » sont commercialisées permettant de détecter de faibles concentrations d’AgHBs
(avec une limite de quantification = 0,005 UI/mL), utiles pour reclasser les patients qui
présentent des faibles concentrations d’AgHBs et prédire le risque de réactivation (Bourdin et
al., 2024).

Au laboratoire de virologie du CHRU de Tours, I’automate utilisé pour le dosage de I’AgHBs
quantitatif est 1’Alinity Abbott®. Sa technique repose sur un dosage immunologique
microparticulaire chimiluminescent de type sandwich (CMIA) (Figure 10). Le sérum du patient
est mélangé a des microparticules coatés d’anticorps monoclonaux murins anti-HBs (IgM, 1gG)
ainsi que des anticorps monoclonaux caprins anti-HBs (IgG) conjugués marqués a I’acridinium.
Si I’ AgHBs est présent dans le mélange, il se liera aux microparticules recouvertes d’anti-HBs
ainsi qu’aux anticorps conjugués. Apres des étapes de lavages et I’ajout du tampon, des
solutions pré-déclencheuses (pré-trigger) et déclencheuses (trigger) sont ajoutées au mélange
réactionnel. La réaction chimiluminescente qui en résulte est mesurée en unités de lumicre
relatives (RLU). La quantité d’AgHBs est proportionnelle aux RLU détectées. Grace a une
calibration faite au préalable, la concentration en AgHBs du mélange réactionnel pourra étre
déterminée. Le domaine de linéarité de la technique s’étend de 0,02 a 250 UI/mL. Au-dela de
250 Ul/mL, une dilution automatique au 1/500°"® ou manuelle au 1/999°™ peut étre réalisée
pour quantifier en dehors de la limite de linéarité. La technique quantifie toutes les formes et

sources d’AgHBs sans distinction (Alinity i HBsAg Reagent Kit (=HbsAg Quant), Abbott
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diagnostics). La quantification de I’AgHBs est répertoriée dans la nomenclature des actes de

biologie médicale (NABM) avec une cotation B150 (coit équivalent a 37,50 euros).

SN , O

m‘: 'Y ) y
o ) —'— —_— ‘
AgHBS | ®

Sérum

AcMo anti-HBs
Microparticules conjugués marqués a
recouvertes UAcridinium
d’AcMo anti-HBs

Figure 10 : Schéma simplifi¢ du dosage de I'AgHBs quantitatif par CMIA avec la technique
HBs Quant Alinity Abbott®

L’AgHBs quantitatif est un marqueur assez récent dont le recul ne permet pas encore d’établir
tout son intérét pratique dans la prise en charge de I’hépatite B chronique. Il représenterait un
marqueur important pour définir la réponse virologique sous traitement antiviral et pour définir
la phase de I’infection. Il existe une corrélation entre la concentration sérique d’AgHBS et
I’ADNccc intrahépatique chez les porteurs chroniques d’AgHBe (Chan et al., 2007). La
concentration d’AgHBs varie en fonction des phases de I’hépatite B chronique avec des
concentrations plus importantes chez les patients AgHBe (+) que chez les patients AgHBe (-)
(Jaroszewicz et al., 2010). D’aprés I’EASL, les concentrations AgHBs associ¢es a I’ADN VHB
permettent de définir la guérison fonctionnelle (AgHBs négatif et charge virale VHB inférieure
a la limite de quantification au moins 24 semaines sans traitement) et la guérison partielle
(AgHBs < 100 UI/mL avec charge virale VHB inférieure a la limite de quantification au moins
24 semaines sans traitement) (Cornberg et al., 2025). La cinétique de décroissance de I’AgHBs
est plus importante chez les patients sous interféron pégylé alpha par rapport aux patients sous
analogues nucléotidiques indépendamment du statut AgHBe (Reijnders et al., 2011). En effet,
le déclin annuel de I’ AgHBs sous analogues nucléotidiques est estimé a — 0,102 log UI/mL avec
un temps médian de perte de I’AgHBs estimé a 6,04 années (Broquetas et al., 2017). Plusieurs
études montrent qu’un dosage d’AgHBs < 1000 UI/mL associé a une charge virale VHB <2000
UIl/mL permettrait de classer les patients en « infection chronique AgHBe (-) » ou appelé
communément « portage inactif ». Enfin, une concentration en AgHBs inférieure a 200 ou 100

Ul/mL serait prédictive d’une perte accélérée de I’ AgHBs et permettrait chez les patients sous

27



NUC de potentiellement arréter le traitement avec des taux de rechutes treés bas (Mak et al.

2020; Liaw 2019).

L’HBcrAg est un nouveau marqueur composé de ’AgHBe, I’AgHBc et de la protéine p22cr
(protéine core tronquée de 22kDa) du VHB. Actuellement, ce dosage n’est utilisé qu’en
recherche et repose principalement sur des techniques de dosage immunoenzymatique
chimiluminescente (CLEIA) (Lumipulse® G HbrAg, Fujirebio). 1l a ét¢ montré qu’il était
corrélé a I’activité transcriptionnelle de I’ADNccc intrahépatique (Suzuki et al., 2009). A
I’inverse de I’AgHBs, l’intégration génomique du VHB n’interfére pas sur la quantité
d’HBcrAg. Ce marqueur varie en fonction des différentes phases naturelles de 1’évolution de
I’hépatite B avec des concentrations significativement plus ¢élevées chez les patients AgHBe
(+) par rapport aux patients AgHBe (-) indépendamment du génotype (Maasoumy et al., 2015).
Toutefois, les mutations dans la région précore entrainent une diminution de 1’expression de
I’ AgHBe laissant supposer une potentielle influence sur les concentrations de ce marqueur. Les
patients ayant une amélioration histologique hépatique suite a 48 semaines de traitement par
analogues nucléotidiques ont une décroissance de leur HBerAg. L’HBcrAg pourrait étre un
marqueur intéressant pour évaluer la nécrotico-inflammation et la fibrose hépatique (Wong et

al., 2007).

L’ARN VHB peut étre détecté dans le sérum des patients atteint de 1’hépatite B en raison de la
sécrétion de particules non infectieuses « nues » ou « enveloppées » composées d’ARNpg.
L’ARNpg est issue de la transcription de I’ADNccc. Le dosage de I’ARN VHB est encore en
cours d’étude mais les principales techniques de dosage reposent sur une RT-PCR avec une
étape d’extraction et de digestion de I’ADN suivie d’une transcription inverse des régions
spécifiques (précore, X, C ou S) du géne du VHB (Kramvis et al., 2022; Mak et al., 2019). Chez
les patients naifs de traitement, les concentrations en ARN VHB différent de -1 a -2 logl0
Ul/mL par rapport a celles de ’ADN VHB. A I’inverse, chez les patients traités par analogues
nucléo(s)tidiques, la concentration en ARN VHB est toujours supérieure a celle de I’ADN du
VHB méme en cas d’indétectabilité. En inhibant I’activité de rétrotranscription et I’ADN
polymérase, les NUC entrainent une augmentation de la sécrétion de particules composées
d’ARNpg. De ce fait, ’ARN VHB pourrait étre un marqueur intéressant pour prédire le risque

de rechute virologique apres arrét du traitement (Wang et al., 2016).
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111.3. Phases de [’hépatite B chronique

L’évolution d’une hépatite B vers la chronicité est inversement proportionnelle a I’age de la
contamination. En effet, les nouveau-nés de mére infectée et la transmission intra-familiale dans
I’enfance représente la population la plus a risque d’évolution vers une forme chronique de
I’hépatite B. L’histoire naturelle de I’infection chronique par le VHB se divise en 5 phases
classées a 1’aide de la quantification de I’AgHBs et de ’ADN VHB, du statut AgHBe, des
concentrations en ALAT et du niveau de fibrose hépatique (Bourdin et al., 2024, Jeng et al.,
2023; Lampertico et al., 2017; Pouteau, 2023)(Figure 11). L’évaluation du niveau de fibrose
hépatique peut étre réalisée a 1’aide de tests biochimiques Fibrotest® (comporte 5
biomarqueurs : gamma-glutamyltransférase, bilirubine totale, alpha-2-microglobuline,
apolipoprotéine A1, haptoglobine), par élastométrie impulsionnelle Fibroscan® ou par analyse

anatomo-pathologique de la ponction biopsie hépatique (PBH).

