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> EDITORIAL // Editorial

VERS UN MEILLEUR DEPISTAGE DES HEPATITES B ET DELTA POUR UNE AMELIORATION

DE LA PRISE EN CHARGE

// TOWARDS BETTER SCREENING FOR HEPATITIS B AND DELTA TO IMPROVE CLINICAL MANAGEMENT

Francois Villeret'2 et Fabien Zoulim'?2

" Université Lyon 1, Hospices civils de Lyon, Inserm, PaThLiv, UMR1350, Lyon

2 Institut d’hépatologie de Lyon, IHU Everest, Lyon

Ce nouveau numéro thématique du Bulletin épidé-
miologique hebdomadaire, aborde les hépatites
virales B (VHB) et Delta (VHD). Larticle de Brouard
et coll.” s’'intéresse a la vaccination contre le VHB
chez les hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes (HSH) et met en évidence une couver-
ture vaccinale contre le VHB faible au sein de cette
population. Larticle de Brichler? révéle un dépistage
insuffisant du VHD chez les patients d’une infection
chronique par le VHB. Enfin, I'article de Parlati et coll.®
résume les différentes avancées épidémiologiques,
diagnostiques et thérapeutiques des infections par
le VHB et VHD.

Les infections par les virus du VHB et VHD restent
un défi majeur de santé publique au niveau mondial,
et dans une moindre mesure au niveau national. Des
avancées importantes sont survenues ces dernieres
années, permettant la compréhension des méca-
nismes de persistance virale et I'identification de
nouvelles cibles thérapeutiques. Ces différentes
avancées physiopathologiques et thérapeutiques
ont permis une réactualisation des recommanda-
tions pour la prise en charge de ces infections par
le VHB et VHD par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS)4, la Société européenne d’hépatologie
(EASL)?, et, prochainement, par I’Association fran-
caise pour I'’étude du foie (Afef), dont la publication
des recommandations est prévue pour la fin 2026.
Dans ce contexte, la réactualisation des données
épidémiologiques frangaises concernant les hépa-
tites virales B et Delta est primordiale pour mieux
identifier les populations cibles pour orienter le dépis-
tage, préciser les modalités de traitement et prévenir
les complications.

Améliorer le dépistage et la prévention
des infections par le VHB

Poursuivre le dépistage et la vaccination,
surtout dans les populations a risque

Selon les derniéres données de ’'OMS, 254 millions de
personnes sont porteuses d’une infection chronique
par le VHB, avec 1,2 million de nouvelles infections
chaque année et 1,1 million de décés®. En France, les
derniers chiffres de Santé publique France, publiés
en 2019 (réactualisation prévue en 2027), estiment que
la prévalence de I'antigene HBs (AgHBs — marqueur
de linfection par le VHB) est de 0,3% environ en
population générale en France hexagonale, soit
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environ 140 000 personnes, dont plus de la moitié ne
connait pas son statut sérologique’. La vaccination
contre le VHB devenue obligatoire en 2018 en France,
a permis d’atteindre un taux de couverture vaccinale
de plus de 95% chez les enfants de 2 ans?, laissant
espérer une diminution des nouvelles infections par
le VHB dans les prochaines décennies. Cependant,
la couverture vaccinale reste insuffisante chez les
adolescents (inférieure a 50%) et les adultes a risque
comme les usagers de drogues ou HSH par exemple.
Ainsi, selon 'Enquéte rapport au sexe (Eras) 20237,
68% des HSH déclaraient avoir regu au moins une
dose de vaccination contre le VHB. Dans I’étude
ANRS-Ipergay, la couverture vaccinale compléte était
estimée a 78% des HSH non immunisés a linitiation
de la prophylaxie pré-exposition (PrEP) vis-a-vis du
virus de 'immunodéficience humaine (VIH)®. A I'aube
des nouveaux traitements injectables de prévention
contre le VIH comme le cabotégravir (n’ayant pas
d’action sur le VHB). La promotion de la vaccination
contre le VHB est indispensable dans la population
générale, et plus spécialement au sein de ces popu-
lations a haut risque comme les HSH pour éviter de
nouvelles contaminations par le VHB lors du change-
ment entre la PrEP orale (contenant du ténofovir étant
un traitement antiviral du VHB) et la PrEP injectable
(cabotégravir).

La promotion du dépistage du VHB est indispen-
sable et peut étre réalisée dans différentes struc-
tures comme les centres gratuits d’information, de
dépistage et de diagnostic ou dans les laboratoires
de ville, ou le dépistage est possible sans ordon-
nance. Cependant, dans les populations précaires et
migrantes, la couverture vaccinale contre le VHB est
tres faible, malgré des taux de prévalence du VHB
élevés. La mise en place du dépistage et de la vacci-
nation chez les patients non immunisés reste donc
un défi dans cette population en dehors des parcours
de soins.

Promouvoir le dépistage réflexe du VHD

La co-infection par le VHD représente la forme la
plus sévere d’hépatite virale B, avec une progres-
sion de la fibrose, de la cirrhose et du carcinome
hépatocellulaire (CHC) plus rapide que dans le cadre
d’une mono-infection par le VHB. Le VHD est un virus
satellite du VHB et nécessite ’'AgHBs pour entrer
dans I’hnépatocyte et se propager, quelle que soit la
charge virale sérique VHB (un patient traité pour le
VHB avec une charge virale VHB indétectable peut
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se surinfecter par le VHD). La séroprévalence du VHD
parmi les patients infectés par le VHB est estimée
entre 3,5 et 6,3% en France (avec une prévalence
plus élevée en centre expert hépatites virales, et
chez les patients avec une co-infection par le VIH) °.
Les sociétés savantes européennes et francaises
recommandent de dépister le VHD lors du diagnostic
d’une infection par le VHB, et de le répéter en cas de
facteurs de risque chez les porteurs chroniques du
VHB : rapports sexuels a risque, usagers de drogues,
retour de voyage en zone d’endémie, perturba-
tion inexpliquée du bilan hépatique®s. Malgré ces
recommandations fortes et I'augmentation progres-
sive du nombre de sérologies réalisées, le taux de
dépistage du VHD est estimé a seulement 26% des
patients VHB+, et 41,6% des infections par le VHD
sont diagnostiquées au stade avancé de cirrhose ™.
Le dépistage réflexe du VHD (lors de la 1 détec-
tion d’'un AgHBs positif) permettrait d’augmenter le
nombre de dépistages du VHD, et de faire accéder
ces patients aux thérapeutiques disponibles actuel-
lement. Ce dépistage réflexe est déja mis en place
dans plusieurs centres hospitaliers universitaires
(CHU) et a permis une amélioration du dépistage du
VHD, mais sa mise en place en laboratoire de ville
reste compliquée. Le dépistage réflexe du VHD et
son remboursement en cas d’AgHBs positif devrait
étre rendu possible en laboratoire de ville.

Vers un élargissement des indications
thérapeutiques

Dans le cadre d’une mono-infection par le VHB

Parlati et coll®. font la synthése des travaux prépa-
ratoires de I’Afef a I’élaboration de nouvelles recom-
mandations de prise en charge. Il indique que les
sociétés savantes (EASL) ont élargi les indications
thérapeutiques dans le cadre d’'une mono-infection
par le VHB?. La virosuppression (charge virale VHB
indétectable) permet une régression de la fibrose, de
la cirrhose, une diminution du risque de CHC, ainsi
qu’une augmentation de la survie. Dans les recom-
mandations européennes, tout patient ayant une
infection chronique par le VHB est candidat possible
a un traitement antiviral. Cependant, des recom-
mandations fortes déterminent I'indication de traite-
ment et reposent sur : le niveau de transaminases, la
charge virale sérique en VHB et le degré de fibrose
hépatique. Jusqu’a 40% des patients présentant une
infection chronique par le VHB se situeraient dans
une zone grise (ou indéterminée) dans laquelle I'indi-
cation de traitement n’est pas claire®™. Plusieurs
travaux récents tendent a montrer que ces patients
considérés en zone intermédiaire ont une progres-
sion plus rapide de la maladie hépatique, plaidant
pour une initiation plus précoce des traitements anti-
viraux. Lintérét clinique des nouveaux biomarqueurs
sériques, pour préciser I’évolution de ces patients en
zone indéterminée, reste a préciser dans des études
prospectives. Des données supplémentaires sont
nécessaires pour préciser les indications de traite-
ment antiviral chez cette catégorie de patients.
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Les données internationales ou frangaises (cohorte
Hepather), confirment que la fibrose avancée est le
principal facteur de risque de développer un CHC.
Cependant, la prise en compte de I'ensemble des
facteurs de risque de CHC (syndrome métabolique,
consommation d’alcool), est également primordiale
dans I'évaluation du risque de développer un CHC
pour discuter l'initiation d’un traitement antiviral par
NUC. Lindication de traitement du VHB, en fonc-
tion des facteurs de risque de CHC, est soumise a
I’expertise du médecin en I'absence d’algorithme ou
de score validé.

Lensemble de ces données tendent a élargir les indi-
cations des traitements antiviraux, sans aller jusqu’a
une indication de traitement universel. Enfin, l'arrivée
attendue de nouveaux traitements du VHB, comme
les oligonucléotides antisens 3, permettant d’obtenir
une guérison fonctionnelle chez un nombre significatif
de patients, devrait avoir un impact non négligeable
sur la prise en charge des patients et les trajectoires
de soins.

Dans le cadre d’une co-infection par le VHD

Dans son article, Brichler rappelle que le traite-
ment d’une infection chronique par le VHD a connu
un bouleversement avec I'obtention de la premiére
autorisation de mise sur le marché (AMM) du bulévir-
tide en 20192. Les indications de traitement actuelles
sont clairement définies : cirrhose compensée ou
association d’une fibrose =F2 et d’une cytolyse.
Le traitement est validé en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire d’hépatites virales, et consiste
en une monothérapie de bulévirtide 2 mg ou une
bithérapie associant I'interféron pégylé (peglFN),
en I'absence de contre-indication. Concernant les
futures thérapeutiques, le bulévirtide pourrait étre
commercialisé a la dose majorée de 10 mg/j. Par
ailleurs, d’autres thérapeutiques (siRNA anti-VHB -
petits ARN interférents ciblés contre le VHB - et anti-
corps monoclonaux anti-VHB ') sont a I’étude, avec
comme objectif ultime une guérison fonctionnelle du
VHB et du VHD.

Conclusion

Le dépistage reste un défi majeur pour les hépatites
virales afin de satisfaire les objectifs d’élimination
des hépatites virales a I'horizon 2030, préné par la
stratégie nationale de santé sexuelle. Son améliora-
tion permettra une prise en charge des patients plus
efficace, portée par I'arrivée de nouvelles molécules
et un élargissement des indications de traitement. B
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> ARTICLE // Article

PREVENTION DE L’HEPATITE B CHEZ LES HOMMES AYANT DES RAPPORTS SEXUELS
AVEC DES HOMMES, ENQUETE RAPPORT AU SEXE 2023
// HEPATITIS B PREVENTION AMONG MEN WHO HAVE SEX WITH MEN, “RAPPORT AU SEXE” 2023 SURVEY

Cécile Brouard' (cecile.brouard@santepubliquefrance.fr), Charlotte Maguet', Ndeindo Ndeikoundam', Annie Velter'?

! Santé publique France, Saint-Maurice
2 Aix-Marseille Université, Inserm, Institut de recherche pour le développement (IRD), Sciences économiques et sociales de la santé
et traitement de I'information médicale (Sesstim), Institut des sciences de la santé publique d’Aix-Marseille (Isspam), Marseille
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Résumé // Abstract

Objectifs - Etudier, chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH), le recours au dépis-
tage et a la vaccination vis-a-vis du virus de I'hépatite B (VHB), le taux de positivité du dernier test et décrire
leurs facteurs associés.

Méthodes - Les données déclaratives de 'Enquéte rapport au sexe (Eras), transversale, anonyme, réalisée
en ligne en 2023, auprés d’HSH, ont été analysées. Le taux de vaccination est défini par le nombre d’HSH se
déclarant vaccinés (=1 dose) rapporté au nombre de répondants.

Résultats — Parmi les 19 295 HSH, cis, trans ou non binaires, 4gés d’au moins 18 ans, résidant en France entiére
et déclarant au moins un partenaire sexuel masculin au cours des 12 derniers mois, 53% ont indiqué avoir été
dépistés pour le VHB au cours de cette période, dont 1% avaient un dernier test positif. En analyse multivariée,
les facteurs les plus fortement associés au dépistage étaient la connaissance du statut VIH, le suivi régulier par
un médecin abordant la santé sexuelle, 'age inférieur a 45 ans, des pratiques sexuelles a risque récentes et la
vaccination anti-VHB.

Le taux de vaccination anti-VHB était, pour I'ensemble des HSH, de 68%, et pour ceux ciblés par les recom-
mandations vaccinales, inférieur a 80%, objectif fixé par la stratégie nationale de santé sexuelle d’ici 2030, a
I’exception des HSH sous prophylaxie pré-exposition vis-a-vis du VIH (89%). En analyse multivariée, seules
les variables sociodémographiques, dont I'dge 225 ans, et le recours aux soins, notamment en santé sexuelle,
étaient associés a un meilleur taux de vaccination anti-VHB.

Conclusion - Ces résultats montrent que la vaccination anti-VHB est insuffisante, notamment chez les HSH
ciblés par les recommandations vaccinales. Pour atteindre I'objectif d’élimination 2030, une meilleure arti-
culation entre dépistage et vaccination, et une offre de prévention plus adaptée aux spécificités de cette popu-
lation restent nécessaires.

Objectives — To study the use of Hepatitis B virus (HBV) screening and vaccination among men who have sex
with men (MSM), the positivity rate of the last test, and to describe their associated factors.

Methods - We analysed declarative data from the “Rapport au sexe” (ERAS) survey, a cross-sectional, anony-
mous online survey conducted in 2023 among MSM. Vaccination rate is defined as the number of MSM reporting
vaccination (=1 dose) divided by the number of respondents.

Results - Among the 19,295 MSM, cis, trans, or non-binary, aged 18 or older, living in France, and reporting
at least one male sexual partner in the past 12 months, 53% reported having been tested for HBV during this
period, of whom 1% had a positive last test. In multivariate analysis, the main factors associated with testing
were knowledge of HIV status, regular follow-up by a physician addressing sexual health, age under 45, recent
at-risk sexual practices, and HBV vaccination.

The vaccination rate was 68% for all MSM. For those targeted by vaccination recommendations, the vaccination
rate was below 80%, which is the target set by the National Sexual Health Strategy, with the exception of MSM
on HIV pre-exposure prophylaxis (89%). In multivariate analysis, only sociodemographic variables, including age
>25 years, and healthcare utilisation, particularly for sexual health, were associated with better HBV vaccination
uptake.

Conclusion - Our results show insufficient HBV vaccination rate, particularly among MSM targeted by vacci-
nation recommendations. To achieve the 2030 elimination goal, better coordination between screening and
vaccination, and a prevention programme more tailored to the needs of this population remain necessary.

