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ABREVIATIONS 

Ac : anticorps 

ADV : adéfovir 

 ADN = DNA : acide désoxyribonucléique 

Ag : antigène 

ALAT : alanine amino-transférase 

ANRS : agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites 

AN : analogue nucléos(t)idique 

ARN : acide ribonucléique 

ASAT : aspartate amino-transférase 

cccDNA = ADNccc : close circular covalent DNA 

CHC : carcinome hépato-cellulaire 

ETV : entécavir 

HAS : haute autorité de santé 

IFN : interféron 

InVS : institut de veille sanitaire  

Lam : lamivudine 

Ldt : telbivudine 

M3 : 3ème mois 

PCR : polymerase chain reaction 

RVS : réponse virologique soutenue 

TDF : ténofovir 

UDIV : usagers de drogues par voie intraveineuse 

VHB : virus de l’hépatite B 

VHD : virus de l’hépatite delta 

VIH : virus de l’immunodéficience humaine 
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I. EPIDEMIOLOGIE 

1) Prévalence 

L’infection par le virus de l’hépatite B est l’infection virale chronique la plus répandue au monde et la 

10ème cause de mortalité (786 000 décès par an) (1). La mortalité liée au cancer du foie est due pour 

moitié au VHB. 

Approximativement, 30 % de la population mondiale a une sérologie positive pour l’hépatite B (2) et on 

identifie 350 millions de porteurs chroniques (3). 

En France,  selon les données de l’InVS 2004, on estime à 7,3 % le nombre d’individus séropositifs. Le 

nombre de porteurs chroniques est estimé à 0,65 % (soit 280 000 individus), avec une ignorance de leur 

statut pour la moitié d’entre eux, et un sex-ratio de 5 hommes pour 1 femme (4). Chez les migrants 

originaires d’Asie ou d’Afrique sub-saharienne, la prévalence des porteurs chroniques s’élève à 4% (4). 

On classe habituellement les pays en trois zones selon le niveau d’endémicité (5) :  

- Pays de forte endémicité (prévalence VHB ≥ 8%)  

o Asie, Moyen-Orient, Afrique sub-saharienne, bassin amazonien 

o Représentent 45 % des individus infectés par le VHB 

- Pays de moyenne endémicité (prévalence VHB= 2-7%) 

o Europe de l’Est, Amérique centrale et australe, Russie 

o Représentent 42 % des individus infectés 

- Pays de faible endémicité (prévalence VHB ≤ 2%) 

o Europe de l’ouest, Amérique du Nord, Australie, Japon 

o 12 % des individus infectés 

 

 

  Figure 1 : Répartition mondiale du VHB selon le niveau d’endémicité 
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2) Incidence 

En 2010, l’incidence de l’hépatite B aigue symptomatique en France a été estimée à 1,6 pour 100 000 

habitants (soit 1021 cas) (6). Elle fait l’objet d’une déclaration obligatoire rendant le recueil des cas 

facilité. 

L’incubation est de 3 mois en moyenne mais peut varier de 2 semaines à 6 mois. 

Chez l’adulte, elle se manifeste par une hépatite anictérique dans environ 70% des cas et une hépatite 

ictérique dans 30% des cas. Chez l’enfant, elle est très fréquemment asymptomatique. 

L’hépatite aigue fulminante survient dans moins de 1% des cas et est grevée d’une mortalité élevée, de 

l’ordre de 80%, en l’absence de transplantation hépatique en urgence. 

Le passage à la chronicité (AgHBs persistant plus de 6 mois) dépend fortement de l’âge au moment de la 

contamination : le risque est de 90% en cas de transmission périnatale, de 20 à 30 % chez les enfants 

âgés de 1 à 5 ans, et de moins de 5% en cas de contamination à l’âge adulte (7). 

 

3) Mode de transmission 

La transmission du virus a lieu par contact muqueux avec du sang ou des liquides biologiques 

contaminés et peut se faire selon trois modalités principales : 

- Sexuelle 

o Mode prédominant dans les pays de faible endémicité 

o Facteurs de risque : partenaires multiples, homosexualité, rapports traumatiques 

- Sanguine 

o Facteurs de risque : usagers de drogues intraveineuses, transfusions sanguines, 

hémodialysés, personnel de santé 

- Périnatale (de la mère à l’enfant) 

o Mode prédominant dans les pays de forte endémicité 

o Risque de transmission au 3ème trimestre, à l’accouchement et dans les 1ères 

semaines du post-partum  

Un autre mode de transmission potentiel est la cohabitation ou le contact étroit avec un individu 

porteur du virus. 

 

4) Prévention (en France) 

- Grossesse 

Le dépistage obligatoire depuis 1992 de l’AgHBs au 6ème mois, la mesure de la charge virale en cas de 

positivité, la sérovaccination de tous les nouveaux nés de mère AgHBs positif et la mise sous traitement 

antiviral (ténofovir) au 3ème trimestre en cas de charge virale élevée (≥10^7), ont permis d’obtenir un 

taux de transmission périnatale minime. 
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- Dons du sang 

Grâce au dépistage de l’AgHBs systématique depuis 1971 et le dosage de la PCR VHB depuis 2010 au 

sein des donneurs de sang, le risque de transmission par transfusion est très faible, de l’ordre de 1 cas 

pour 3 millions dons de sang (8). 

- Vaccination 

Mis au point en 1981, le vaccin contre l’hépatite B, administré en 3 injections intramusculaires (M0, M1, 

M6) garantit un taux d’immunisation (taux d’Ac anti-HBs > 10 UI/ml) de 90% à 100% (9,10). 

La politique vaccinale mise en œuvre en France en 1994 recommande une vaccination des nourrissons, 

un rattrapage chez les adolescents, une vaccination des groupes à risque et rend obligatoire la 

vaccination des professionnels de santé. 

La suspicion d’un lien entre le vaccin et la survenue d’une sclérose en plaques, source de nombreuses 

polémiques, n’a jamais été confirmée au travers des études. 

- UDIV : usagers de drogues par voie intraveineuse 

La politique de réduction des risques passe par : la mise en place d’alternatives aux injections (opiacés 

de substitution, inhalations), le dépistage et l’information des UDIV sur le risque de transmission virale, 

la mise à disposition de kits d’injection, le développement d’unités communes de dépistage et d’accès 

aux soins. 

 

II. VIROLOGIE 

Le VHB appartient à la famille des Hepadnaviridae, pour son tropisme hépatique et la nature ADN de 

son génome. Le VHB n’a pas d’action cytopathogène. C’est la réponse immune de l’hôte qui est 

responsable des lésions hépatiques. 

Il est constitué d’un ADN circulaire majoritairement double-brin comptant 3200 paires de bases, d’une 

ADN polymérase (ou reverse transcriptase), d’une capside faite d’AgHBc et d’une enveloppe faite 

d’AgHBs.  Les protéines virales non constitutionnelles comprennent la protéine X trans-activatrice et 

l’AgHBe, sécrété dans le sérum. 

Le génome viral est composé de 4 régions : la région S codant l’AgHBs, la région C codant  l’AgHBc et 

l’AgHBe, la région P codant l’ADN polymérase et la région X codant la protéine HBX. 
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Figure 2 : A) Virus de l’hépatite B ; B) Génome du VHB 

 

 

Le principal site de réplication est l’hépatocyte. Les lymphocytes constituent un réservoir accessoire, 

expliquant la recolonisation du foie par le VHB après transplantation hépatique. 

Après intégration de la capside virale dans l’hépatocyte, l’ADN viral atteint le noyau où il forme l’ADN 

circulaire superenroulé (cccDNA). Il est alors transcrit en ARN, à partir duquel sont produits l’ARN pré-

génomique et les protéines virales. L’ARN pré-génomique est transformé en ADN par l’ADN polymérase 

virale. L’assemblage des protéines virales et de l’ADN viral au niveau du réticulum endoplasmique 

permet la formation de virions infectants excrétés dans le sang (11). A noter qu’une partie du génome 

viral est  intégrée au génome de l’hôte pouvant favoriser l’oncogenèse et le développement d’un 

carcinome hépatocellulaire (12–14).  

 

 

Figure 3 : le cycle réplicatif du VHB 

ADN VHB 

capside 

polymérase 

enveloppe 

A B 
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Par ailleurs, le virus de l’hépatite B est sujet à une instabilité génétique qui peut donner lieux à trois 

catégories de mutations : 

- Mutations de résistance aux antiviraux, survenant essentiellement au niveau du gène de 

l’ADN polymérase, 

- Mutations du gène S codant pour l’AgHBs, à l’origine d’un échappement à la sérothérapie et 

à la vaccination. 

- Mutations « précore » (les plus fréquentes), au niveau de la région pré-C, conduisant à une 

absence (en cas de codon stop) ou à une diminution d’excrétion sérique d’AgHBe chez des 

patients ayant une authentique hépatite B réplicative (appelés mutants pré-C) (15). 

 

Enfin, on distingue 8 génotypes pour le VHB, de A à H, qui se différencient par une divergence 

nucléotidique d’au moins 8% (16). Les génotypes A et D sont majoritaires en Europe, en Afrique et en 

Inde, tandis que les génotypes B et C prédominent en Asie. Le génotype E est essentiellement présent 

en Afrique de l’Ouest, le génotype F en Amérique centrale et en Australie, les génotypes G et H en 

Amérique du Nord. 

En France, selon les données de l’InVS, la répartition est la suivante : A 26%, B 6%, C7%, D 33%, E 27%, 

autres <1%. 

 

 

III. DIAGNOSTIC 

1) Les marqueurs sériques de l’hépatite B 

Les marqueurs sériques de l’hépatite B incluent :  

- l’AgHBs : marqueur de l’infection par le virus B 

- les Ac anti-HBc (IgM et IgG) : témoins d’un contact avec le virus B. Les IgG persistent toute la 

vie tandis que les IgM ne sont détectées qu’en cas d’hépatite B aigue ou de réactivation 

virale. 

- Les Ac anti-HBs : Ac protecteurs, présents en cas de guérison (IgG HBc positifs) ou en cas de 

vaccination (IgG HBc négatifs) 

- l’AgHBe : marqueur de la réplication virale excrété dans le sang, sauf en cas de mutant pré-C 

(AgHBe négatif) où la PCR devient le seul témoin de la réplication. 

- les Ac anti-HBe : témoins de la séroconversion HBe 

- la PCR VHB : mesure de la charge virale avec un taux de détection allant de 10-20 UI/ml à 

plus de 10⁹ UI/ml. 
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2) Les différents profils sérologiques 

On distingue : 

- Hépatite B aigue :  

o AgHBs et PCR VHB positifs entre 2 et 10 semaines après le contage 

o Anti-HBc (IgM et IgG) d’apparition secondaire, en moyenne 3 mois après le contage, 

parallèlement à l’élévation des transaminases et à l’ictère 

o Négativation de l’AgHBs en moins de 6 mois et apparition des anti-HBs (guérison) 

o Persistance des anti-HBc 

- Hépatite B chronique : persistance de l’AgHBs plus de 6 mois 

(Plusieurs stades évolutifs développés plus bas) 

- Vaccination : Ac anti-HBs isolés 

 

 AgHBs Anti-HBc Anti-HBs AgHBe Anti-HBe PCR VHB 

Hépatite aigue + + (IgM) - + - + 

Hépatite « guérie » - + (IgG) + - + - 

Vaccination - - + - - - 

Hépatite chronique + (>6mois) + (IgG) - +/- +/- + 

Tableau 1 : interprétation des profils sérologiques 

 

IV. HISTOIRE NATURELLE 

L’histoire naturelle de l’hépatite chronique B est un processus dynamique qui peut être schématisé 

en cinq phases, non nécessairement séquentielles (17). 

1. La phase d’immunotolérance :  

Elle se caractérise par une forte réplication virale, un taux d’ADN VHB sérique très élevé, une 

positivité de l’AgHBe, une normalité des transaminases et des lésions hépatiques nulles ou 

minimes (18,19). La contagiosité durant cette période est élevée. Le risque de CHC existe, même 

en l’absence de cirrhose et augmente avec l’âge et la charge virale. Cette phase est plus 

fréquemment observée et dure plus longtemps chez les individus infectés durant la période 

périnatale. 

 

2. La phase de clairance immune :  

Elle se caractérise par une diminution de la charge virale VHB, une élévation ou une fluctuation 

des transaminases, une activité nécrotico-inflammatoire hépatique significative et une 
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progression vers la fibrose hépatique. Classiquement, elle est associée à la perte de l’AgHBe et à 

la séroconversion HBe. Elle correspond à la mise en place d’une réponse immune conduisant à 

la lyse des hépatocytes infectés. Elle peut durer de quelques semaines à quelques années. Elle 

est généralement plus tardive chez les patients de génotype C, ce qui accroit alors le risque 

d’évolution vers la cirrhose et le CHC (20,21).  

 

3. La phase de portage inactif :  

Conformément aux recommandations EASL 2012, le porteur inactif présente un AgHBe négatif, 

une charge virale faible (<2000 UI/ml, jusqu’à 20 000 UI/ml dans la définition la plus récente) ET 

un taux de transaminases strictement normal au cours du temps. Ces critères doivent être 

observés tous les 3 mois pendant un an en cas de charge virale <2000 UI/ml, et tous les 3 à 6 

mois pendant 3 ans en cas de charge virale entre 2000 et 20 000 UI/ml. Le suivi se poursuit 

annuellement à vie (22). Le taux de perte de l’AgHBs chez le porteur inactif est d’environ 0,5 à 

1% par an (23–26). 

  

4. La phase d’hépatite chronique active à AgHBe négatif :  

Elle se caractérise par des réactivations virales avec fluctuations du taux d’ADN VHB et des 

transaminases, et des lésions histologiques d’hépatite chronique active. Ces patients présentent 

un AgHBe négatif du fait de la prédominance de virions porteurs d’une mutation dans la région 

précore ou promotrice du core, responsable d’une excrétion faible ou absente de l’AgHBe (27). 

On appelle mutants pré-C ce type de patients. En France, à l’heure actuelle, la grande majorité 

des hépatites chroniques actives sont à AgHBe négatifs (28). Cette phase est associée à un faible 

taux de rémission spontanée. Ces patients sont plus à risque de développer une fibrose sévère, 

une cirrhose ou un CHC (21). 

 

5. La perte de l’AgHBs : 

Elle peut être associée au développement des Ac anti-HBs qui confèrent une immunité 

protectrice contre le virus B. Cependant, les Ac anti-HBs peuvent ne jamais apparaitre ou 

disparaitre secondairement, ce qui correspond au statut « Ac anti-HBc isolés ». Dans ce cas, la 

présence d’une hépatite B occulte est fréquente, définie par la persistance d’ADNccc détectable 

dans le noyau hépatocytaire avec ou sans ADN VHB détectable dans le sérum. Le risque de 

développer une cirrhose ou un CHC est minime. En revanche, le risque de réactivation virale 

existe, notamment lors de l’initiation d’un traitement immunosuppresseur ou d’une 

chimiothérapie, pouvant justifier d’un traitement antiviral prophylactique (29–31).  
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H. Kwon, Nature Reviews Gastroenterology and Hep 2011 

Figure 4 : Histoire naturelle de l’hépatite B chronique 

 

 

V. EVALUATION PRETHERAPEUTIQUE ET INDICATIONS 

THERAPEUTIQUES 

1) Indication thérapeutique 

En accord avec les recommandations EASL 2012, un patient avec des lésions hépatiques 

significatives en terme d’activité ou de fibrose (≥A2 ou F2 selon le score METAVIR) ET un taux 

d’ADN VHB supérieur à 2000 UI/ml doit être traité, quelque soit le taux de transaminases. En cas 

de cirrhose avérée, le traitement doit être initié dès lors que le taux d’ADN VHB est détectable. 