La premiere phase de 1I’hépatite B correspond a la phase « d’infection chronique AgHBe
positive » ou phase « d’immuno-tolérance ». Elle se caractérise par la présence de I’AgHBe,
une virémie VHB tres élevée supérieure a 7 logio UI/mL et un AgHBs élevé entre 4 et 5 logio
Ul/mL. Au niveau biochimique, les concentrations d’ALAT sont normales (inférieur a 40
UIl/mL). A T’histologie, les 1ésions nécrotico-inflammatoires hépatiques sont absentes ou
minimales. Elle concerne plus fréquemment les sujets jeunes infectés en période périnatale ou
dans I’enfance. Pendant cette phase, les patients sont trés contagieux en raison de la charge

virale VHB trés élevée.

Cette premiere phase va évoluer vers la deuxiéme phase appelée phase « d’hépatite chronique
AgHBe positive » ou phase « d’immuno-clairance ». Elle se caractérise par la présence de
I’AgHBe, une virémie élevée entre 5-7 logio UI/mL, des concentrations en ALAT ¢élevées (>40
Ul/mL), et un AgHBs ¢levé supérieure a 3 logio UI/mL. Au niveau hépatique, des 1ésions
nécrotico-inflammatoires modérées a séveres sont retrouvées avec une progression plus rapide
vers la fibrose. La majorité des patients vont évoluer vers la troisiéme phase avec une

séroconversion AgHBe et une virémie négative ou faiblement détectable.
La troisiéme phase correspond a « I’infection chronique AgHBe négative » ou « portage

inactif ». Elle est définie par une séroconversion HBe (présence des anticorps anti-HBe et

absence de I’AgHBe), une virémie indétectable ou positive inférieure a 2000 Ul/mL ou entre
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2000 et 20000 UI/mL, des concentrations en ALAT normales et des concentrations en AgHBs
autour de 3 logio U/mL. Au niveau hépatique, les Iésions nécrotico-inflammatoires sont
absentes ou minimales. Ces patients ont un faible risque d’évolution vers une cirrhose ou un
carcinome hépatocellulaire. La perte de I’ AgHBs et/ou la séroconversion HBs peut se produire

de fagon spontanée dans 1 a 3 % des cas par an.

La 4°™ phase est secondaire a ’absence de controle de I’hépatite B. Elle correspond a
« I’hépatite chronique AgHBe négatif » qui se caractérise par une séroconversion HBe, une
virémie fluctuante modérément élevée supérieure a 2000 Ul/mL, des concentrations fluctuantes
ou ¢levées d’ALAT, des lésions nécrotico-inflammatoires et de la fibrose hépatique. La
majorité de ces patients sont des variants précore et/ou variants des régions du promoteur basal
core ce qui explique 1’absence d’expression de I’AgHBe. Cette phase est associée a un faible

taux de rémission spontanée.

Enfin, la derniére phase est caractérisée par une absence d’AgHBs et une positivit¢ des
anticorps anti-HBc avec ou sans anticorps anti-HBs détectables. Elle est appelée phase
« d’infection occulte ». Dans cette phase, les patients ont des concentrations normales en
ALAT ; le plus souvent I’ADN VHB est non détectable. Néanmoins, 1’absence de détection de
I’ AgHBs peut étre liée a la présence d’un variant mutant de I’AgHBs ou bien d’un manque de
sensibilité des différentes techniques de laboratoire. Les patients ayant perdu I’AgHBs apres la
constitution de la cirrhose ou agés de plus de 50 ans restent a risque de développement de CHC.
Du fait de la persistance de I’ADNccc au niveau hépatique, une réactivation de I’hépatite B est

possible en cas d’immunodépression nécessitant la mise en place d’une prophylaxie antivirale.
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Figure 11 : Evolution des marqueurs durant les différentes phases de 1'hépatite B chronique
(Jeng et al., 2023)

IV. Recommandations pour le traitement et le suivi de I’hépatite B
chronique

Le traitement des patients porteurs de I’hépatite B chronique permet de prévenir la progression
de la maladie vers la cirrhose et le CHC, de prévenir la transmission mere-enfant et d’empécher
la réactivation du VHB chez les patients immunodéprimés.

Les objectifs de la mise sous traitement sont d’obtenir une réponse virologique définit par un
ADN VHB indétectable, une perte de I’AgHBs (guérison fonctionnelle), une normalisation des
ALAT ainsi qu’une séroconversion HBe. A I’heure actuelle, les principaux antiviraux
utilisés sont les analogues nucléotidiques a haute barriére génétique en 1°° ligne et 1’ interféron
alpha pégylée (IFNapeg) (Cornberg et al., 2025). Les NUC utilisées sont le ténofovir
alafénamide (TAF), le ténofovir disoproxil (TDF) et I’entécavir. Leur mécanisme d’action

repose sur I’inhibition de I’activité de I’ADN polymérase du VHB en ciblant plusieurs étapes
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de la réplication. Elles inhibent I’amorgage de la polymérase du VHB et agissent comme
terminateurs de chaine apres incorporation compétitive avec le nucléotide endogene nécessaire
a la synthése du brin d’ADN (-) a partir de ’ARNpg. L’entécavir dispose d’une activité
supplémentaire, il est capable d’inhiber la synthése du brin d’ADN (+) a partir du brin d’ADN
(-). Ces molécules n’ont pas d’impact direct sur I’ADNccc présent au niveau des hépatocytes
infectés. L’interféron alpha pégylé présente une activité antivirale et immunomodulatrice. Son
mécanisme d’action précis n’a pas encore été ¢lucidé mais plusieurs actions ont été décrites
comme |’activation des cellules de I'immunité innée NK, I’inhibition de la transcription de
I’ ADNccc par régulation épigénétique, la dégradation de I’ ADNccc par action sur des enzymes
impliquées dans la restriction de la réplication virale (De Clercq et al., 2010; Zoulim et al.,

2016).

Trés récemment, I’European Association for the Study of the Liver (EASL) ainsi que I’OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) ont émis de nouvelles recommandations sur les critéres
d’¢ligibilité a un traitement antiviral chez les patients porteurs chroniques de 1’hépatite B. Ces
recommandations se basent sur plusieurs paramétres comme la phase de I’hépatite B (statut
AgHBe), le niveau de réplication virale (ADN VHB), I’atteinte hépatique, les concentrations

d’ALAT, et les antécédents médicaux (immunodépression, greffe, grossesse...) (Tableau 1).
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Tableau 1 : Synthése des recommandations pour le traitement des porteurs chroniques de
'hépatite B
(d'apres World Health Organization (WHO) 2024; Cornberg et al. 2025)

Critéres d’éligibilité selon ’EASL 2025 Critéres d’éligibilité selon les lignes directrices de ’OMS

. Patients avec une hépatite chronique AgHBe (+) ou (-) avec ADN VHB > 2000 UI/mL et = Fibrose significative (Métavir > F2) ou cirrhose (Métavir F4) indépendamment du taux
ALAT élevés (>LSN) et/ou une fibrose significative d’ADN VHB et d’ALAT ou tests non invasifs (APRI > 0,5 ou élastométrie
impulsionnelle > 7 kPa)
. Patients avec cirrhose indépendamment du taux d’ADN VHB et des ALAT