Mots-clés : Hépatite B, Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes, Dépistage, Vaccination
// Keywords: Hepatitis B, Men who have sex with men, Screening, Vaccination
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Introduction

L'hépatite chronique B est une infection du foie, avec des
manifestations systémiques, liée au virus de I'hépatite B
(VHB), qui se transmet principalement en France par
voie sexuelle et sanguine. La prévalence de l'infection
par le VHB, est estimée a 0,3% (intervalle de confiance a
95%, 1C95%: [0,13-0,70]) en population générale adulte
en France hexagonale en 2016 '. Lenquéte Prevagay,
réalisée en 2015 auprés d’hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes (HSH) fréquentant les lieux
de convivialité gays de cing grandes villes frangaises,
a permis d’estimer une prévalence de I'infection par
le VHB a 0,6% [0,2-1,3] 2. Elle atteignait 1,5% [0,6-3,6]
chez les HSH séropositifs pour le virus de 'immuno-
déficience humaine (VIH) et 1,4% [0,5-3,9] chez ceux
rapportant une situation financiére précaire.

La prévention de I'hépatite B repose principalement
sur la vaccination qui cible d’'une part, les personnes
a risque élevé d’exposition au VHB (apres dépis-
tage), d’autre part, les enfants (vaccination obligatoire
des nourrissons depuis 2018 avec rattrapage jusqu’a
15 ans) dans la perspective de contréle a plus long
terme de linfection®. Les groupes de transmission
concernés par les recommandations de dépistage et de
vaccination sont notamment les personnes ayant des
relations sexuelles avec des partenaires multiples ou
avec un partenaire infecté par le VHB, celles infectées
par le VIH, le virus de I'hépatite C (VHC) ou ayant une
infection sexuellement transmissible (IST) en cours ou
récente, celles suivies dans un programme de prophy-
laxie pré-exposition (PrEP) vis-a-vis du VIH, les usagers
de drogues par voie parentérale ou intranasale 34. Pour
ces groupes, I'objectif fixé par la stratégie nationale de
santé sexuelle 2017-2030 est d’atteindre une couverture
vaccinale anti-VHB de 80% d'’ici 2030 5, afin de contri-
buer a I'élimination mondiale des hépatites B et C °.

Si le médecin généraliste demeure un acteur clé pour
le dépistage et la vaccination, I'offre s’est diversifiée
au cours des derniéres années, notamment avec
la création des CeGIDD (centres gratuits d’infor-
mation, de dépistage et de diagnostic du VIH, des
hépatites virales et des IST) et des centres de santé
sexuelle, ainsi qu’avec I'autorisation d’utilisation des
tests rapides d’orientation diagnostique (Trod) par les
associations communautaires.

Dans ce contexte, cet article a pour objectifs prin-
cipaux d’étudier le recours déclaré au dépistage et
a la vaccination contre I'népatite B chez les HSH
en France, et les facteurs associés a ces compor-
tements préventifs, afin de contribuer a I'orientation
des politiques publiques. Il s’agit aussi de décrire les
facteurs associés a un résultat positif au dernier test
de dépistage de I'hépatite B.

Méthodes

Source des données

Cette analyse s’appuie sur les données de I'Enquéte
rapport au sexe (Eras), réalisée en 2023, sous la
responsabilité scientifique de Santé publique France,
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avec le soutien de I’Agence nationale de recherche sur
le sida et les hépatites virales — Maladies infectieuses
émergentes (ANRS MIE). Eras est une enquéte trans-
versale, répétée, anonyme, auto-administrée en ligne
aupres d’HSH 7. Les participants ont été recrutés a
partir de bannieres sur des applications de rencontres
géolocalisées gays, des sites d’information affi-
nitaires gays, et de maniére ciblée sur les réseaux
sociaux. Les criteres d’inclusion étaient d’étre un
homme de 18 ans ou plus. Aprés avoir donné leur
consentement éclairé, les participants complétaient
le questionnaire.

Population d’étude

La population analysée est celle des HSH, agés
de 18 a 90 ans, résidant en France et déclarant au
moins un partenaire sexuel masculin au cours des
12 derniers mois. Sont considérés comme HSH :
les hommes (cis, trans ou les personnes assignées
hommes a la naissance se considérant comme
non binaires) se définissant comme homosexuel ou
bisexuel ou déclarant au moins un rapport sexuel
avec un homme au cours de leur vie.

Variables d’intérét
Les trois variables d’intérét étaient :

¢ |e dépistage déclaré de I'hépatite B au cours des
12 derniers mois défini par une réponse positive
a la question : « Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous fait au moins un examen de dépis-
tage pour I'hépatite B ? » ;

¢ |a positivité déclarée du dernier test de dépis-
tage de I'hépatite B définie par un résultat
« positif (infecté) » indiqué par les répondants
ayant affirmé un dépistage au cours des
12 derniers mois ;

¢ le taux de vaccination déclarée contre I’hépa-
tite B, définie par le nombre d’HSH ayant
répondu positivement & la question : « Etes-
vous vacciné contre I’hépatite B ? », quel que
soit le nombre de doses, rapporté au nombre
de répondants (dont ceux ignorant leur statut
vaccinal). En effet, les données recueillies sur
le nombre de doses et I'existence de diffé-
rents schémas vaccinaux ne permettaient pas
d’évaluer plus finement le niveau de protection
vaccinale.

Pour I'étude des facteurs associés, les variables
explicatives étaient :

® les caractéristiques sociodémographiques :
age, lieu de naissance, région et taille de la
commune de résidence, niveau d’études, situa-
tion financiere pergue ;

¢ |es variables sur la socialisation : autodéfinition
de l'orientation sexuelle, principales moda-
lités de rencontres des partenaires sexuels
au cours des 6 derniers mois (Internet ou
applications gays ; lieux de convivialité : bars,
discotheques, saunas, backrooms, sex clubs,
vidéoclubs) ;
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® les comportements sexuels et préventifs au
cours des 6 derniers mois : nombre de parte-
naires masculins, type de relation, utilisation
du préservatif lors des pénétrations anales
avec un partenaire occasionnel, pratique
du chemsex (consommation de substances
psychoactives en contexte sexuel) avec ou
sans injection ;

¢ |es variables de santé déclarée :

— dépistage du VIH, de I'hépatite C et des IST
(infections a chlamydia, gonocoques, syphilis
et papillomavirus) au cours des 12 derniers
mois ;

- statut vis-a-vis du VIH et 'usage de la PrEP ;

- vaccination déclarée (quel que soit le nombre
de doses) contre le virus de 'hépatite A (VHA)
et la Monkeypox (Mpox) depuis mai 2022 ;

— suivi régulier (au moins une fois par an) par
un médecin (généraliste ou autre) abordant la
santé sexuelle (prévention, dépistage du VIH/
sida et des autres IST).

Analyses statistiques

Les associations entre les variables d’intérét et les
variables explicatives qualitatives ont été testées
avec un test du Chi2 de Pearson. Les variables signi-
ficatives au seuil de 20% ont été intégrées dans les
modeles de régression de Poisson avec variance
robuste. Les rapports de prévalence (RP) ont été
présentés avec un intervalle de confiance a 95%.
Les analyses statistiques ont été réalisées avec
Stata® 16.0 (StataCorp, Etats-Unis).

Résultats

Caractéristiques de la population d’étude

Les 19 295 répondants, inclus dans I'analyse (figure),
étaient majoritairement agés d’au moins 30 ans
(70,5%) et nés en France (93,4%) (tableau 1). Pres
des trois quarts avaient un niveau d’études supérieur
au baccalauréat et 63,7% indiquaient étre a l'aise
financiérement.

lls s’identifiaient comme homosexuel pour 80,2%
d’entre eux. Au cours des 6 derniers mois, 37,9%
rapportaient au moins 6 partenaires masculins,
39,6% des pénétrations anales avec des parte-
naires occasionnels, sans utilisation systématique
du préservatif, et 12,7% indiquaient une pratique du
chemsex.

Un répondant sur 2 était suivi régulierement par un
médecin abordant la santé sexuelle. La proportion
de répondants dépistés au cours des 12 derniers
mois était de 53,0% pour le VHB, 54,4% pour le VIH,
54,3% pour le VHC et 57,5% pour au moins une autre
IST. Un répondant sur 5 utilisait la PrEP au moment
de I'enquéte. Le taux de vaccination déclarée était
de 67,5% pour le VHB, 52,6% pour le VHA et 29,7%
pour la Mpox.
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Dépistage déclaré de I’hépatite B

Le dépistage déclaré au cours des 12 derniers
mois variait significativement selon I’'age (p<0,001),
de 50,5% chez les 18-24 ans a 56,6% chez les
25-29 ans, et la taille de la commune de résidence
(p<0,001) (tableau 2). Il était plus fréquent chez les
répondants nés a I'étranger (61,9% versus 52,4% ;
p<0,001). Le dépistage était plus de 2 fois plus
souvent rapporté par les répondants régulierement
suivis par un médecin abordant la santé sexuelle
(73,2% vs 32,0% ; p<0,001).

Laréalisation du dépistage variait aussi selon le statut
VIH et 'usage de la PrEP : 11,7% chez ceux ignorant
leur statut sérologique, 74,6% chez les personnes
séropositives et 84,7% chez les personnes séro-
négatives sous PrEP (p<0,001). Il était moins souvent
rapporté par les répondants non dépistés pour
une IST au cours des 12 derniers mois (9,0%) que
par ceux dépistés (85,7%). Le dépistage était plus
fréquent chez les hommes multipartenaires (62,2%
vs 32,9%, p<0,001) et chez ceux ayant pratiqué
le chemsex au cours des 6 derniers mois (70,1%
vs 50,6%, p<0,001).

Figure

Diagramme de flux des répondants a PEnquéte rapport
au sexe (Eras) 2023 sélectionnés pour I'analyse

23 258 hommes (cis, trans,
non binaires, autre) ayant
complété le questionnaire

d’Eras 2023

1 706 non HSH*

h 4

A 4

21 552 HSH*

_| 508 HSH ne résidant pas
d en France

3 HSH >90 ans

v

1 746 HSH sans partenaire
sexuel masculin dans
les 12 derniers mois

v

4

19 295 HSH agés de 18-90 ans,
résidant en France, ayant eu
au moins un partenaire
sexuel masculin dans
les 12 derniers mois :
inclus dans I'analyse

* HSH : hommes se définissant comme homosexuels ou bisexuels, ou
hommes se définissant comme hétérosexuels ou autre et déclarant des
rapports sexuels avec des hommes au cours de leur vie.

Eras : Enquéte rapport au sexe.
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Tableau 1

Caractéristiques des répondants inclus dans I’analyse, Enquéte rapport au sexe (Eras) 2023, France

Classes d’age

18-24 ans 2 966 15,4
25-29 ans 2717 141
30-44 ans 7 801 40,4
45 ans et plus 5811 30,1
Genre

Homme cis 18 895 97,9
Homme trans 149 0,8
Non binaire 193 1,0
Autre 58 0,3
Lieu de naissance

Pays étranger 1269 6,6
France 18 026 93,4
Région de résidence

lle-de-France 5318 27,6
Autres régions 13977 72,4
Niveau d’études

Bac ou inférieur 5075 26,3
Supérieur au bac 14 220 73,7
Taille de l]a commune de résidence

Moins de 2 000 habitants 3118 16,2
2000 & 100 000 habitants 8424 43,6
Plus de 100 000 habitants 7753 40,2
Situation financiere pergue

Juste, difficile, endetté 6998 36,3
Aaise, correcte 12 297 63,7
Orientation sexuelle

Homosexuel 15 481 80,2
Bisexuel 2894 15,0
Autres' 920 4,8
Suivi régulier par un médecin abordant la santé sexuelle

Oui 9 862 51,1
Dépistage du VIH au cours des 12 derniers mois

Oui 10 495 54,4
Statut déclaré vis-a-vis du VIH et usage de la PrEP

VIH négatif et PrEP 4021 20,8
VIH négatif sans PrEP 11984 62,1
VIH positif 1192 6,2
VIH inconnu 2098 10,9

Dépistage et diagnostic de I’hépatite B dans les 12 derniers mois

Positif

109

0,6

Négatif 10 126 52,5
Non testé 9060 46,9

Dépistage et diagnostic de I’hépatite C
dans les 12 derniers mois

Positif 62 0,3
Négatif 10419 54,0
Non testé 8814 457

Dépistage et diagnostic d’au moins une IST
dans les 12 derniers mois?

Positif pour au moins une IST 2533 13,1
Négatif 8 555 44,4
Non testé 8 207 42,5

Vaccination contre ’hépatite B

Oui 13023 67,5
Non 2 859 14,8
Ne sait pas 3413 17,7
Vaccination contre I’hépatite A

Oui 10 143 52,6
Non ou ne sait pas 9152 474
Vaccination contre la Monkeypox

Oui 5738 29,7
Non 13 557 70,3
Nombre de partenaires masculins dans les 6 derniers mois
Aucun ou 1 6 031 31,3
2a5 5961 30,9
6 ou plus 7303 37,9

Partenaires sexuels rencontrés principalement sur Internet

ou des applications gays dans les 6 derniers mois

Oui

12 801 66,3

Partenaires sexuels rencontrés principalement dans des lieux
de convivialité dans les 6 derniers mois

Oui 4988 25,9
Chemsex au cours des 6 derniers mois®

Non 16 832 87,3
Oui, sans injection 2032 10,5
Oui, avec injection 431 2,2

Utilisation du préservatif lors des pénétrations anales
avec un partenaire occasionnel dans les 6 derniers mois

Non systématique 7 646 39,6
Systématique 3676 19,1

Pas de pénétration anale
ou de partenaire occasionnel

7973 41,3

' Hétérosexuel, refus de se définir ;2 Parmi les infections @ Chlamydia, gonocoques, papillomavirus (HPV) et la syphilis ;* Consommation de produit

psychoactif dans un contexte sexuel.

