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PRESENTATION DU SUJET 

  

Contexte scientifique 
En 2019, selon l’OMS, environ 296 millions de personnes dans le monde vivaient avec le virus de l’hépatite B (VHB) 
et cette infection entraîne plus de 520 000 décès par an liés à la cirrhose et au carcinome hépatocellulaire (CHC) 
(1,2). L’épidémiologie de l’hépatite B évolue rapidement du fait notamment de l’implémentation de la vaccination 
à la naissance ou dans l’enfance et aussi de l’importance des migrations des personnes issues des zones de forte 
endémie. En France, on estime qu'environ 135 000 personnes vivaient avec le VHB en 2016, soit une  prévalence 
de 0,30% [0,13-0,70], dont 17,5% [4,9-46,4] connaissaient leur statut (3), et 7% des cirrhoses et 10% des CHC liés 
au VHB (4)  
L’infection chronique par le VHB peut être divisée en 5 phases : (1) l’infection chronique Antigène HBe positive 
(AgHBe+), (2) l’hépatite chronique AgHBe+, (3) l’infection chronique AgHBe-, (4) l’hépatite chronique AgHBe- et 
(5) la phase AgHBs indétectable. Ces phases ne se succèdent pas toujours selon la même chronologie et des 
passages de la phase 3 à la phase 2 (et aussi 3 vers 1), de la phase 4 à la phase 3 ou même de la phase 5 à la phase 
4 sont toujours possibles en fonction de la réplication virale et de l’intensité de la réponse immunitaire de l’hôte. 
Tous les patients avec une infection chronique VHB sont à risque de progresser vers la cirrhose et/ou vers le CHC 
avec des risques différents selon la phase de la maladie (5), mais pour les patients avec une hépatite B chronique 
et les patients avec une infection virale AgHBe-, ce risque est corrélé à l’importance de la réplication virale (6). 
Pour les patients avec une infection virale AgHBe+ ce risque est mal évalué du fait de l’absence d’étude 
longitudinale de cohorte à long terme. Par ailleurs les autres facteurs de risque de CHC (obésité, alcool, diabète) 
sont peu évalués dans les cohortes de personnes infectées par le VHB existantes. Dans la cohorte ANRS CO22 
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Hepather, nous avons montré à l'aide d'un modèle structurel que l’âge, le sexe masculin, le syndrome 
métabolique, la consommation d’alcool et la charge virale B ont un effet direct et significatif sur la survenue d’une 
fibrose hépatique significative qui prédisait à son tour la survenue du CHC (7), et aujourd'hui, il est établi que la 
stéatose hépatique non alcoolique joue un rôle important dans la progression de la fibrose chez ces patients (8). 
Le risque de CHC est par contre diminué chez les patients avec AgHBs indétectable (9). 
En France, en 2024, la prise en charge des patients atteints d'hépatite B chronique repose essentiellement sur 
l'utilisation d'antiviraux (les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques (NUC)) - principalement le tenofovir et 
l'entecavir, avec l'objectif principal de contrôler la replication virale et limiter l'impact de celle-ci sur le foie. Une 
controverse existe sur l'impact de ces traitements sur le risque de CHC (qui serait plus fortement diminué avec le 
tenofovir qu'avec l'entecavir (10), résultat que nous n'avons pas retrouvé dans la cohorte Hepather (11)) et les 
conséquences au long terme de ces traitements en particulier sur le risque rénal, ne sont pas connues. De très 
nombreuses nouvelles stratégies thérapeutiques (plus de 50) sont en phase d'évaluation avec l'objectif d'obtenir 
une cure fonctionnelle définie par l'indétectabilité de l'AgHbS (12). Enfin, les comorbidités - qui peuvent soit 
aggraver l'infection VHB (par exemple la surinfection par le virus Delta, le diabète), soit en être la conséquence 
(par exemple lymphome, autres cancers, événements cardiovasculaires) restent très peu documentées, tout 
comme l'impact de désordres métaboliques associés ou de traitements pris dans d'autres indications mais 
potentiellement hépatotoxiques au long cours. 
Dans un travail exploratoire conduit sur le système national des données de santé (SNDS), nous avons estimé 
qu'en 2022, près de 115,000 personnes vivent avec le VHB en France métropolitaine, dont environ 20% relèvent 
d'un traitement par NUC selon les recommandations actuelles de prise en charge (13).  
 
