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ABSTRACT

Background. Many authors have reported that inactive chronic carriers of hepatitis B virus
(HBV) have a low risk of progression of hepatic fibrosis when the antigenemia is less than
1000 U / ml. However, little is known about that subject in Africa. Objective. To describe the
progression of fibrosis in black subjects who transmit HBV inactivating chronic with
antigenemia HB <1000 IU / ml. Methods. This was a retrospective cohort study (February
2014 to December 2017). Eighty-three-thirteen patients with HBV-negative HBV-negative,
normal transaminases and viral load less than 2000 IU / ml over one year were switched into
two groups (MO) according to the HBs 1 antigenemia rate. <1000 IU / ml (n = 23) and group 2
> 1000 IU / ml (n = 70)). The endpoint of progression of the median value of fibrosis was
determined by Fibroscope in the two groups (intra and intergroup) at the sixth month (M6) and
the twelfth month (M12). Results. The two groups were comparable except for the level of
alanine amino transferase (19 1U / | against 24 U / I, P = 0.027) and the antigenemia HBs (251
IU / ml against 7110 IU / ml, P = 0, 0001). In group 1, there was no significant progression
from hepatic fibrosis to M6 (4.6 kPa vs. 5.6 kPa P = 0.09) but to M12 (4.6 kPa versus 5.7 kPa;
P = 0.03). For patients in group 2, there was no progression from hepatic fibrosis to M6 (5.1
kPa vs 5.9 kPa, P = 0.08) and M12 (5.1 kPa versus 5.5 kPa P = 0.18) There was no difference
in hepatic fibrosis between groups 1 and 2 at M6 (5.6 kPa vs 5.9 kPa, P = 0.45) and at M12
(5.7 kPa vs 5.5 kPa, P = 0.68). Conclusion. Progression of hepatic fibrosis is not different in
chronic HBV inactive carriers at the HBs antigenemia threshold of 1000 1U / ml,.

RESUME

Contexte. Les sujets porteurs chroniques inactifs du virus de 1’hépatite B (VHB) ont un risque
faible de progression de la fibrose hépatique lorsque 1’antigénémie HBs est inférieure a 1000
Ul/ml. Toutefois, aucune étude sur ce sujet n’est disponible sur des sujets noirs africains en
Afrique. Objectifs. Evaluer la progression de la fibrose hépatique chez les sujets noirs
africains porteurs chroniques inactifs du VHB avec antigénémie HBs < 1000 Ul/ml.
Méthodes. 11 s’agit d’une étude de cohorte rétrospective (février 2014 a Décembre 2017).
Quatre-vingt-treize patients porteurs chroniques inactifs du VHB (Ag HBe négatif,
transaminases normales et charge virale B inférieure a 2000 Ul/ml sur un an) ont été séparés en
deux groupes (MO) selon le taux d’antigénémie HBs (groupe 1 < 1000 Ul/ml (n= 23) et groupe
2 >1000 Ul/ml (n=70)). Le critére de jugement était la progression de la valeur médiane de la
fibrose hépatique déterminée par Fibroscan dans les deux groupes (intra et inter groupe) au
sixieme mois (M6) et au douzieme mois (M12). Résultats. Les deux groupes étaient
comparables sauf pour le taux d’alanine amino-transférase (19 Ul/l vs 24 Ul/l ; P=0,027) et
I’antigénémie HBs (251 Ul/ml vs 7110 Ul/ml ; P=0,0001). Dans le groupe 1, il n y’avait pas de
progression significative de la fibrose hépatique a M6 (4,6 kPa vs 5,6 kPa P = 0,09) mais a
M12 (4,6 kPa vs 5,7 kPa; P = 0,03). Pour les patients du groupe 2, il n’existait pas de
progression de la fibrose hépatique a M6 (5,1 kPa vs 5,9 kPa ; P =0,08) et a M12 (5,1 kPa vs
5,5 kPa; P=0,18) Il n’existait pas de différence de la fibrose hépatique entre les groupe 1 et 2
a M6 (5,6 kPavs 5,9 kPa ; P =0,45) eta M12 (5,7 kPa vs 5,5 kPa ; P = 0,68). Conclusion. Au
seuil d’antigénémie HBs de 1000 Ul/ml, la progression de la fibrose hépatique n’est pas
différente chez les sujets porteurs chroniques inactifs du VHB.
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INTRODUCTION