. ADN VHB > 2000 UI/mL et taux d’ALAT > LSN
. Patients avec une maladie hépatique avancée (Metavir > F3 ou élastométrie

impulsionnelle > 8 kPa) indépendamment du taux d’ADN VHB et des ALAT = Co-infection virale (VIH, VHC, VHD), antécédents familiaux de CHC ou cirrhose,

immunodépression, comorbidités hépatiques, manifestations extrahépatiques

. . . . < i
Patients avec une charge virale VHB faible (< 2000 UI/mL) et ALAT élevés de fagon indépendamment du score APRI, des taux d’ADN VHB ou &’ ALAT

persistante

. Persistance d’ALAT augmentés sans autre signe (en cas d’absence d’acceés a la PCR
. Patients avec infection chronique AgHBe (+) avec risque de CHC ou ayant des VHB)

manifestations extrahépatiques

. Patients immunodéprimés ou greffés (associés aux HBIG)

=  Professionnels de santé
. Femme enceinte AgHBe (+) avec charge virale VHB élevée > 200 000 UI/mL

. Patients co-infectés VIH ou VHD




Les analogues nucléotidiques sont des traitements pris sur le long terme nécessitant I’évaluation
de la réponse virologique a ’aide d’une quantification de la charge virale VHB. L’arrét d’un
traitement par analogue nucléotidique peut étre entrepris a condition d’avoir une guérison
fonctionnelle ou partielle en fonction du contexte clinique.

A T’inverse, I'interféron alpha pégylé est un traitement a court terme puisque la durée de

traitement est limitée a 48 semaines.

En cas de non-réponse, le traitement antiviral devra étre arrété pour étre remplacé par des
analogues nucléotidiques. Les régles d’arrét de I’interféron pégylé dépendent du statut AgHBe,
du génotype viral ainsi que de la quantification de I’AgHBs (> 20000 UI/mL) a 12 et 24
semaines de traitement.

La surveillance de I’hépatite B chronique est réalisée chez tous les patients qu’ils soient traités

ou non traités par antiviral (Tableau 2).
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Tableau 2 : Fréquence de suivi des marqueurs chez les patients porteurs chroniques d'hépatite B

(d'apres Cornberg et al., 2025)

*Apres le diagnostic initial, une surveillance doit étre effectuée tous les 3 a 6 mois au cours de la premiére année afin de définir la phase de l'infection.

ALAT

ADN VHB

AgHBs
quantitatif

AgHBe/Anti-
HBe

Fibrose

CHC

Infection AgHBe (+)*

6 mois

6 mois

12 mois

6-12 mois

12-24 mois

Infection AgHBe (-) avec
ADN VHB < 2000 UI/mL

12 mois

12 mois

12 mois

2-3 ans

Infection AgHBe (-) avec ADN VHB entre 2000-20000

UI/mL

6 mois

6 mois

12 mois

12-24 mois, possibilité d’espacer si stable > 3 ans

Infection AgHBe (-) avec cirrhose
compensée, ADN VHB indétectable
et ALAT normaux

6 mois

6 mois

12 mois

6 mois
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La surveillance chez les patients traités dépend de I’antiviral utilisé. Pour les analogues
nucléotidiques, la quantification de la charge virale VHB ainsi que le dosage d’ALAT doit étre
réalisé tous les 3 mois la premiére année, puis tous les 6 mois. La quantification de I’AgHBs
doit étre pratiquée tous les 12 mois et une recherche d’anticorps anti-HBs doit étre faite en cas
de perte de I’AgHBs tous les 6 mois. Tous les 12 mois, une évaluation de la fibrose doit étre
réalisée a 1’aide de tests non invasifs. En cas de cirrhose ou d’antécédents familiaux de CHC
ou de cirrhose, une surveillance du risque de CHC doit étre réalisée tous les 6 mois par dosage
de I’alpha foeto-protéine et par la réalisation d’une échographie hépatique. Dans le cas du
traitement par interféron alpha pégylé, une surveillance de la charge virale VHB et de I’AgHBs
quantitatif doit étre réalisée a 3 mois, 6 mois et 12 mois pendant le traitement puis a 6 et 12
mois suivant I’arrét du traitement (Lampertico et al. 2017; World Health Organization (WHO)
2024).

V.  Objectifs

L’AgHBs est la principale glycoprotéine d’enveloppe des particules virales du virus de
I’hépatite B. Sa détection dans le sérum des patients est le témoin d’une infection en cours par
ce virus. Il est acquis que les concentrations d’AgHBs sériques sont indirectement liées a
I’activit¢é de I’ADNccce intrahépatique. Cette quantification de I’AgHBs permet de suivre
I’évolution de I’infection chez les porteurs chroniques de I’hépatite B et de prédire la
« résolution » de I’infection. En effet, la perte de I’AgHBs représente le principal objectif de
I’hépatite B chronique, elle se définit par la guérison fonctionnelle du patient. Bien que de
nombreux travaux aient été publiés sur I’AgHBs quantitatif, peu d’études se sont intéressées a
I’intérét en pratique de 1’utilisation de ce marqueur dans le suivi des porteurs chroniques de
I’hépatite B. De plus, il est pertinent de mieux comprendre les habitudes de prescription pour
ce marqueur afin que le biologiste ait un regard critique lors de la validation et puisse aussi

guider le clinicien.

Les objectifs de ce travail sont :
- FEtudier la répartition des concentrations d’AgHBs selon le stade de I’infection et la
présence de co-infection virale delta
- Evaluer la cinétique de ’AgHBs quantitatif au cours du suivi chez les porteurs

chroniques de I’hépatite B traités et non traités
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- Recueillir les habitudes de prescription aupres d’hépatologues prescripteurs
- Formuler des propositions sur la fréquence du suivi de ce marqueur en fonction de
concentration « seuil »

- Proposer une interprétation biologique adaptée pour ce marqueur

V1. Methodes et criteres de sélection

VI.1. Population de [’étude

Une étude monocentrique rétrospective a été menée aupres de patients porteurs chroniques de
I’hépatite B traités et non traités suivis au sein du service d’Hépato-Gastro-Entérologie du
CHRU de Tours (Figure 12). Les dosages d’AgHBs quantitatif réalisés dans 1’unité de
Virologie de ce méme établissement sur la période janvier 2019 a juin 2025 ont été extraits via
le logiciel de laboratoire DxLab. Tous les patients inclus dans cette étude étaient des adultes (=
18 ans) et avaient au moins un prélévement avec un résultat de dosage d’AgHBs quantitatif.
Les principaux critéres d’exclusion étaient un statut AgHBe non connu, une absence de dosage
quantitatif (erreur d’extraction), patients ayant eu une transplantation hépatique, patients avec
une évolution favorable d’une infection par le VHB, patients présentant une co-infection
VIH/VHB. Sur les 229 patients obtenus via 1’extraction de données, 39 patients ont été exclus

de I’analyse. Pour certains patients, des résultats d’AgHBs quantitatif réalisés dans les

Etude monocentrique rétrospective des dosages d'AgHBs quantitatif chez des
patients consultants au CHRU de Tours (n=229)
Période de janvier 2019 - juin 2025

Critéres d'exclusion (n=39)
- Statut AgHBe inconnu
- Absence de dosage AgHBs quantitatif
- Antécédent de transplantation hépatique
- Evolution favorable de I'infection VHB
- Co-infection VIH/VHB

Analyse des données descriptives des patients monoinfectés VHB
(n=177) et des patients co-infectés VHB/VHD (n=13)

Suivi des cinétiques d'AgHBs chez les patients avec
au moins 3 prélévements (n=59)

Cinétique de I'AgHBs chez des patients
traités par analogue nucléotidique
(Ténofovir, Entécavir) (n=19)

Cinétique de I'AgHBs chez des
patients non traités (n=40)

Figure 12 : Logigramme des patients sélectionnés au sein des consultants du CHRU de Tours
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laboratoires de biologie médicale de ville ont pu étre récupérés a 1’aide du DPP. Un suivi
longitudinal rétrospectif de 1’évolution de I’ AgHBs quantitatif a pu étre réalisé chez les patients
traités (n=19) et non traités par analogues nucléotidiques (n=40) disposant d’au moins 3
prélévements. Cette étude s’inscrit dans un travail de recherche n’impliquant pas la personne
humaine car seuls les résultats de prélévements déja réalisés dans le cadre du suivi de I’hépatite

B ont été recueillis et aucune analyse supplémentaire a été réalisée sur les fonds de tube.