PrEP : prophylaxie pré-exposition ; IST : infection sexuellement transmissible ; VIH : virus de 'immunodéficience humaine ; Eras : Enquéte rapport

au sexe.
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Tableau 2

Dépistage de I’hépatite B au cours des 12 derniers mois déclaré par les répondants et facteurs associés, Enquéte rapport
au sexe (Eras) 2023, France

Classes d’age
18-24 ans 50,5 1,42 [1,36-1,47] <0,001
25-29 ans 56,6 1,26 [1,22-1,31] <0,001
<0,001
30-44 ans 54,0 1,11 [1,08-1,15] <0,001
45 ans et plus 51,5 Réf.
Lieu de naissance
France 52,4 Réf.
3 <0,001
Pays étranger 61,9 1,06 [1,02-1,11] 0,003
Région de résidence
fle-de-France 60,6
- <0,001
Autres régions 50,2
Niveau d’études
Bac ou inférieur 47,5 Réf.
L. <0,001
Supérieur au bac 55,0 0,97 [0,94-1,00] 0,057
Taille de la commune de résidence
Moins de 2 000 habitants 441 Réf.
2 000 & 100 000 habitants 49,4 <0,001 1,02 [0,98-1,06] 0,354
Plus de 100 000 habitants 60,6 1,06 [1,02-1,1] 0,006
Situation financiére percue
Juste, difficile, endetté 54,6
R 0,001
Alaise, correcte 52,2
Orientation sexuelle
Homosexuel 55,0
Bisexuel 44,4 <0,001
Autres’ 46,9
Suivi régulier par un médecin abordant la santé sexuelle
Non 32,0 Réf.
) <0,001
Oui 73,2 1,65 [1,60-1,71] <0,001
Dépistage du VIH au cours des 12 derniers mois
Non 22,3
<0,001
Qui 78,8
Statut déclaré vis-a-vis du VIH et usage de la PrEP
VIH négatif et PrEP 84,7 4,28 [3,78-4,84] <0,001
VIH négatif sans PrEP 47,5 o 3,47 [3,08-3,91] <0,001
<y,
VIH positif 74,6 4,18 [3,67-4,75] <0,001
VIH inconnu 11,7 Réf.
Dépistage d’au moins une IST dans les 12 derniers mois?
Non 9,0
. <0,001
Oui 85,7
Vaccination contre I’hépatite B
Non ou ne sait pas 37,7 Ref.
. <0,001
Oui 60,5 1,21 [1,18-1,25] <0,001
Dépistage de I’hépatite C dans les 12 derniers mois
Non 5,2
. <0,001
Oui 93,3
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Tableau 2 (suite)

Nombre de partenaires masculins dans les 6 derniers mois

Aucun ou 1 32,9 Réf.

245 58,9 <0,001 1,23 [1,17-1,29] <0,001
6 ou plus 69,8 1,27 [1,20-1,35] <0,001
Partenaires sexuels rencontrés principalement sur Internet ou sur des applications gays dans les 6 derniers mois

Non 37,0 Réf.

Oui 61,2 S 1,16 [1,12-1,21] <0,001
Partenaires sexuels rencontrés principalement dans des lieux de convivialité dans les 6 derniers mois

Non 48,1 Réf.

Oui 67,2 <0001 1,02 [1,00-1,05] 0,054
Chemsex au cours des 6 derniers mois®

Non 50,6 Réf.

Oui, sans injection 70,2 <0,001 1,02 [0,99-1,05] 0,155
Oui, avec injection 69,8 0,99 [0,93-1,06] 0,829
Utilisation du préservatif lors des pénétrations anales avec un partenaire occasionnel dans les 6 derniers mois

Non systématique 67,5 1,05 [1,01-1,09] 0,021
Systématique 55,9 <0,001 1,08 [1,03-1,12] 0,001
Pas de pénétration anale ou de partenaire occasionnel 37,8 Réf.

Note : Sont indiquées en gras les associations statistiquement significatives au seuil de 5% en analyse multivariée.
' Hétérosexuel, refus de se définir ;2 Parmi les infections a Chlamydia, gonocoques, papillomavirus (HPV) et la syphilis ;* Consommation de produit

psychoactif dans un contexte sexuel.
PrEP : prophylaxie pré-exposition ; RPa : rapport de prévalence ajusté ; IC95% :i

ntervalle de confiance a 95% ; IST : infection sexuellement transmissible ;

VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; Réf. : référence ; Eras : Enquéte rapport au sexe.

En analyse multivariée, se déclarer dépisté pour
I’hépatite B au cours des 12 derniers mois était
associé a :

e des caractéristiques sociodémographiques :
age inférieur a 45 ans, naissance a I’étranger,
résidence dans une commune de plus de
100 000 habitants (par rapport a une commune
de moins de 2 000 habitants) ;

des variables de santé : suivi régulier par un
meédecin abordant la santé sexuelle, séropositi-
vité VIH, séronégativité VIH avec PrEP, séroné-
gativité sans PrEP (par rapport a un statut VIH
inconnu), vaccination anti-VHB déclarée ;

la sexualité au cours des 6 derniers mois :
rencontre des partenaires sexuels dans des
lieux de convivialité gays ou sur des appli-
cations gays/Internet, multipartenariat,
pénétrations anales avec des partenaires
occasionnels.

Positivité déclarée du dernier test de dépistage
de I’hépatite B

Parmi les répondants dépistés pour I’hépatite B
au cours des 12 derniers mois, 1,06% déclaraient
que le résultat du dernier test était positif. Cette
proportion était prés de 5 fois plus élevée chez
les hommes de 45 ans ou plus (2,44% vs 0,50%,
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p<0,001) et 2 fois plus chez ceux nés a I’étranger
(2,42% vs 0,95%, p<0,001) (tableau 3).

La proportion d’hommes indiquant un résultat
positif au dernier test VHB variait selon le statut
VIH et 'usage de la PrEP : 0,73% et 0,84% pour
les séronégatifs, avec et sans PrEP respectivement,
2,45% pour ceux ignorant leur statut, et 3,37% pour
les séropositifs (p<0,001). Elle était plus faible chez
les répondants vaccinés contre I’hépatite B (0,64%)
que chez les non-vaccinés ou ceux ignorant leur
statut vaccinal (2,50%, p<0,001).

Un résultat positif au dernier test était aussi plus
souvent rapporté par les HSH indiquant des péné-
trations anales avec un partenaire occasionnel, sans
utilisation systématique du préservatif, au cours des
6 derniers mois (1,39% vs 0,73%, p<0,01).

En analyse multivariée, les facteurs associés a un
résultat positif incluaient un age de 45 ans ou plus, étre
né dans un pays étranger et une situation financiere
juste ou difficile. La positivité du dernier test VHB était
significativement associée a la séropositivité pour le VIH
(par rapport a la séronégativité sous PrEP), un diagnostic
d’au moins une IST ou I'absence de test d’IST au cours
des 12 derniers mois, se déclarer non vacciné contre
I’hépatite B ou ignorer son statut vaccinal, et la rencontre
des partenaires sexuels principalement sur Internet ou
des applications gays au cours des 6 derniers mois.
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Tableau 3

Positivité du dernier test de dépistage de I’hépatite B parmi les répondants déclarant avoir été dépistés au cours
des 12 derniers mois et facteurs associés, Enquéte rapport au sexe (Eras) 2023, France

Classes d’age

18-24 ans 0,67 1,20 [0,55-2,63] 0,642
25-29 ans 0,52 1,07 [0,47-2,46] 0,869
30-44 ans 0,43 <0.001 Réf.

45 ans et plus 2,44 4,68 [2,75-7,97] 0,001
Lieu de naissance

France 0,95 Réf.

Pays étranger 2,42 =001 2,77 [1,71-4,51] 0,001
Région de résidence

fle-de-France 1,09

Autres régions 1,06 9

Niveau d’études

Bac ou inférieur 1,66 0,001 1,32 [0,88-1,96] 0,176
Supérieur au bac 0,88 Réf.

Taille de la commune de résidence

Moins de 2 000 habitants 1,16

2 000 a 100 000 habitants 0,87 0,263

Plus de 100 000 habitants 1,21

Situation financiére pergue

Juste, difficile, endetté 1,36 0,024 1,49 [1,36-2,16] 0,036
Alaise, correcte 0,89 Réf.

Orientation sexuelle

Homosexuel 1,06

Bisexuel 1,01 0,787

Autres' 1,39

Suivi régulier par un médecin abordant la santé sexuelle

Non 0,89

Oui 1,14 021t

Statut déclaré vis-a-vis du VIH et usage de la PrEP

VIH négatif et PrEP 0,73 Réf.

VIH négatif sans PreP 0,84 0,001 1,00 [0,58-1,74] 1,00
VIH positif 3,37 2,37 [1,39-4,05] 0,001
VIH inconnu 2,45 2,20 [0,83-5,85] 0,112
Dépistage et diagnostic d’au moins une IST dans les 12 derniers mois?

Négatif 0,80 Réf.

Positif pour au moins une IST 1,75 <0,001 1,84 [1,00-3,43] 0,05
Non testé 1,76 2,07 [1,36-3,15] 0,001
Vaccination contre I’hépatite B

Non ou ne sait pas 2,50 3,86 [2,61-5,71] 0,001
Oui 0,64 <0.001 Réf.

Nombre de partenaires masculins dans les 6 derniers mois

Aucun ou 1 0,55

2a5 1,17 0,048

6 ou plus 1,20
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Tableau 3 (suite)

Partenaires sexuels rencontrés principalement sur Internet ou des applications gays dans les 6 derniers mois

Non
QOui

Partenaires sexuels rencontrés principalement dans des lieux de convivi

Non

Oui

Chemsex au cours des 6 derniers mois®
Non

Oui, sans injection

Oui, avec injection

Utilisation du préservatif lors des pénétrations anales avec un partenaire occasionnel dans les 6 derniers mois

Systématique ou sans objet*
Non systématique

0,79 Réf.
0,135
1,15 1,72 [1,07-2,78] 0,026
ialité dans les 6 derniers mois
1,06
0,949
1,07
0,96
1,47 0,063
1,99
0,73
0,001
1,39

Note : Sont indiquées en gras les associations statistiquement significatives au seuil de 5% en analyse multivariée.

' Hétérosexuel, refus de se définir ;2 Parmi les infections a Chlamydia, gonocoques, papillomavirus (HPV) et la syphilis ;® Consommation de produit
psychoactif dans un contexte sexuel ;* Pas de partenaire occasionnel ou de pénétration anale au cours des 6 derniers mois.

PrEP : prophylaxie pré-exposition ; RPa : rapport de prévalence ajusté ; 1C95% : intervalle de confiance a 95% ; IST : infection sexuellement transmissible ;
VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; Réf. : référence ; Eras : Enquéte rapport au sexe.

Vaccination déclarée contre I’hépatite B

Environ deux tiers des répondants (67,5%) indiquaient
étre vaccinés contre I’hépatite B (1 dose pour 10,5%
d’entre eux, 2 ou plus pour 62,7%, nombre inconnu
de doses pour 26,8%), contre 14,8% qui déclaraient
ne pas étre vaccinés et 17,7% qui affirmaient ne
pas savoir.

La proportion d’hommes ignorant leur statut vaccinal
s’élevait a 31,1% chez les 18-24 ans (vs 15,3% chez
les 25 ans et plus, p<0,001). Elle était significati-
vement plus élevée chez les hommes sans suivi
régulier par un médecin abordant la santé sexuelle
(25,3% vs 10,4%, p<0,001), chez les non-dépistés
au cours des 12 derniers mois pour I’hépatite B
(25,4% vs 10,8%, p<0,001) ou pour les IST (27,1%
vs 10,7%, p<0,001), chez ceux méconnaissant leur
statut VIH (37,2% vs 15,3%, p<0,001), et chez les non-
vaccinés contre le VHA ou ignorant leur statut (21,2%
vs 2,3%, p<0,001).

Le taux de vaccination déclarée était significative-
ment associé en analyse univariée a I'ensemble des
variables étudiées (tableau 4). Il était de 78,9% chez
les HSH séropositifs, 89,3% chez les séronégatifs
sous PreP, respectivement 79,4% et 71,0% chez
ceux ayant un diagnostic d’IST et d’hépatite C au
cours des 12 derniers mois, 70,7% chez les HSH
multipartenaires et 76,3% chez ceux ayant pratiqué le
chemsex par injection au cours des 6 derniers mois.

En analyse multivariée, se déclarer vacciné contre
I’hépatite B était associé a un age supérieur ou égal a
25 ans, &tre né en France, résider hors ile-de-France
et dans une commune de 2 000 a 100 000 habitants

430 | 29 septembre 2026 | BEH 19-20

(par rapport a une commune de plus de 100 000 habi-
tants), un niveau d’études supérieur au baccalauréat
et une situation financiéere correcte ou satisfaisante.
Les variables de santé significativement associées a
la vaccination anti-VHB déclarée étaient le un suivi
régulier par un médecin abordant la santé sexuelle,
le dépistage pour I'hépatite B ou pour une IST au
cours des 12 derniers mois, la vaccination déclarée
contre I'hépatite A et la Mpox, la connaissance du
statut VIH. Les hommes indiquant moins de 2 parte-
naires sexuels masculins au cours des 6 derniers
mois se déclaraient plus souvent vaccinés que ceux
en rapportant au moins 6.

Discussion

Nos résultats d’analyse des données Eras 2023
montrent que parmi les répondants HSH sexuelle-
ment actifs au cours des 12 derniers mois, environ la
moitié indiquaient avoir été dépistés pour I’hépatite B
au cours de cette période, dont 1% rapportaient un
dernier test positif. Environ deux répondants sur trois
se déclaraient vaccinés contre I'hépatite B, et 18%
ignoraient leur statut vaccinal.

Le recours déclaré au dépistage de I'’hépatite B
au cours des 12 derniers mois (563%) était proche
de celui observé pour le VIH (54%), le VHC (54%)
et les autres IST (57%). Il était moins fréquent que
dans une étude réalisée en 2014-2015 (64%), mais
celle-ci portait sur des consultants d’un centre de
santé sexuelle communautaire parisien®. D’apres
nos résultats, le dépistage du VHB était plus souvent
rapporté par les HSH ciblés par les recommanda-
tions de dépistage et de vaccination®. Les niveaux

Hépatites B et Delta : avancées thérapeutiques et enjeux de prévention



Tableau 4

Taux de vaccination contre I’hépatite B déclarée par les répondants et facteurs associés, Enquéte rapport au sexe (Eras)
2023, France

Classes d’age

18-24 ans 55,3 Réf.

25-29 ans 64,0 0,001 1,04 [1,01-1,07] 0,022
30-44 ans 72,5 1,16 [1,13-1,19] 0,001
45 ans et plus 68,7 1,14 [1,11-1,18] 0,001
Lieu de naissance

France 67,3 1,03 [1,00-1,07] 0,025
Pays étranger 70,3 e Réf.

Région de résidence

fle-de-France 71,5 Réf.

Autres régions 66,0 B 1,06 [1,04-1,08] 0,001
Niveau d’études

Bac ou inférieur 58,4 Réf.

Supérieur au bac 70,8 B4 1,10 [1,07-1,12] 0,001
Taille de la commune de résidence

Moins de 2 000 habitants 61,4 1,01 [0,99-1,04] 0,307
2 000 & 100 000 habitants 65,6 0,001 1,02 [1,00-1,04] 0,037
Plus de 100 000 habitants 72,0 Réf

Situation financiére pergue

Juste, difficile, endetté 62,7 Réf.

Araise, correcte 70,2 B 1,04 [1,02-1,06] 0,001
Orientation sexuelle

Homosexuel 69,3

Bisexuel 60,9 0,001

Autres' 57,1

Suivi régulier par un médecin abordant la santé sexuelle

Non 57,1 Réf.

Oui 774 0.001 1,05 [1,03-1,08] 0,001
Dépistage de I’hépatite B au cours des 12 derniers mois

Non 56,9 Réf.

Oui 76,9 0.001 1,06 [1,03-1,10] 0,001
Dépistage et diagnostic de I’hépatite C au cours des 12 derniers mois

Non testé 55,5 Réf.