L'infection par le virus de I'hépatite B (VHB) demeure
un probleme majeur de santé publique a I’échelle
mondiale et représente la principale cause de pathologie
hépatique aigué ou chronique [1]. La prévalence de
I’infection virale B est élevée en Afrique subsaharienne
ol les modes de transmission sont majoritairement
périnatal et horizontal intrafamilial dans la petite enfance
[2]. Selon I’OMS, un tiers de la population mondiale a
été exposée a ce virus au cours de leur vie et on estime a
pres de 10 a 30 millions de nouvelles contaminations par
an. Le nombre de porteurs chroniques du VHB est estimé
a 257 millions avec un risque éleve d’évolution vers la
cirrhose (20-25%) et le carcinome hépatocellulaire
(CHC) (5-10%) [2 — 6]. L’infection virale B chronique
comprend différentes phases dont la phase de portage
inactif [7, 8]. Cette phase est définie par une virémie B
(ADN VHB) < 2000UI/ml et des taux d’alanine amino-
transférase (ALAT) strictement normaux pendant au
moins 1 an de suivi chez un patient AgHBe négatifs [8 -
9]. Ces patients ont un risque faible de progression vers
la cirrhose et le CHC mais ce risque n’est pas nul et est
surtout lié a une réactivation du virus [8, 11]. Leur
surveillance réguliére sans traitement anti viral est
recommandée [11]. Cependant, il peut étre difficile de
distinguer, en I’absence d’évaluation de la fibrose
hépatique les vrais porteurs inactifs (infection virale B
chronique a AgHBe négatifs) d’une hépatite virale B
chronique a AgHBe négatifs et d’une réactivation virale
B [12, 13]. Cette difficulté expose le patient a un risque
élevé d’évolution vers des complications en 1’absence de
traitement anti viral B. selon plusieurs auteurs, la
combinaison d’une virémie VHB inférieure a 2000 Ul/ml
et d’une antigénémie HBs inférieure a 1000 Ul/ml est
associée a un risque faible de progression de la fibrose
hépatique chez les patients AgHBe négatifs dans les
populations caucasiennes et asiatiques [2, 4, 5, 9, 11].
Dans ces populations, les génotypes VHB prédominants
sont B, C et D [2, 13]. Le fibroscan est une méthode non
invasive validée pour évaluer la fibrose hépatique dans
I’hépatite virale B [14]. En Céte d’Ivoire, le génotype E
est prédominant [15]. La majorité des porteurs
chroniques du VHB en Afrique noire sont a AgHBe

RESULTATS

négatifs avec souvent des transaminases normales chez
I’adulte [8, 16, 17]. A notre connaissance aucune étude
n’a été réalisée en Cote d’Ivoire sur la progression de la
fibrose hépatique chez les patients porteurs chroniques
inactifs du VHB en fonction du seuil de 1’antigénémie
HBs. Notre étude avait pour objectif d’évaluer la
progression de la fibrose hépatique en fonction du seuil
de I’antigénémie HBs & 1000 Ul/ml chez les porteurs
inactifs du VHB.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective réalisée a
partir de dossiers médicaux de patients noirs africains
suivis dans deux structures médicales de février 2014 a
Décembre 2017 a Abidjan. Tous les patients porteurs
d’hépatites chroniques inactifs du virus B ont été inclus.
Les patients avec co infections virales C, D ou a VIH et
les alcooliques n’étaient pas inclus dans 1’étude. Le statut
inactif avait été défini par, un Ag HBe négatif, des
transaminases normales (alanine amino-transaminase ou
ALAT) sur un an et une charge virale inférieure a 2000
Ul/ml sur la méme période. Deux sous-groupes de
patients ont été ensuite constitués selon leur taux
d’antigénémie HBs : ceux ayant un taux inférieur & 1000
Ul/ml (groupe 1) et ceux avec un taux supérieur ou égal
a 1000 Ul/ml (groupe 2). Les paramétres recueillis a
I’inclusion  étaient démographiques (age sexe),
biologiques (Antigénémie HBs, charge virale B, taux de
prothrombine et  transaminases  sanguines) et
élastométrique (valeur du fibroscan).  Le critére de
jugement principal était la progression de la fibrose
hépatique évaluée par Fibroscan dans les deux groupes
(inter groupe et intra groupe) au sixieme mois (M6) et
au douziéme mois (M12).