VI.2. Recueil des données démographiques et biologiques

L’ensemble des données démographiques (date du prélévement, IPP, numéro de demande,
genre, age, sexe, date de naissance) et clinico-biologiques (AgHBe, AgHBs, ALAT, Fibrotest®,
¢lastométrie impulsionnelle, charge virale VHB et VHD, traitements) du patient ont été
collectés via le DPP et le logiciel de laboratoire DxLab. Pour chaque patient, la phase de
I’hépatite B chronique a été déterminée a I’aide des différents paramétres (référence au chapitre
II1.3.) et informations cliniques issus des comptes rendus de consultation. Les dosages
d’ AgHBs quantitatif du CHRU de Tours ont été réalisés avec la technique AgHBs Quant, Alinity
Abbott®. Certains patients ayant été suivis aussi en laboratoire de ville, les principales
techniques utilisées pour le dosage de I’AgHBs quantitatif étaient la technique AgHBs Quant,
Architect Abbott® et Elecsys HBsAg Il quant, Cobas Roche®.

V1.3. Enquéte aupres des prescripteurs

Parallélement a la compilation des résultats biologiques, un questionnaire ¢lectronique
anonyme a été adressé a différents centres hospitaliers (CHRU Tours, CHRU Poitiers, CHRU
Orléans, CH Blois, CHRU Clermont-Ferrand, CHRU Limoges) représentant une trentaine
d’hépatologues prescripteurs exercant dans ces établissements hospitaliers publics. Ce
questionnaire était composé de 9 questions avec 6 sous-questions portant sur I’intérét pratique
et les indications de prescription du dosage d’AgHBs quantitatif (4dnnexe 1). Toutes les
questions ont été revues et validées avant leur diffusion par un praticien hospitalier exercant
dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie du CHRU de Tours afin de s’adapter au mieux au
public répondant. Ce questionnaire a été diffusé via un formulaire google forms sur la période
mi-juin 2025 a fin aotit 2025. A I’issue de cette enquéte, 22 réponses individuelles (avec réponse

a toutes les questions) ont pu étre recueillies et analysées sur 30 hépatologues interrogés.
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VI 4. Analyse statistique

Les variables quantitatives (AgHBs, age, ALAT, CV VHB, CV VHD) ont été exprimées en
médiane, écart-type, minimum et maximum. Les variables qualitatives (AgHBe, genre) sont
principalement décrites en termes d’effectifs et de proportions. Les charges virales VHB
inférieures a la limite de quantification (<1 logio Ul/mL) ont été considérées négatives pour
I’analyse statistique. A D’inverse, les charges virales VHD inférieures a la limite de
quantification (<1,7 logio UI/mL) ont été considérées positives en raison du faible nombre de
patients. Concernant la comparaison des cinétiques de I’AgHBs chez les patients traités et non
traités, un intervalle de crédibilité (IC 95%) de I’effet du traitement en fonction du temps a été
réalisé avec I’expertise et les conseils de I'UEME du CHRU de Tours (Unité d’Evaluation
Médico-Economique) selon le modéle statistique décrit en Annexe 2. Les tests statistiques (test
t de Mann-Whitney pour échantillons indépendants, test de Kruskal-Wallis, comparaison pair-
a-pair de Dwass) avec une p-value < 0,05 seront considérés comme significatifs. Les
statistiques descriptives incluant les box plots ont été réalisées a 1’aide du logiciel Jamovi

(jamovi - open statistical software).

VII. Resultats

VIL 1. Analyse descriptive selon le genre et les parametres biologiques

VIl 1.1. Groupe des patients mono-infectés par le VHB

Les patients mono-infectés par le VHB représentaient 177 patients dans notre cohorte. La
proportion d’hommes et de femmes était équilibrée avec 55,4% d’hommes (n=98) et 44,6% de
femmes (n=79). L’age médian était un peu plus élevé chez les femmes avec une médiane a 35

ans contre 31 ans chez les hommes (Tableau 3).
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Tableau 3 : Analyse descriptive des patients mono-infectés par le VHB en fonction du genre
(n=177)

Genre N Médiane  Ecart-type  Minimum Maximum
Age F 79 35 12.096 16 71
M 98 31.00 12.945 15 78
AgHB:s (log UI/mL) F 79 3.69 1.202 -1.300 491
M 98 3.87 0.837 0.130 4.90
CV VHB (log UI/mL) F 72 2.21 1.812 0.000° 8.28
M 97 2.85 2.137 0.000° 8.90
ALAT (UI/L) F 71 17 19.229 9 142
M 92 27.00 235.331 11 2267

a. charges virales VHB inférieures a la limite de quantification (<1 log;o Ul/mL) considérées négatives

Seule 1’age et les concentrations d’ALAT sont significativement différentes entre les hommes
et les femmes (p=0,01). Cette significativité est a nuancer devant une dispersion importante des
données dans le groupe des hommes (6=235,331). La quantification de I’AgHBs et de la charge

virale VHB n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes (Tableau 4).

Tableau 4 : Comparaison par genre des différents paramétres étudiés chez les patients mono-
infectés

Test t pour échantillons indépendants

Statistique p
Age U de Mann-Whitney 3077 0.019
AgHB:s (log UI/mL) U de Mann-Whitney 3558 0.355
CV VHB (log UI/mL) U de Mann-Whitney 2896 0.057
ALAT (UI/L) U de Mann-Whitney 1584 <.001

Note. Ha Ur # v

Les femmes et les hommes avec un statut AgHBe positif sont plus jeunes que ceux ayant un
statut AgHBe négatif. De plus, ’ensemble des paramétres AgHBs, charge virale VHB et
concentrations d’ALAT est plus élevé chez les patients ayant un statut AgHBe positif (Annexe
3). Ces résultats sont en concordance avec ce qui est connu dans la littérature (Jeng et al., 2023).
Les phases AgHBe positives de 1’hépatite B se définissent par une charge virale VHB élevée,
des concentrations d’AgHBs et d’ALAT importantes, retrouvées majoritairement chez des

patients jeunes (Tableau 5)
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Tableau 5 : Analyse descriptive des patients mono-infectés par le VHB en fonction du genre
et du statut AgHBe

Genre AgHBe N Médiane  Ecart-type  Minimum Maximum

Age F Négatif 74 35.50 11.900 16 71
Positif 5 26 14.741 19 57
M Négatif 89 32 13.073 15 78
Positif 9 25 8.671 17 40
AgHBs (log UI/mL) F Négatif 74 3.60 1.198 -1.300 4.60
Positif 5 4.50 1.087 2.290 491
M Négatif 89 3.82 0.834 0.130 4.60
Positif 9 4.20 0.596 3.400 4.90
CV VHB (log UI/mL) F Négatif 68 2.15 1.401 0.000° 6.65
Positif 4 7.61 3.928 0.000? 8.28
M Négatif 88 2.71 1.582 0.000° 7.20
Positif 9 7.75 3.592 0.000° 8.90
ALAT (UI/L) F Négatif 66 16.00 18.816 9 142
Positif 5 26 21.599 17 71
M Négatif 83 27 247.664 11 2267
Positif 9 33 24.570 14 87

a. charges virales VHB inférieures a la limite de quantification (<1 log;o Ul/mL) considérées négatives

La médiane des concentrations d’AgHBs est plus ¢élevée chez les patients ayant une infection
chronique AgHBe positive (4,80 logio UI/mL) par rapport aux autres phases de 1’hépatite B
chronique (3,70 logio UI/mL pour I’infection chronique AgHBe négative, 3,83 logio Ul/mL
pour I’hépatite chronique AgHBe négative et 3,85 logio UI/mL pour I’hépatite chronique a
AgHBe positive). La répartition des concentrations de I’ AgHBs des patients mono-infectés par
le virus de I’hépatite B de cette étude est cohérente avec celle retrouvée dans la littérature (Jeng

et al., 2023) malgré le peu de données pour les patients AgHBe positifs (Figure 13, Tableau 6).