Questions posées 
Les objectifs de ce travail de thèse sont d'explorer les risques de comorbidités (cancer, cardiovasculaires) chez les 
personnes vivant avec le VHB dans le SNDS, dans les différents stades de cette infection, et de quantifier l'impact 
des prises en charge thérapeutiques et des déterminants individuels sur ces risques.  
En particulier seront explorées 
- Les risques de cancers, d'événements cardio-vasculaires, d'insuffisance rénale chez les personnes vivant avec 
une infection par le VHB comparées à un échantillon témoin de la population générale non infectée apparié sur 
âge et sexe.    
- L'impact des différentes prises en charge (thérapeutique, dépistage) et des déterminants individuels sur le risque 
de progression de la maladie hépatique et des comorbidités. 
 
Sources de données  
La source principale de données utilisée pour cette thèse est le Système National des Données de Santé (SNDS), 
enrichie des données des cohortes Hepather et Hepat-B chaînées au SNDS 
L'équipe CLEPIVIR de l'IPLESP coordonne la cohorte ANRS Hepather qui suit des personnes vivant avec le VHB 
depuis 2012 (n=6600) et dispose, pour 85% des patients de cette cohorte, de données chaînées avec le SNDS selon 
une méthode déterministe (reconstitution du numéro d'identification au répertoire-NIR). La cohorte Hepather se 
prolongera en 2025 par la cohorte ANRS Hepat-B (financement obtenu - 4500 personnes attendues) impliquant 
la collecte de nouvelles données (cliniques, comportementales, sociologiques et biologiques) et l'organisation 
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d'un suivi jusqu'en 2029 ainsi qu'une prolongation du chaînage avec les données du SNDS. Toutes ces données 
sont accessibles dans l'équipe. 
Nous avons élaboré et validé différents algorithmes pour identifier les personnes infectées par le VHB dans le 
SNDS (14), et d'autres travaux ont été réalisées en 2023-2024 (notamment dans le cadre d'un projet "Bibliothèque 
Ouverte d'Algorithmes pour le SNDS- BOAS du Health Data Hub) pour optimiser ces algorithmes afin d'identifier 
les différents phénotypes de l'infection VHB et en particulier distinguer les personnes infectées AgHBe-, avec 
hépatite AgHBe- ou indétectabilité de l'AgHBs. Par ailleurs notre équipe encadre actuellement plusieurs thèses 
exploitant les données du SNDS dans lesquelles les critères de jugement concernent le risque cardio-vasculaire et 
l'insuffisance rénale - et le présent projet pourra bénéficier de l'expertise acquise sur le SNDS dans ces domaines.  
 
Méthodes 
Les méthodes utilisées viseront à quantifier les effets en tenant compte des facteurs de confusion temps-
dépendant et des différents stades de la maladie et le cas échéant, de risques compétitifs, ou d'effet 
d'expositions variant dans le temps (15). Nous utiliserons les modèles marginaux structuraux (déjà utilisés sur le 
SNDS dans un travail antérieur de l'équipe chez les personnes infectées par le virus de l'hépatite C (16)) ou des 
modèles multi-états pour prendre en compte les différents stades de l'infection. Selon les performances 
estimées des différents algorithmes pour identifier les phénotypes de l'infection, une correction des erreurs de 
classification différentielle sera apportée aux estimations de force d'association (17).  
 
Puissance de l'étude et nombre de sujets 
La cohorte de personnes infectées par le VHB identifiée sur le SNDS a une taille supérieure à 100 000 personnes 
(>200 000 en rajoutant une cohorte "témoin" de personnes non infectées), un suivi de 10 ans ; les événements 
étudiés ne sont pas rares et les expositions étudiées (traitements, syndrome métabolique, diabète) sont 
fréquentes : on peut préjuger une puissance supérieure à 99% pour l'identification de risque relatif même 
relativement faible (i.e. RR> 1,2) sur la cohorte entière.  
 
Calendrier prévisionnel 
Semestre 1 - formation SNDS (en cas de besoin), revue de la littérature sur le sujet, identification au sein du 
SNDS des différents phénotypes de l'infection par le VHB  
Semestre 2 - analyse du SNDS-- soumission de l'article 1 
Semestre 3- publication de l'article 1 et caractérisation des parcours et des prises en charge des personnes 
vivant avec le VHB dans le SNDS  
Semestre 4 - analyse et soumission de l'article 2 
Semestre 5 - rédaction de la thèse - publication de l'article 2 
Semestre 6 - soutenance  
 

Thèmes des articles  
Article 1 : cancers, événements cardio-vasculaires, et insuffisance rénale chez les personnes vivant avec une 
infection par le VHB - incidence selon le statut d'infection et facteurs de risque. 
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Article 2 :  impact des différentes prises en charge (thérapeutique, dépistage) des personnes vivant avec une 
infection par le VHB et des déterminants individuels sur le risque de progression de la maladie hépatique et des 
comorbidités associées 
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