Négatif 77,6 0,001 0,99 [0,95-1,03] 0,627
Positif 71,0 0,97 [0,85-1,11] 0,689
Statut déclaré vis-a-vis du VIH et usage de la PrEP

VIH négatif et PrEP 89,3 1,18 [1,13-1,24] 0,001
VIH négatif sans PrEP 63,1 0,001 1,14 [1,10-1,19] 0,001
VIH positif 78,9 1,16 [1,10-1,22] 0,001
VIH inconnu 44,4 Réf.

Dépistage et diagnostic d’au moins une IST dans les 12 derniers mois?

Non testé 54,3 Réf.

Négatif 76,7 0,001 1,05 [1,02-1,09] 0,002
Positif pour au moins une IST 79,4 1,03 [1,00-1,07] 0,041
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Tableau 4 (suite)

Vaccination contre I’hépatite A
Non ou ne sait pas 38,8 Réf.
. 0,001
Oui 93,4 2,26 [2,21-2,33] 0,001
Vaccination contre la Monkeypox
Non 60,2 Réf.
0,001
Qui 84,7 1,04 [1,02-1,06] 0,001
Nombre de partenaires masculins dans les 6 derniers mois
Aucun ou 1 60,4 1,03 [1,01-1,06] 0,014
2a5 64,6 0,001 1,01 [0,99-1,03] 0,275
Au moins 6 75,7 Réf.
Partenaires sexuels rencontrés principalement sur Internet ou des applications gays dans les 6 derniers mois
Non 62,8
0,001
Oui 69,9
Partenaires sexuels rencontrés principalement dans des lieux de convivialité dans les 6 derniers mois
Non 64,9
0,001
Qui 75,0
Chemsex au cours des 6 derniers mois®
Non 66,2 Réf.
Oui, sans injection 76,7 0,001 0,99 [0,96-1,01] 0,202
Oui, avec injection 76,3 0,97 [0,93-1,01] 0,170
Utilisation du préservatif lors des pénétrations anales avec un partenaire occasionnel dans les 6 derniers mois
Systématique ou sans objet* 62,9
_— 0,001
Non systématique 745

Note : Sont indiquées en gras les associations statistiquement significatives au seuil de 5% en analyse multivariée.
' Hétérosexuel, refus de se définir ;2 Parmi les infections a Chlamydia, gonocoques, papillomavirus (HPV) et la syphilis ;® Consommation de produit

psychoactif dans un contexte sexuel ;* Pas de partenaire occasionnel ou de pé
PrEP : prophylaxie pré-exposition ; RPa : rapport de prévalence ajusté ; 1C95% : i

nétration anale au cours des 6 derniers mois.
ntervalle de confiance a 95% ; IST : infection sexuellement transmissible ;

VIH : virus de 'immunodéficience humaine ; Réf. : référence ; Eras : Enquéte rapport au sexe.

de dépistage observés sont d’interprétation diffi-
cile car ils concernent I'ensemble des répondants,
vaccinés ou non. De plus, les recommandations de
dépistage n’indiquent pas de fréquence de réalisa-
tion en 'absence d’immunisation.

Les facteurs associés au dépistage de I'hépatite B, en
analyse multivariée, sont cohérents avec ceux de la
littérature concernant le dépistage du VHB ou d’autres
IST chez les HSH® ™ ou en population générale 4. Un
suivi médical régulier en santé sexuelle, permettant
de multiplier les opportunités, d’identifier de possibles
expositions a risque et de proposer le dépistage des
IST et du VIH 101215 était |e facteur le plus fortement
associé au dépistage de I'’hépatite B. Résider dans
une grande agglomération, assurant une bonne
accessibilité de lieux de dépistage est également
un facteur favorisant bien décrit''2'3, malgré I’élar-
gissement de l'offre de dépistage de I'hépatite B au
cours des derniéres années. Le déploiement, depuis
septembre 2024, du dispositif Mon test IST '6, permet-
tant le dépistage de I'hépatite B sans prescription dans
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les laboratoires de biologie médicale, pourrait réduire
en partie ces inégalités territoriales d’acces au dépis-
tage. Dans notre étude, le dépistage de I'’hépatite B
était aussi associé¢ a la fois a des pratiques sexuelles a
risque (multipartenariat, pénétrations anales avec des
partenaires occasionnels sans usage systématique
du préservatif), et a des comportements préventifs
(PrEP, vaccination et dépistage d’autres IST), comme
précédemment décrit en population générale’ et
chez les HSH pour d’autres IST®"131517 | e dépistage
de I’hépatite B, puis la proposition de vaccination aux
personnes non immunisées, sont recommandées
avant I'initiation de la PrEP '8,

Le taux de positivité VHB chez les HSH dépistés au
cours des 12 derniers mois (1%) est proche de la
prévalence estimée chez les HSH en France (0,6%) 2
ou en Europe (0,7%) ¢, sans doute en lien avec le
recours relativement important au dépistage dans
notre population d’étude. En analyse multivariée, le
taux de positivité était significativement plus élevé
chez les HSH exposés au risque de contamination
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par le VHB, en cohérence avec les facteurs décrits
dans la littérature 2202! ; naissance a I'étranger, séro-
positivité VIH, absence de vaccination anti-VHB ou
statut vaccinal inconnu, diagnostic d’IST au cours
des 12 derniers mois ou absence de dépistage,
situation financiere juste ou difficile. Le facteur le plus
fortement associé a la positivité du dernier test était
I’age supérieur ou égal a 45 ans (RP ajusté de 4,8 par
rapport aux 30-44 ans ; taux de positivité de 2,4%
vs 0,5% pour les moins de 45 ans). Ceci s’explique
probablement par le moindre recours au dépistage
au cours des 12 derniers mois, et par la plus grande
fréquence de la séropositivité VIH et de pratiques
sexuelles a risque déclarées pour cette classe d’age.
En 2017 et 2019, les répondants d’Eras d’au moins
45 ans se caractérisaient aussi par un moindre
recours au dépistage répété du VIH ™,

Lhépatite B était I'infection pour laquelle le taux
de vaccination déclarée était le plus élevée (68%)
parmi celles étudiées dans I'enquéte (hépatite A,
Mpox, méningocoque, papillomavirus), probable-
ment car il s’agit d’une vaccination plus ancienne et
aux recommandations plus larges?. La proportion
d’HSH se déclarant vaccinés contre I'hépatite B était
en augmentation par rapport aux éditions 2019 (60%)
et 2021 (62%) d’Eras?? ou de I'enquéte Prevagay
2015 (63%)2. Cette tendance a la hausse des taux
de vaccination chez les HSH a été mise en évidence
par une méta-analyse internationale entre 2000 et
2015 (de 46% a 74% pour I’hépatite B) 23, mais n’a
pas été observée entre les éditions 2010 et 2017 de
I’enquéte Emis (European MSM Internet Survey) 24,
Selon Emis-2017, la proportion d’HSH indiquant
étre vaccinés contre I’hépatite B était plus faible en
France (56%)2° que dans les autres pays d’Europe
de I'Ouest et au Royaume-Uni (60-77%)2*. Le taux
de vaccination déclaré dans notre étude était aussi
inférieur a ceux issus de deux études de métho-
dologie proche, réalisées chez des HSH en 2022,
au Royaume-Uni (72%)2¢ et en France (76,3%)?.
Cependant, cette derniére enquéte portant spécifi-
quement sur la vaccination, un biais de sélection en
faveur des HSH les plus sensibilisés a la prévention
est probable.

Pour les HSH ciblés par les recommandations vacci-
nales (multipartenaires, séropositifs, PrEPeurs...)3,
le taux de vaccination anti-VHB déclaré était plus
élevé que chez ceux qui étaient non ciblés, mais il
demeure insuffisant au regard de I'objectif fixé par
la stratégie nationale de santé sexuelle (80%)°, a
I'exception des HSH sous PrEP. Cependant, méme
dans cette derniere population faisant I'objet d’'un
suivi tres protocolisé, une étude a partir de I'essai
ANRS-Ipergay a montré une immunité vaccinale
sous-optimale puisque, parmi les sujets non immu-
nisés a I'initiation de la PrEP, seuls 78% avaient béné-
ficié d’un schéma vaccinal complet, parmi lesquels
80% étaient immunisés?®. La persistance d’oppor-
tunités manquées de vaccination a Pinitiation de la
PrEP a également été documentée pour le papillo-
mavirus?. La mise sous PrEP constitue une réelle
opportunité pour atteindre, ou du moins s’approcher,
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des recommandations de couverture vaccinale, pour
une population dont I'exposition aux différentes IST
est importante, et pour laquelle la vaccination est un
levier primordial.

En analyse multivariée, la vaccination anti-VHB était
principalement associée aux caractéristiques socio-
démographiques et au recours aux soins. Le niveau
d’études supérieures et une situation financiére favo-
rable, associés a un meilleur taux de vaccination,
sont des facteurs classiquement décrits chez les
HSH22426 comme en population générale'*®. La
plus faible proportion d’HSH vaccinés chez les plus
jeunes a aussi été observée en France dans Emis-
2017 (47% chez les moins de 30 ans, vs 60%)?2°. Elle
s’explique en partie par une plus grande méconnais-
sance de leur statut vaccinal (31% vs 15% pour les
25 ans et plus), également observée en Europe selon
Emis-201724. Une analyse des données d’Eras-2019
avait aussi montré que pres de 30% des HSH de
18-28 ans ignoraient leur statut vaccinal anti-HPV3'.
Cette méconnaissance du statut vaccinal anti-VHB,
préoccupante chez les plus jeunes qui initient leur vie
sexuelle, était aussi importante tous ages confondus
(18%). Elle interroge sur l'articulation entre le dépis-
tage et la vaccination, puisque le dépistage recom-
mandé des trois marqueurs sérologiques permet
de documenter I'immunité vis-a-vis du VHB, et ainsi
de proposer la vaccination aux personnes éligibles
non immunisées par la vaccination ou une infection
antérieure.

Nos résultats doivent étre interprétés avec prudence,
s’agissant de données déclaratives sur une maladie
pour laquelle le niveau de connaissances demeure
insuffisant 42532, Elles sont en outre soumises au
biais de mémoire, notamment pour la vaccination
qui a pu étre réalisée, pour une partie des répon-
dants, au cours de la petite enfance, donc possi-
blement sous-déclarée. D’un autre coté, le taux de
vaccination déclarée surestime le niveau d’immunité
vaccinale, car il ne tient pas compte du nombre de
doses regues et de la réponse a la vaccination. Cette
discordance entre couverture vaccinale, basée sur
des données déclaratives, et immunité vaccinale,
évaluée a partir de tests sanguins, est bien décrite
dans la littérature 3334, Il convient aussi de souligner
les limites méthodologiques de I'étude Eras, basée
sur un échantillon de convenance, tendant a sur-re-
présenter les HSH les plus identitaires, les jeunes, les
urbains, les socialement favorisés®, et les plus sensi-
bilisés aux questions de prévention®®. Les résultats
de cette étude ne peuvent donc pas étre extrapolés
a I'’ensemble de la population des HSH .

Cette étude repose toutefois sur un large échan-
tillon de pres de 20 000 répondants présentant une
diversité de profils sociodémographiques et affini-
taires. Ses résultats suggérent un niveau insuffisant
d’immunité vaccinale chez les HSH ciblés par les
recommandations vaccinales et une méconnais-
sance importante du statut vaccinal, particulierement
chez les 18-25 ans. lls montrent également que les
inégalités sociales et territoriales de santé se main-
tiennent (lieu de naissance et de résidence, niveau
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d’études, situation financiére). Les HSH de 45 ans
et plus sont également des populations qui mérite-
raient des actions de prévention ciblées. Nos résul-
tats soulignent également I'importance d’aborder
la santé sexuelle dans le cadre du suivi médical et
d’une meilleure prise en charge des problématiques
de santé des HSH.

Conclusion

En conclusion, ces résultats incitent a poursuivre les
actions de prévention a destination des HSH. Loffre
de dépistage et de vaccination s’est diversifiée ces
derniéres années, et renforcée au niveau territo-
rial avec, par exemple, la mise en ceuvre du dispo-
sitif Mon test IST dans les laboratoires de biologie
médicale, ou encore la possibilité de prescription
et d’administration par les pharmaciens d’officine
des vaccins inscrits au calendrier vaccinal pour les
plus de 11 ans. Une communication adaptée (via par
exemple des sites tels que Sexosafe, des applica-
tions de rencontres, des influenceurs) sur les diffé-
rents moyens, lieux et acteurs de la prévention,
serait sans doute utile. Une offre de dépistage en
ligne, a I'instar de ce qui est mis en place pour les
infections a chlamydia et a gonocoque dans le cadre
de Mon test IST pourrait également étre une piste.
Nos résultats suggerent aussi la nécessité d’une
meilleure articulation entre le dépistage et la mise
a jour du statut vaccinal (proposition systématique
de vaccination aux HSH non immunisés répondant
aux recommandations vaccinales), par exemple via
le déploiement d’outils numériques (tels que Mon
Espace santé). Celle-ci est essentielle pour espérer
atteindre 'objectif d’'une CV de 80% chez les HSH a
risque élevé d’exposition d’ici 2030, fixé par la stra-
tégie nationale de santé sexuelle, et contribuer a Iéli-
mination mondiale des hépatites virales. l
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Résumé // Abstract

Le virus de I'hépatite Delta (VHD) est un virus défectif, satellite du virus de I'hépatite B (VHB), dont il utilise
I’enveloppe pour se propager. On le retrouve donc chez les patients infectés par le VHB (positifs a I'antigéne de
surface de I'hépatite B — AgHBSs). On estime que 12 a 25 millions de personnes dans le monde sont infectées
de fagon chronique par le VHD, avec des hotspots localisés en Afrique subsaharienne, en Amazonie, en Europe
de I'Est, au Moyen-Orient et en Asie. La transmission est principalement sexuelle et parentérale.

Le diagnostic repose sur la recherche des anticorps (Ac) anti-VHD chez tous les porteurs de ’AgHBs, et la quantifi-
cation de ’ARN VHD plasmatique chez les patients Ac anti-VHD positif (+). Un test réflexe des Ac anti-VHD sur tous
les premiers bilans AgHBs+ permet d’améliorer le taux de dépistage du VHD, qui est insuffisant en France (26%).

Linfection VHB+VHD est responsable de la forme la plus sévere des hépatites virales chroniques. En France,
plus de 80% des patients VHD+ sont nés a I'étranger. Prés d’un tiers sont diagnostiqués au stade de cirrhose. Le
VHD est un facteur indépendant associé au risque de carcinome hépatocellulaire (CHC) (trois fois plus de risque
comparé aux patients mono-infectés par le VHB). Le suivi des patients avec un ARN VHD+ doit se faire en centre
spécialisé. Le traitement actuel, malgré sa lourdeur, réduit le risque de complications cliniques graves. Il repose sur
I'utilisation, en bithérapie ou en monothérapie, du bulévirtide (BLV, inhibiteur d’entrée, 2 mg/jour, voie sous-cutanée
(SC)) et de linterféron alpha pegylé (180 pg/semaine, voie SC). Il a pour objectif de négativer de fagon durable
’ARN VHD. Un traitement prolongé (avec au moins 96 semaines de virosuppression — charge virale plasmatique
indétectable) est nécessaire pour éviter les rechutes a I'arrét du traitement. Tous les patients frangais peuvent
étre inclus dans la cohorte de vraie vie ANRS EP01 Hepdelta.