L’analyse statistique a été faite avec le logiciel STATA.
Les variables descriptives ont été exprimées en médiane
avec leurs valeurs interquartiles pour celles quantitatives,
et en pourcentage pour les variables qualitatives. La
comparaison entre les groupes ou a l’intérieur d’un
méme groupe pour les variables quantitatives était faite
avec le test t de Student (seuil de signification 5%).
L’étude était conforme a la déclaration d’Helsinki de
1975.

Nous avons inclus 93 dossiers médicaux (23 patients pour le groupe 1 et 70 pour le groupe 2). Les deux groupes étaient
comparables sauf pour le taux des ALAT (P=0,027) et I’antigénémie HBs (P=0,0001). Le tableau | présente les
caractéristiques de 1’échantillon a I’inclusion (MO). Les dix patients ayant réalisé le génotypage sont tous de génotype E (4
patients du groupe 1 et 6 patients du groupe 2). Dans le groupe 1, il n y’avait pas de différence significative de la fibrose
hépatique médiane entre MO et M6, mais la différence était significative entre MO et M12. Toutes les valeurs médianes de
la fibrose hépatique étaient inférieures a 7,2 kPa (Figure 1). Pour les patients du groupe 2, il n’existait pas de différence
significative ni a M6 ni a M12 (Figure 2) par rapport a I’inclusion. Dans le groupe 1, les valeurs médianes de I’antigénémie
a I’inclusion n’étaient pas significativement différente a 6 mois (4206 Ul/ml vs 3659 Ul/ml ; P=0,649) et a 12 mois (4206
Ul/ml vs 5288 Ul/ml; P=0,755). Dans le groupe 2, les valeurs médianes de I’antigénémie & 1’inclusion n’étaient pas
différentes significativement a 6 mois (7110 Ul/ml vs 7319 Ul/ml P=0,592) et a 12 mois (7110 Ul/ml vs 7928 Ul/ml
P=0,772). Lorsqu’on comparait la fibrose hépatique entre les deux groupes & M6 (Figure 3) et a M12 (Figure 4), on ne

notait aucune différence statistique.
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Tableau | : Caractéristiques générales des deux groupes

Parameétres étudiés Groupe 1 Groupe 2 P
n=23 n=70
Parametres démographiques
Age (années)* 48 (38,5-55,5) 39,5 (33,25-49) 0,134
Hommes [n(%0)] 13 (56,52%) 43 (61,43%) 0,531
Parametres biologiques
Aspartate aminotransférase (Ul/L)* 22 (19-26,5) 24 (20,3-27,8) 0,721
Alanine aminotransférase (UI/L)* 19 (15-23) 24 (16,3-33,8) 0,027
Taux de Prothrombine (%) 97 (82,8-100) 90,50 (81,8-100) 0,848
Marqueurs de Fibrose hépatique
Fibroscan (kPa)* 4,6(4,3-5,6) 5,1 (4,5-6,3) 0,07
Fibroscan (seuil <7,2 kPa) [n (%0)] 21 (91,3%) 62 (88,6%) 1
Marqueurs virologiques VHB
ADN (Ul/ml)* 93 (31,4-320,5) 300 (136,5-652,5) 0,082
Ag HBs quantitatif (Ul/ml) * 251 (117,8-475,1) 7110 (3358-14365,5) 0,0001
* médiane (intervalle interquartile) VHB = virus de I’hépatite B kPa : KiloPascal
12.0 - p= P,03
kpa [
10.0 - 10.3
p =0,09
[ \
8.0 - 8.0 8.3
}' 69
6.1
00 5.2 - 5.6 - 5.7 Max
4.6 438 Q3
i 4.6
4.0 [ A8 L3 MED
. a1
2.0 - Min
0.0 T T 1
Fibroscan MO Fibroscan M6 Fibroscan M12

Figure 1 : Mesures semestrielles de 1’élasticité du foie par le Fibroscan chez les patients du groupe 1 (Ag HBs < 1000UI/ml)

25.0
kpa ¢] 7 0,18
20.0 - ( -\- 20.0
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4 p=0,08 Q3
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[ \ Q1
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10.0 99 3.8
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3.1 3.2 3.2
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Figure 2 : Mesures semestrielles de 1’¢élasticité du foie par le Fibroscan chez les patients du groupe 2 (Ag HBs > 1000UT/ml)
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Tableau Il : Comparaison inter-groupes des proportions des patients selon les seuils du Fibroscan et selon la charge virale B