Tableau 6 : Concentrations de 'AgHBs selon la phase de I'hépatite B chronique
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Phase de I'hépatite B N Médiane  Ecart-type Minimum Maximum

AgHBs (log UI/mL) Infection AgHBe - 149 3.70 1.032 -1.30 4.60
Hépatite AgHBe - 15 3.83 0.927 1.10 4.70
Infection AgHBe + 9 4.80 0.877 2.29 491
Hépatite AgHBe + 4 3.85 0.386 3.40 4.20
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Figure 13 : Répartition des concentrations de I'AgHBs en fonction de la phase de 1'hépatite B

VII.1.2. Groupe des patients co-infectées VHB/VHD

Seulement 13 patients co-infectés VHB/VHD ont pu étre étudiés dans cette étude. Parmi ces 13

patients, 8 étaient des hommes et 5 étaient des femmes. L’age médian était de 36,5 ans pour les

hommes et 26 ans pour les femmes. La concentration en AgHBs et la charge virale VHD étaient

plus importantes chez les femmes que chez les hommes (Tableau 7).

Genre N Médiane

Ecart-type

Minimum

Maximum

Age

M 8 36.50

13.730

19

62
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Genre N Médiane  Ecart-type Minimum Maximum

F 5 26 9.576 24 45
AgHB:s (log UI/mL) M 8 3.40 1.453 -0.220 4.33
F 5 4.20 0.489 3.100 4.28
CVVHB (logUI/'mL) M 7 2.20 1.787 0.000* 4.68
F 3 0.00 0.774 0.000* 1.34
CVVHD (logUI/'mL) M 7 2.00 1.003 1.700° 4.21
F 4 3.97 1.613 1.700° 5.62
ALAT (UI/mL) M 8 30.00 122.841 15 377
F 4 20.50 5.228 12 23

Tableau 7 : Analyse descriptive des patients mono-infectés par le VHB en fonction du genre
(n=13)

a. charges virales VHB inférieures a la limite de quantification (<1 log;o Ul/mL) considérées négatives
b. charges virales VHD considérées positives a la valeur de la limite de quantification (1,7 logo Ul/mL)

VIL. 2. Suivi longitudinal rétrospectif de ’AgHBs quantitatif

VIL.2.1. Fréquence de suivi de I’ AgHBs quantitatif

Chez les patients traités (n=19), la fréquence médiane de réalisation du dosage de I’AgHBs
quantitatif était de 6 mois. La durée médiane de suivi était de 34 mois, avec des valeurs
comprises entre 7 et 59 mois. Le nombre médian de prélévements effectués par patient était de

4, variant de 3 a 9 prélevements (Annexe 3).
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La réalisation du dosage de I’AgHBs quantitatif était moins fréquente chez les patients non
traités (n=40) avec une médiane de 10,5 mois. La durée médiane de suivi était de 34,5 mois,
allant de 11 a 65 mois. Le nombre médian de prélévements par patient était similaire a celui

des patients traités, avec une variation de 3 a 10 prélevements (Annexe 4).

VII.2.2. Evolution de I’AgHBs au cours du suivi

Dans un premier temps, 1’évolution des valeurs de I’ AgHBs quantitatif a ét¢ modélisée pour les
deux groupes en présence ou en 1’absence de traitement sur une période de 5 ans de suivi. La
figure ci-dessous (Figure 14) représente la concentration d’AgHBs avec une distribution
lognormale ajustée sur le temps et le traitement. Cette représentation a été congue de maniere a
ce que chaque individu a une valeur initiale et une évolution qui lui est propre. Les patients
avec des concentrations d’AgHBs (> 3 logio UI/mL) ont une cinétique d’évolution plus lente

que les patients avec des concentrations (< 3 logio Ul/mL) qu’ils soient traités ou non. Ces

Traités Non traités

Credible Interval
0.95
0.66

W

1 2 3 4 5 0 1 2 3 4

Délai (années)
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Delta Ag HbS (traité vs non traité)

résultats suggerent que le seuil de 3 logio UI/mL est un critére important dans le suivi de ce

marqueur chez les patients infectés chroniquement par le VHB.

Figure 14 : Evolution de I'AgHBs en fonction du temps chez les patients traités (n=19) et non
traités (n=40)

Dans un second temps, nous nous sommes interrogés sur I’impact des analogues nucléotidiques
sur les valeurs de I’ AgHBs quantitatif. Un intervalle de crédibilité a 50%, 80% et 95% de I’effet
du traitement en fonction du temps a ét¢é modélisé en fonction des deux groupes (Figure 15).
La ligne noire représente la médiane de ’intervalle de crédibilité. Initialement, cette ligne est
supérieure a 0 donc les patients traités ont une concentration en AgHBs plus élevée que les

patients non traités. Au cours du temps, cette ligne se rapproche de 0 ce qui a tendance a dire

Credible interval
4000 0.95

0.8
o

2000
-2 UUU

[%,]

1 2 3 4

[=]

Délai (anné:es)

que les patients traités ont une clairance légérement plus rapide que ceux non traités. Cependant,
cette interprétation présente une incertitude importante car I’intervalle de crédibilité a 95% est
autour de 0 ce qui fait qu’on ne peut pas réellement se prononcer sur 1’effet réel du traitement

au cours du temps.
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Figure 15 : Evolution de I'effet du traitement sur I’AgHBs quantitatif chez les patients traités
et non traités

Afin de s’affranchir d’une potentielle interférence liée aux patients avec de faibles
concentrations d’ AgHBs, une représentation a été réalisée en excluant 5 patients non traités qui

a un moment donné ont présenté des concentrations d’AgHBs < 1 logio Ul/mL (Figure 16).
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Figure 16 : Evolution de I'AgHBs en fonction du temps chez les patients traités et non
traités apres exclusion des patients avec de faibles concentrations d'AgHBs

L’exclusion des patients a faibles titres d’AgHBs a permis de mieux comparer les deux groupes.
Notons que ’intervalle de crédibilité ne passe plus par 0 et que la médiane a tendance a former
une courbe aplatie. Cette représentation montre que les patients traités n’ont pas tendance a
avoir une clairance plus importante de I’AgHBs par rapport aux patients non traités (avec la

limite inhérente au faible échantillonnage étudié) (Figure 17).
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Figure 17 : Evolution de I'effet du traitement sur I’AgHBs quantitatif chez les patients traités
et non traités apreés exclusion des patients avec de faibles concentrations d'AgHBs

VIL. 3. Résultats de [’enquéte aupres des prescripteurs

Le taux de participation était de 73,3% a cette enquéte (22 répondants sur les 30 interrogés).