Comme pour le VHB, plusieurs molécules sont en cours de développement, avec pour objectif d’augmenter
le taux de réponse virologique et de permettre la guérison fonctionnelle de I'infection (c’est-a-dire la perte de
I’AgHBs).

The hepatitis Delta virus (HDV) is a defective virus, satellite of the hepatitis B virus (HBV), and uses its envelope
to spread. HDV is therefore found in patients infected with HBV (HBsAg+). It is estimated that 12 to 25 million
people worldwide are chronically infected with HDV, with hotspots located in Sub-Saharan Africa, the Amazon,
Eastern Europe, the Middle East, and Asia. Transmission is primarily sexual and parenteral.

Diagnosis is based on the detection of anti-HDV antibodies (Ab) in all HBsAg carriers and the quantification
of plasma HDV RNA in anti-HDV+ patients. A reflex testing for anti-HDV Ab on all initial HBsAg+ screenings
improves the HDV screening rate, which is insufficient in France (26%).

HBV/HDV infection is responsible for the most severe form of chronic viral hepatitis. In France, more than 80%
of HDV-positive patients were born abroad. Nearly a third are diagnosed at the cirrhosis stage. HDV is an inde-
pendent risk factor associated with the risk of hepatocellular carcinoma (risk x3 compared to patients with HBV
monoinfection). Patients management should be carried out in specialised centers. Current treatment, despite
its complexity, reduces the risk of serious clinical complications. It is based on the use, either as dual therapy
or monotherapy, of bulevirtide (BLV, entry inhibitor, 2 mg/day, subcutaneous) and pegylated interferon alpha
(180 ug/week, subcutaneous). The goal is to achieve sustained HDV RNA negativity. Prolonged treatment (with
at least 96 weeks of virosuppression) is necessary to prevent relapses upon discontinuation of treatment. All
French patients can be included in the ANRS EPO1 HEPDELTA real-world cohort.

As with HBV, several molecules are under development, with the aim of increasing the virological response rate
and enabling functional cure of the infection (i.e. loss of HBsAg).

Mots-clés : Hépatite Delta, Test réflexe, Carcinome hépatocellulaire, Bulévirtide, Interféron alpha pégylé, Hepdelta
// Keywords: Hepatitis Delta, Reflex testing, Hepatocellular carcinoma, Bulevirtide, Pegylated interferon alpha,
HEPDELTA
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Introduction

Le virus de I'hnépatite Delta (VHD) a été découvertily a
pres de 50 ans. Ce petit virus (35-37 nm de diametre),
est un virus défectif, satellite du virus de I’hépatite B
(VHB), dont il utilise I'enveloppe pour se propager. En
plus de celle-ci, constituée d’'une bicouche phospho-
lipidique et des protéines de surface du VHB (anti-
genes HBs), la particule virale VHD est constituée
d’un génome a acide ribonucléique (ARN) de 1,7 kb
qui est étroitement lié a deux protéines virales : la
petite protéine Delta (S-HDAg ou p24) et la grande
protéine Delta (L-HDAg ou p27), pour former la ribo-
nucléoprotéine VHD (figure 1)".

De par sa nature, le VHD partage le tropisme du
VHB pour le foie. Lentrée dans les hépatocytes est
identique a celle des particules VHB, et nécessite
une liaison des protéines HBs avec le récepteur
NTCP. Par la suite, la réplication du génome du VHD
est indépendante de celle du VHB?2.

La transmission s’effectue majoritairement, comme
pour le VHB, par voie sexuelle et parentérale, aprés
exposition au sang ou a d’autres liquides biologiques.
Lutilisation de drogues par voie intraveineuse et les
rapports sexuels a haut risque sont les principales
causes d’infection. Dans les pays de forte endémi-
cité, une transmission intrafamiliale est possible,
mais certains facteurs de transmission restent
méconnus. La transmission par voie materno-foetale
est possible, mais a rarement été documentée. Du
fait de modes de transmission similaires, les tri-in-
fections (VHB-VHD+virus de l'immunodéficience
humaine (VIH) ou virus de I'’hépatite C (VHC)) et quadri-
infections (VHB-VHD-VIH-VHC) sont fréquentes.

La prévention de l'infection par le VHD repose prin-
cipalement sur la vaccination contre I'hépatite B, car
I’'absence d’infection par le VHB empéche également
I’infection par le VHD. En revanche, elle ne protége

Figure 1

pas les patients déja infectés par le VHB. Chez ces
derniers, il est donc conseillé d’éviter les sources
d’exposition au virus.

Données épidémiologiques

Les enquétes de prévalence du VHD sont menées
parmi les populations infectées chroniquement par
le VHB. On estime généralement que 5 a 10% des
personnes AgHBs+ sont également VHD+. Cependant,
ces données restent approximatives, du fait d’'un
défaut majeur de dépistage dans de nombreux pays
et régions du monde, et d’une grande variabilité
des données, qui laisse a penser que I'endémie du
VHD est probablement trés localisée (présence de
hotspots dans certaines régions ou certaines popu-
lations). Selon plusieurs méta-analyses récentes,
12 a 25 millions de personnes seraient infectées par le
VHD dans le monde?3“. Les régions les plus fortement
touchées sont 'Afrique subsaharienne (surtout des
pays d’Afrique de I'Ouest et centrale), la région amazo-
nienne, I'Asie (Turquie, Pakistan, Mongolie), I'Europe
de I’Est (Roumanie, pays de I'ex-Union soviétique).

Il est important de différencier la séroprévalence du
VHD, estimée par la positivité des anticorps (Ac)
anti-VHD, de l'infection Delta active, définie par la
positivité de ’ARN du VHD. Cette derniére varie entre
30 et 80% selon les études.

En France, comme ailleurs en Europe, une diminution
progressive de la séroprévalence du VHB et du VHD a
éte observée ces trois dernieres décennies, due pour
Iessentiel a 'augmentation du dépistage des infections
VHB et VHD, a I'implémentation de programmes de
prévention (échange de seringue, santé sexuelle, vacci-
nation contre I’hépatite B) et a une amélioration consi-
dérable des conditions sanitaires. Cependant, I'arrivée
de migrants provenant de régions de haute endémie

Représentation schématique des particules virales circulantes VHB et VHD
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VHB : virus de I’hépatite B ; VHD : virus de I'hépatite Delta ; HBs : antigéne de surface du virus de I'hépatite B ; HBc : protéine de capside du virus

de I'hépatite B ; HDAg : antigene de I’hépatite Delta.
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vient contrebalancer cette embellie. Ainsi, plus de 80%
des patients suivis en France pour une infection par le
VHD sont nés hors du territoire métropolitain.

Le nombre de patients VHD+ en France reste inconnu,
et seules des estimations sont disponibles. Chez les
donneurs de sang, la prévalence des Ac anti-VHD est
d’environ 2% (0,85-6,5% selon les années). Dans les
centres experts d’hépatologie (centres hospitaliers
universitaires et centres hospitaliers généraux (CHU
et CHQ)), elle est proche de 6%, généralement plus
faible (2-5%) dans la population non infectée par le
VIH, alors qu’elle est de 10 a 15% dans la population
séropositive pour le VIH®>3, Selon une étude menée
par I'observatoire international Polaris, le nombre de
patients avec une infection VHD chronique active en
France (ARN VHD+) pourrait étre de 3 800°.

La distribution des génotypes du VHD varie selon les
régions géographiques et les populations. Huit géno-
types du VHD ont été identifiés : le génotype VHD-1
est ubiquitaire, les génotypes 2 et 4 sont trouvés
au Japon et a Taiwan, le génotype 3 en Amazonie,
et les génotypes 5 a 8 en Afrique subsaharienne.
Compte tenu des phénomenes migratoires, la France
présente une diversité génétique remarquable : 75%
des patients sont infectés par les différents sous-
génotypes du VHD-1, 20% par le VHD-5, suivis par
les génotypes 6, 7 et 8 (1-5%) ; les génotypes 2, 3
et 4 sont exceptionnellement retrouvés .

Histoire naturelle de l'infection VHD

Deux scénarios d’infection par le VHD sont possibles :
la co-infection, ou le VHB et le VHD sont transmis
conjointement, et la surinfection, lorsqu’un porteur du

Figure 2

VHB est infecté par le VHD dans un deuxieme temps
(figure 2). A la suite d’une co-infection, la résolution
est généralement obtenue grace a la réponse immu-
nitaire anti-VHB, et le passage a la chronicité est
rare (estimée a environ 5%). En cas de surinfection,
il existe un risque majoré d’hépatite aigué sévere ou
fulminante, et le passage a la chronicité est fréquent
(de I'ordre de 70 a 90%)).

Les signes cliniques de I’hépatite Delta aigué sont
identiques a ceux des autres hépatites virales (fatigue,
douleurs abdominales, ictére). Plus de la moitié des
cas d’hépatite fulminante chez les porteurs AgHBs
positifs est liée au VHD. Dans ce contexte, I'insuf-
fisance hépatocellulaire aigué peut mener a une
défaillance multi-organes et au déces en I'absence
de transplantation en urgence.

L’hépatite Delta chronique est la forme d’hépatite
virale chronique la plus sévére et qui progresse
le plus rapidement. La probabilité de développer
une cirrhose est 3 a 5 fois plus élevée chez les
patients co-infectés par le VHB-VHD que chez les
patients mono-infectés par le VHB, et les épisodes
de décompensation hépatique sont fréquents en
cas de cirrhose établie (deux fois plus de risque
comparé aux patients infectés par le VHB seul) . De
plus, le VHD est un facteur de risque indépendant
pour le développement du carcinome hépatocellu-
laire (CHC).

En France, par comparaison aux patients mono-
infectés par le VHB, les patients VHB-VHD sont
plus jeunes et plus souvent originaires d’Afrique
subsaharienne. Lanalyse des données de plus de
1 100 patients infectés par le VHD, suivis dans les
années 2000 (cohorte Deltavir), avait identifié que

Présentation des deux modes d’infection par le VHD et leur devenir

( Co-infection VHB+VHD ]

i

Hépatite aigué B-Delta
(hépatite fulminante 2-5%)

80-95%
5-20%

Guérison/résolution
des 2 infections

Porteur chronique de I’AgHBs

i

( Surinfection VHD ]

i

Hépatite aigué Delta
(hépatite fulminante 10-20%)

5-20%
80-95% \ ’

Guérison
de I’hépatite Delta

Hépatite B-Delta
chronique

Co-infection VHB+VHD : acquisition simultanée du VHB et du VHD.

Cirrhose

Carcinome
hépatocellulaire

Surinfection VHD : acquisition secondaire du VHD chez un patient déja infecté chroniquement par le VHB.
VHB : virus de I'hépatite B ; VHD : virus de I’hépatite Delta ; AgHBs : antigéne de surface de I’hépatite B.

438 | 29 septembre 2026 | BEH 19-20

Hépatites B et Delta : avancées thérapeutiques et enjeux de prévention



la majorité des patients était diagnostiquée tardi-
vement : 28% étaient déja au stade de cirrhose,
et la moitié d’entre eux présentaient au moins un
épisode de décompensation hépatique a la prise
en charge. Les incidences a 5 ans de la cirrhose,
de la décompensation et du CHC étaient de 49%,
23% et 8% respectivement. La persistance d’un
ARN VHD positif était associée aux complications
(décompensation, CHC, déceés). Parmi les patients
africains, ceux infectés par un VHD de génotype 5
étaient plus a risque de développer une cirrhose *2.
Récemment, une étude multicentrique dans 6 CHU
francais s’intéressant aux patients diagnostiqués
entre 2018 et 2022, a retrouvé que prés de 60%
des patients avaient déja une fibrose 2F2, et 41,6%
une cirrhose?®.

Les résultats de la cohorte Delta Describe®
viennent d’étre publiés™. Cette enquéte, menée
auprés de 547 patients vivant en France métro-
politaine, et ayant eu au moins une charge virale
VHD positive, apporte un éclairage nouveau sur
la réalité du suivi des patients VHD+ dans notre
pays : accés au dépistage et droits sociaux (92%
sont nés a I’étranger), parcours de soins (80% ont
un suivi au moins annuel avec un médecin spécia-
liste), compréhension par le patient de la maladie
et de sa sévérité (69% des patients connaissent
leur stade de fibrose), incidence des complications
cliniques et choix des traitements (81% recoivent
un traitement anti-VHB et/ou anti-VHD au moment
de ’interview).

Le réle causal spécifique du VHD dans le développe-
ment du CHC a longtemps été débattu. Trés récem-
ment, 142 patients de la cohorte francaise Deltavir
(VHB+VHD) et 271 patients de la cohorte frangaise
CirVir (VHB), tous avec une cirrhose histologique-
ment prouvée et sans antécédent de décompensa-
tion, ont été comparés. Apres ajustement sur I'age,
’incidence cumulée du CHC a 1, 3 et 5 ans chez les
patients VHB+VHD était de 5,2%, 11,8%, et 20,2%

 hitps://www.health-data-hub.fr/projets/delta-describe-le-projet-colla
boratif-francais-delta-describe

Tableau
Marqueurs virologiques VHB et VHD

versus 1,1%, 2,5%, et 4,4%, chez les patients VHB
seuls (p<0,001). En analyse multivariée, le VHD était
un facteur indépendant associé au développement du
CHC (hazard ratio (HR): 2,94, intervalle de confiance a
95% (IC95%): [1,19-7,25]) .

Diagnostic virologique

Lalgorithme de diagnostic d’une infection VHD
est partagé par I'’ensemble des sociétés savantes.
Le dépistage repose sur la recherche des Ac
totaux ou des immunoglobulines G (IgG) anti-VHD
(Ac anti-VHD) dans le sérum des personnes, par
des techniques de type Elisa commerciales et auto-
matisées. Des tests immuno-chromatographiques
(ICT) visant a détecter les Ac anti-VHD en quelques
minutes sur sang capillaire ont été mis au point et
pourraient étre prochainement commercialisés, ce
qui permettrait de démocratiser le dépistage chez
les patients éloignés du soin ou dans les régions a
faibles ressources .

Une sérologie VHD positive est le signe d’une infec-
tion en cours ou guérie par le VHD (tableau). Il est
nécessaire de rechercher une infection virale active
par une mesure de ’ARN VHD plasmatique. Les tech-
niques de quantification de ’ARN viral doivent étre
standardisées (sur un standard OMS), avec un rendu
en Ul/mL, sensibles (seuil de détection <50 Ul/mL), et
régulierement vérifiées par des contrbles de qualité.
En cas d’ARN négatif, il est recommandé de réitérer
la recherche de I'ARN viral, car la réplication du VHD
peut étre faible et détectée de fagon intermittente.
Un minimum de 3 mesures (&3 MO, M3 et M6) est
recommandé 6.