Cela nécessite une évaluation de la maladie hépatique, le plus souvent par biopsie hépatique 

(17). 

 

2) Chez qui évaluer les lésions hépatiques ? (recommandations EASL 

2012) 

- Une biopsie hépatique doit être réalisée : 

o Si ALAT > N ou PCR > 20 000 UI/ml (hors immunotolérant) 

o Chez le patient immunotolérant s’il est âgé de plus de 30 ans ou s’il possède des 

antécédents familiaux de cirrhose ou de CHC 

- Une évaluation de la fibrose par deux méthodes non invasives (élastométrie et 

biomarqueurs sériques) est recommandée : 
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o Chez le porteur inactif dont la charge virale se situe entre 2000 et 20 000 UI/ml. En 

cas de discordance, en raison du risque de méconnaître une hépatite chronique  

active AgHBe négatif, une biopsie doit être réalisée (32–36).  

A noter qu’un rapport d’évaluation des méthodes non invasives pour l’hépatite B, publié en 

juin 2014 par l’HAS, recommande l’utilisation du fibroscan® pour le diagnostic de cirrhose 

chez des patients non traités, sans signe évident de cirrhose (37). 

- Une biopsie n’est pas indiquée : 

o En cas de cirrhose avérée → traitement si ADN VHB détectable 

o Si ADN VHB ≥ 20 000 UI/ml  ET ALAT ≥ 2N → Fibroscan® puis traitement 

o Chez le patient immunotolérant de moins de 30 ans sans antécédent familial de 

cirrhose ou de CHC → surveillance ALAT 

o Chez le porteur inactif (comme défini précédemment) → surveillance PCR/ALAT 

Qui biopsier, qui traiter ? recommandations 
EASL 2012

AgHBs >6 
mois

Immunotolérant 

Age <30 ans 
OU 

ATCD familial 
de 

cirrhose/CHC ?

oui
PBH

et traiter si >A1 
ou F1

non Surveillance ALT 
/3-6 mois

Porteur inactif 
= ADN<20 000 

UI/ml 
ET 

ALT N

Surveillance 
ADN et ALT /3-6 

mois

ADN>20 000 
OU 

ALT >N

PBH
et traiter si >A1 

ou F1 

- ADN>20 000 
ET ALAT>2N
- Cirrhose ET 

ADN détectable

Traiter sans PBH 
(faire fibroscan)

TRAITER si 
METAVIR 
>A1 ou F1

 

 

3) Indications particulières de traitement par analogues 

nucléos(t)idiques (17) 

- Traitement préemptif du porteur inactif en cas de traitement immunosuppresseur ou de 

chimiothérapie. 

- Femme enceinte au troisième trimestre de la grossesse en cas de charge virale élevée (>10⁷ 

UI /ml) : le ténofovir est l’analogue nucléos(t)idique de référence. 
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- Personnel de santé en cas d’ADN VHB détectable, même s’il ne présente pas de fibrose 

et/ou d’activité hépatique significative. 

- Manifestations extra-hépatiques du VHB. 

 

VI. OBJECTIF ET REPONSE THERAPEUTIQUES 

L’objectif du traitement est d’améliorer la qualité de vie et la survie des patients en prévenant 

l’évolution de la maladie vers la cirrhose, le CHC ou la décompensation d’une cirrhose sous jacente. 

 

La réponse thérapeutique peut être subdivisée en réponses : 

- Virologique : abaissement de la charge virale en dessous d’un seuil variable selon la type de 

traitement 

- Biochimique : normalisation des transaminases, 

- Histologique : régression des lésions hépatiques, 

- Sérologique : séroconversion dans le système HBe, voire dans le système HBs. 

Les réponses virologiques et biochimiques sont un prérequis indispensable avant d’obtenir idéalement 

une réponse histologique voire sérologique. La réponse idéale, bien que rare, est la perte de l’AgHBs. 

 

VII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

Deux modalités de traitement existent : l’interféron alpha pégylé (IFN) et les analogues nucléosidiques 

ou nucléotidiques. 

1) L’interféron pégylé 

L’IFN standard, anciennement utilisé et administré en trois injections sous-cutanées par semaine, a été 

remplacé par une injection par semaine d’IFN pegylé α-2a (Pegasys® 180 ug) ou α-2b (viraferonpeg® 100 

ug), pour une durée limitée à 48 semaines. Il possède des propriétés à la fois antivirales et 

immunomodulatrices. 

 

Les contre-indications à rechercher sont : maladie auto-immune, cirrhose décompensée, grossesse, 

dépression ou troubles psychiatriques sévères. 

 

Les effets secondaires fréquents incluent : syndrome pseudo-grippal, dépression, cytopénies, 

dysthyroïdie, désordres auto-immuns et décompensation de cirrhose. 

 

2) Les analogues nucléosidiques et nucléotidiques 

On dispose actuellement de cinq molécules approuvées pour le traitement de l’hépatite B chronique :  
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- 3 analogues nucléosidiques : entécavir (ETV), telbivudine (Ldt), lamivudine (Lam) 

- 2 analogues nucléotidiques : ténofovir (TDF) et adéfovir (ADV). 

Les analogues nucléos(t)idiques, en inhibant l’ADN polymérase virale, ont un effet antiviral puissant.  

En revanche, ils n’ont pas d’effet immunomodulateur et la perte de l’AgHBs est rare sous analogues 

nucléos(t)idiques (inférieure à 10% à 10 ans).  

La posologie est de un comprimé par jour et ils sont le plus souvent poursuivis à vie. En effet, en 

l’absence d’effet sur l’ADNccc, il existe un risque élevé de réactivation à l’arrêt du traitement. 

 

Les analogues nucléos(t)idiques de dernière génération, dotés d’un profil de résistance élevé, à savoir 

ETV (Baraclude ®) et TDF (Viread®), sont actuellement recommandés en première ligne. Aucune 

résistance (à 6 ans de traitement) n’a été signalée avec le TDF et des taux très faibles (1,2%) ont été 

observés avec l’ETV (38). En raison d’une résistance croisée entre lamivudine et ETV, l’ETV ne doit pas 

être prescrit chez un patient en échec de traitement par lamivudine. 

La posologie doit être adaptée si la clairance rénale est inférieure à 50 ml/min. 

Les analogues nucléotidiques, à savoir TDF et ADV, comportent un risque de tubulopathie proximale. 

Une surveillance tous les 3 à 6 mois associant phosphorémie, créatininémie, glycosurie et protéinurie 

est nécessaire et un switch pour un autre analogue nucléos(t)idique doit être envisagé en cas de 

tubulopathie avérée. 

Tableau 2 : avantages et inconvénients de l’IFN et des analogues nucléos(t)idiques 

 

 INTERFERON ANALOGUES NUCLÉOS(T)IDIQUES 

AVANTAGES  Une durée de traitement limitée 

à un an 

 Une probabilité accrue de 

séroconversion HBe et HBs 

 Une absence de résistance 

 Une prise orale 

 Une très bonne tolérance 

 Un effet antiviral puissant 

 

INCONVENIENTS  La présence d’éventuelles 

contre-indications et la 

fréquence des effets secondaires 

 Le mode d’administration sous 

cutané 

 Un moindre effet antiviral 

 Une durée de traitement 

indéfinie 

 Un risque de résistance 

potentiel 

 Une réponse sérologique 

moindre 
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3) Définition de la réponse virologique (17) 

 IFN 

o non répondeur : ADN VHB > 2000 UI/ml à 6 mois ou > 20 000 UI/ml à 3 mois 

o réponse virologique : ADN VHB < 2000 UI/ml 

o réponse virologique soutenue : ADN VHB < 2000 UI/ml au-delà de 12 mois après la 

fin du traitement. 

 

 Analogues nucléos(t)idiques 

o non réponse primaire : diminution de la charge virale de moins de 1 log à 3 mois 

o réponse virologique partielle : diminution de la charge virale supérieure à 1 log mais 

toujours détectable à 6 mois 

o réponse virologique : charge virale indétectable 

o échappement : ré-ascension de la charge virale de plus de 1 log par rapport au 

nadir. Cela doit faire rechercher un manque d’observance ou une résistance acquise 

au traitement. 

 

 

Lok AS, Hepatology 2007 

Figure 5 : définition des profils de réponse sous analogues nucléos(t)idiques 

 

4) Evaluation de l’efficacité dans les études 

Plusieurs essais randomisés ont été menés permettant de juger de l’efficacité d’un an de traitement 

avec des résultats de suivi actuellement étendus à 6 ans pour les patients sous entécavir et ténofovir. 

La réponse à l’IFN était évaluée 6 mois après la fin du traitement. 

Les résultats des différentes études sont présentés dans les tableaux. 
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a) Chez les patients AgHBe positifs : 

- Sous IFN 

Pour les patients traités par IFN, on observe un taux de séroconversion HBe de 30% et une réponse 

virologique soutenue chez 7 à 14% des patients. La perte de l’AgHBs (à 6 mois post-traitement) est 

observée chez 3 à 7% des patients. Ce taux augmente avec le temps pour atteindre 11% à 5 ans post-

traitement (39). Chez les patients avec réponse virologique soutenue, ce taux s’élève à 55% à 10 ans 

(40). 

 

 

Moucari, J Hepatology 2009 

Figure 6 : Incidence cumulée de perte de l’AgHBs après IFN selon la présence ou non d’une 

RVS 

 

- Sous analogues nucléos(t)idiques (ETV et TDF) 

A un an, l’ADN du VHB est indétectable dans 70% des cas et une séroconversion HBe est retrouvée dans 

20% des cas. Après 5 ans de traitement, on obtient des taux d’ADN VHB indétectable chez plus de 90% 

des patients (41–44). Le taux de séroconversion HBe augmente avec la durée du traitement (45,46). 

La séroconversion HBe est moins durable après arrêt des analogues nucléos(t)idiques comparé à l’IFN 

(39,47). 

Le taux de perte de l’AgHBs à un an est de 2% sous ETV et de 3% sous TDF. Il atteint 5% à 2 ans pour 

l’ETV et 8% à 3 ans pour le TDF(41–43,48). 
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Adapted from Lampertico et al., AASLD 2012, Poster 366 

Figure 7 : taux cumulés de séroconversion HBe et de perte de l’AgHBs à 5 ans chez les patients AgHBe 

positif sous ETV 

 

 

Figure 8 : Taux de perte de l'AgHBs chez les patients AgHBe positif 

 

 

 Peg-IFN 2a Peg-IFN 2b Lam Ldt ETV ADV TDF 

Dose 180 ug 100 ug 100 mg 600 mg 0,5 mg 10 mg 245 mg 

(Bibliographie) (49) (50) (49,51) (52) (51) (53,54) (53) 

Séroconversion HBe 

(%) 

32 29 16-18 22 21 12-18 21 

ADN HBV <60-80 

UI/ml(%) 

14 7 36-44 60 67 13-21 76 

Perte AgHBs (%) 3 7 0-1 0,5 2 0 3 

Tableau 3 : Résultats des principales études après un an de traitement par analogues nucléos(t)idiques 

ou IFN (patients AgHBe positifs) 

5% 

8% 

11% 

ETV à 2 ans TDF à 3 ans IFN à 5 ans 
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b) Chez les patients AgHBe négatifs : 

- Sous IFN 

La réponse virologique soutenue est d’environ 20%. La perte de l’AgHBs est de 4% à 6 mois post-

traitement, atteint 9% à 3 ans et 12% à 5 ans (55,56). 

Dans l’étude de Marcellin et al., en cas réponse virologique soutenue (définie à un an post-traitement), 

le taux de perte d’AgHBs était de 39 % à 5 ans et s’élevait à 62 % à 5 ans en cas de RVS avec charge virale 

inférieure à 70 UI/ml (57). 

 

- Sous Analogues nucléos(t)idiques (ETV et TDF) 

90% des patients ont un ADN VHB indétectable à un an et plus de 95% sont indétectables après 3 à 5 ans 

de traitement (43). En revanche, moins de 5% des patients maintiennent une réponse virologique 

soutenue à un an si l’analogue nucléos(t)idique est stoppé (58,59). La perte de l’AgHBs chez les patients 

AgHBe négatifs traités par analogues nucléos(t)idiques est exceptionnelle durant les cinq premières 

années de traitement (43,60,61). 

 

 

Figure 9 : Taux de perte de l’AgHBs chez les patients AgHBe négatif 

 

 

 Peg-IFN 2a Lam Ldt ETV ADV TDF 

Dose 180 ug 100 mg 600 mg 0,5 mg 10 mg 245 mg 

(Bibliographie) (62) (52,63) (52) (63) (53,64) (53) 

ADN HBV <60-80 

UI/ml(%) 

19 72-73 88 90 51-63 93 

Perte AgHBs (%) 4 0 0 0 0 0 

Tableau 4 : Résultats des principales études pour les patients AgHBe négatif, 6 mois après l’arrêt de l’IFN 

et à 12 mois de traitement par analogues nucléos(t)idiques. 

9% 

12% 

ETV TDF IFN à 3 ans IFN à 5 ans 
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AN 

5) Comment choisir entre analogues nucléos(t)idiques et IFN ? 

Chez les patients AgHBe positifs, des facteurs prédictifs de bonne réponse à l’IFN (associés à une 

séroconversion HBe accrue) ont été mis en évidence (49,50,65,66) : 

- charge virale « basse » (ADN VHB <2.10⁸ UI/ml) 

- élévation des ALAT ≥ 2 à 5 N 

- activité hépatique ≥ A2 

Pour les patients traités par interféron, les génotypes A et B sont associés à des taux plus élevés de 

séroconversion HBe et de perte de l’AgHBs (67).  

Chez les patients AgHBe négatifs, aucun facteur prédictif n’a été isolé. 

 

Le choix entre analogues nucléos(t)idiques et IFN doit prendre en compte : le souhait du patient, son 

âge, ses comorbidités, les contre-indications éventuelles, les coinfections (VIH, VHD, VHC) éventuelles, la 

réponse aux traitements antérieurs et les facteurs prédictifs de réponse. 

 

L’association de lamivudine et d’IFN pegylé n’a pas fourni de meilleurs résultats que l’IFN seul (49,62). 

Néanmoins, des études pilotes, actuellement en cours, évaluant l’association IFN et analogues 

nucléos(t)idiques de dernière génération, semblent montrer des résultats prometteurs. 

Citons notamment l’étude PEGAN sous l’égide de l’ANRS, incluant 185 patients AgHBe négatifs sous 

analogues nucléos(t)idiques, avec ADN VHB indétectable depuis au moins un an et randomisés en deux 

groupes : analogue nucléos(t)idique (AN) + IFN pegylé (48semaines) ou analogue nucléos(t)idique seul. 