Parameétres étudiés Groupe 1 Groupe 2 p
n (%) n (%)
Fs*>7,2aM0 2/23 (8,7%) 8/70 (11,4%) 1
Fs*>72aMI2 3/23 (13,04%) 11/70 (15,7%) 1
Fs*>11 aMI2 0 (0%) 3/70 (4,28%) 1
CV > 2000 Ul/ml & M12 2/19 (10,53%) 11/56 (19,64%) 0,49
Fs* : Fibroscan en kPa CV : Charge virale B
10 +
kpa
97 8.8
p=0,45 :
8 .
7.6 6.9
7] T 6.1 T Max
6 - 5.6 5.9 Qs
5 4 i MED
46 4.9 Qi
4 - 35 Min
3 - ' 3.2
2 .
1 .
0 T 1
AgHBs < 1000 (n=19) AgHB 2 1000 (n=59)
Figure 3: Comparaison inter groupe des valeurs médianes de 1’élasticité hépatique a M6
25.0 -
kpa
20.0 - == 20.0
15.0 P Max
0,68 Q3
MED
10.0 - 103 Q1
6.5 Min
50 - > :_E
39% 32 45
0.0 T 1
AgHBs < 1000 (n=23) AgHBs > 1000 (n=70)
Figure 4 : Comparaison inter groupe des valeurs médianes de 1’¢lasticité hépatique a M12.
DISCUSSION porteurs chroniques inactifs du virus de I’hépatite B

- . . o ) inclus dans I’étude. En intragroupe, bien que chez ceux
Dans notre étude, la fibrose hepatique a été evaluée par avec antigénémie HBs < 1000 Ul/ml la valeur médiane
le Fibroscan de fagon semestrielle chez les 93 patients
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de la fibrose hépatique augmentait progressivement au
bout d’un an, elle était inférieure au seuil de 7,2 kPa
définissant une fibrose hépatique F2 au fibroscan chez le
patient porteur d’'un VHB. Tandis que chez ceux a
antigénémie HBs > 1000 Ul/ml, cette valeur médiane
restait stable durant la méme période. En intergroupe, ni
a 6 mois, ni a un an, on ne notait pas de différente
significative d’élasticité hépatique.

Plusieurs éléments pouvaient expliquer le caractére non
discriminant de ’antigénémie HBs dans notre étude. La
taille de D’échantillon était faible (93 patients dont
seulement 23 dans le groupe antigénémie HBs < 1000)
suggérant un manque de puissance de 1’étude. Dans les
autres séries, I’effectif excédait parfois 1000 patients [4,
11]. Le seuil d’antigénémie HBs (1000 Ul/ml) choisi
pour distinguer les porteurs inactifs n’était pas validé
dans des populations africaines noires. D’autre part,
Selon Liu et al, la combinaison d’une charge virale B <
2000 UIl/ml et d’une antigénémie HBs < 1000 Ul/ml
avaient respectivement une sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive et valeur prédictive négative de 71%,
85%, 83% et 74% [11]. En plus, dans les études
asiatiques, d’autres seuils d’antigénémie HBs avaient été
retenus notamment 2000 Ul/ml et 2044 Ul/ml [5, 13].
Le génotype est un facteur influencant le seuil
d’antigénémie définissant le porteur inactif [4, 9, 13].
Les génotypes variaient selon les zones géographiques
[4, 11, 13]. En Céte d’Ivoire le génotype E retrouvé chez
tous les 10 patients ayant été testé était le plus fréquent
[15]. Le génotype de nos patients était inconnu (seuls dix
patients tous de génotype E avaient été testés). Le suivi
d’un an dans notre étude pouvait étre trop court pour
mettre en évidence une différence [4, 9 11, 12].

La proportion de patient ayant une fibrose significative et
une cirrhose n’a pas augmenté au cours de la surveillance
aprés un an. Ces patients pouvaient correspondre a une
réactivation virale antérieure a 1’étude, a des fluctuations
de la charge virale ou/et des transaminases dans le cadre
d’authentiques hépatites chroniques virale B passées
inapergues [9].

CONCLUSION

Au seuil d’antigénémie HBs de 1000 Ul/ml, la
progression de la fibrose hépatique n’était pas différente
chez les sujets porteurs chroniques inactifs du VHB.

Des études prospectives sur de grands effectifs, une
longue durée de suivi et de détermination d’un seuil
d’antigénémie HBs de discrimination sont nécessaires
chez des patients noirs africains porteurs chroniques
inactifs du VHB de génotype E.
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