Depuis plusieurs années, les papiers buvard (ou DBS
pour Dried Blood Spot) sont utilisés comme un
moyen de transport et de stockage simple et peu
colteux des échantillons biologiques. Des études en
laboratoire ont permis de valider ce nouvel outil pour
les tests de sérologie et de biologie moléculaire du
VHD, a partir de prélevements de sang prélevé au
pli du coude, moyennant la détermination de seuils

AgHBs + + + + -

Ac totaux anti-HBc + + + + +
VHB )

IgM anti-HBc + - = - R

ADN + + +/- + -

Ac anti-VHD +/- +/- + + +
VHD

ARN + + + - -

Note : présentation des principaux profils virologiques retrouvés lors des différentes phases de I'infection par le VHD.
Lecture : + : marqueur présent ; - : marqueur absent ; +/- : marqueur inconstant.
VHB : virus de I’hépatite B ; VHD : virus de I'hépatite Delta ; Ag : antigéne ; Ac : anticorps ; IgM : immunoglobuline M.
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de positivité spécifiques’. Une évaluation est en
cours en France (projet Sacade®) pour valider cet
outil a partir de gouttes de sang recueillies au bout
du doigt.

Le dépistage du VHD est recommandé chez tous les
patients VHB+, idéalement lors du premier bilan de
la prise en charge d’un patient AgHBs+. Il doit étre
réalisé lors du suivi en cas d’oubli initial. Il est par
ailleurs recommandé de le renouveler en cas d’expo-
sition a un risque de surinfection ou en cas de modi-
fication inexpliquée du bilan hépatique. Un dépistage
régulier (un rythme annuel semble raisonnable) doit
enfin étre mis en place chez les patients AgHBs+ en
cas d’exposition répétée ou persistante a un risque
de surinfection (ex : voyages réguliers en zone
d’endémie, usagers de drogues, populations a risque
sexuel,...).

Malgré ces recommandations fortes, en France,
le taux de dépistage réel des patients AgHBs+
est loin d’étre exhaustif. Méme si le nombre de
sérologies VHD réalisées annuellement est passé
de 14 000 en 2016 a pres de 33 000 en 2022, une
étude réalisée a I’échelle nationale, a partir des
données du Systéme national des données de
santé (SNDS), a estimé le taux de dépistage chez
les patients suivis pour une hépatite B chronique
a seulement 26%. Ce mauvais résultat s’explique
par différentes raisons : analyse spécialisée dite
de « niche », peu de kits commerciaux dispo-
nibles, manque d’équipements spécifiques dans de
nombreux laboratoires, notamment dans les struc-
tures privées, manque de sensibilisation médicale,
pas de remboursement sans prescription médi-
cale et patients non adressés a des médecins
spécialistes '81°,

Le dépistage réflexe consiste pour le laboratoire
d’analyses a ajouter de maniére systématique, sans
revenir vers le prescripteur, une recherche des Ac
anti-VHD quand un patient est positif a ’AgHBs
lors d’'un premier bilan VHB. Ce type d’examen
réflexe existe déja dans d’autres indications (ex :
mesure réflexe de ’ARN du VHC en cas de séro-
logie positive), pour améliorer les délais de prise
en charge et I'entrée dans le parcours de soins.
Une premiére étude en Espagne a démontré que
I'implémentation d’'un dépistage réflexe du VHD
avait permis une augmentation d’un facteur 5 du
nombre de patients VHD+ identifiés2°. Plusieurs
laboratoires de CHU francgais ont instauré le dépis-
tage réflexe du VHD dans leurs pratiques quoti-
diennes (rajout manuel par le technicien ou le
biologiste confronté a une découverte d’un patient
AgHBs+, ou paramétrage automatique dans le
systeme informatique). Grace a cette stratégie, ces
laboratoires possedent un taux de dépistage du
VHD allant de 63 a 97%. Parmi ces patients, 78%
ont fait 'objet d’au moins une mesure de ’ARN du
VHD, et 58,6% d’entre eux présentaient une infec-
tion VHD active®.

@ https://www.aphp.fr/registre-des-essais-cliniques/determination-de-
nouveaux-seuils-de-detection-et-de-quantification
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Evaluation de la fibrose hépatique

Lévaluation de la fibrose hépatique reposait jusqu’a
présent sur la ponction biopsie hépatique (PBH).
Des études récentes ont évalué les performances
de différents tests non invasifs, et notamment de
I’élastométrie de type Fibroscan®. Des travaux
récents sur 230 patients frangais VHD+ avec une
biopsie du foie et des mesures valides d’élastomé-
trie, ont démontré une grande performance pour le
diagnostic d’une cirrhose ou d’une fibrose sévere
=F3 (AUROC a 0,88 et 0,86 respectivement (Area
Under the Receiver Operating Characteristic, ou
aire sous la courbe ROC)?'. Un algorithme spéci-
fique au VHD a été proposé, dans lequel une élas-
ticité de plus de 10 kPa est en faveur d’une fibrose
sévere et une élasticité de moins de 6 kPa permet
d’exclure une fibrose significative. La biopsie hépa-
tique reste néanmoins recommandée dés l'instant
ou elle apporte des informations utiles pour le suivi
clinique et/ou thérapeutique du patient, ou en cas
de comorbidités.

Traitement

Le traitement de I’hépatite Delta chronique a pour
but de stopper la progression de la maladie hépa-
tique et, par conséquent, d’éviter ses complications
(cirrhose, CHC). Lobjectif idéal est I’élimination de
I’ARN du VHD du foie, la perte de ’AgHBs et I'appa-
rition d’Ac anti-HBs. La négativation de I’AgHBs
permettrait de garantir I’éradication du VHD au
long cours, mais cet événement reste rare avec les
médicaments disponibles actuellement. Lobjectif
pratique retenu est un ARN VHD plasmatique indé-
tectable pendant et a distance de l'arrét du trai-
tement, ainsi qu’une normalisation prolongée de
I’activité sérique des transaminases.

Un traitement anti-VHD doit étre envisagé chez tous
les patients avec un ARN VHD positif. En réalité, en
raison de la lourdeur des traitements actuels, le trai-
tement est plus souvent initié chez les patients ayant
des signes de maladie hépatique significative (score
Metavir 2F2). Les analogues nucléos(t)idiques (téno-
fovir, entécavir) ne sont pas actifs contre le VHD,
mais sont requis, dans les recommandations fran-
caises et européennes, pour inhiber la réplication du
VHB associé.

Depuis sa découverte, et malgré I'absence d’autori-
sation de mise sur le marché (AMM) spécifique, le
traitement de I'hépatite Delta chronique repose sur
I’'administration d’interféron alpha, disponible depuis
2002 sous la forme de peglFNa (180 pg, une injection
SC/semaine). Le taux d’ARN VHD indétectable en fin
de traitement varie entre 25 et 50% selon la durée de
traitement (48 a 96 semaines), mais plus de la moitié
des patients rechutent apres I'arrét du traitement. Les
données issues de I’étude Deltavir ont montré que la
réponse au traitement par IFN était meilleure chez les
patients africains que chez les patients non africains
(46,4% vs 29,1%, p<0,001), sans que la raison en soit
trés claire 122224,
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Le bulévirtide (BLV) est un peptide synthétique
linéaire de 47 acides aminés, dérivé de I'extrémité
N-terminale de la protéine L-HBs. Il inhibe I'entrée
des particules VHB et VHD dans les hépatocytes en
agissant sur la liaison entre '’AgHBs et le récepteur
NTCP. Le BLV dispose d’'une AMM dans le traitement
de l'infection par le VHD depuis 2020 (Hepcludex®),
a la posologie de 2 mg/j, en une injection SC (médi-
cament conservé a +4°C sous forme de poudre, a
préparer par le patient avant chaque injection).

Le BLV est globalement bien toléré. Son efficacité
a été mesurée lors d’'une monothérapie ou d’une
bithérapie avec du peglFNa, pour une durée allant
de 24 a 144 semaines. Le traitement permet d’obtenir
29% d’ARN-VHD indétectable en monothérapie (essai
Myr301, apres 144 semaines de traitement par BLV a
2 mg/j), et 44% en bithérapie (essai Myr204, apres
48 semaines de peglFNa a 180 pg/semaine+BLV
a 2 mg/j suivi de 48 semaines de BLV a 2 mg/j), et
une normalisation des transaminases chez la majo-
rité des patients (méme en cas de persistance d’un
ARN positif). Cependant, la perte de ’AgHBs reste
un événement rare (2,6% sous monothérapie de BLV,
et 7% sous bithérapie), et de nombreux patients
rechutent aprés l'arrét du traitement : seulement
18% de réponses soutenues a M6 post-traitement
dans I'essai Myr301 et 32% dans I'essai Myr204. Les
facteurs prédictifs de réponses au traitement sont un
ARN VHD <4,6 log UlI/mL a JO, un titre faible d’AgHBs
quantitatif, et une négativation rapide de I'’ARN
VHD (ARN indétectable a S24 ou S48 dans I'essai
Myr301)25-27, Récemment, de nouvelles analyses ont
permis d’identifier la durée de virosuppression (ARN
VHD indétectable) comme un facteur prédictif majeur
de réponse virologique soutenue post-traitement : les
patients ayant au moins 96 semaines d’indétectabilité
ont 90% de chances de maintenir leur réponse 2 ans
apres l'arrét du traitement?’.

Lefficacité et la sécurité du BLV en monothérapie
pendant 96 semaines ont été démontrées dans une
cohorte européenne de 244 patients cirrhotiques
(cohorte SAVE-D®), avec une diminution significa-
tive du risque de décompensation hépatique et de
CHC?2,

Dans ce contexte, les avantages et les inconvénients
de chaque molécule (peglFNa et BLV) doivent étre
discutés a I’échelon individuel, et idéalement au
cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Quelle que soit la stratégie choisie, un suivi
clinique (mensuel pendant 3 mois puis trimestriel) est
nécessaire pour s’assurer de la bonne compliance du
patient et évaluer la tolérance du traitement. Le suivi
virologique vise quant a lui a mesurer son efficacite.
Il comprend des mesures trimestrielles des transa-
minases, de '’ARN du VHD et de ’ADN du VHB, et
des mesures semestrielles de ’AgHBs quantitatif.
Son arrét pourra étre envisagé apres une durée
prolongée (un délai de 96 semaines est actuellement
retenu) d’ARN-VHD indétectable. Compte tenu du
risque élevé de rechute virologique aprés I'arrét du

© https://clinicaltrials.gov/study/NCT06160635
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traitement, un suivi prolongé des patients est néces-
saire. En cas de persistance d’'un ARN positif, le
traitement pourra étre poursuivi dés lors qu’il existe
un bénéfice clinique pour le patient. En France, la
cohorte ANRS EPO1 Hepdelta® (anciennement
BuleDelta) regroupe tous les patients infectés par le
VHD (traités ou non), et vise a comparer les données
de « vraie vie » a celles des essais cliniques. Plus de
500 patients ont déja été inclus. Les taux de réponse
a la bithérapie BLV+pegIFN et a la monothérapie BLV
sont respectivement de 59 et 38% a un an, et de
72 et 46% a trois ans. Les résultats post-traitement
confirment la validité du délai de 96 semaines d’indé-
tectabilité pour minimiser le risque de rechute. Une
analyse spécifique a par ailleurs permis de confirmer
que la réponse au traitement était similaire chez les
patients VIH+ et VIH-2930,

Thérapeutiques futures

Différentes pistes ont été évaluées ces dernieres
années afin d’améliorer le traitement de I’hépa-
tite Delta®'. On peut citer I'utilisation du BLV a la
dose majorée de 10 mg/j?>?". Les essais concer-
nant le lonafarnib, qui bloque I'activité de I'enzyme
farnésyl-transférase, une enzyme cellulaire indis-
pensable au cycle intra-hépatocytaire du VHD, et
le peglFN lambda ont pour le moment été stoppés.
Le polymére d’acide nucléique (NAP) REP 2139-Mg
(250 mg/semaine par voie SC) agit principalement en
bloquant la sortie des enveloppes vides du VHB et
des virions VHD. Un petit nombre de patients (n=33),
porteurs d’'une maladie sévére du foie, a pu bénéficier
d’'un acces compassionnel a ce traitement avec de
bons résultats 32,

Ces derniéres années, les espoirs sont portés,
comme dans le traitement de l'infection par le VHB,
par les nouvelles stratégies dites de « cure », qui
visent a obtenir une guérison fonctionnelle, définie
par la perte de I’AgHBs, avec ou sans apparition
d’Ac anti-HBs, sans persistance de la réplication
virale, cette guérison étant maintenue apres l'arrét
du traitement. De nombreux mécanismes sont envi-
sageés (figure 3). Parmi les plus prometteurs et les
plus avancés, on peut citer 'association du VIR-3434
(ou tobevibart), un anticorps monoclonal anti-HBs, et
du VIR-2218 (ou elebsiran), un petit ARN interférent
(siRNA (une injection SC/mois)) 34, ainsi que le bepiro-
virsen, un oligonucléotide antisens®3®,

Méme si les combinaisons optimales et les durées de
traitement sont encore a définir, ’engagement récent
des firmes industrielles suscite de grands espoirs
pour le traitement des patients co-infectés VHB-VHD.
En attendant, le parcours de soins passe par un meil-
leur dépistage des patients et un adressage précoce
a des centres d’hépatologie spécialisés. B

@ https://anrs.fr/recherche/projets-de-recherche/cohorte-hepdelta-
hepatite/
© Court fragment d’ADN ou d’ARN simple brin synthétisé en laboratoire.
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Figure 3

Représentation schématique du cycle viral du VHD dans les hépatocytes, et principales cibles des traitements actuels

et en développement
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Ag TLR : antigene récepteur de type Toll ; NAPs : polyméres d’acides nucléiques ; siRNA : petits ARN interférents ; VHB : virus de I'hépatite B ;
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Résumé // Abstract

Linfection chronique par le virus de I'hépatite B (VHB), seule ou associée a celui de I'hépatite Delta (VHD),
constitue un enjeu majeur de santé publique en France et dans le monde, en raison de sa prévalence, de son
caractere souvent asymptomatique, et du risque de complications hépatiques a long terme.

Son histoire naturelle est marquée par une évolution variable, pouvant conduire a la progression de fibrose, a
une cirrhose et a un carcinome hépatocellulaire (CHC). Lévaluation initiale combine marqueurs biochimiques,
charge virale et estimation non invasive de la fibrose. La surveillance est adaptée au statut sérologique, au niveau
de réplication virale, aux anomalies biologiques, a la sévérité de la fibrose et a la présence de comorbidités. La
co-infection par le VHD est associée a une progression plus rapide de la maladie hépatique et augmente le risque
de cirrhose, de CHC et de décés de cause hépatique, justifiant un dépistage systématique et un suivi renforcé.

Malgré un contréle viral efficace, le risque de complications persiste, en particulier chez les patients présentant
une fibrose avancée et/ou des comorbidités, soulignant I'importance d’une surveillance prolongée et d’'une
prise en charge globale a trés long terme.

Chronic hepatitis B virus (HBV) infection, alone or in association with hepatitis Delta virus (HDV), represents a
major public health challenge in France and worldwide because of its prevalence, its frequently asymptomatic
course, and the risk of long-term liver-related complications.