Les résultats ont été présentés au congrès de l’EASL 2015. A la semaine 96, la perte de l’AgHBs était 

observée chez 9 patients du groupe bithérapie contre 1 patient du groupe « analogue nucléos(t)idique 

seul » (p=0.03). Un taux d’AgHBs initial bas (<3log) portait ce taux à 33% (68). Cette combinaison 

thérapeutique pourrait être proposée chez des patients sélectionnés. 

 

 

 

 

  

 

 

 

Schéma de l’étude PEGAN 

 

 

AN  + IFN 48 sem 

AN 144 sem 

AN 96 sem 

Evaluer la perte de l’AgHBs 
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6) Peut-on arrêter un traitement par analogues nucléos(t)idiques ? 

Pour les patients AgHBe positif, prenons l’exemple d’une étude incluant 132 patients sous analogues 

nucléos(t)idiques chez qui une séroconversion HBe a eu lieu dans 38 % des cas au cours des 28 mois de 

suivi. Le traitement a été stoppé chez 9 d’entre eux après au moins 6 mois de consolidation. Au cours 

des 5 ans de suivi après l’arrêt du traitement, une séro-réversion HBe a eu lieu chez 71 % des cas et une 

récurrence virale a été observée chez 8 des 9 cas (47). 

 

Pour les patients AgHBe négatif, citons le cas de 95 patients inclus et traités par ETV 2 ans avant de 

stopper le traitement. La rechute à un an, définie par un ADN VHB > 2000 UI/ml et des ALAT > 2N est 

survenue chez 45 % des patients, 29 % des patients avec ADN < 5 log à l’arrêt de l’ETV et 53% de ceux 

avec ADN > 5 log (69). 

 

Figure 10 : taux de rechute à un an chez les patients AgHBe négatif après arrêt de l’ETV 

 

 Au vu de ces résultats, les recommandations EASL 2012 préconisent : 

Chez le patient AgHBe positif, sans cirrhose, sans fibrose sévère, ayant poursuivi  le traitement antiviral 

au moins un an après la séroconversion HBe, le traitement par analogue nucléos(t)idique peut être 

arrêté. Une surveillance des ALAT et de la PCR VHB est bien sûr nécessaire. L’autre attitude peut être 

d’attendre une perte de l’AgHBs avant de stopper l’analogue nucléos(t)idique. 

 

 

VIII. COINFECTION VIH et VHD 

1) L’hépatite Delta 

Le virus de l’hépatite delta (VHD) est un virus à ARN défectif, nécessitant la présence du virus B pour se 

répliquer. La réplication a lieu dans le noyau de l’hépatocyte. Le VHD est composé d’une enveloppe faite 

d’AgHBs, d’un ARN viral et de l’antigène delta. 

45% 

29% 

53% 

Tous Baseline DNA < 5 log 
UI/mL 

Baseline DNA > 5 log 
UI/mL 
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Le diagnostic repose sur la positivité des anticorps anti-VHD, de la PCR VHD et de l’AgHBs. 

L’infection par le VHD touche en moyenne 5 à 20 % des porteurs du virus B. Elle est majoritaire sur le 

pourtour méditerranéen, en Afrique centrale, en Asie centrale, dans le bassin Amazonien et dans le 

Pacifique. Les modes de transmission sont les mêmes que pour le VHB. 

On distingue la coinfection et la surinfection VHB-VHD. La coinfection se caractérise par une hépatite 

aigue (IgM HBc +), résolutive dans plus de 95 % des cas.  La surinfection par le VHD survient sur une 

hépatite chronique  B et le passage à la chronicité delta avoisine les 95 %. 

L’hépatite chronique B+D est marquée par un pronostic plus sévère du fait de lésions hépatiques 

précoces et sévères et un risque accru de CHC. 

Classiquement, la réplication du VHB est très faible en raison d’une inhibition réciproque par le VHD. 

Le traitement repose sur l’interféron pégylé et la guérison du VHD nécessite une négativation de 

l’antigène HBs. Une durée de traitement supérieure à un an est souvent nécessaire. En effet, les taux de 

RVS après un an d’IFN ne sont que de 20 % (70). 

 

2) La coinfection VIH 

Environ 10 % des patients VIH sont coinfectés par le VHB. La coinfection modifie l’histoire naturelle de 

l’hépatite B avec plus de passage à la chronicité, une progression plus rapide vers la cirrhose et le CHC. 

Initier un traitement antiviral anti-VIH et VHB est impératif chez tous les patients VHB quelque soit le 

taux de CD4. Il repose sur des molécules efficaces sur les deux virus, le plus souvent une trithérapie: TDF 

+ Emtricitabine ou Lamivudine + un antirétroviral (71). 

 

 

IX. L’ANTIGENE HBs QUANTITATIF 

La commercialisation récente de tests mesurant le taux de l’AgHBs a relancé la recherche autour de ce 

marqueur vieux de 40 ans, afin de déterminer le rôle potentiel de sa quantification dans la prise en 

charge de l’hépatite B chronique. 

1) L’antigène HBs 

La protéine HBs est codée par la région S du génome viral et existe sous trois formes : petite (S, 

majoritaire), moyenne (M) et grande (G) (72,73). Elle est la protéine constitutive de l’enveloppe virale, la 

cible des anticorps anti-HBs neutralisants et le support du vaccin anti-VHB. 

Du fait d’une synthèse excessive de la protéine HBs, on retrouve dans le sang du malade, des fractions 

d’AgHBs sous forme de sphères et de bâtonnets, en quantité largement dominante face à la proportion 

de virions infectants. 
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 FMC-Gastro post-U 2015 

Figure 11 : composition des trois formes de l’AgHBs 

 

Les analogues nucléos(t)idiques, en inhibant l’ADN polymérase virale, limite la production de virions 

mais n’ont aucun effet sur la production des particules d’enveloppe (sphères et bâtonnets). L’interféron, 

en revanche, par son activité immumodulatrice, fait baisser la quantité d’ADNccc,  ce qui diminue la 

fabrication de particules et donc le taux d’AgHBs. Ainsi, contrairement à la charge virale qui reflète la 

quantité de virions infectants, l’AgHBs quantitatif nous renseigne sur l’activité transcriptionnelle de 

l’ADNccc présent dans le noyau de l’hépatocyte(74). 

 

H. Park, Liver Int 2012 

Figure 12 : corrélation entre ADNccc et AgHBs 

 

2) Tests commercialisés 

Il s’agit de tests quantitatifs immuno-enzymatiques. On peut citer les plus utilisés (75) : 

- Le test Architect® (laboratoire Abbott) 

- Le test Elecsys® (laboratoire Roche) 

- Le test Liaison XL Murex® (laboratoire Diasorin) 



36 
 

Le dosage de l’AgHBs comporte deux étapes : précipitation de l’AgHBs en présence d’Ac anti-HBs puis 

conjugaison du précipité avec un principe immunofluorescent, permettant de détecter des valeurs entre 

0,05 et 250 UI/ml ; les taux supérieurs à 250 UI/ml étant obtenus par dilutions automatisées. 

Son coût est de 14,85 euros. 

 

3) Quantification de l’AgHBs et histoire naturelle 

Le taux d’AgHBs est plus élevé chez les malades AgHBe positif que chez ceux AgHBe négatif (4 à 5 log 

UI/ml versus 2,8 à 3,9 log UI/ml) (76–79).  

Pour une même phase de l’infection, il est plus élevé chez les patients caucasiens que chez les patients 

asiatiques. Il est de façon similaire plus élevé en cas de génotype A et D qu’en cas de génotype B et C, ce 

qui est concordant avec la répartition mondiale des génotypes (56). 

Chez les malades AgHBe positif, il est plus élevé durant la phase d’immunotolérance (4,5 à 5 log) que 

durant la phase de clairance immune au cours de laquelle il diminue (4 à 4,3 log). 

Chez les malades AgHBe négatif, il est plus élevé en cas d’hépatite chronique AgHBe négatif qu’en cas de 

portage inactif (3,3 à 3,8 versus 2,8 à 3 log). 

 

 AgHBe positif AgHBe négatif  

 Immuno-

tolérance 

Clairance 

immune 

Hépatite 

chronique HBe- 

Porteur inactif p 

AgHBs ASIE 4,53 4,03 3,35 2,86 0,001 

effectif 32 55 83 50  

AgHBs EUROPE 4,96 4,37 3,89 3,09 <0,001 

effectif 30 48 68 68  

Tableau 5 : valeur moyenne de l’AgHBs (log UI/ml) selon le continent d’origine et la phase de 

l’infection 

 

L’AgHBs quantitatif pourrait être un outil utile pour aider à distinguer le porteur inactif de l’hépatite 

chronique active AgHBe négatif. En effet, il a été montré par une équipe italienne que l’association d’un 

ADN VHB < 2000 UI/ml à un taux d’AgHBs <1000 UI/ml chez les patients AgHBe négatif de génotype D, 

permet de définir le portage inactif du virus avec de très bonnes valeurs prédictives et négatives (VPP 

88% et VPN 97%) (73,80).  

Cette combinaison est également associée à un faible risque de CHC (82). 
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                                    Brunetto, gastroenterology 2010 

Figure 13 : taux d’AgHBs selon le statut du patient (IC et AC1 : porteurs inactifs vs AC2 : hépatite 

chronique active) 

 

Une autre étude européenne incluant les génotypes A à E retrouvait des résultats similaires : la 

combinaison des deux marqueurs prédisait le portage inactif avec une VPP de 86%. Inversement dans la 

même étude, un taux d’AgHBs > 1000 UI/ml associé à un ADN VHB > 200 UI/ml était associé à un risque 

de réactivation élevé (81). 

De même, dans l’étude de Park et al, chez des patients de génotype B et C, un taux d’AgHBs >850 UI/ml 

associé à un ADN VHB >850 UI/ml prédisait une réactivation virale avec une VPP de 80 % (83). 

 

 

H. Park, liver int 2011 

Figure 14 : distribution des taux d’ADN VHB, d’AgHBs et du ratio AgHBs/ADN VHB dans les groupes 

portage inactif (IC) et hépatite active AgHBe négatif (ENH) chez des patients de génotypes B et C 
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Inversement, un taux d’AgHBs < 100 UI/ml sous traitement est de bon pronostic puisqu’il prédit une 

perte de l’AgHBs dans la moitié des cas à 6 ans (73). 

 

 

                                                                                                              Chan, hepatol 2011 

Figure 15 : Incidence de la perte de l’AgHBs selon le taux d’AgHBs initial 

 

4) AgHBs et Fibrose 

Chez les patients AgHBe positif, il a été montré une corrélation inverse entre le degré de fibrose 

hépatique et le taux d’AgHBs (84,85). 

Chez les patients AgHBe négatif, cette corrélation n’a pas été retrouvée. En revanche, il a été 

montré qu’un taux d’AgHBs élevé était associé chez eux à une activité hépatique plus élevée (86). 

 
Martinot, J hepatol 2013 

Figure 16 : corrélation inverse entre degré de fibrose et taux d’AgHBs chez les patients AgHBe positif 
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5) AgHBs et suivi du traitement par IFN 

L’importance de la diminution du taux de l’AgHBs permet de prédire l’efficacité du traitement (17). 

a) Patients AgHBe positif 

Dans l’étude NEPTUNE (Liaw et al, Hepatology 2011), un AgHBs < 1500 UI/ml à la 12ème semaine de 

traitement (S12) s’accompagnait d’une séroconversion HBe à 6 mois post-traitement dans 57 % des cas. 

Inversement, en cas d’AgHBs > 20 000 UI/ml, aucune séroconversion n’avait lieu (87,88). 

Il a également été démontré qu’en l’absence de diminution de l’AgHBs , la probabilité de non réponse 

durable était de 97% (89). 

 

 

Figure 17 : Etude NEPTUNE : taux de séroconversion HBe 6 mois post-traitement selon le taux d’AgHBs à 

S12 (en UI/ml) chez les patients AgHBe positif traités par IFN 

 

N = 114 AgHBs (UI/ml) Séroconversion 

HBe (%) 

ADN VHB <2000 

UI/ml (%) 

Perte AgHBs (%) 

Semaine 12 (S12) <1500 18/31 (58) 16/31 (52) 3/31 (10) 

 1500-20000 26/62 (42) 19/62 (31) 0/62 (0) 

 >20000 0/21 (0) 0/21 (0) 0/21 (0) 

Semaine 24 (S24) <1500 26/46 (57) 25/46 (54) 3/46 (7) 

 1500-20000 18/52 (35) 10/52 (19) 0/52 (0) 

 >20000 0/16 (0) 0/16 (0) 0/16 (0) 

                                                                             Liaw et al, hepatology 2011 

Tableau 6 : Etude NEPTUNE :  le taux d’AgHBs à S12 et S24 prédit la réponse à l’IFN 6 mois post-

traitement chez les patients AgHBe positif 

 

 

58% 

42% 

0% 

AgHBs S12 < 1500 1500-20000 >20000 
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                                                                                                                                                      Sonneveld et al, hepatology 2010 

Figure 18 : Cinétique du taux d’AgHBs selon le statut de réponse à l’IFN (patients AgHBe positif) 

 

 

 

Sonneveld et al, hepatology 2010 

Figure 19 : l’absence de diminution de l’AgHBs à S12 ou S24 prédit l’absence de RVS (définie 6 mois 

post-traitement)  avec une VPN = 97% 

 

 

AUROC S12 = 0.75 
(diminution AgHBs oui/non) 

p<0,001 
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b) Patients AgHBe négatif 

Une étude incluant 48 patients traités par IFN, de génotypes A et D majoritairement, a permis de 

montrer qu’une décroissance de l’AgHBs >0,5 log UI/ml à S12 ou >1 log UI/ml à S24 était associée à une 

réponse virologique soutenue dans 90% des cas (90). 

 

Moucari et al. Hepatology 2009  

Figure 20 : Prédiction de la RVS sous IFN (patients AgHBe négatif) en fonction de la présence ou de 

l’absence de diminution significative de l’AgHBs (à S12 et S24) 

 

De façon concordante, une réponse virologique soutenue est observée dans un cas sur deux en cas de 

diminution de l’AgHBs de plus de 10% à S12 (57). 

Inversement, l’absence de diminution de l’AgHBs associée à une diminution de la charge virale de moins 

de 2 log prédit une absence de réponse virologique soutenue dans 100% des cas (91). 

La combinaison des deux marqueurs à S12 permet de prédire la réponse à l’IFN avec une sensibilité et 

une spécificité élevées (courbe AUROC = 0,74), ayant conduit à la réalisation d’un algorithme décisionnel 

à S12 (figure) (91). 

Mesurer la cinétique de décroissance de l’AgHBs permet d’identifier précocement les patients 

répondeurs à l’IFN, chez qui la poursuite du traitement est justifiée (91). 
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Rijckborst, hepatology 2010 

Figure 21: Diminution de l’AgHBs (A) et de la charge virale (B) selon le statut de réponse à l’IFN 

 

 

 

                                                                                              Rijckborst, hepatology 2010 

Figure 22 : algorithme décisionnel à S12 chez les patients AgHBe négatif sous IFN 

 

p<0,05 
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C’est pourquoi, les recommandations EASL 2012 préconisent des règles d’arrêt à S12 afin que le 

traitement par IFN ne soit poursuivi que chez les patients ayant une chance de réponse virologique 

soutenue. 