= La premiére question consistait a déterminer si la prescription d’AgHBs quantitatif
faisait partie des pratiques des prescripteurs. Au total, 81,8% des prescripteurs ont
répondu « oui » et 18,2% ont répondu « non ».
Les raisons évoquées pour la réponse « non » étaient :
- L’absence d’adaptation de leur conduite a tenir en fonction du taux
- DLabsence d’utilisation de 1I’AgHBs quantitatif pour différencier une infection

chronique d’une hépatite chronique

- La non nécessité¢ de ce dosage pour la mise en place d’un traitement par analogue

nucléotidique (Figure 18)
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La prescription de 'AgHBs quantitatif fait-elle partie de vos pratiques ?
22 réponses

@ Oui
@ Non, pourquoi ? (Merci de répondre ci-
dessous)

je n'adapte pas ma CAT en fonction du
taux

@ Non, car souvent non nécessaire pour
placer le patient dans infection
chronique vs hépatite chronique, ainsi
que pour l'indication de traitement par
analogue

Figure 18: Répartition des prescriptions d'AgHBs quantitatif auprés des prescripteurs

La seconde question s’intéressait a la prescription du dosage de ’AgHBs quantitatif
dans le bilan initial d’une découverte d’hépatite B. Plus des % des prescripteurs (77,8%)
le prescrivent toujours dans le cadre d’un bilan initial de découverte d’une infection par le

VHB et le dernier quart (22,2%) le prescrit, mais de fagon non systématique.

La troisiéme question faisait référence aux indications de la prescription de ’AgHBs.

Cette question était découpée en 3 sous-questions en fonction de la population de patient

ciblée : patients mono-infectés par le VHB, patients porteurs chroniques du VHD et

patients co-infectés VIH/VHB.

Les principales indications de prescription retenues chez les patients mono-infectés par le

VHB étaient :

- dans le cadre du bilan initial

- pour déterminer la phase de I’infection (infection chronique AgHBe)

- pour discuter les indications de traitement ainsi que la possibilité d’envisager 1’arrét du
traitement antiviral

- prédire la probabilité de perte de I’AgHBs

Concernant les patients porteurs chroniques du VHD, la prescription de I’AgHBs

quantitatif n’était pas systématique. L’indication de prescription retenue était le suivi

annuel des patients répondeurs au Bulévirtide avec pour objectif d’arréter le traitement en

cas de perte de I’AgHBs. La majorité des prescripteurs interrogés ne suivait pas de patients

co-infectés VIH/VHB limitant les réponses dans ce groupe de patients.
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= La quatriéme question portait sur la fréquence de prescription du dosage de
I’AgHBs quantitatif chez les patients mono-infectés par le VHB non traités, traités
et chez les patients co-infectés VHD traités. La moitié¢ des prescripteurs réalisent un
dosage d’AgHBs quantitatif de facon annuelle dans le cadre du suivi de leur patient
mono-infecté par le VHB qu’ils soient traités ou non traités. Prés d’un quart des
prescripteurs réalisent un dosage plus fréquent chez leur patient de fagon semestrielle.
Le quart restant représente la prescription avec une fréquence mensuelle, trimestrielle
ou en fonction du contexte. Certains répondants ont évoqué réaliser un dosage de
I’ AgHBs quantitatif de fagon annuelle en cas de concentration inférieure a 1000 Ul/mL
et le réaliser de fagon plus espacée en cas de concentration supérieure a 1000 Ul/mL
comme tous les 3 ans ou selon la probabilité¢ de perte de I’AgHBs tous les 1 a 3 ans
(Figure 19). D’apres les résultats, les réponses qui concernent les patients traités sont
superposables a celles des patients non traités (Figure 20). Chez les patients co-infectés
VHD traités, la majorité des prescripteurs réalisent un suivi annuel (44,4%), semestriel
(16,7%) et trimestriel (11,1%). Une minorité des prescripteurs interrogés ne surveillent
pas ’AgHBs quantitatif chez les patients co-infectés VHD traités. En fonction du
contexte et de la concentration d’AgHBs, les mémes réponses sont retrouvées pour les

patients mono-infectés par le VHB (Figure 21).

Chez les patients mono-infectés VHB non traités ?
18 réponses

@ Mensuelle

@ Trimestrielle
Semestrielle

@® Annuelle

@® 2-3ans

@ diagnostic puis cas par cas

@ Annuelle si Ag Hbs < 1000 Ul/mL / tous
les 3 ans si Ag Hbs > 1000 Ul/mL

@ tous les 1 a 3 ans selon la probabilité de
perte de I'Ag Hbs

Figure 19 : Fréquence de prescription de ' AgHBs quantitatif chez les patients mono-infectés
VHB non traités
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Chez les patients mono-infectés VHB traités ?
18 réponses

@ Mensuelle

@ Trimestrielle

@ Semestrielle

@ Annuelle

@® 2-3ans

@ diagnostic puis cas par cas

@ Annuelle si Ag Hbs < 1000 Ul/mL / tous
les 3 ans si Ag Hbs > 1000 Ul/mL

® idem

Figure 20 : Fréquence de prescription de ' AgHBs quantitatif chez les patients mono-infectés
VHB traités

Chez les patients co-infectés VHD traités ?
18 réponses

@ Mensuelle

@ Trimestrielle

@ Semestrielle

@ Annuelle

([

@ diagnostic puis cas par cas

@ Annuelle si Ag Hbs < 1000 Ul/mL / tous
les 3 ans si Ag Hbs > 1000 Ul/mL

® Je ne surveille pas
@ jamais

Figure 21 : Fréquence de prescription de I'AgHBs quantitatif chez les patients co-infectés VHD
traités

= La cinquiéme question s’intéressait au titre d’AgHBs quantitatif que les
prescripteurs considérent important pour leurs décisions thérapeutiques. D’apres
la majorité des répondants, les seuils retenus étaient de 1000 Ul/mL et 100 UI/mL. Les
patients avec des concentrations d’ AgHBs inférieures a 1000 UI/mL se classeraient dans
la phase « d’infection sans hépatite » et le seuil de 100 Ul/mL permettrait d’envisager

I’arrét du traitement par analogue nucléotidique.
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La sixieme question portait sur les éléments qui pourrait conditionner I’arrét de la
prescription de ce marqueur. La réponse unanime était la « séroconversion HBs ». La
séroconversion HBs correspond a 1’apparition des anticorps anti-HBs qui est secondaire

a la perte de I’AgHBs.

La septiéme question s’intéressait a ’utilité du marqueur pour renseigner le stade
de Pinfection. Pour cela, les répondants avaient le choix entre 4 niveaux de réponses :
« totalement d’accord », « plutot en accord », « plutdt en désaccord », « totalement en
désaccord ». Plus de la moitié (66,7%) des prescripteurs étaient « plutdt en accord » et

16,7% étaient « totalement d’accord » (Figure 22).

LAgHBs quantitatif est un marqueur utile pour renseigner le stade de l'infection
18 réponses

@ Totalement d'accord
@ Plutét en accord

Plutét en désaccord
@ Totalement en désaccord
66,7%

Figure 22 : Utilit¢ de 'AgHBs quantitatif pour renseigner le stade de l'infection

La huitiéme question concernait 1’intérét pratique du dosage de I’AgHBs quantitatif
pour guider la prise en charge des patients sous traitement antiviral. Cette question
a été proposée sous la méme forme que la précédente dans le but d’évaluer 1’accord des
prescripteurs. Une fois de plus, une trés grande majorité des prescripteurs (77,8%) ont
répondu qu’ils étaient « plutdt en accord » et 11,1% « totalement d’accord ». L’un des
répondants a précisé qu’il n’avait pas encore assez d’expérience sur le sujet du fait de

son statut de docteur junior (Figure 23).
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Le dosage d'’AgHBs quantitatif vous guide dans la prise en charge de vos patients traités
18 réponses

@ Totalement d'accord
@ Plutét en accord
Plutét en désaccord
@ Totalement en désaccord

@ dans la surveillance d'une possible
seroconversion et donc du suivi

@ pas assez d'expérience pour savoir (DJ)

Figure 23 : Utilité¢ de 'AgHBs quantitatif pour guider la prise en charge des patients traités

Enfin, la dernie¢re question s’intéressait a la prescription du dosage de I’AgHBs quantitatif

dans les cinq années a venir. La totalité¢ des répondants a répondu « oui ».

