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Résumé. Le virus de l’hépatite B (VHB) infecte environ 257 millions d’individus
dans le monde. Dans cette revue, sont présentées les avancées récentes de la
virologie clinique de l’infection par le VHB et une nouvelle classification de
l’histoire naturelle de l’infection chronique par ce virus proposée par la Société
européenne pour l’étude du foie (EASL) en 2017. Plusieurs nouveaux outils
diagnostiques et de surveillance sont maintenant disponibles, notamment des
tests de diagnostic rapide pour la détection de l’antigène de surface du VHB
(AgHBs), des tests de quantification de l’AgHBs, un test de quantification de
l’antigène lié au core du VHB (hepatitis B core-related antigen [HBcrAg]) et des
outils de détection et de quantification des ARN du VHB. Leur utilité clinique,
encore à l’étude, est discutée dans cette revue.

Mots clés : hépatite B, quantification de l’AgHBs, ARN du VHB, HBcrAg

Abstract. Hepatitis B virus (HBV) infects approximately 257 million individuals
worldwide. Recent advances in the virology and diagnosis of HBV infection are
summarized in this review article. A novel classification of the different phases
of chronic HBV infection, proposed by the European Association for the Study
of the Liver (EASL), is presented. New diagnostic and monitoring tools are now
available, including rapid diagnostic tests for hepatitis B surface antigen (HBsAg)
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e virus de l’hépatite B (VHB) est responsable de la
lus fréquente des hépatopathies chroniques d’origine
nfectieuse, touchant aujourd’hui environ 257 millions
’individus dans le monde [1-3]. L’hépatite chronique B
eut être mortelle si elle évolue vers la décompensation
’une cirrhose ou la survenue d’un carcinome hépatocellu-

aires (CHC). La mortalité liée aux infections par le VHB

augmenté de 33 % entre 1990 et 2013, atteignant plus
e 686 000 décès en 2013 [4]. La plupart des nouvelles
nfections par le VHB survient dans les régions de forte
ndémicité, principalement la Chine, l’Asie du Sud-Est et
’Afrique subsaharienne [3]. Le virus peut se transmettre de
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la mère à l’enfant en période périnatale, par voie sexuelle,
nosocomiale ou sanguine, par exemple lors d’un contact
de sang infecté avec une plaie ou une muqueuse, ou lors de
l’utilisation partagée de matériel de préparation, d’injection
ou d’inhalation contaminée.
Au cours de la dernière décennie, plusieurs facteurs ont
modifié l’épidémiologie mondiale du VHB, notamment les
migrations massives de populations originaires de zones
d’endémicité élevée vers les pays de l’hémisphère Nord,
mais aussi les stratégies de prévention incluant les poli-

tiques de dépistage et d’éducation des populations cibles
et l’extension de la vaccination [5]. Les campagnes de
vaccination prophylactique et l’amélioration globale des
conditions socioéconomiques dans les zones de forte endé-
micité ont permis une baisse lente de la prévalence du
portage de l’antigène de surface du VHB (AgHBs), mal-
gré l’augmentation du nombre absolu de sujets infectés

23
nostic de l’infection chronique par le virus de l’hépatite B. Virologie 2019; 23(1) : 23-34

dx.doi.org/10.1684/vir.2019.0760
dx.doi.org/10.1684/vir.2019.0760


Journal Identification = VIR Article Identification = 0760 Date: February 15, 2019 Time: 10:58 am

r

r
n
m
2
L
c
e
L
r
à
c
d
E
r
t
l
t
a
d
v
L
t
c
a
m
l
e
n
n
d

A
c

N

L
L
(
p
c
l
d

C
L
d
r
d
s
L
b

evue

ésultant de la croissance de la population mondiale (le
ombre absolu de porteurs chroniques du VHB dans le
onde a été estimé à 233 millions en 1990, 248 millions en

010 et 257 millions en 2016) [1, 6].
’histoire naturelle de l’infection par le VHB est un pro-
essus dynamique qui reflète les interactions entre le virus
t les réponses immunitaires innées et adaptatives de l’hôte.
’infection par le VHB évolue vers la chronicité dans envi-

on 95 % des cas lorsque la transmission se fait de la mère
l’enfant en période périnatale ; l’incidence de l’évolution
hronique diminue progressivement pour atteindre moins
e 1 % lorsque l’infection survient à l’âge adulte [7].
n effet, lorsque le sujet est infecté à l’âge adulte, les

éponses immunitaires innées et adaptatives sont dans la
rès grande majorité des cas précoces, efficaces et entraînent
’élimination de l’infection en quelques semaines, habi-
uellement associée à une inflammation hépatique (hépatite
iguë) régressive [8]. En revanche, les porteurs chroniques
u VHB présentent des réponses immunitaires contre le
irus qualitativement et quantitativement altérées [9].
a compréhension des aspects virologiques et immunopa-

hologiques de l’infection par le VHB a progressé de façon
onsidérable au cours des dernières années [5]. Dans cet
rticle, nous discuterons les avancées les plus pertinentes en
atière de virologie du VHB, la nouvelle classification de

’histoire naturelle de l’infection proposée par l’Association
uropéenne pour l’étude du foie (EASL) en 2017 [10] et les
ouveaux outils virologiques utilisés pour dépister et diag-
ostiquer l’infection et pour optimiser la prise en charge
es patients atteints d’hépatite B chronique.