Règles d’arrêt à S12 EASL 2012 

-  AgHBe positif : Pas de ↓ de l’AgHBs OU AgHBs > 20 000 UI/ml → STOP IFN 

-  AgHBe négatif : Pas de ↓AgHBs ET ↓ADN VHB < 2 log → STOP IFN 

 

 

6) AgHBs sous analogues nucléos(t)idiques 

Contrairement à l’IFN, la diminution de l’AgHBs sous analogues nucléos(t)idiques est très lente, en 

particulier chez les patients AgHBe négatif. Dans une étude incluant 200 patients (94 AgHBe positif, 106 

AgHBe négatif) traités 48 semaines par ETV (n=70) ou IFN (n=130), la diminution de l’AgHBs était de 0,94 

log UI/ml sous IFN et de 0,38 log UI/ml sous ETV chez les patients AgHBe positif (p=0,15). Elle était de 

0,56 log UI/ml sous IFN et nulle sous ETV pour les patients AgHBe négatif, p<0,001(92). La diminution du 

taux d’AgHBs était plus importante en cas de séroconversion HBe et de perte de l’AgHBs. 

 

 

 

Reinjnders j hepatol 2011 

Figure 23 : diminution de l’AgHBs sous ETV et IFN chez les patients AgHBe positif (A) et négatif (C) 

p=0,15 

 

*p<0.001 
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Figure 24 : diminution de l’AgHBs selon la survenue ou non d’une séroconversion HBe (sous IFN, 

sous ETV, chez tous) 

 

Pour illustrer la lente diminution de l’AgHBs, on peut également citer une étude incluant 114 patients 

suivis 4 ans sous ETV. La diminution de l’AgHBs (en log UI/ml) était de : 0.13 log à 6 mois, 0.13 log à 1 an, 

0.17 log à 2 ans,  0.22 log à 3 ans et de 0.32 log à 4 ans. 9 % des patients seulement présentent une 

diminution de l’AgHBs  ≥0.5 log à 1 an, 21 % à 4 ans.  4 patients (3.5%) ont perdu l’AgHBs. Ils avaient 

tous un AgHBs initial <1000 UI/ml. Aucun des patients avec AgHBs > 1000 UI/ml n’a perdu l’AgHBs (93).  

 

Enfin, dans une étude incluant  266 patients AgHBe positif sous TDF et suivis 5 ans, dont 23 avec perte 

de l’AgHBs, la diminution de l’AgHBs > 1 log à S12 ou S24 était prédictive de la perte de l’AgHBs avec de 

bonnes valeurs prédictives (VPP 40%, VPN 95%) (94). 

 

 

Papatheodoridis J hepatol 2011 

Figure 25 : probabilité cumulée de diminution de l’AgHBs >0.5 log UI/ml 
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7) AgHBs et VHD 

Le taux d’AgHBs dans l’hépatite delta a fait l’objet de peu d’études. Une étude néanmoins a comparé 55 

patients porteurs du VHD AgHBe négatif (23 sous IFN, 5 sous Lam et 27 non traités) à 54 patients 

contrôles AgHBe négatif non traités et sans infection par le VHD (95). Le taux d’AgHBs était 

significativement plus élevé chez les patients VHD non traités que chez les patients contrôle, alors qu’ils 

présentaient des taux d’ADN VHB plus bas. De façon attendue, il existait un déclin significatif de l’AgHBs 

sous IFN, ce qui n’était pas le cas sous lamivudine. 

Le seul traitement efficace pour le virus de l’hépatite delta est l’interféron. Du fait de son caractère 

défectif, la guérison de l’hépatite delta passe par la guérison de l’hépatite B et donc par la négativation 

de l’AgHBs. L’IFN est habituellement prescrit pour un an mais les taux de réponse virologiques 

soutenues sont de 20 à 40 %  (96). Il n’y a pas de supériorité à associer l’IFN à un analogue, sauf en cas 

sauf en cas de virus B dominant. Dans une étude récente, l’IFN pégylé était administré chez 4 patients et 

stoppé lorsque l’AgHBs était indétectable. La durée de traitement a été de 7, 24, 36 et 48 mois et la 

perte de l’AgHBs s’est maintenue 12 mois après l’arrêt du traitement (97). Ainsi, une durée de 

traitement par IFN adaptée à la cinétique de l’AgHBs semble être une solution prometteuse. 

 

 

Ouzan, j hepatol 2013 

Figure 26 : durée de traitement nécessaire pour négativer l’AgHBs chez 4 patients coinfectés delta 

 

 

8) AgHBs et VIH 

Une étude incluant 173 patients a comparé des patients co-infectés VIH-VHB traités, des patients VIH-

VHB non traités et des patients moninfectés VHB non traités. Les taux d’AgHBs étaient plus élevés en cas 

de CD4 bas et en l’absence de traitement pour le VHB. Parmi les patients sans traitement pour le VHB, 

les co-infectés VIH avaient un taux plus élevé, suggérant une corrélation entre  le taux de l’AgHBs  et le 

statut immunitaire (98). De façon similaire aux mono-infectés VHB, la perte de l’AgHBs est associée à un 

déclin important de celui-ci, non nécessairement au cours des 12 premiers mois de traitement par 

analogue nucléos(t)idique (ténofovir) (71). 
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I. INTRODUCTION 

Depuis la découverte de l’antigène HBs par B.S. Blumberg en 1967, qui lui valut un prix Nobel 10 ans plus 

tard, des progrès majeurs dans la compréhension et la prise en charge de l’hépatite B ont été réalisés. 

Citons notamment l’avènement d’un vaccin efficace en 1981, le développement de la PCR ultra-sensible 

pour la quantification de l’ADN viral et la mise sur le marché d’antiviraux actuellement efficaces et bien 

tolérés. Plus récemment, la quantification de l’AgHBs a relancé la recherche autour de ce marqueur. 

Alors que la charge virale B correspond au pool de virions circulants, l’AgHBs quantitatif reflète l’activité 

transcriptionnelle de l’ADNccc intra-hépatocytaire (74). De plus, l’objectif thérapeutique chez les 

patients porteurs du VHB n’est pas seulement de négativer la charge virale mais surtout d’obtenir une 

perte de l’AgHBs. D’où l’intérêt de suivre la cinétique de ce marqueur pour nous aider à caractériser le 

statut du patient et monitorer le traitement antiviral. Cependant, bien qu’il soit quantifié depuis 

quelques années, l’utilisation et l’interprétation de son taux en pratique clinique sont loin d’être 

définies. 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer l’impact de la quantification de l’AgHBs sur l’histoire 

naturelle de l’hépatite B chronique, en pratique clinique, à l’échelle du CHU de Toulouse. On a donc 

analysé son taux en fonction du statut du patient, du degré de fibrose hépatique, de la réponse au 

traitement et de la survenue éventuelle d’une séroconversion dans les systèmes HBe et HBs. 

L’objectif secondaire était de comparer les patients coinfectés VHD ou VIH aux patients monoinfectés 

pour le VHB. 

 

II. METHODES 

1) Schéma de l’étude 

Il s’agissait d’une cohorte observationnelle, longitudinale, prospective, monocentrique, menée au CHU 

de Toulouse, incluant des patients porteurs d’une hépatite B chronique  entre 2006 et 2014, chez qui on 

disposait d’au moins un dosage quantitatif de l’AgHBs, et suivis sur une durée maximale de 5 ans. 

 

2) Population étudiée 

a) Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Patients porteurs d’une hépatite B chronique (AgHBs persistant au-delà de 6 mois) 

- Enfants ou adultes 

- Tous génotypes confondus (de A à F) 

- AgHBe positif ou négatif 

- Traités ou non traités. Le traitement pouvait être : 
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o un analogue nucléos(t)idique (lamivudine, adéfovir, entécavir,  ténofovir) 

o l’interféron pégylé α2a 180ug/semaine pour une durée de un an 

o une bithérapie associant deux analogues nucléos(t)idiques (AN) ou l’interféron à un AN 

- Pour chaque sujet non traité, on disposait d’au moins un AgHBs quantitatif et pour chaque sujet 

traité, on disposait d’au moins deux AgHBs quantitatifs (permettant d’établir une cinétique). 

- Etaient également inclus les patients coinfectés VHB-VHD et VHB-VIH 

 

b) Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Antécédent d’hépatite C (active ou guérie) 

- Hépatopathie d’autre nature associée (auto-immune, hémochromatose, éthylisme chronique, 

NASH certaine) 

- Carcinome hépatocellulaire 

- Femme enceinte 

- Transplantation d’organe 

 

3) Recueil des données 

a) Méthodes de recueil des données et organisation du suivi 

L’ADN VHB était quantifié par PCR ultrasensible avec une limite de détection de 20 UI/ml. 

L’ARN VHD était quantifié par une technique de PCR développée au laboratoire de virologie du CHU de 

Toulouse et mesuré en copies/ml. 

Le dosage quantitatif de l’AgHBs était réalisé par le test immuno-enzymatique Architect® du laboratoire 

Abbott qui comporte deux étapes : précipitation de l’AgHBs en présence d’anticorps anti-HBs puis 

conjugaison du précipité avec un principe immunofluorescent. Cette technique permet de détecter des 

valeurs d’AgHBs comprises entre 0,05 et 250 UI/ml, les taux supérieurs à 250 UI/ml étant obtenus par 

dilutions automatisées (75). 

Le dosage des paramètres biochimiques et sérologiques était réalisé par des tests standardisés. 

Le génotypage du VHB était obtenu par séquençage d’une région du génome codant pour l’ADN 

polymérase virale. 

L’évaluation de la fibrose hépatique pouvait être faite par :  

- Biopsie hépatique, avec calcul du score METAVIR 

- Elastométrie impulsionnelle (Fibroscan®) : fibrose significative ≥F2 en cas de valeur ≥7,2 kPa, F3 

si ≥9,5 kPa, F4 si ≥12 kPa 

- Biomarqueurs sériques (Fibrotest ® ou Fibromètre®) 

- Absence d’examen spécifique en cas de cirrhose patente à l’examen clinique 
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Le suivi était réalisé en consultation par le praticien référent. Le rythme et les modalités de surveillance 

étaient conformes aux recommandations EASL 2012. Les analyses biochimiques et virologiques 

successives avaient lieu dans le même laboratoire au CHU de Toulouse. 

Le statut du patient était défini au cours du suivi, conformément aux recommandations EASL 2012 (17), 

à savoir : 

o Porteur inactif : AgHBe négatif, transaminases normales et ADN VHB <2000 UI/ml  tous 

les 3 mois pendant un an ou ADN VHB <20 000 UI/ml tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans, 

Fibrose <F2 selon le score METAVIR 

o Immunotolérant : AgHBe positif, charge virale élevée et transaminases normales au 

cours du suivi de un an minimum 

o Hépatite B active à AgHBe positif ou négatif : Fibrose ≥F2 ou Activité ≥A2 selon le score 

METAVIR 

La réponse au traitement par analogues nucléos(t)idiques ou interféron était définie conformément aux 

recommandations EASL 2012. A noter pour les patients coinfectés VHB-VHD, un patient était considéré 

comme répondeur à l’IFN en cas de diminution de la charge virale VHD de plus de un log par an. 

 

b) Recueil des données à l’inclusion et au cours du suivi 

Les données suivantes étaient recueillies à l’inclusion : 

- Sexe, âge, origine ethnique 

- Eventuelle coinfection VIH ou VHD 

- Génotype du VHB  

- Traitement anti-VHB antérieur à l’inclusion (AN ou IFN ou les deux) 

- Traitement à l’inclusion (lamivudine, adéfovir, entécavir, ténofovir, interféron, bithérapie AN + 

IFN, bithérapie associant deux AN) 

- Année de début du traitement 

- Degré de fibrose (et éventuellement activité hépatique) 

- Score de CHILD en cas de cirrhose 

- Paramètres biochimiques : ASAT, ALAT, GGT, Créatininémie (en umol/l), Phosphorémie (en 

mmol/ml) : en début de traitement, à l’inclusion, puis en fin de suivi 

- Statut AgHBe initial 

- ADN VHB : à l’inclusion, à 3 mois puis annuellement 

- ARN VHD : à l’inclusion, à 3 mois puis annuellement 

- AgHBs quantitatif : à l’inclusion, à 3 mois puis annuellement 

- Statut du patient défini au cours du  suivi : 

o Porteur inactif 

o Immunotolérant 
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o Hépatite active 

- Réponse au traitement par AN (complète, partielle, échappement virologique) 

- Réponse au traitement par IFN (non répondeur, répondeur, rechuteur) 

- Survenue ou non d’une séroconversion HBe 

- Survenue ou non d’une perte de l’AgHBs 

- Survenue ou non d’une séroconversion HBs 

 

4) Analyse statistique 

Les variables quantitatives sont présentées en valeurs moyennes ou médianes accompagnées de leur 

indice de dispersion. Les charges virales ont été converties en logarithme base 10 et analysées sous 

cette forme. Les tests statistiques ont été effectués à l’aide du logiciel STATA/SE vs 14.0. 

Des tests de chi2, analyses de variance, tests de Student en séries non appariées, ou tests non 

paramétriques (Mann-Withney, Spearman) ont été utilisés afin de rechercher des liens possibles entre 

l’AgHBs et les caractéristiques des patients incluant des données épidémiologiques (âge, sexe,origine), 

des paramètres virologiques (virémie HBV, génotype viral, coinfections), des paramètres cliniques, des 

paramètres biochimiques et histologiques.  Une analyse par tracé de courbes ROC a été utilisée pour 

tenter de définir un seuil d’AgHBs permettant de discriminer  les patients à risque d’évolution vers la 

cirrhose. Enfin, des analyses en régression logistique ont été menées afin de déterminer les facteurs 

indépendamment liés à la constitution d’une cirrhose et à la séroconversion HBe, en particulier l’AgHBs.   

Dans toutes les analyses, une valeur seuil de p<0.05 a été considérée comme statistiquement 

significative.  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec l’aide de Mme K. Saune, MCU-PH au service de virologie 

du CHU de Toulouse. 

 

 

III. RESULTATS 

1) Description de la population  

a) A l’inclusion (T0) 

Après examen de 706 dossiers, 317 patients répondaient aux critères d’inclusion. Les 

caractéristiques démographiques, clinico-biologiques et histologiques de ces patients à l’inclusion 

sont présentées dans le tableau 1. 

58 % étaient de sexe masculin. L’âge moyen était de 38,6 ±14,5 ans. 239 patients (75,4%) étaient 

AgHBe négatif. L’origine ethnique était connue pour 298 d’entre eux : la majorité des patients 

venaient d’Europe (n=161, 54%) ou d’Afrique sub-saharienne (n=94, 32%). Le génotype était recensé 
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pour 58 d’entre eux et la distribution était concordante avec les données épidémiologiques 

connues. En effet, on retrouvait une majorité de génotypes A (53,4%) et D (17,2%) ; les génotypes B, 

C, E et F représentant respectivement 6,9%, 10,3%, 10,3% et 1,7%. 