VIII. Discussion

Parmi les virus responsables d’hépatite chronique, le VHB est le seul a avoir la capacité de
persister au niveau des hépatocytes infectés sous forme épisomale appelée « ADNcce ». Cette
persistance explique la chronicité chez certains patients mais aussi la possible réactivation de
I’infection virale dans des contextes d’immunodépression. A 1’heure actuelle, il reste
impossible d’éliminer complétement cette forme de latence dans le foie des patients infectés et
les champs de recherche actuels s’intéressent grandement a cette problématique (programme
HBYV cure). Chez le patient atteint d hépatite B chronique, il a ét¢ montré que la production de
particules virales elles-mémes composées d’AgHBs étaient le reflet indirect de 1’activité
transcriptionnelle issue de cette forme de latence (Cornberg et al., 2017; Liaw, 2011). Tres
récemment, la capacité a pouvoir déterminer une concentration en AgHBs dans le sérum des
patients infectés s’est montrée intéressante pour suivre 1’activité virale de I’ADNccc de facon
non invasive. Précédemment, il a été énoncé que 1’objectif principal de I’hépatite B était la
guérison fonctionnelle se traduisant par la perte de I’AgHBs, reflet d’une faible activité¢ de

I’ADNcce.

Notre étude rétrospective monocentrique contribue a enrichir les connaissances sur I’intérét du
dosage de I’AgHBs quantitatif pour le suivi et la prise en charge des patients infectés

chroniquement par le virus de 1’hépatite B.
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La premicre partie des résultats de cette étude s’intéressait a I’analyse descriptive des deux
cohortes de patients : patients mono-infectés VHB (n=177) et patients co-infectés VHB/VHD
(n=13). L’analyse descriptive des patients mono-infectés par le VHB a montré que les
concentrations en AgHBs variaient selon la phase de I’infection (infection, hépatite) et selon le
statut AgHBe indépendamment du genre. En effet, les concentrations en AgHBs sont plus
¢élevées chez les patients présentant un statut AgHBe positif et en particulier, chez les patients
ayant une infection chronique AgHBe positive, cela est déja décrit dans la littérature et nous
I’avons confirmé (Jeng et al., 2023). Devant un faible effectif dans la cohorte des patients co-

infectés VHB/VHD, I’analyse descriptive des données n’a pas permis de conclure.

La deuxieéme partie des résultats portait sur la comparaison des cinétiques de I’AgHBs chez les
patients traités (n=19) par analogue nucléotidique (ténofovir, entécavir) par rapport aux patients
non traités (n=40) sous surveillance clinico-biologique. La fréquence médiane de réalisation du
dosage de I’ AgHBs quantitatif était plus rapprochée chez les patients traités (6 mois) par rapport
aux patients non traités (10,5 mois). Dans un premier temps, nous avons étudié la comparaison
des cinétiques de I’AgHBs chez les patients traités et non traités.

La « clairance » de I’AgHBs apparait plus rapide chez les patients avec des concentrations en
AgHBs inférieures a 3 logio Ul/mL (1000 UI/mL) indépendamment de la mise sous traitement.
Ces résultats sont un argument pour rapprocher la fréquence de réalisation de 1’AgHBs
quantitatif chez les patients qui présentent des concentrations en AgHBs inférieures a 3 logio
UI/mL (1000 UI/mL) devant une probabilité plus élevée de perte de I’ AgHBs.

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés a I’effet du traitement par analogue
nucléotidique sur la concentration en AgHBs.

La clairance de I’AgHBs chez les patients traités par analogue nucléotidique ne semble pas plus
importante que celle des patients non traités. Cependant, ces résultats présentent des limites
pouvant entrainer des biais d’interprétation. La premiére limite est liée au faible échantillonnage
(n=59) qui peut ne pas étre assez représentatif de la population cible. La deuxiéme limite
concerne 1’absence d’information sur I’ancienneté de 1’infection. En effet, tous les résultats de
dosage d’AgHBs quantitatif recueillis ne sont pas systématiquement issu d’un bilan initial de
découverte de I’hépatite B mais plutdt réalisés dans le cadre du suivi de 1’infection. Ces deux
limites pourraient peut-étre s’opposer a un effet réel du traitement potentiellement plus
important sur la concentration en AgHBs. On note que la littérature scientifique a montré

également que la mise sous analogue nucléotidique avait peu d’impact sur les concentrations
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en AgHBs. En effet, leur mécanisme d’action agit spécifiquement sur les étapes de réplication

virale et n'a pas d’impact sur I’ADNccc (De Clercq et al., 2010; Zoulim et al., 2016).

L’enquéte aupres des prescripteurs a permis de mieux comprendre les pratiques sur la
prescription du dosage d’AgHBs quantitatif.

La grande majorité des prescripteurs interrogés (81,8%) ont recours au dosage de 1’AgHBs
quantitatif pour le suivi de leur patient infecté par le virus de I’hépatite B. Plus des % des
prescripteurs prescrivent le dosage de I’AgHBs quantitatif dans le cadre d’un bilan initial de
découverte d’une infection par le VHB. Ce marqueur est prescrit chez les patients mono-
infectés par le VHB et les patients co-infectés VHB/VHD. La prescription chez les patients co-
infectés VIH/VHB n’a pas pu étre évaluée devant un grand nombre de prescripteurs ne suivant
pas ce groupe de patient.

Chez les patients mono-infectés, le dosage d’AgHBs quantitatif permet d’évaluer la phase de
I’infection de I’hépatite B chronique, de discuter des indications de mise sous traitement et
d’arrét du traitement pour les patients ayant de faibles titres d’AgHBs quantitatif.

Pour I’indication chez les patients co-infectés VHB/VHD, la prescription et le suivi de ce
marqueur permet d’envisager un arrét du traitement antiviral du VHD en cas de négativité du
marqueur.

La fréquence de réalisation du dosage de I’ AgHBs quantitatif était majoritairement réalisée tous
les 6 a 12 mois. Les recommandations de ’EASL préconisent de réaliser chez tous les patients
infectés par le VHB un dosage tous les 12 mois qu’ils soient traités ou non traités, ceci est en
accord avec les pratiques recueillies dans notre enquéte (Cornberg et al., 2025). Cette fréquence
peut étre discutée en fonction des résultats des concentrations d’AgHBs. En effet, il existe deux
groupes de patients : les patients avec des antigénémies HBs élevées (> 3 logio UI/mL) et ceux
qui présentent des antigénémies HBs plus faibles (< 3 logio Ul/mL). Comme vu précédemment,
il semblerait que cette antigénémie soit assez stable dans le temps pour les patients présentant
des titres ¢élevés et ne nécessiterait qu’un suivi annuel de ce marqueur. Cependant, les patients
avec des antigénémies HBs inférieures a 3 logio UI/mL ont beaucoup plus de chances de
présenter une perte de leurs AgHBs. Il semblerait pertinent de réaliser un dosage d’AgHBs
quantitatif plus rapproché tous les 6 mois chez ces patients. De plus, on retrouve chez les
prescripteurs interrogés une notion de seuil fixée a 1000 UI/mL et 100 UI/mL. Le seuil de 1000
UI/mL (en association a une charge virale VHB <2000 UI/L) permet de différencier les patients
en phase d’infection chronique AgHBe négatif par rapport a ceux ayant une hépatite chronique

AgHBe négatif. Le seuil de 100 UI/mL permet d’arréter le traitement antiviral avec des taux de
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rechute a 2 ans inférieures a 20% (Mak et al. 2020; Liaw 2019). La majorité des prescripteurs
s’intéressent a la présence d’une « séroconversion HBs » pour guider ’arrét du traitement
antiviral. Il pourrait étre envisageable de proposer un arrét du traitement en présence de
guérison fonctionnelle (perte de I’AgHBs avec ou sans 1’apparition d’anticorps anti-HBs) ou de
guérison partielle (en présence de faibles concentrations d’AgHBs < 100 UI/mL en 1’absence
d’une charge virale indétectable ou détectable non quantifiable) en fonction du contexte

clinique et des autres parametres de suivi.