Its natural history is highly variable and may lead to progressive fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma
(HCC). Initial assessment relies on biochemical markers, viral load measurement, and non-invasive evaluation
of liver fibrosis. Follow-up strategies should be tailored according to serological status, level of viral replication,
biochemical abnormalities, fibrosis stage, and the presence of comorbidities. HDV co-infection is associated
with more rapid progression of liver disease and a higher risk of cirrhosis, HCC, and liver-related mortality,
supporting systematic screening and intensified monitoring.

Despite effective viral suppression, the risk of complications persists, particularly in patients with advanced
fibrosis and/or comorbidities, highlighting the need for long-term surveillance and comprehensive disease
management. This review also discusses the epidemiology and natural history of chronic HBV infection and its
associated public health burden in France.

Mots-clés : Hépatite B chronique, Hépatite Delta, VHB, VHD, Co-infection, Fibrose hépatique,
Carcinome hépatocellulaire
// Keywords: Chronic hepatitis B, Delta hepatitis, HBV, HDV, Co-infection, Liver fibrosis, Hepatocellular carcinoma

Epidémiologie La prévalence de l'infection chronique par le VHB
présente d’importantes disparités géographiques. Les
taux les plus élevés sont observés en Afrique subsaha-
rienne, en Asie de I'Est et dans les fles du Pacifique.
En Europe, environ 3,2 millions de personnes vivraient
avec une infection chronique, avec une prévalence
plus marquée en Europe de I'Est et du Sud-Est'.
Lépidémiologie sur le continent reste dynamique,
influencée par les mouvements migratoires liés aux
contextes politiques, économiques et climatiques.

Linfection par le virus de I'hépatite B (VHB) demeure
un probleme majeur de santé publique a I'’échelle
mondiale, tant par sa fréquence que par ses compli-
cations. Selon I’'Organisation mondiale de la santé
(OMS), 1,2 million de nouvelles infections ont été esti-
mées en 2022, et 254 millions de personnes vivaient
avec une infection chronique. Les complications,
notamment la cirrhose et le carcinome hépatocel-
lulaire (CHC), ont été responsables de 1,1 million de En France, la prévalence du portage de 'antigéne HBs
déceés cette méme année’. (AgHBs) est estimée a 0,3% chez I'adulte, soit environ

444 | 29 septembre 2026 | BEH 19-20 IIEEENENEGNGNGGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGEGE  Hépatites B et Delta : avancées thérapeutiques et enjeux de prévention


mailto:lucia.parlati@aphp.fr

130 000 a 140 000 personnes vivant avec une infec-
tion chronique?. Ces estimations devraient étre actua-
lisées par I'enquéte BaroTest 2026, le volet virologique
des hépatites B et C, adossée au Baromeétre de Santé
publique France 2026. Lintroduction de la vaccination
universelle a profondément modifié I'épidémiologie
du VHB. La vaccination a été intégrée au calendrier
vaccinal francais en 1994 et a été rendue obligatoire
chez les nourrissons en 2018. En 2020, la couver-
ture vaccinale a trois doses atteignait 95,2% chez les
enfants de deux ans. En revanche, elle demeurait insuf-
fisante chez les adolescents (45,9% en 2017) et chez
les adultes a risque, malgré des stratégies ciblées?.

A I'échelle mondiale, la cascade de soins de I'hépa-
tite B — qui comprend le dépistage, le diagnostic,
I’évaluation de Iéligibilité au traitement, I'initiation du
traitement antiviral et le maintien dans le suivi — reste
incompléte. En 2022, une modélisation estimait que
36,5 millions de personnes AgHBs positives avaient
été diagnostiquées, et que seulement 6,8 des 55 a
83,3 millions de personnes éligibles a un traitement
antiviral en bénéficiaient*.

Le virus de I’hépatite Delta (VHD), qui ne peut infecter
que les sujets porteurs de I’AgHBs, représente
un enjeu additionnel. Sa prévalence mondiale est
estimée entre 15 et 25 millions de personnes, soit 4
a 5% des porteurs chroniques du VHB. Lendémicité
de ce virus varie fortement selon les régions : faible
(<5%) en Europe occidentale, Amérique du Nord et
au Japon ; élevée (5-30%) en Afrique subsaharienne,
Asie centrale, au Moyen-Orient, dans certaines zones
d’Amérique du Sud et en Europe de I'Est®. Une étude
récente menée dans 25 pays suggére une préva-
lence globalement plus faible que précédemment
rapportée, tout en identifiant des foyers endémiques,
notamment au Pakistan et en Mongolie (jusqu’a 60%
chez les porteurs de I’AgHBSs)®.

En France, la prévalence des anticorps anti-VHD
chez les patients AgHBs positifs est estimée entre
3,5% et 6,3%5. La co-infection est plus élevée chez
les personnes originaires de zones de forte endémie
et chez les patients infectés aussi par le virus de
'immunodéficience humaine (VIH) (jusqu’a 15-16%)°.
En 2022, le dépistage du VHD concernait 26% des
patients suivis pour une hépatite B chronique et 37,4%
des femmes enceintes AgHBs positives, traduisant
un déficit majeur de dépistage en pratique courante’.

Un enjeu de santé publique en France

En France, les hépatites B et Delta constituent un
défi persistant malgré une faible endémie globale.
La transmission du VHB repose principalement sur
trois voies : sexuelle, sanguine (notamment via le
partage de matériel d’injection ou des actes expo-
sant au sang) et materno-fcetale, cette derniere étant
aujourd’hui rare grace au dépistage systématique
pendant la grossesse (97% de femmes enceintes
sont dépistées). Linfection par le VHD, qui néces-
site au préalable une infection au VHB, partage les
mémes modes de transmission et aggrave significa-
tivement le pronostic.

Hépatites B et Delta : avancées thérapeutiques et enjeux de prévention

Un des principaux enjeux en France réside dans le
sous-diagnostic important : une proportion significa-
tive des personnes infectées ignore leur statut, limi-
tant 'accés au suivi et aux mesures de prévention, et
contribuant a la transmission silencieuse de I'infection?.
Cette situation souligne la nécessité de renforcer les
stratégies de dépistage ciblées, en particulier dans
les populations a risque : les personnes originaires de
zones de forte endémie, les usagers de drogues, les
hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes,
les personnes ayant des partenaires sexuels multiples,
ainsi que les professionnels exposés au sang. Enfin,
certaines situations exposent a un risque accru de
complications liées a une infection au VHB, notamment
la co-infection ou surinfection par le VHD, I'age jeune
au moment de l'infection, ou encore la persistance
d’une infection chronique non diagnostiquée, pouvant
évoluer a long terme vers une cirrhose ou un CHC.

La prévention repose principalement sur la vaccina-
tion contre le VHB, qui est également le seul moyen
indirect de prévention de l'infection par le VHD. Elle
s’accompagne de mesures de réduction des risques
(usage de matériel stérile, pratiques sexuelles proté-
gées) et d’'une politique de dépistage visant a iden-
tifier précocement les personnes infectées et a
interrompre les chaines de transmission?2.

Dans ce contexte, une approche intégrée apparait
essentielle pour réduire le poids de ces infections en
France.

Histoire naturelle

Linfection aigué par le VHB est le plus souvent
asymptomatique, mais peut évoluer vers une hépa-
tite sévéere, voire fulminante avec insuffisance hépa-
tique aigué, en particulier chez I'adulte et en cas de
co-infection ou de surinfection par le VHDS. Le risque
de chronicité, défini par la persistance de I'’AgHBs
au-dela de six mois, dépend essentiellement de I'age
lors de l'infection : il est élevé en cas de transmission
mére-enfant (90%) ou d’infection durant I'enfance
(60% avant I'age de 6 ans), et faible chez I'adulte
immunocompétent (<10%)°. En cas de co-infection
VHB-VHD, le risque d’hépatite fulminante est estimé
a 2-5%, avec un passage rare a la chronicité (=5%).
En revanche, la surinfection par le VHD chez un
porteur chronique du VHB expose a un risque plus
élevé d’hépatite fulminante (10-20%) et a une évolu-
tion fréquente vers la chronicité (70-90%)°.

Linfection chronique expose a un risque accru de
cirrhose, d’insuffisance hépatique et de CHC. Chez
les patients atteints de cirrhose virale B, l'incidence
annuelle du CHC est estimée entre 2 et 5%, tandis
qu’elle est d’environ 0,3% chez les porteurs inactifs 1°.
La co-infection chronique VHB-VHD majore significati-
vement ce risque : I'incidence du CHC a un et cing ans
est 4,5 fois plus élevée chez les cirrhotiques co-infectés
que chez les patients mono-infectés par le VHB ™.

Linfection chronique par le VHB est un processus
dynamique lié a l'interaction entre I'activité virale
et la réponse immunitaire de I’héte. Quatre phases
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virologiques et cliniques ont été définies pour guider
I’évaluation pronostique et les indications théra-
peutiques, mais un nombre significatif de patients
ne correspond pas strictement a ces catégories,
reflétant ’hétérogénéité de la maladie (tableau 1).
L'évolution de l'infection n’est pas linéaire : des réac-
tivations virales, spontanées ou induites (notamment
en cas d’'immunosuppression), peuvent survenir.

Linfection chronique occulte par le VHB se caractérise
par la persistance d’ADN viral intra-hépatique, avec ou
sans détection sérique, en I'absence d’AgHBs détec-
table. Elle peut survenir aprés une infection apparem-
ment résolue ou dans une phase inactive avec trés
faible production d’AgHBs. Généralement asympto-
matique, elle peut néanmoins contribuer a la progres-
sion vers une fibrose, une cirrhose ou un CHC, en
particulier en présence de comorbidités hépatiques®.

L’évaluation du risque individuel de progression de la
maladie hépatique repose principalement sur le niveau
de réplication virale : un ADN VHB >2 000 Ul/mL est
associé a un risque accru de cirrhose et de CHC.
D’autres facteurs pronostiques incluent la fibrose
hépatique avancée, la cytolyse, I'age, le sexe masculin,
I’'origine géographique, les co-infections (VHD, VHC,
VIH), certains génotypes viraux et I'exposition a Iafla-
toxine 2. Les comorbidités métaboliques (diabéte,
surpoids et dyslipidémie), I'alcool et le tabagisme
augmentent également le risque de CHC. lIs doivent
étre intégrés a la prise en charge globale 2.

En cas de co-infection VHB-VHD, les facteurs
associés a une évolution défavorable comprennent
I’élévation des aminotransférases et de la GGT
(gamma-glutamyltransférase), une fibrose avancée,
la persistance de la réplication du VHD, un ADN VHB
élevé et les co-infections, notamment avec le VIH®.
Huit génotypes du VHD ont été décrits, avec une
distribution géographique spécifique : le génotype 1,
prédominant en Europe et en Amérique du Nord, est
associé a une évolution plus sévére ; le génotype 3,
présent en Amazonie, a des formes fulminantes ; les
génotypes 5 a 8 circulent principalement en Afrique?.
Le génotype 5 serait associé a une maladie évoluant
plus lentement?.

Tableau 1
Histoire naturelle de I'infection VHB

Indications thérapeutiques pour le VHB

Chez les patients atteints d’hépatite B chronique,
I'objectif du traitement est de prévenir les compli-
cations hépatiques et extra-hépatiques, ainsi que
la transmission du VHB ; la suppression durable
de la réplication virale permet en effet de ralentir la
progression de la maladie, de réduire le risque de
CHC, d’induire une régression de la fibrose et de la
cirrhose et d’améliorer la survie et la qualité de vie 3.

Toutefois, malgré ces bénéfices démontrés, un
traitement systématique de toutes les personnes
atteintes d’une infection chronique par le VHB ne
parait pas justifi¢ a ce jour. Chez les personnes
ayant une infection chronique AgHBe (antigéne e de
I’lhépatite B) négatif en particulier, le risque de trans-
mission est trés faible, de méme que le risque de
survenue de complications hépatiques (cirrhose ou
CHCQC) en 'absence de comorbidités . Par ailleurs,
les traitements actuels ne permettent pas d’obtenir
une guérison fonctionnelle dans la majorité des
cas, notamment en raison de la persistance de
ADN circulaire covalent clos (ADNccc) et de I'inté-
gration du génome du VHB dans celui des hépato-
cytes, qui constituent des réservoirs viraux difficiles
a éliminer 4.

Les sociétés savantes ont récemment élargi les
indications thérapeutiques : OMS™ et la European
Association for the Study of the Liver (EASL)'" ont
actualisé leurs recommandations, tandis que I'Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) et I'infectious Diseases Society of America
(IDSA) ont publié des recommandations structu-
rées en six questions Pico (patient, intervention,
comparaison, objectif)'”. La décision de traitement a
récemment évolué. Elle était basée initialement sur
la charge virale et le taux des transaminases, et elle
I’est désormais sur I'évaluation de la fibrose d’abord
et ensuite sur la charge virale, le taux de transami-
nases, les comorbidités, les antécédents familiaux
de CHC et le risque de transmission (tableau 2) 8. Les
recommandations frangaises pour la prise en charge
des personnes vivant avec le VHB-VHD seront dispo-
nibles fin 2026.

AgHBs Elevé Elevé/intermédiaire Faible Intermédiaire Négatif

AgHBe Positif Positif Négatif Négatif Négatif

ADN VHB >107 Ul/mL 10%-107 IU/mL <2 000 IU/mL >2 000 IU/mL <10 IU/mL

Alat Normales Elevées Normales Elevées Normales

Maladie foie Aucune/minime Modérée/sévere Aucune Modérée/sévere Aucune

Ancienne Tolérant immunitaire | Phase de clearance Porteur inactif Hépatite chronique AgHBs négative/
terminologie immune AgHBe- Ac anti-HBc positif (occulte)

AgHBe : antigene e de I'hépatite B ; VHB : virus de I'hépatite B ; AgHBs : antigéne de surface de I'hépatite B ; Alat : alanines aminotransférases.
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Tableau 2
Indications de traitement chez les patients AgHBs+

APASL 2016
AASLD 2025

>20 000
>20 000

| >2xLSN |
| 22xLSN |

EASL 2025
familiaux 1 degré CHC et ADN VHB+

OMS 2024 Cirrhose ou fibrose significative (>F2)

ADN VHB >2000 Ul/mL et Alat >LSN

métabolique)
Si ADN VHB non disponible : patients avec Alat >LSN

Indication de traitement cirrhose ou fibrose significative
Décision partagée dans certaines situations (risque de transmission ou souhait du patient)
Patients avec cirrhose ou fibrose 2F3 (Ela >8 kPa), CHC, manifestations extra-hépatiques, ou VIH, co-infection VHD ou antécédents

ADN VHB 22 000 et Alat >LSN ou fibrose 2F2 (Ela >7 kPa), facteurs de risque CHC, ou risque élevé de transmission

Manifestations extra-hépatiques, co-infection VIH, VHD, VHC, antécédents familiaux de cirrhose ou CHC, comorbidités (syndrome

| >2 000
| >2 000

| >2xLSN |
| 22xLSN |

AgHBe : antigéne e de I'hépatite B ; VHB : virus de I'hépatite B ; Alat : alanines aminotransférases ; TNIF : tests non invasifs de fibrose ; APASL : Asian
Pacific Association for the Study of the Liver ; AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases ; EASL : European Association for the Study of
the Liver; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; Ela : élasticité hépatique ; OMS : Organisation mondiale de la santé ; VHD : virus de I'hépatite D ;
VHC : virus de I’'hépatite C ; LSN : limite supérieure a la normale ; CHC : carcinome hépatocellulaire.