46 patients présentaient une coinfection : 13 une coinfection B+D, 27 une coinfection  B+VIH, 6 une 

triple infection B+D+VIH. 

La fibrose a pu être estimée chez 214 patients (67%). Le diagnostic de cirrhose était établi 

cliniquement pour 10 patients. Une évaluation objective des lésions hépatiques concernait les 204 

patients restants : par biopsie hépatique dans 81% des cas (n=166), par fibroscan® dans 15% des cas 

(n=30) et par biomarqueurs dans 4% des cas (n=8). Les patients pour qui le degré de fibrose n’était 

pas déterminé étaient pour la grande majorité des patients présentant tous les critères du portage 

inactif. On retrouvait une fibrose minime (F0-F1) chez 36% (n=77) des patients, une fibrose 

significative (F2) chez 30% (n=64) d’entre eux, sévère (F3-F4) dans 34% (n=73) des cas. 45 patients 

(21%) étaient cirrhotiques, avec un score de CHILD A pour 91% d’entre eux. 

L’activité était recueillie pour 157 patients. Elle était nulle ou minime (A0-A1) pour 51,6 % (n=81) des 

patients, significative (A2) chez 37,6% (n=59) des patients et sévère (A3) chez 10,8% (n=17) des 

patients. 

Dans cette étude, 147 patients (46,3%) recevaient un traitement pour l’hépatite B. 

31% avaient reçu antérieurement un traitement anti-VHB (différent de celui reçu au cours de 

l’étude) avec la répartition suivante : analogue nucléos(t)idique (20%), IFN (7%), les deux (4%). 

Parmi les patients traités, 10% (n=15) recevaient l’IFN et 90% (n=132) étaient sous analogues 

nucléos(t)idiques. Plus précisément, on comptabilisait : 9 patients sous IFN en monothérapie, 6 sous 

bithérapie AN/IFN, 66 patients sous TDF, 26 sous ETV, 21 sous AN en bithérapie, 13 sous lamivudine 

et 6 sous ADV.  

Concernant les paramètres biologiques, les taux moyen d’ALAT et d’ASAT à l’inclusion étaient 

respectivement de 1,5 ±1,9 N et 1,4 ±1,4 N. La créatininémie était de 76 ±20,5 umol/l et la 

phosphorémie de 1,02 ±0,19 mmol/l. Le taux d’AgHBs moyen à l’inclusion était de 15710 ±28211 

UI/ml. La charge virale VHB médiane était de 211 UI/ml, IC95%[151-650]. 

On ne retrouvait pas de corrélation établie entre le taux d’AgHBs et les paramètres tels que le sexe, 

l’origine ethnique ou le génotype viral. En revanche, une corrélation inverse était retrouvée entre 

l’âge et le taux d’AgHBs (coefficient de Spearman=-0.44). L’âge médian était de 37 ans. Le taux 

moyen d’AgHBs était de 6978 ±1051 UI/ml en cas d’âge supérieur à 37 ans contre 24037 ±1752 

UI/ml pour  la tranche inférieure. Le taux d’AgHBs moyen (en UI/ml) selon le type de génotype était 

réparti comme suit : 20 006 ±5959 (génotype A), 14885 ±6405 (B), 7400 ±2900 (C), 9859 ±3557 (D), 

13510 ±6982 (E), 31530 (F). La répartition des valeurs de l’AgHBs  dans la population est 

schématisée sur la figure 1. 



52 
 

Variable qualitative Effectif (%)/N=317 

Sexe masculin 186 (58%) 

Origine (n=298) 

- Europe 

- Afrique sub-saharienne 

- Maghreb 

- Asie 

- Amérique australe 

 

161 (54%) 

94 (31,5%) 

16 (5,4%) 

26 (8,7%) 

1 (0,3%) 

Coinfection VHD 13 (4,1%) 

Coinfection VIH 27 (8,5%) 

Coinfection VIH+VHD 6 (2%) 

Génotype (n=58) 

- A 

- B 

- C 

- D 

- E 

- F 

 

31 (53,4%) 

4 (6,9%) 

6 (10,3%) 

10 (17,2%) 

6 (10,3%) 

1 (1,7%) 

AgHBe positif 78 (24,6%) 

Fibrose (n=214) 

- F0-F1 

- F2 

- F3 

- F4 

 

77 (36%) 

64 (29,9%) 

28 (13,1%) 

45 (21%) 

Activité (n=157) 

- A0 

- A1 

- A2 

- A3 

 

14 (8,9%) 

67 (42,7%) 

59 (37,6%) 

17 (10,8%) 

Moyen d'évaluation 

- Aucun 

- Biopsie hépatique 

- Elastométrie  

- Biomarqueurs  

 

113 (35,8%) 

166 (52,3%) 

30 (9,4%) 

8 (2,5%) 

CHILD (n=43) 

- A 

- B 

- C 

 

39 (91%) 

3 (7%) 

1 (2%) 

Traitement VHB antérieur 

- Aucun 

- IFN 

- Analogue nucléos(t)idique 

- IFN puis analogue nucléos(t)idique 

 

219 (69%) 

21 (7%) 

64 (20%) 

13 (4%) 

Traitement VHB à l'inclusion 

- Aucun 

 

170 (53,4%) 
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- IFN 

- ETV 

- TDF 

- Bithérapie d’analogues nucléos(t)idiques 

- Lamivudine 

- ADV 

- IFN + analogue nucléos(t)idique 

9 (2,8%) 

26 (8,5%) 

66 (20,7%) 

21 (6,6%) 

13 (4,1%) 

6 (1,9%) 

6 (1,9%) 

Variable quantitative Moyenne (±écart type) 

Age (années) 38,6 (±14,5) 

ALAT (xN) 1,5 (±1,9) 

ASAT (xN) 1,4 (±1,4) 

GGT (xN) 1,2 (±0,8) 

Créatininémie (umol/l) 76,1 (±20,5) 

Phosphorémie (mmol/l) 1,02 (±0,19) 

AgHBs T0 (UI/ml) 15561 (±28211) 

ADN VHB T0 moyen (UI/ml) 1,44. 10⁷ (±5,37. 10⁷) 

ADN VHB T0 médian (UI/ml) 211 (IC95%[151-650]) 

Tableau 1 : description des variables à l’inclusion 

 

 

 

 

Figure 1 : distribution des valeurs  de l’AgHBs dans la population 
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b) Au cours du suivi 

Le suivi moyen a été de 2,3 ±1,3 ans. Le suivi maximal était de 5 ans. 

Le statut du patient était défini au cours du suivi. On recensait : 131 porteurs inactifs (41%), 172 patients 

avec hépatite active (55%) et 14 immunotolérants (4%). 

Sous analogues nucléos(t)idiques (n=138), 130 patients ont présenté une réponse virologique complète 

(94%), 7 une réponse partielle (5%) et 1 patient un échappement virologique (<1%). Sous IFN (n=15), 7 

ont eu une réponse virologique (47%), 3 ont été répondeurs rechuteurs (20%) et 5 n’ont pas répondu à 

l’IFN (33%). 

La séroconversion HBe était observée chez 19 des 78 patients AgHBe positif, soit 24,4%. 

La perte de l’AgHBs a été observée chez 5 patients, soit 1,6% des cas. La séroconversion HBs est 

survenue chez 4 des 5 patients ayant perdu l’AgHBs. 

Pour les patients sous analogues nucléos(t)idiques, on observait une augmentation très modérée mais 

significative de la créatininémie, de 76 ±20 umol/l à 82 ±48 umol/l (p=0,01). Sous ténofovir, la 

phosphorémie diminuait légèrement mais significativement, de 0,96 ±0,02 mmol/l à 0,89 ±0,02 mmol/l 

(p=0,02).  

 

Variable Effectif (%) 

Transaminases en fin de suivi (n=287) 

- normales 

- anormales 

 

237 (82,5%) 

50 (17,5%) 

Statut du patient 

- porteur inactif 

- hépatite active 

- immunotolérant 

 

131 (41%) 

172 (55%) 

14 (4%) 

Réponse aux analogues nucléos(t)idiques (n=138) 

- répondeur complet 

- répondeur partiel 

- échappement 

 

130 (94%) 

7 (5%) 

1 (0,7%) 

Réponse à l'IFN (n=15) 

- réponse soutenue 

- rechuteur 

- non répondeur 

 

7 (47%) 

3 (20%) 

5 (33%) 

Séroconversion HBe (n=78 AgHBe+) 19 (24,4%) 

Perte de l'AgHBs 5 (1,6%) 

Séroconversion HBs 4 (1,3%) 

Tableau 2 : description des variables recueillies au cours du suivi 
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2) Corrélation AgHBs et ADN VHB 

La figure 1 représente la distribution des couples de valeurs AgHBs/ADN VHB en log UI/ml à l’inclusion 

et met en évidence une corrélation entre le taux d’AgHBs et la charge virale VHB. En effet, le taux 

d’AgHBs augmente avec l’élévation de la charge virale. On remarquera qu’il existe une dispersion plus 

importante des valeurs de l’AgHBs pour les charges virales basses, témoignant d’une plus faible 

corrélation AgHBs/ADN VHB aux stades d’infection peu réplicative. Il est important de noter que ce 

graphique a été élaboré uniquement à partir des 170 patients non traités, les patients sous analogues 

nucléos(t)idiques n’étant pas représentatifs du lien entre charge virale et AgHBs (du fait de la 

négativation de leur ADN VHB le plus souvent). 

 

 

Figure 2 : corrélation entre le taux d’AgHBs et la charge virale VHB 

 

3) Taux d’AgHBs selon le statut du patient 

a) Selon le statut AgHBe 

 Le taux d’AgHBs était significativement plus haut chez les 78 patients AgHBe positif en comparaison aux 

239 patients AgHBe négatif : 35077 ±5390 UI/ml, contre 9111 ±764 UI/ml ; p<0,0001. 

La charge virale VHB était également différente : 2,4 ±1,2 log UI/ml (AgHBe négatif) vs 4,4 ±3 log UI/ml 

(AgHBe positif), p=0,0001. 
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Figure 3 : Taux d’AgHBs selon le statut AgHBe (*p<0,0001) 

 

b) Selon le statut porteur inactif vs hépatite active vs Immunotolérant 

Le taux d’AgHBs chez les patients immunotolérants (IT) était de 95035 ±16306 UI/ml, significativement 

plus haut que celui des patients avec hépatite active (HA) (13858 ±1788 UI/ml, p<0,0001) et des 

porteurs inactifs (PI) (9354 ±1018 UI/ml, p<0,0001). Le taux d’AgHBs n’était pas significativement 

différent entre les groupes hépatite active et portage inactif (p=0,09). 

La charge virale suivait la même tendance : 7,8 ±1,02 log UI/ml (IT) vs 2,85 ±2,2 log UI/ml (HA) vs 2,51 

±0,86 log UI/ml (PI), p<0,0001 pour IT vs HA et IT vs PI, p=ns pour HA vs PI. 

 

 

Figure 4 : Taux d’AgHBs selon le statut du patient 

IT vs HA : *p<0,0001, IT vs PI : **p<0,0001, HA vs PI : p=ns 
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c) Chez le porteur inactif selon le taux d’ADN VHB (> ou < 2000 UI/ml) 

Au sein des 131 porteurs inactifs, on observait un taux d’AgHBs significativement plus élevé en cas de 

charge virale supérieure à 2000 UI/ml, égal à 12546 ± 2468 UI/ml, versus 8745 ±1111 UI/ml en cas de 

charge virale inférieure à 2000 UI/ml (p=0,02). 

 

 

Figure 6 : Taux d’AgHBs chez les porteurs inactifs selon leur taux d’ADN VHB (> ou < 2000 UI/ml) 

(*p=0,02) 

 

d) Chez le patient avec charge virale <2000 UI/ml, selon son statut actif ou inactif 

Parmi les 229 patients avec ADN VHB <2000 UI/ml, 110 étaient porteurs inactifs (PI) et 119 avaient une 

hépatite active (HA). Le taux d’AgHBs n’était pas significativement différent entre PI (8745 ±1111 UI/ml) 

et HA (7086 ±931 UI/ml), p=0,9. 

 

 

Figure 7 : Taux d’AgHBs selon le statut PI ou HA chez les patients avec ADN VHB <2000 UI/ml (p=ns) 
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4) Taux d’AgHBs et lésions hépatiques 

a) Taux d’AgHBs et degré de fibrose hépatique 

Une corrélation inverse a été retrouvée entre le taux d’AgHBs et le stade de fibrose. En effet, chez les 

patients cirrhotiques (F4), le taux d’AgHBs était significativement plus bas, de l’ordre de 4361 ±1059 

UI/ml, comparé aux patients  F3 (AgHBs=19222 ±33304 UI/ml ; p=0,019), F2 (AgHBs=15109 ±23313 

UI/ml ; p=0,002) et F0-F1 (AgHBs=18787 ±28570 UI/ml ; p=0,009). Plus généralement, la même 

différence était obtenue en comparant les patients F4 aux patients non F4 (AgHBs=17546 ±2126 UI/ml ; 

p<0.00001). La charge virale VHB (en log UI/ml) suivait la même tendance : 2,0 ±1,7 (F4), 3,7 ±2,7 (F3), 

2,8 ±1,9 (F2), 3,5 ±2,2 (F0-F1) ; p=0,003 (F4 vs F3), p=ns (F4 vs F2), p=0,01 (F4 vs F0-F1). 

 

 

Figure 8 : Taux d’AgHBs selon le degré de fibrose hépatique : 

F4 vs F0-F1: *p=0,009, F4 vs F2: **p=0,002, F4 vs F3: ***p=0,019 ; F0-F1 vs F2, F0-F1 vs F3, F2 vs F3:p=ns 
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Le même résultat était obtenu dans les sous-groupes de patients AgHBe positif (AgHBs=6881 ±2710 

UI/ml si F4 vs 36176 ±5851 UI/ml si <F4, p=0.0002 et ADN VHB=2,8 ±2,5 log UI/ml si F4 vs 4,8 ±2,9 log 

UI/ml si <F4, p=0,01) et AgHBe négatif (AgHBs=2970 ±610 UI/ml si F4 vs 9652 ±1150 UI/ml si <F4, 

p=0.0046 et ADN VHB=1,6 ±0,8 log UI/ml si F4 vs 2,6 ±1,4 log UI/ml si <F4, p<0,0001).  

 

Figure 9 : Taux d’AgHBs selon la présence ou non d’une cirrhose (F4) chez les patients AgHBe positif 

(*p=0,0002) et AgHBe négatif (**p=0,004) 

 

En analyse univariée, on retrouvait comme facteurs associés au statut F4 : le sexe masculin, l’âge>37 

ans, les coinfections VIH et VHD, la charge virale VHB, l’activité histologique, le taux d’ALAT, le statut 

traité et le taux d’AgHBs <4975 UI/ml. L’origine, le génotype, le statut AgHBe n’étaient pas associés au 

statut F4.  