Du point de vue du biologiste médical, un des objectifs de cette thése était de proposer une
interprétation adaptée aux résultats des dosages d’AgHBs quantitatif en fonction des

antériorités et des concentrations en AgHBs.

Plusieurs commentaires pourraient €tre propos€s comme suit apreés concertation avec les
hépatologues prescripteurs afin de faciliter le suivi :
- Quantification de ’AgHBs > 1000 UI/mL : «une surveillance annuelle de ce
marqueur est recommandée »
- Quantification de PAgHBs < 1000 UlI/mL : «une surveillance semestrielle du
marqueur est préconisée devant une probabilité plus importante de perte de I’AgHBs »
- Quantification de I’AgHBs négative : « profil en faveur d’une guérison fonctionnelle
de I’hépatite B. A confirmer sur un deuxi¢me prélévement dans 6 mois »
- Quantification de ’AgHBs < 100 Ul/mL associée a une charge virale indétectable
ou inférieure au seuil de quantification : « profil en faveur d’une guérison partielle de

I’hépatite B »
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IX. Conclusion

L’AgHBs quantitatif représente un intérét dans le suivi de I’hépatite B chronique comme le
confirme notre enquéte de pratique et les résultats de 1’étude monocentrique. Ce marqueur
quantitatif permet de définir les différentes phases de 1’hépatite B chronique, de conditionner
la mise sous traitement ou son arrét potentiel, et de prédire la réactivation virale. La clairance
de I’AgHBs étant plus importante chez les patients a partir du seuil de 1000 UI/mL, cela
permettrait de discuter les fréquences de réalisation du dosage de I’AgHBs quantitatif et de
I’adapter en fonction des concentrations de chaque patient. Les résultats de 1’enquéte aupres
des hépatologues ont montré que la prescription de I’AgHBs quantitatif fait partie intégrante a
ce jour de leurs pratiques et permet de guider leurs décisions dans la prise en charge de leurs
patients infectés chroniquement par le virus de I’hépatite B.

Les biologistes doivent se saisir de I’importance des valeurs quantitatives de ce marqueur et des
différents seuils afin d’améliorer le conseil auprés des prescripteurs au décours du suivi

biologique.
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XI. Annexes

1)

2)

3)

4)

Annexe 1 : Questionnaire AgHBs quantitatif

La prescription de ’Ag HBs quantitatif fait-elle partie de vos pratiques ?
- Oui
- Non, pourquoi ?

Prescrivez-vous le dosage d’AgHBs quantitatif dans le bilan initial d’une
découverte d’hépatite B ?

- Toujours

- Parfois

- Jamais

Dans quelles indications prescrivez-vous I’AgHBs quantitatif ?
Chez les mono-infectés VHB ?

Chez les patients porteurs chroniques du VHD ?

Chez les co-infectés VIH-VHB ?

A quelle fréquence prescrivez-vous ce marqueur ?

Chez les patients mono-infectés VHB traités ?

- Mensuelle

- Trimestrielle

- Semestrielle

- Annuelle
- Autre

Chez les patients mono-infectés VHB non traités ?

- Mensuelle

- Trimestrielle
- Semestrielle
- Annuelle

- Autre

Chez les patients co-infectés VHD traités ?

- Mensuelle

- Trimestrielle
- Semestrielle
- Annuelle

- Autre
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)

6)

Quel titre seuil en Ag HBS quantitatif considérez-vous pour vos décisions
thérapeutiques ?

Quels éléments dans votre pratique conditionnent ’arrét de la prescription de ce
marqueur ?

Au final, pour mieux estimer I’intérét pratique globale de ce marqueur nous souhaitons
recueillir votre avis sur plusieurs points.

7)

8)

L’AgHBs quantitatif est un marqueur utile pour renseigner le stade de I’infection
Totalement d’accord

Plutdt en accord

Plutdt en désaccord

Totalement en désaccord

Le dosage d’AgHBs quantitatif vous guide dans la prise en charge de vos patients
traités

Totalement d’accord

Plut6t en accord

Plutot en désaccord

Totalement en désaccord

Pensez-vous continuer a prescrire ce marqueur dans les cinq années a venir ?
Oui

Non

Peut-étre

Ne sait pas
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Annexe 2 : Modéle statistique de |’évolution de [’AgHBs

y; : concentration d’Ag de I’'invididu i
t : temps de mesure
X : groupe traitement

yi~Log_N(uir 0-2)

Ui = Qo + apit + By + Byrxit

a; = Bo + Yoi
yati = Pr + Vi
0
[n] ~MVN(0,S)

_ Oy 0 Oy
S_<0 O't)R<0

)
O¢

Bo~Student-t(3,8.8,2.5)
(ﬁx: Bt ,th) ~Normal (0, 3)

(09, 04, 0)~ Student-t,(3,0,2.5)

R ~ LKJcorr(1)

Annexe 3 : Comparaison des patients mono-infectés selon le statut AgHBe

Test t pour échantillons indépendants

Statistique p
AgHBs (log UI/mL) U de Mann-Whitney 549 0.001
CV VHB (log UI/mL) U de Mann-Whitney 422 <.001
ALAT (UI/L) U de Mann-Whitney 743 0.075
Age U de Mann-Whitney 659 0.009

Note. Ha pNégatit 7 Wpositif

La comparaison des patients selon leur statut AgHBe montre que les concentrations en AgHBs,

la charge virale VHB et I’age sont significativement différents (p<0,01).
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Annexe 4 : Fréquence de suivi de [’AgHBs chez les patients traités

Patient Nombre médian de dosage Délai de suivi (mois) Nombre de prélévements par
d'AgHBs (mois) patient
1 13,5 28 3
2 9,5 39 5
3 5,5 35 6
4 6 31 4
5 4 40 9
6 18 36 3
7 3 7 3
8 5 34 6
9 12,5 25 3
10 17 59 4
11 9,5 20 3
12 11,5 43 4
13 3 43 8
14 5,5 52 7
15 6,5 26 4
16 2,5 26 6
17 15,5 31 3
18 5,5 11 3
19 35 34 4
Médiane total 6 34 4
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Annexe 5 : Fréquence de suivi de [’AgHBs chez les patients non traités

Patient Nombre médian de dosage d'AgHBs Délai de suivi (mois) Nombre de prélévements par
(mois) patient
20 11,5 48 6
21 17,5 36 3
22 14 29 3
23 6 26 5
24 6 51 4
25 6 59 10
26 27 54 3
27 15 30 3
28 11 29 3
29 6,5 14 3
30 5 11 3
31 10 59 7
32 16,5 33 3
33 9 64 8
34 11,5 23 3
35 12 25 3
36 6 53 4
37 5,5 61 8
38 12 24 3
39 11 65 8
40 6 36 5
41 15 46 4
42 6,5 25 4
43 11,5 23 3
44 5 42 8
45 12 59 5
46 9 39 4
47 21,5 43 3
48 5,5 30 6
49 9,5 19 3
50 11 50 5
51 19 39 3
52 2,5 34 6
53 12 61 5
54 6 31 4
55 9,5 35 4
56 13 27 3
57 11 22 3
58 3 17 4
59 6 12 3
Médiane total 10,5 34,5 4
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