D’aprés [25].

Facteurs de risque

La cirrhose constitue le principal facteur de risque
de CHC. La méta-analyse de Thiele et coll.'® montre
qu’elle multiplie par 31 le risque de CHC, et par 44 la
mortalité. Ainsi, chez les patients cirrhotiques avec
ADN VHB détectable, un traitement antiviral est
indiqué, quel que soit le niveau de virémie. Malgré
des données discutées concernant les faibles viré-
mies (<2 000 Ul/mL), la balance bénéfice-risque reste
en faveur du traitement systématique.

Concernant la fibrose, 'OMS recommande un trai-
tement dés une élasticité hépatique >7 kPa (=F2),
indépendamment de la charge virale®®, tandis que
’EASL et '’AASLD fixent le seuil a 28 kPa (=F3), quel
que soit le niveau de virémie'®". Les données de la
cohorte Hepather confirment que la fibrose avancée
est le principal facteur prédictif de CHC, alors que
le risque est tres faible en son absence (données
en cours de soumission). Par ailleurs, les analogues
nucléos(t)idiques réduisent les événements d’inté-
gration virale, suggérant un effet protecteur carcino-
logique additionnel.

Parmi les cofacteurs de risque de progression de
la maladie hépatique liés a I’hote, I'age et le sexe
masculin sont établis. Le syndrome métabolique
(surpoids, dyslipidémie et diabéte), la consomma-
tion d’alcool, le tabagisme sont associés a un risque
accru de CHC, bien que les données soient parfois
contradictoires 2.

Lastéatose est fréquente chezles patients VHB (37,1%)
et associée a un risque accru de CHC dans certains
sous-groupes (IMC>25 kg/m?, viremie >2 000 Ul/mL,
transaminases élevées) ™. Elle est également liée a
une augmentation de la séroclairance de I’AgHBs
(40%). Toutefois, la stéatose isolée semble entrainer
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une moindre mortalité, alors que son association
a des facteurs cardio-métaboliques augmente la
mortalité hépatique et extra-hépatique de maniere
dose-dépendante?. Laddition de facteurs métabo-
liques accroit le risque de CHC, d’autres cancers et
la mortalité globale?°.

La charge virale constitue un déterminant majeur :
le risque de CHC augmente de fagon non linéaire
au-dela d’une virémie >2 000 Ul/mL, avec un pic
entre 6 et 7 log10 Ul/mL. La persistance de ’AgHBe
apres 30 ans, ainsi qu’un taux d’AgHBs >1 000 Ul/mL
chez les patients AgHBe- sont également associés a
un risque plus important?'. LAgHBcr apparait comme
un marqueur pronostique pertinentde la survenue et
de la récidive du CHC, en particulier chez les patients
AgHBe-2,

Certains génotypes viraux (C en Asie, A en Gambie,
F en Alaska) sont liés a un risque carcinologique plus
élevé. Les co-infections par le VHC, le VHD ou le VIH
majorent également ce risque. En cas de co-infection
VIH, ’'OMS et ’'EASL recommandent un traitement
antiviral systématique '5®.

Lorigine ethnique a été évoquée comme facteur
de risque, notamment chez les personnes nées en
Afrique subsaharienne ou en Océanie. Toutefois,
des études récentes ne montrent pas d’augmenta-
tion significative du risque chez les patients origi-
naires d’Afrique subsaharienne vivant en Europe, en
I'absence de fibrose ou de comorbidités (données en
cours de soumission).

Enfin, les antécédents familiaux de CHC constituent
un facteur de risque indépendant. La méta-analyse
de Turati et coll. 22 montre que I'association d’antécé-
dents familiaux et de marqueurs d’infection virale B
et/ou C multiplie le risque de CHC par 72.
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Ainsi, I'ensemble de ces éléments doit étre intégré
dans le bilan initial et dans I’évaluation individuelle du
patient (tableau 3), afin d’orienter de maniére person-
nalisée la décision d’initier un traitement antiviral
du VHB.

Situations particuliéres

Chez les patients ayant un CHC, le traitement par
analogue nucléos(t)idique prévient les réactivations
virales et améliore I'accés au traitement curatif de
la tumeur, la survie globale et sans récidive aprés
traitement ',

En cas de manifestations extra-hépatiques, un trai-
tement antiviral est recommandeé systématiquement,
seul ou associé a un traitement immunosuppresseur
selon la sévérité. Dans ce dernier cas, une prophy-
laxie antivirale est nécessaire '®.

Enfin, chez la femme enceinte avec une charge virale
>200 000 Ul/mL, un traitement par ténofovir, au plus
tard au début du troisieme trimestre est indiqué afin
de prévenir la transmission materno-feetale.

Les traitements antiviraux de référence de l'infec-
tion par le VHB sont le ténofovir disoproxil fumarate
(TDF) et I'entécavir (ETV), choisis pour leur forte
efficacité virologique avec suppression prolongée
de I'’ADN VHB et amélioration du pronostic, leur
bonne tolérance a long terme et leur barriére
a la résistance (absence de résistance décrite
avec le TDF et <1% a 5 ans avec I'ETV en primo-
traitement) 6.

Chez I'adulte, la posologie standard est de 245 mg/j
pour le TDF et de 0,5 mg/j pour 'ETV, voire 1 mg/j,

Tableau 3

a jeun, en cas d’exposition préalable a la lamivu-
dine (LAM) ou de maladie hépatique décompensée
(Vidal — février 2026).

LETV est a privilégier en cas d’insuffisance rénale
(avec adaptation si le débit de filtration glomérulaire
(DFG) est inférieur a 50 mL/min) ou d’ostéopénie/
ostéoporose, en raison du risque rénal et osseux
associé au TDF.

Le TDF est recommandé chez les femmes avec projet
de grossesse, en cas d’antécédent de traitement par
LAM, ETV ou adéfovir (ADV), du fait d’un risque élevé
de résistance a 'ETV chez les patients résistants a
la LAM (>40% a 5 ans sous 1 mg/j vs 0,8% chez les
naifs) 6, ainsi qu’en cas de co-infection par le VIH. Le
ténofovir alafénamide (TAF) est utilisé dans le cadre
des antirétroviraux de fagon systématique chez les
patients VIH-VHB.

Indications thérapeutiques pour le VHD

La surinfection par le VHD chez les patients porteurs
d’une infection chronique par le VHB est générale-
ment sévére, avec une clairance spontanée rare?.
Un traitement antiviral doit étre envisagé chez tout
patient avec ARN VHD détectable, en particulier
en cas d’activité inflammatoire élevée, de fibrose
avancée ou de cirrhose compensée.

Depuis 2020, le bulévirtide (BLV), inhibiteur du récep-
teur NTCP (Na*-taurocholate cotransporting polypep-
tide), dispose d’une autorisation de mise sur le marché
européenne comme premier traitement spécifique
du VHD. Il est indiqué chez les patients ayant une
maladie hépatique compensée, en association avec

Bilan initial pour les patients infectés par le virus de ’hépatite B (VHB) et/ou le virus de ’hépatite Delta (VHD)

Evaluation clinique
ou complications extra-hépatiques

Cytolyse hépatique Alat, Asat

Fonction de synthese Bilirubine totale, Albumine
hépatique

Coagulation Taux de prothrombine (INR)
Hématologie NFS (plaguettes)

Echographie abdominale
LSM (VCTE, SWE, Arfi)

Imagerie initiale

Evaluation de la fibrose
(tests non invasifs)

Seuils LSM (kPa) Fibrose significative
Fibrose avancée
Cirrhose

Seuil OMS Apri >0,5

(ressources limitées)
Biopsie hépatique Activité inflammatoire + fibrose

Présence de comorbidité

Antécédents, facteurs de risque, signes de cirrhose | Examen clinique complet

Identifier maladie avancée

ou complications
Dosage sanguin Détecter activité inflammatoire

Dosage sanguin Evaluer fonction hépatique

Analyse biologique Détecter insuffisance hépatique

NFS Rechercher thrombopénie (HTP)
Examen morphologique Dépistage CHC, stéatose, HTP
Elastographie Stadifier fibrose

~6-8 kPa (pratique >7 kPa) | Identifier =F2

>8-11 kPa Identifier =2F3

>11-14 kPa Identifier F4

Détection fibrose Acceptation faux positifs
significative

Indication ciblée Si impact décision thérapeutique

Alat : alanine aminotransférase ; Asat : aspartate aminotransférase ; INR : international normalised ratio ; NFS : numération et formule sanguines ;
HTP : hypertension portale ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; LSM : Liver stiffness measurement (mesure de I'élasticité hépatique) ; VTCE : vibration-
controlled transient elastography ; SWE : shear wave elastography ; Arfi : acoustic radiation force impulse ; OMS : Organisation mondiale de la santé ;
Apri : score d’évaluation non invasive de la fibrose basé sur les Asat et les plaquettes.
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Tableau 4

Modalités de surveillance des patients porteurs du virus de ’hépatite B (VHB) selon la phase de la maladie

Chez tous les patients AgHBs+ : dépistage systématique du VHD au diagnostic et régulierement pendant le suivi si facteurs de risque (voyage en pays

d’endémie ou risque sanguin ou sexuel)

Patients Alat, ADN VHB, AgHBe
non traités et Ac anti-HBe/6 mois
AgHBs quantitatif/an
TNIF/1-2 ans
Patients Tous les patients AgHBs+ avec cirrhose doivent étre traités

avec cirrhose - L .
Dépistage du CHC semestriel (échographie + AFP)

Patients traités | Si traités, surveillance | Alat, ADN VHB/3-6 mois jusqu’a
identique a celle des | indétectabilité 1/6-12 mois.
hépatites chroni _—

AZI?I%L:S chroniqLes AgHBs quantitatif/an

AgHBe/Ac anti-HBe/an
Créatinine, DFG/6 mois

sur échantillon/an sous TDF
TNIF/1-2 ans

Page-B =210

Phosphatémie/protéinurie/créatininurie

Dépistage du CHC/6 mois si score

Alat, ADN-

VHB/3 mois la
premiére année
puis 1/6-12 mois.

AgHBs quantitatif/an
TNIF/2-3 ans

Elasticité hépatique et splénique+plaquette pour évaluer le risque d’hypertension portale

Si traités,
surveillance
identique a celle des
hépatites chroniques
AgHBe-

Alat, ADN VHB/3-6 mois jusqu’a
indétectabilité puis 1/6-12 mois.

AgHBs quantitatif/an
Créatinine, DFG/6 mois

Phosphatémie/Protéinurie/créatininurie
sur échantillon/an sous TDF

TNIF/1-2 ans

Dépistage du CHC/6 mois si score
Page-B 210

AgHBs : antigéne de surface de I’hépatite B ; AgHBe : antigéne e de I'hépatite B ; Alat : alanines aminotransférases ; CHC : carcinome hépatocellulaire ;
DFG : débit de filtration glomérulaire ; TNIF : tests non invasifs de fibrose, surtout élastométrie hépatique ; TDF : ténofovir disoproxil fumarate.

le traitement du VHB. On identifie trois schémas
thérapeutiques. Ces aspects seront développés dans
I’article de Brichler et coll. dans ce numéro?*.

Suivi des patients VHB et Delta

Chez les personnes vivant avec le VHB, les modalités
de surveillance dépendent de la phase de la maladie
et de leur prise en charge (tableau 4).

Chez les patients VHB/VHD traités, le BLV impose
des contraintes pratiques (conservation au réfri-
gérateur, reconstitution avant injection sous-
cutanée quotidienne), mais il est globalement bien
toléré, avec des effets indésirables le plus souvent
mineurs ; I'inhibition du NTCP entraine une augmen-
tation asymptomatique des acides biliaires et
nécessite une vérification des interactions médi-
camenteuses?. Linterféron pégylé expose a des
effets indésirables plus fréquents et parfois sévéres,
justifiant une surveillance clinique et biologique
mensuelle®. La surveillance biologique dépend du
schéma thérapeutique et comprend un controle
régulier des transaminases, de la fonction hépatique
et de la numération formule sanguine (NFS), ainsi
qu’un suivi rapproché apres I'arrét du traitement en
raison du risque de rechute. Pendant le traitement, un
dosage semestriel de ’'ARN VHD est recommandé ;
apres l'arrét, ce dosage doit étre effectué par un
contrbéle mensuel durant les six premiers mois, puis
semestriel sous analogues. S’y ajoutent un titrage
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semestriel de ’AgHBs sous interféron (annuel sous
BLV seul), et une évaluation annuelle de I'élasticité
hépatique et splénique.

Le dépistage du CHC chez les personnes ayant une
infection chronique par le VHB repose sur une écho-
graphie hépatique semestrielle, avec ou sans dosage
de l'alpha-foetoprotéine selon les recommandations,
chez les patients a risque. Chez les personnes rece-
vant un traitement par analogues nucléos(t)idiques,
le risque peut étre affiné a I'aide du score Page-B,
calculé a partir de I'dge, du sexe et du taux de
plaquettes, pour stratifier le risque de CHC a 5 ans
et orienter les indications du dépistage (tableau 4).

Conclusion

Linfection chronique par le VHB, seule ou associée
au VHD, demeure un enjeu majeur de santé publique
en raison du risque évolutif vers une fibrose avancée,
une cirrhose ou un CHC et du risque de transmis-
sion. La prise en charge de ces patients repose
sur une évaluation initiale rigoureuse, intégrant les
parametres cliniques, biologiques, virologiques et
morphologiques, ainsi qu’une stratification précise
du risque évolutif.

La surveillance des personnes infectées doit étre
individualisée selon le stade de fibrose hépatique, le
statut sérologique (AgHBe positif ou négatif), le niveau
de réplication virale, la présence de comorbidités,
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notamment métaboliques ou toxiques et les antécé-
dents familiaux. La co-infection par le VHD constitue
un facteur d’aggravation significatif. Ainsi, tous les
patients porteurs du VHB doivent bénéficier d’'un
dépistage du VHD et les individus co-infectés néces-
sitent un suivi renforcé.

Méme en cas de suppression virologique efficace ou de
traitements spécifiques du VHD, le risque de progres-
sion hépatique et de CHC persiste, en particulier chez
les patients cirrhotiques. Ainsi, chez ces derniers, la
surveillance a trés long terme reste indispensable.

En définitive, une approche multidisciplinaire, fondée
sur les recommandations nationales et internatio-
nales, et adaptée au profil individuel du patient, est
essentielle pour optimiser le pronostic et réduire la
morbi-mortalité liée aux infections chroniques par le
VHB et le VHD. &
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