En analyse multivariée, seuls restaient associés : le sexe masculin (OR=2,8 ; IC95%[1,1-7,3] ; p=0,03), la 

coinfection VIH (OR=2,8 ; IC95%[1,1-7,3] ; p=0,03), la présence d’un traitement anti-VHB (OR=1,5 ; 

IC95%[1,3-1,9] ; p<0,0001), un taux d’AgHBs <4975 UI/ml (OR=2,6 ; IC95%[1,1-5,8] ; p=0,02). Le seuil de 

4975 UI/ml correspondait à la valeur médiane de l’AgHBs dans la population. Le taux d’AgHBs était donc 

un facteur prédictif indépendant de cirrhose. 

Une courbe ROC a été élaborée afin de vérifier l’aptitude de ce marqueur pour prédire la cirrhose et 

déterminer son seuil optimal. L’aire sous la courbe (AUC) était de 0,708 ; IC95% [0,632-0,785], 

confirmant l’impact diagnostique de l’AgHBs quantitatif. Le seuil d’AgHBs égal à 3316 UI/ml était associé 

à une sensibilité (Se) de 69%, une spécificité (Sp) de 66%, une valeur prédictive positive (VPP) de 35% et 

une valeur prédictive négative (VPN) de 89%. Un taux d’AgHBs supérieur à 3316 UI/ml permettait de 

prédire l’absence de cirrhose avec une probabilité de 89%. 
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Figure 10 : courbe ROC de l’AgHBs quantitatif pour le diagnostic de cirrhose (AUC=0,708) 

 

 

b) Taux d’AgHBs et activité hépatique 

Le degré d’activité hépatique était disponible pour 157 patients. Il n’était pas retrouvé de corrélation 

entre le taux d’AgHBs et le degré d’activité, sur l’ensemble des patients tout comme dans les sous-

groupes de patients AgHBe positif et négatif. 

 

 

5) Cinétique de l’AgHBs  sous analogues nucléos(t)idiques 

a) Variation de l’AgHBs sous analogues nucléos(t)idiques à 1, 2, 3 et 5 ans 

Chez les 132 patients sous analogues nucléos(t)idiques (sans interféron associé), le taux d’AgHBs 

diminuait au fil du temps bien que la décroissance soit très lente. Le taux d’AgHBs était disponible chez 

97 patients à 1 an, 109 patients à 2 ans, 80 patients à 3 ans, et 55 patients à 5 ans. La diminution de 

l’AgHBs était de 0,14 ±0,02 log UI/ml à 1 an; 0,27 ±0,04 log UI/ml à 2ans; 0,41 ±0,05 log UI/ml à 3 ans; 

0,5 ±0,06 log UI/ml à 5 ans. 

La  décroissance n’était pas plus rapide chez les 51 patients AgHBe positifs (p=ns). 
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Figure 11 : diminution de l’AgHBs à 1, 2, 3 et 5 ans chez les patients sous analogues nucléos(t)idiques 

 

 

Figure 12 : diminution de l’AgHBs à 1, 2, 3 et 5 ans chez les patients sous analogues nucléos(t)idiques 

selon le statut AgHBe + ou – (p=ns) 
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comparaison aux patients répondeurs partiels (n=7, ΔAgHBs = -0,09 ±0,16 log UI/ml) ou rechuteurs (n=1, 

ΔAgHBs = -0,05 log UI/ml). La différence cependant n’était pas significative. 
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Figure 13 : diminution de l’AgHBs à 1 an selon la réponse au traitement par analogue nucléos(t)idique  

(p=ns) 

 

c) Variation de l’AgHBs selon le type d’analogue nucléos(t)idique (ETV ou TDF) 

L’AgHBs à 1 an était disponible pour 18 patients sous ETV et 51 patients sous TDF. Il n’était pas retrouvé 

de différence en termes de diminution de l’AgHBs à 1 an, de l’ordre de 0,18 log UI/ml dans les deux 

groupes. 

 

d) Variation de l’AgHBs sous analogues nucléos(t)idiques versus sous IFN 

La diminution de l’AgHBs à 1 et 2 ans était plus importante pour les 15 patients traités par IFN (0,55 ±0,2 

log UI/ml à 1 an ; 1,04 ±0,43 log UI/ml à 2 ans), par rapport aux 132 patients sous analogues 

nucléos(t)idiques sans interféron (0,14 ±0,02 log UI/ml à 1 an ;  0,27 ±0,04 log UI/ml à 2 ans) sans qu’on 

mette en évidence une différence significative (probable manque de puissance dû au faible effectif de 

patients sous IFN). Au-delà de 2 ans, la cinétique n’était pas réalisable du fait du manque de données 

pour les patients sous IFN. 

 

0 

-0,19 

0 

-0,09 

-0,05 

-0,3 

-0,25 

-0,2 

-0,15 

-0,1 

-0,05 

0 

0,05 

0,1 

d
im

in
u

ti
o

n
 d

e
 l'

A
gH

B
s 

(l
o

g 
U

I/
m

l)
 

Répondeurs n=124 

Répondeurs partiels n=7 

Rechuteur n=1 



63 
 

 

Figure 14 : diminution de l’AgHBs à 1 et 2 ans sous analogue nucléos(t)idique versus sous IFN (p=ns) 

 

6) Cinétique de l’AgHBs sous IFN 

a) Selon le statut de réponse à l’IFN 

Parmi les 15 patients sous IFN, 7 ont présenté une réponse virologique, 5 étaient non répondeurs et 3 

répondeurs rechuteurs. La décroissance de l’AgHBs à 1 an était significativement plus marquée pour les 

patients répondeurs (ΔAgHBs = -1,07 ±0,49 log UI/ml) par rapport au groupe associant patients non 

répondeurs et rechuteurs (ΔAgHBs = -0,21 ±0,18 log UI/ml), p=0,04. On observait la même tendance à 3 

mois (M3) (ΔAgHBs = -1,18 ±0,92 vs -0,31 ±0,31 log UI/ml) mais le nombre de données disponibles à 

cette date étant plus faible, la différence n’était pas significative, probablement par manque de 

puissance. 

 

Figure 15 : diminution de l’AgHBs à M3 et à 1 an selon le statut de réponse à l’IFN 

*p=ns à M3 ; **p=0,04 à 1 an 
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De façon concordante, le taux d’AgHBs à M3 était plus bas chez les patients répondeurs à l’IFN (1084 

±704 UI/ml) comparativement aux patients non répondeurs et rechuteurs (19813 ±14946 UI/ml). Ces 

données étaient également vérifiées à 1 an avec un taux d’AgHBs à 6815 ±5739 UI/ml pour les 

répondeurs contre un taux à 15026 ±5749 UI/ml pour les non répondeurs et les rechuteurs. La 

différence pour autant n’était pas significative (p=0,07 à M3 et p=0,06 à 1 an), par manque de 

puissance. 

 

  

Figure 16 : Taux d’AgHBs à M3 et à 1 an selon le statut de réponse à l’IFN (p=0,07 à M3, p=0,06 à 1an) 

 

7) Taux d’AgHBs et séroconversion HBe 

On dénombrait 78 patients AgHBe positif en début d’étude, traités dans 72% des cas (n=51 sous 

analogues nucléos(t)idiques et n=5 sous IFN).   

19 patients ont présenté une séroconversion HBe au cours du suivi, soit un taux de séroconversion HBe 

de 24%. L’un d’entre eux a également présenté une séroconversion HBs. Tous étaient des patients 

traités : 17 par analogues nucléos(t)idiques et 2 par interféron, soit un taux de séroconversion HBe de 

33% sous analogues nucléos(t)idiques (17/51) et de 40% sous interféron (2/5). 

Le taux d’AgHBs à l’inclusion était significativement plus bas chez les 19 patients ayant présenté une 

séroconversion HBe, égal à 18 607 ±6645 UI/ml, versus 40 659 ±6730 UI/ml en l’absence de 

séroconversion HBe (p=0,019). En analyse univariée, les facteurs associés à la séroconversion HBe 

étaient : le taux d’AgHBs et la présence d’un traitement anti-VHB. Les paramètres tels que l’âge, le sexe, 

l’origine ethnique, le génotype, les coinfections VHD et VIH, le degré de fibrose et d’activité 

histologique, la charge virale VHB, le taux d’ALAT, le traitement par IFN, n’étaient pas associés à la 

séroconversion HBe. En analyse multivariée, seul le statut traité restait associé à la séroconversion HBe. 
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En se limitant aux 56 patients traités, le taux d’AgHBs initial n’était pas différent entre les deux groupes 

de patients présentant ou non une séroconversion HBe (AgHBs T0=19574 ±30211 UI/ml si 

séroconversion HBe vs 21381 ±33567 UI/ml en l’absence de séroconversion, p=ns). Le taux d’AgHBs 

initial n’est donc pas prédicitif de la survenue d’une séroconversion HBe. 

En revanche, la diminution de l’AgHBs à 5 ans était significativement plus prononcée en cas de 

séroconversion HBe : de 0,73 ±0,13 log UI/ml, versus 0,34 ±0,13 log UI/ml en l’absence de 

séroconversion HBe (p=0,035). 

 

 

 

Figure 17 : Taux d’AgHBs à l’inclusion des patients avec ou sans séroconversion HBe au cours du suivi 

(p=0,019) 

 

 

8) Description des patients ayant perdu l’AgHBs 

5 patients (2 femmes et 3 hommes) ont perdus l’AgHBs, soit 1,6% des patients. 4 étaient AgHBe négatif. 

1 patient était coinfecté VHB-VIH et 1 patient était porteur d’une triple infection VIH-VHB-VHD. On 

comptabilisait 2 patients sous analogues nucléos(t)idiques, 2 patients sous IFN+analogues 

nucléos(t)idiques et 1 patient porteur inactif non traité. Concernant le niveau de fibrose hépatique, 3 

patients avaient une cirrhose (CHILD A) et 2 patients une fibrose nulle ou minime (F0-F1). A l’exception 

du porteur inactif, tous avaient un taux d’ASAT et/ou d’ALAT initial supérieur à 1,5N. Chez les patients 

AgHBe négatif, le taux d’AgHBs un an avant la perte de l’AgHBs était inférieur à 500 UI/ml. Les 

caractéristiques de ces 5 patients sont présentées dans le tableau 3. Les cinétiques de décroissance de 

l’AgHBs sont présentées en figure 18. 
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 patient 1 patient 2 patient 3 patient 4 patient 5 

AgHBe + - - - - 

Traitement AN AN IFN+AN Non traité IFN+AN 

Coinfection VIH non VIH-VHD non non 

Fibrose F0-F1 F4 F4 F0-F1 F4 

Activité A1 A0 A1 - A1 

ASAT T0 (xN) 3 7 5 1 1,3 

ALAT T0 (xN) 1 4 10 1 1,5 

Séroconversion HBs oui oui oui non Oui 

AgHBs T0 (UI/ml) 45495 100 2090 4,97 3095 

AgHBs M3   842  2,95 

AgHBs 1 an   445 2 0 

AgHBs 2 ans 36335 0 0  0 

AgHBs 3 ans 5005 0  0  

AgHBs 4 ans 4105     

AgHBs 5 ans 6     

Tableau 3 : description des patients ayant perdu l’AgHBs 

 

 

Figure 18 : cinétique du taux d’AgHBs (en log UI/ml) chez les patients ayant perdu l’AgHBs 
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9) Description des patients coinfectés VHD ou VIH 

a) Comparaison à la population monoinfectée VHB 

On dénombrait dans l’étude 271 patients monoinfectés VHB, 13 patients coinfectés VHB+VHD, 27 

patients VHB+VIH et 6 patients porteurs de la triple infection VHB+VHD+VIH. 

Leurs caractéristiques démographiques et clinico-biologiques sont présentées dans le tableau 4. La 

population monoinfectée a été comparée à chacune des populations coinfectées. Un petit *p est 

indiqué en cas de différence significative. 

L’origine ethnique, le génotype viral et l’activité histologique n’étaient pas significativement différents 

entre chacun des trois groupes de patients et la population monoinfectée. 

Concernant les patients coinfectés VHB+VHD, on retrouvait significativement plus de patients 

cirrhotiques (45% contre 16% ; p=0.03). Le taux d’AgHBs était plus bas (7308 ±2017 UI/ml contre 16590 

±1822 UI/ml), à la limite de la significativité (p=0,05). Le taux médian d’ADN VHB était également plus 

bas, égal à 20 UI/ml IC95%[20-476] contre 287 UI/ml IC95%[151-653)], p=0,05. 

Concernant la population coinfectée VHB+VIH, la proportion d’hommes était significativement plus 

importante (78% contre 56% ; p=0,02) et l’âge moyen était significativement plus élevé (47 ±1,7 ans 

contre 37,9 ±0,9 ans ; p=0,0005). Le taux de patients AgHBe positif était très significativement plus haut 

(59% contre 22% ; p<0,0001). En revanche, le taux de séroconversion HBe n’était pas différent de celui 

des patients monoinfectés. Par ailleurs, il y avait très significativement plus de patients avec cirrhose 

(47% contre 16%) ou avec fibrose sévère ≥F3 (79% contre 28%) ; p<0,0001. De façon concordante, il y 

avait plus de patients avec hépatite active (93% contre 49% ; p<0,0001) dans la population coinfectée 

VHB+VIH. Enfin, la charge virale VHB était significativement plus basse (médiane=27 UI/ml ; IC95%[20-

792] contre 287 UI/ml ; IC95%[151-653]) et le taux d’AgHBs était de 11087 ±2957 UI/ml contre 16590 

±1822 UI/ml dans la population monoinfectée (p=ns). 

Concernant les patients avec triple infection VHB+VIH+VHD, la proportion de patients cirrhotiques était, 

comme précédemment, très nettement supérieure (50% contre 16% ; p=0,03). Il s’agissait 

exclusivement de patients avec hépatite active. Le taux d’AgHBs était de 5788  ±1638 UI/ml, inférieur à 

celui de la population monoinfectée (16590 ±1822 UI/ml) sans que cela ne soit significatif. 
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 VHB 
N=271 

VHB+VHD 
N=13 

VHB+VIH 
N=27 

VHB+VHD+VIH 
N=6 

Variables qualitatives  Effectif (%) 

Sexe masculin 152 (56%) 10 (77%) 21 (78%) *p=0,02 3 (50%) 

Origine 
- Europe 
- Afrique subsaharienne 

N=254 
131 (52%) 
80 (31%) 

N=11 
5 (45%) 
6 (55%) 

N=27 
20 (74%) 
7 (26%) 

N=5 
3 (60%) 
2 (40%) 

Génotype 
- A 
- D 
- E 

N=45 
20 (44%) 
10 (22%) 
4 (9%) 

N=1 
0 
0 
1  

N=12 
11 (92%) 
0 
1 (8%) 

- 

AgHBe positif 59 (22%) 0 16 (59%) *p<0,0001 3 (50%) 

Fibrose 
- F0-F1 
- F2 
- F3 
- F4 

N=179 
73 (41%) 
56 (31%) 
21 (12%) 
29 (16%) 

N=9 
2 (22%) 
3 (33%) 
0 
4 (45%)  *p=0,03 

N=19 
1 (5%) 
3 (16%)    
6 (32%) 
9 (47%)  *p<0,0001 

N=6 
1 
1 
1 
3 (50%) *p=0,03 

Activité 
- A0-A1 
- A2 
- A3 

N=127 
69 (55%) 
45 (35%) 
13 (10%) 

N=5 
0 
4 (20%) 
1 (20%) 

N=19 
12 (63%) 
6 (32%) 
1 (5%) 

N=5 
 
3 (60%) 
2 (40%) 

Traitement anti-VHB 
-  Aucun 
- INF 
- ETV 
- TDF 
- Bithérapie d’AN 
- Lam 
- ADV 
- IFN+AN 

 
161 (59%) 
7 (3%) 
25 (9%) 
44 (16%) 
16 (6%) 
11 (4%) 
6 (2%) 
1 (<1%) 

 
7 (54%) 
2 (15%) 
0  
1 (8%)        
0               *p=0,001 
0 
0  
3 (23%) 

 
2 (7%) 
0 
1 (4%) 
18 (67%) 

4 (15%)  *p<0,0001 
2 (7%) 
0 
0 

 
0 
0 
0 
3 (50%)     
1 (17%)   *p<0,05 
0 
0 
2 (33%) 

Statut du patient 
- Absence d’hépatite active 
- Hépatite active 
- Immunotolérant 

 
124 (46%) 
133 (49%) 
14 (5%) 

 
5 (38%) 
8 (62%) 
0 

 
2 (7%) 
25(93%)*p<0,0001 
0 

 
0 
6 (100%)  *p=0,04  
0 

Séroconversion HBe 19 (24%) - 4 (25%) - 

Perte AgHBs 3 0 1 1 

Séroconversion HBs  2 1 1 1 

Variables quantitatives Moyenne (±écart type) ou Médiane [IC95%] 

Age moyen (années) 37,9 (±0,9) 36,9 (±2,8) 47 (±1,7) *p=0,0005 38,5 (±4,4) 

Taux d’ALAT (xN) 1,49 
(±0,11) 

1,55 (±0,18) 1,66 (±0,2) 3,7 (±0,4) 

AgHBs T0 moyen (UI/ml) 16590 
(±1822) 

7308 (±2017) 
p=0,05 

11087 (±2957) 5788 (±1638) 

ADN VHB T0 médian (UI/ml) 287 [151-
653] 

20 [20-476] p=0,05 27 [20-792] 
*p<0,05 

20 [20-336] 

p=0,05 

Tableau 4 : comparaison des populations coinfectées VHB+VHD, VHB+VIH et VHB+VHD+VIH à la 
population monoinfectée VHB 
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b) Analyses en sous groupes sur les populations coinfectées 

i. Population coinfectée VHB-VHD 

Au sein de la population coinfectée VHB-VHD, le taux d’AgHBs était significativement plus bas chez les 5 

patients sans fibrose et/ou activité significative(s) (1398 ±745 UI/ml) comparativement aux 8 patients 

avec lésions histologiques significative(s) (11002 ±2463 UI/ml), p= 0,005. La charge virale delta était 

également significativement plus basse chez les patients sans fibrose et/ou activité significative(s) 

(275±75 copies/ml) par rapport aux patients avec lésions histologiques significatives (1,2.10⁸ 

±1.10⁸copies/ml), p=0,006. La charge virale VHB, quant à elle, n’était pas significativement différente. En 

analyse multivariée, seule la charge virale delta restait associée à la présence de lésions histologiques 

significatives. 

 

 

Figure 19 : Taux d’AgHBs chez les patients coinfectés VHB-VHD avec ou sans lésions histologiques 

significatives (p=0,005) 

 

Parmi les 19 patients porteurs du virus de l’hépatite delta (dont 6 avec une triple infection), 7 étaient 

traités par IFN (±analogue nucléos(t)idique). Un patient était défini comme répondeur à l’IFN si la 

diminution de la charge virale delta était significative, de plus de un log par an. On recensait 5 patients 

répondeurs et 2 patients non répondeurs. 1 patient a perdu l’AgHBs au cours du suivi. De façon 

concordante avec les résultats sur la population générale, la diminution de l’AgHBs à 1 an était plus 

marquée chez les patients répondeurs (ΔAgHBs = -0,60 ±0,17 log UI/ml) que chez les patients non 

répondeurs qui présentaient une absence de diminution (ΔAgHBs = +0,12 ±0,10 log UI/ml). Ce résultat 

était à la limite de la significativité (p=0,06). 
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ii. Coinfection VHB-VIH 

Au sein de la population VHB-VIH, excepté 2 patients, tous étaient traités par analogues 

nucléos(t)idiques et tous étaient répondeurs. La diminution de l’AgHBs sous analogues nucléos(t)idiques 

était comme pour les patients monoinfectés très lente. Elle est schématisée sur la figure 20. 

 

Figure 20 : diminution de l’AgHBs à 1, 2, 3 et 5 ans chez les patients VHB+VIH sous analogues 

nucléos(t)idiques 
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IV. DISCUSSION 

La quantification de l’AgHBs est relativement récente et son utilisation en pratique clinique n’est pas 

encore définie. L’AgHBs quantitatif est le reflet du taux d’ADNccc intra-hépatocytaire, sa diminution au 

cours du temps nécessite donc l’action du système immunitaire et une virosuppression prolongée. Les 

études menées jusqu’alors ont suggéré son rôle pour mieux caractériser l’histoire naturelle de l’hépatite 

B chronique et guider la prise en charge thérapeutique (72,78,79). Cependant, les travaux précédents 

portaient sur des patients sélectionnés, non représentatifs des patients suivis en pratique clinique. 

L’objectif de notre étude, menée sur tous les patients suivis au CHU de Toulouse, quelque soit leur 

génotype, leur statut AgHBe ou la présence éventuelle d’un traitement, était de déterminer l’impact 

diagnostique et thérapeutique de l’AgHBs quantitatif en vie réelle. 

Notre étude confirme la corrélation entre le taux d’AgHBs et l’ADN VHB. Ce lien est maintenant bien 

établi, bien qu’il soit plus fort chez les patients AgHBe positif (durant la phase d’immunotolérance) que 

chez les patients AgHBe négatif (76,99). L’hypothèse est celle d’une action à deux vitesses du système 

immunitaire durant la phase de clairance immune. Il semble être tout abord faiblement actif au début 

de la clairance immune, ayant pour conséquence une viro-suppression première sans variation majeure 

du taux d’AgHBs, puis la réponse immune s’intensifie, responsable des lésions cellulaires et du déclin de 

l’AgHBs, de façon différée avec la variation de la virémie VHB. On confirme par ailleurs la variation du 

taux d’AgHBs au cours des différentes phases de l’infection : plus élevé aux stades d’immunotolérance 

et de clairance immune, qu’aux stades de portage inactif ou d’hépatite chronique AgHBe négatif, 

parallèlement aux taux de charge virale VHB. Ces résultats sont en accord avec ceux des études 

précédentes (76,78,79). D’autre part, on retrouve une corrélation inverse entre le taux d’AgHBs et l’âge 

du patient, comme cela a déjà été mis en évidence (76,83).  Une diminution de la production d’AgHBs 

par les hépatocytes ou une augmentation de la clairance hépatocytaire avec l’âge pourraient expliquer 

ce phénomène. 

La difficulté chez les patients porteurs chroniques du VHB est de déterminer à quelle phase de 

l’infection ils se situent pour décider ou non de l’initiation d’un traitement. Différencier le porteur inactif 

du patient avec hépatite active AgHBe négatif est parfois difficile et nécessite un an de suivi des taux 

d’ADN VHB et des transaminases, volontiers fluctuants. Par opposition, la stabilité du taux d’AgHBs a 

conduit les auteurs à étudier son taux pour caractériser le statut du patient. Dans l’étude de Brunetto et 

al., un taux d’AgHBs <1000 UI/ml associé à un ADN VHB<2000 UI/ml était prédictif du portage inactif 

chez les patients AgHBe négatif de génotype D (Se=91% et Sp=95%) (80). Dans notre travail, le taux 

d’AgHBs n’était pas significativement différent entre les 2 groupes de patients, y compris quand on se 

limitait aux patients avec une charge virale inférieure à 2000 UI/ml. Notre étude différait de l’étude 

italienne par divers aspects : 1) tous les génotypes étaient représentés, avec une majorité de génotypes 
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A (50%), pouvant expliquer que les résultats valables pour le génotype D ne soient pas applicables aux 

autres génotypes, 2) la définition du portage inactif incluait des charges virales allant jusqu’à 20 000 

UI/ml 3) les patients avec hépatite active étaient majoritairement traités par analogues 

nucléos(t)idiques, mais cette différence ne devrait pas avoir d’impact sur le taux d’AgHBs car on sait 

qu’il n’est peu ou pas influencé par les analogues nucléos(t)idiques (92–94). Par ailleurs, on peut citer 

l’étude de Zeng et al, menée chez des patients de génotype B et C, dont les résultats étaient 

concordants avec notre étude, à savoir un taux d’AgHBs non inférieur chez les porteurs inactifs (99). 

Ainsi, nos résultats confirment la difficulté à établir un seuil d’AgHBs pour définir le portage inactif, 

probablement du fait de sa variation en fonction du génotype ou de l’origine géographique du patient. 

En effet, il a été montré que le taux d’AgHBs était plus élevé en cas de génotypes A et D comparé aux 

génotypes B et C (56,100). Dans notre étude, le taux d’AgHBs était plus élevé pour les génotypes A et B 

que pour les génotypes C et D. Cependant, le génotype n’était disponible que chez 58 patients ; d’autre 

part, le statut AgHBe, qui influence le taux d’AgHBs, n’était pas réparti de façon homogène au sein des 

sous types de génotype dans notre travail. 

La quantification de l’AgHBs a également été l’objet d’études visant à déterminer son lien avec le 

degré de fibrose et d’activité histologique. Les résultats étaient discordants selon les études. Alors que 

l’équipe de Larsson et al. montrait que la combinaison d’un taux d’AgHBs bas et d’une charge virale 

basse chez les patients AgHBe négatif excluait une inflammation histologique sévère (selon le score de 

Knodell) avec une excellente valeur prédictive positive (VPP=96%) (86); d’autres ont montré une 

corrélation inverse entre fibrose et taux d’AgHBs chez les patients AgHBe positif et une corrélation 

directe entre activité et taux d’AgHBs chez les patients AgHBe négatif (84,85). Dans notre étude, le taux 

d’AgHBs était significativement plus bas en cas de cirrhose, indépendamment du taux d’ADN VHB. La 

différence était également observée au sein des sous-groupes de patients AgHBe positif et négatif. Sur 

le plan anatomopathologique, on peut supposer que la clairance hépatocytaire induite par la fibrose 

extensive, conduit à une baisse de la production d’AgHBs. En analyse multivariée, on retrouvait comme 

facteurs prédictifs indépendants de cirrhose : le sexe masculin (OR=2,8), la coinfection VIH (OR=2,8), la 

présence d’un traitement anti-VHB (OR=1,5) et un taux d’AgHBs <4975 UI/ml (OR=2,6). Le statut traité 

comme facteur prédictif de cirrhose est un résultat attendu dans la mesure où tous les patients 

cirrhotiques bénéficient d’un traitement anti-VHB. La coinfection VIH a déjà fait la preuve de son impact 

sur le risque accru de cirrhose (101). Nos résultats montrent qu’un taux d’AgHBs bas est également 

prédictif de cirrhose, quelque soit le statut AgHBe et la charge virale. Après élaboration d’une courbe 

ROC, le seuil optimal d’AgHBs retenu était de 3316 UI/ml (Se=69%, Sp=66%) et permettait de prédire 

l’absence de cirrhose avec une probablité de 89% en cas de valeur supérieure à 3316 UI/ml. Si l’étude de 

Zeng et al. rapportait un taux d’AgHBs plus bas chez les patients cirrhotiques, il n’était pas mis en 

évidence de seuil (99). En outre, dans la mesure où les études menées jusqu’alors incluaient des 

patients naïfs de traitement, elles ne pouvaient être construites de façon longitudinale, étant donné la 
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nécessité d’introduire un traitement en cas de fibrose significative. L’originalité de notre travail était 

d’inclure des patients traités et suivis longitudinalement. Les valeurs d’AgHBs ainsi obtenues sont donc 

plus représentatives des situations rencontrées en pratique courante. Ainsi, un score composite de 

fibrose non invasif incluant l’AgHBs quantitatif mériterait d’être évalué chez les patients atteints 

d’hépatite B chronique.  

Par ailleurs, il est intéressant de noter qu’au sein des 45 patients cirrhotiques de notre étude, 14 

avaient un taux d’AgHBs inférieur à 1000 UI/ml, seuil retenu par l’équipe de Brunetto et al. pour définir 

les porteurs inactifs (80). Appliquer ce seuil (AgHBs <1000 UI/ml) à notre population d’étude pour 

caractériser le statut du patient nous aurait amené à définir (à tort) un cirrhotique comme porteur 

inactif dans presque un cas sur quatre. On souligne ici la nécessité de mener d’autres études pour 

évaluer ce seuil choisi pour le portage inactif. 

L’interféron est associé à une réponse virologique soutenue chez environ 20 % des patients mais 

son utilisation est parfois compromise par la fréquence des effets secondaires (49,62). Identifier 

précocement les patients répondeurs est donc essentiel. Les études ont montré que son absence de 

diminution à la douzième semaine (S12) était prédictive de non réponse à l’interféron avec une valeur 

prédictive située entre 97 et 100% (87,89,91). De plus, un taux d’AgHBs supérieur à 20 000 UI/ml à S12 

prédit l’absence de réponse au traitement chez les patients AgHBe positif (87).  C’est pourquoi les 

recommandations EASL préconisent son dosage à la 12ème semaine afin de décider de la poursuite ou 

non du traitement (17). Dans notre étude, le taux de réponse virologique soutenue sous IFN était élevé, 

de l’ordre de 40%. Cependant, il nous faut préciser que sur les 15 patients sous interféron, 7 étaient 

porteurs d’une coinfection delta et la réponse virologique était donc évaluée sur la décroissance de la 

charge virale delta. L’interféron était souvent poursuivi au-delà de un an chez ces patients, pouvant 

expliquer le taux élevé de réponse virologique observé. En accord avec les études précédentes, la 

diminution de l’AgHBs était significativement plus marquée sous interféron, comparativement à celle 

observée sous analogues nucléos(t)idiques (92). Cela illustre l’effet immunomodulateur de l’interféron, 

qui diminue conjointement les taux d’ADNccc et d’AgHBs, comme déjà suggéré dans d’autres études 

(74,83). Par ailleurs, la diminution de l’AgHBs à un an était significativement plus marquée  chez les 

patients répondeurs comparés aux patients non répondeurs ou rechuteurs. En revanche, probablement 

en raison d’un effectif insuffisant à la douzième semaine, nous n’avons pas mis en évidence de 

différence significative entre les deux groupes de patients à cette date. Nos résultats, sans être 

significatifs à S12, vont bien dans le même sens que les conclusions des études précédentes. 

Sous analogues nucléos(t)idiques, le taux de réponse virologique était de 94%, proche des taux 

observés pour les patients AgHBe négatif (majoritaires dans notre population) (43,45). De plus, la 

grande majorité des patients étaient traités par entécavir ou ténofovir, analogues nucléos(t)idiques 

ayant un effet antiviral puissant grâce à leur haute barrière de résistance. De façon intéressante, on a 

observé une augmentation modérée mais significative de la créatininémie des patients sous analogues 
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nucléos(t)idiques, sur une période d’étude relativement courte. Il serait utile de poursuivre la 

surveillance des patients de notre étude, afin de juger de l’effet des analogues nucléos(t)idiques sur la 

fonction rénale. D’autre part, la diminution du taux d’AgHBs était très faible sous analogues 

nucléos(t)idiques, atteignant 0,5 log UI/ml à 5 ans, de façon concordante avec les études antérieures 

(72,74,93). La cinétique n’était pas significativement différente entre les patients sous ténofovir et sous 

entécavir.  Les analogues nucléos(t)idiques, par leur mécanisme d’action sur la polymérase virale (en 

aval de la transcription de l’ADNccc), ne diminuent pas le taux d’ADNccc, ce pourquoi le déclin de 

l’AgHBs sous analogues nucléos(t)idiques est lent. Cela explique également les rechutes fréquentes à 

l’arrêt du traitement (58,59). A la lumière de nos observations, la bithérapie associant analogue 

nucléos(t)idique et interféron semble être une combinaison séduisante dans le but d’optimiser les 

chances de perdre l’AgHBs (grâce à l’interféron) tout en négativant la charge virale (par le biais des 

analogues nucléos(t)idiques). C’est d’ailleurs la conclusion de l’étude PEGAN qui montre que cette 

association augmente significativement le taux de perte de l’AgHBs, par rapport à un traitement par  

analogue nucléos(t)idique en monothérapie (68). 

Parmi les 78 patients AgHBe positifs dans notre étude, la plupart étaient traités 

(majoritairement par analogues nucléos(t)idiques) et 24% ont présenté une séroconversion HBe. Ce taux 

de 24% coïncide avec le taux de séroconversion HBe observé sous analogues nucléos(t)idiques dans la 

littérature  (45,49). Le taux d’AgHBs initial était significativement plus bas en cas de séroconversion HBe 

mais seul le statut traité demeurait un facteur prédictif indépendant de séroconversion HBe en analyse 

multivariée. Si on se limitait aux patients AgHBe positif traités, le taux d’AgHBs initial était similaire entre 

les patients qui présentaient ou non une séroconversion HBe au cours du suivi. La diminution de l’AgHBs 

était en revanche significativement plus marquée à 5 ans en cas de séroconversion HBe. Ces résultats 

sont en accord avec ceux de Chan et al., suggérant que la diminution du taux d’AgHBs ne s’accentue 

qu’après la survenue de la séroconversion HBe chez les patients AgHBe positifs (18). Le taux d’AgHBs 

initial ne permet donc pas de prédire la séroconversion HBe. Enfin, au vu de nos résultats, il semble que 

les analogues nucléos(t)idiques pourraient favoriser de façon indirecte la séroconversion HBe chez les 

patients AgHBe positif, hypothèse qui mérite d’être évaluée sur des cohortes de suivi à long terme. 

L’originalité de notre travail était d’inclure des patients coinfectés par le virus de l’hépatite delta 

ou le VIH. Conformément  aux données de la littérature, nous confirmons la gravité de l’atteinte 

hépatique en cas de coinfection VIH et/ou VHD avec une proportion de cirrhotiques trois fois 

supérieure, de l’ordre de 45-50%. De plus, le taux médian d’ADN VHB était significativement plus bas 

dans les populations coinfectées. Ces résultats coïncident avec les données épidémiologiques connues 

(70,95,101). Pour les patients coinfectés VIH, la grande proportion de patients sont sous ténofovir, du 

fait de sa double action anti-VIH et VHB, ce qui permet d’expliquer le taux bas d’ADN VHB. Pour les 

patients coinfectés delta, la proportion de patients traités étant sensiblement la même que celle des 
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patients monoinfectés, il ne s’agit pas d’un effet du traitement mais d’une inhibition du VHB par le virus 

delta comme cela a déjà été mis en évidence dans le passé (70). 

De façon similaire à l’étude de Jaroszewicz et al., on retrouvait dans notre cohorte une forte proportion 

de patients AgHBe positif (59%) dans la population coinfectée VIH, contre 22% dans la population 

monoinfectée (98). L’hypothèse pourrait être une contamination plus importante des patients VIH par 

des virus sauvages ou une inhibition des mutants pré-C par le VIH lui-même. A noter que le taux de 

séroconversion HBe n’était pour autant pas différent chez les patients coinfectés VIH. 

Peu de données existent à propos du taux d’AgHBs chez les patients coinfectés. Dans une étude 

comparant des patients coinfectés delta à des patients monoinfectés VHB, tous naïfs de traitement, le 

taux d’AgHBs était supérieur chez les patients coinfectés delta alors que la charge virale VHB était par 

contre plus basse (95). Dans notre étude, les effectifs étant réduits, l’analyse a porté sur tous les 

patients coinfectés delta, qu’ils soient traités ou non. On retrouvait un résultat inverse, à savoir, un taux 

d’AgHBs plus bas chez les patients coinfectés delta. Néanmoins, plusieurs facteurs confondants peuvent 

être impliqués dans ce résultat : 1) le taux d’ADN VHB également plus bas chez les coinfectés delta, 2) 

l’effet du traitement par interféron qui concerne plus d’un tiers des patients coinfectés delta, 3) la forte 

proportion de patients cirrhotiques, chez qui on a montré que le taux d’AgHBs était plus bas. La 

réalisation future d’études observationnelles pourrait permettre de préciser les liens entre AgHBs 

quantitatif et hépatite delta. Enfin, sur les 7 patients coinfectés delta traités par interféron, de façon 

similaire aux données établies sur la population monoinfectée, la diminution du taux d’AgHBs était plus 

marquée en cas de réponse à l’interféron. Ces observations méritent d’être évaluées sur  des études de 

plus grand effectif, d’autant que la durée optimale de traitement par interféron des patients coinfectés 

delta n’est pas définie à l’heure actuelle. 

 Il existe plusieurs limites à notre étude. Bien qu’on identifie l’AgHBs quantitatif comme 

marqueur prédictif de cirrhose, nos résultats permettent avant tout d’infirmer le diagnostic de cirrhose 

(en cas de valeur supérieure au seuil de 3316 UI/ml). De plus, l’AgHBs quantitatif n’est pas suffisant à lui 

seul pour prédire le statut de fibrose. Un score composite incluant d’autres biomarqueurs utilisables en 

routine, semble un choix raisonnable et mérite une évaluation approfondie. Par ailleurs, seuls 15 

patients étaient traités par interféron (dont la moitié pour une coinfection delta. Ce faible effectif n’a 

pas permis de montrer une différence significative quant à la diminution précoce (à la douzième 

semaine) du taux d’AgHBs entre patients répondeurs et non répondeurs à l’interféron. Enfin, notre 

étude incluait essentiellement des patients de génotype A, et d’autres études sont nécessaires pour 

vérifier nos résultats sur les différents génotypes. 

 Au terme de notre étude, on montre que le taux d’AgHBs ne permet pas de caractériser le statut 

puisqu’il n’est pas différent entre porteurs inactifs et patients avec hépatite active. En revanche, on 

montre également qu’un taux d’AgHBs bas, inférieur au seuil retenu de 3316 UI/ml, est un facteur 

prédictif de cirrhose, indépendant de la charge virale. Au vu de nos résultats, il serait intéressant 
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d’évaluer l’AgHBs quantitatif dans un score composite non invasif de fibrose hépatique. Enfin, on 

confirme le déclin du taux d’AgHBs sous interféron (par son effet immunomodulateur), en opposition 

avec la relative stabilité de son taux sous analogues nucléos(t)idiques, illustrant ainsi l’interaction 

complexe entre AgHBs et système immunitaire.  
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V. CONCLUSION 

Depuis quelques années, la quantification de l’AgHBs est devenue quasi-systématique mais son 

utilisation en pratique clinique et l’interprétation de son taux ne sont pas définies. En effet, aucune 

recommandation n’a été faite quant à son application en pratique courante, excepté son dosage 

précoce au cours du traitement par interféron, conseillé par l’EASL 2012 pour décider ou non de la 

poursuite du traitement. L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact de son utilisation en vie réelle 

sur une cohorte prospective de patients atteints d’hépatite B chronique et suivis au CHU de Toulouse. 

Notre travail montre qu’un taux d’AgHBs bas (inférieur au seuil de 3316 UI/ml) est prédictif de cirrhose, 

au même titre que le sexe masculin et la coinfection VIH, et cela indépendamment de la charge virale du 

patient. De ce fait, un score composite non invasif de fibrose hépatique incluant l’AgHBs quantitatif 

mériterait d’être évalué, à l’heure où l’évaluation de la fibrose chez les patients atteints d’hépatite B 

chronique reste basée sur la biopsie hépatique. 

Par ailleurs, notre étude vient remettre en question le rôle de l’AgHBs pour différencier les porteurs 

inactifs des patients avec hépatite B active AgHBe négatif. En effet, son taux n’est pas significativement 

différent entre les deux groupes de patients. A ce jour, la définition du portage inactif doit rester basée 

sur les recommandations EASL 2012 et nécessite un contrôle régulier de l’ADN VHB et des 

transaminases. 

En outre, conformément à la littérature, on observe une diminution significativement plus marquée du 

taux d’AgHBs chez les patients répondeurs à l’interféron. On confirme l’utilité de son dosage précoce à 

la douzième semaine de traitement pour décider ou non de la poursuite de l’interféron. De même, chez 

les patients coinfectés delta, on met en évidence la même tendance. Ainsi, son impact pour décider de 

la durée optimale de traitement par interféron chez les patients coinfectés delta mérite d’être évalué 

sur des effectifs de plus grande taille. 
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HBs ANTIGEN QUANTIFICATION: IMPACT ON NATURAL HISTORY OF CHRONIC HEPATITIS B 

: RESULTS FROM A PROSPECTIVE SINGLE-CENTER COHORT 
 

Toulouse, September 4th 2015  
 
 
Introduction: Although quantification of HBsAg has been widely done for a few years, its use 
in clinical practice is not defined. The goal of our study was to evaluate the impact of its 
quantification in real life in a prospective cohort of patients followed at Toulouse University 
Hospital, in order to guide the diagnostic and therapeutic care. 
Patients and methods: 317 patients suffering from chronic hepatitis B followed at Toulouse 
University Hospital, whom had at least one HBsAg quantitative determination, were included 
in our single-center prospective longitudinal study. 75% (n=239) were HBeAg-negative 
patients, they were on average 38 ±14 years-old, 58% (n=186) were male, 46% (n=147) were 
currently treated (n=132 by nucleos(t)idique analogue, n=15 by interferon), 21% (n=45) were 
cirrhotic patients and 15% (n=46) co-infected with HIV and/or VHD. HBsAg level, quantified 
by the Architect® test (Abbott), was collected initially and annually. Assessment of liver 
fibrosis and treatment modalities were consistent with EASL 2012 guidelines. The maximum 
follow-up duration was 5 years. 
Results: No significant difference was detected for HBsAg level between patients with 
HBeAg-negative hepatitis and inactive carriers (7086 ± 931 vs. 8745 ± 1111 IU/ml, p=0,9). 
Otherwise, we found that HBsAg level below 4975 UI/ml was an independent predictive 
factor of cirrhosis (OR=2.6, 95% CI[1.1-5.8], p=0.02). Finally, in compliance with the 
literature, HBsAg decrease was significantly greater in responders to IFN (ΔAgHBs at 1 year = 
-1,07 ± 0,49 log IU/ml) compared to non-responders and relapsers (ΔAgHBs at 1 year = -0,21 
± 0,18 log IU/ml), p=0,04. The same trend was found in patients coinfected with delta virus.  
Conclusion: We show that HBsAg level doesn’t distinguish inactive carriers from patients 
with HBeAg-negative hepatitis. However, we find that an HBsAg level below the cutoff of 
3316 IU/ml, is predictive of cirrhosis. It should be assessed in a non-invasive fibrosis score. 
Finally, we confirm the role of HBsAg level in predicting the response to interferon. 
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QUANTIFICATION DE L’ANTIGENE HBs : SON IMPACT SUR L’HISTOIRE NATURELLE DE 

L’HEPATITE B CHRONIQUE : RESULTATS D’UNE COHORTE PROSPECTIVE MONOCENTRIQUE 
 

Toulouse, le 4 septembre 2015  
 
Introduction : Depuis quelques années, la quantification de l’AgHBs est devenue quasi-
systématique mais son utilisation en pratique clinique et l’interprétation de son taux ne sont 
pas définies. L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact de sa quantification en routine 
clinique sur une cohorte prospective de patients suivis au CHU de Toulouse, pour guider la 
prise en charge diagnostique et thérapeutique. 
Patients et méthodes : 317 patients atteints d’hépatite B chronique suivis au CHU de 
Toulouse, chez qui on disposait d’au moins un dosage quantitatif de l’AgHBs, ont été inclus 
dans notre étude longitudinale prospective monocentrique. L’âge moyen était de 38±14 ans. 
75% (n=239) étaient  AgHBe négatif, 58% (n=186) de sexe masculin, 46% (n=147) étaient 
traités pour le VHB (n=132 par analogue nucléos(t)idique et n=15 par interféron), 21% (n=45) 
étaient cirrhotiques et 15% (n=46) coinfectés VIH et/ou VHD. Le taux d’AgHBs, quantifié par 
le test Architect® (Abbott), était recueilli initialement et annuellement. L’évaluation de la 
fibrose hépatique et les modalités de traitement étaient conformes aux recommandations 
EASL 2012. La durée de suivi maximale était de 5 ans. 
Résultats : Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le taux 
d’AgHBs entre patients avec hépatite active AgHBe négatif et porteurs inactifs (7086 ±931 vs 
8745 ±1111 UI/ml, p=0,9). En revanche, on a montré qu’un taux d’AgHBs bas, inférieur au 
seuil de 3316 UI/ml, était un facteur prédictif de cirrhose, indépendamment de la charge 
virale VHB (OR=2,6 ; IC95%[1,1-5,8], p=0,02). Par ailleurs, on retrouvait, conformément à la 
littérature, une diminution de l’AgHBs significativement plus marquée chez les patients 
répondeurs à l’IFN (ΔAgHBs à 1 an = 1,07 ±0,49 log UI/ml) comparés aux non répondeurs et 
aux rechuteurs (ΔAgHBs à 1 an = 0,21 ±0,18 log UI/ml), p=0,04. La même tendance était 
retrouvée chez les patients coinfectés delta.  
Conclusion : On montre que le taux d’AgHBs ne permet pas de différencier le portage inactif 
de l’hépatite B active AgHBe négatif. En revanche, on montre qu’un taux d’AgHBs inférieur 
au seuil de 3316 UI/ml est un facteur prédictif indépendant de cirrhose. Il serait intéressant 
d’évaluer l’AgHBs quantitatif dans un score composite non invasif de fibrose. Enfin, on 
confirme le rôle de l’AgHBs quantitatif pour prédire la réponse à l’interféron 
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