ctualités et progrès dans la
ompréhension de la virologie du VHB

ouvelles découvertes dans la virologie du VHB

e VHB appartient à la famille des Hepadnaviridae.
e génome du virus est présent dans la particule virale

particule de Dane) sous la forme d’un ADN circulaire
artiellement double brin d’environ 3 200 paires de bases
ontenu dans une capside icosaédrique, elle-même située à
’intérieur d’une enveloppe lipidique exposant les protéines
e surface du virus.

ycle de réplication du VHB
e cycle viral débute par l’attachement non spécifique

e la particule virale aux protéoglycanes de type hépa-
anes sulfates (HSPG). Celui-ci permet la liaison spécifique
u virus à un récepteur cellulaire récemment identifié, le
odium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP).
’identification du NTCP, transporteur clé des acides
iliaires exprimé exclusivement à la surface des hépato-

24
cytes et récepteur principal responsable de l’entrée dans
la cellule du VHB ainsi que du virus de l’hépatite delta
(VHD), a permis le développement de modèles cellulaires
permissifs à l’infection par le VHB, ainsi qu’au dévelop-
pement d’approches antivirales ciblant l’entrée du VHB et
du VHD [11-14]. Sur le plan structural, le domaine pré-
S1 de la grande protéine d’enveloppe (protéine L) du VHB
interagit spécifiquement et de façon irréversible avec le
récepteur NTCP au niveau de son site actif. Cette interac-
tion déclenche l’internalisation de la particule virale, suivie
du transfert vers le noyau de la nucléocapside du VHB
contenant une molécule de la polymérase ADN virale [15].
Les mécanismes impliqués dans les étapes précoces ulté-
rieures, telles que la fusion membranaire, la décapsidation
et la translocation au noyau de l’ADN viral circulaire relâ-
ché (relaxed circular DNA, rcDNA ou ADNrc), restent mal
connues.
Dans le noyau, l’ADNrc est converti par ligation en un ADN
circulaire clos de façon covalente (covalently closed cir-
cular DNA, cccDNA ou ADNccc) qui constitue la forme
intrahépatocytaire stable du VHB. L’ADNccc est le réser-
voir permettant la persistance de l’information génétique
virale dans l’hépatocyte infecté. Cette forme génétique
virale sert de matrice pour la transcription des ARNm viraux
et pour celle de l’ARN prégénomique (pregenomic RNA,
pgRNA ou ARNpg) [16]. Le génome du VHB est consti-
tué de quatre gènes chevauchants localisés dans le même
sens transcriptionnel : S, C, P et X. Les produits de ces
gènes génèrent sept protéines virales : les trois protéines
d’enveloppe S, M, et L ; la polymérase virale P ; la pro-
téine X ; la protéine core (C) et enfin la protéine précore
(préC). L’existence de plusieurs codons d’initiation de la
traduction sur un même ARN messager (ARNm) viral per-
met la génération de ces différentes protéines. Deux ARN
viraux sont de taille génomique (environ 3,5 kb) correspon-
dant à l’ARN prégénomique et un ARNm légèrement plus
grand appelé « transcrit pré-c » ; ce transcrit code la protéine
pré-c, qui est le précurseur de l’antigène « e » (AgHBe), pro-
téine soluble non structurale non essentielle à la réplication
du VHB qui joue un rôle dans la modulation du système
immunitaire. De plus, l’ARN prégénomique sert comme
ARNm pour la traduction des protéines core et de la poly-
mérase virale, et sert également de matrice lors de l’étape
de transcription inverse.
La transcription inverse a lieu dans le cytoplasme dans
la nucléocapside nouvellement formée. La réplication se
déroule alors en deux étapes incluant d’abord la synthèse

d’une chaîne longue d’ADN de polarité négative suivie
de la synthèse du brin court d’ADN de polarité positive
pour former un ADNrc partiellement bicaténaire. Cet ADN
partiellement double brin pourra, soit acquérir une enve-
loppe via le réticulum endoplasmique et/ou le compartiment
intermédiaire pour être ensuite secrétée à l’extérieur des

Virologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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épatocytes, soit revenir vers le noyau pour augmenter le
ool d’ADNccc.
lusieurs facteurs cellulaires sont impliqués dans la for-
ation de l’ADNccc, sa stabilité et/ou sa régulation

ranscriptionnelle (tels que les protéines Pol-K, flap endo-
uclease 1, la tyrosyl-ADN phosphodiestérase 2) [17-19].
ependant, les mécanismes précis et les facteurs à l’origine
e la formation de l’ADNccc restent largement inconnus ou
al compris. L’activité transcriptionnelle de l’ADNccc est

égulée par des modifications épigénétiques, comme par
xemple l’acétylation ou la méthylation des histones, et par
a protéine HBx [20]. D’autres formes d’ADN viral existent
u sein de l’hépatocyte infecté. En effet, l’ADN du VHB a la
apacité de s’intégrer au génome de l’hépatocyte infecté dès
es premières heures de l’infection et de façon continue tant
ue celle-ci dure. Ce sont les séquences d’ADN viral inté-
ré qui sont à l’origine de la majeure partie de la production
’AgHBs chez les patients AgHBe (−). L’intégration de
équences virales est également responsable de la produc-
ion de protéines virales mutées ou tronquées qui pourraient
ouer un rôle dans la carcinogénèse hépatique.
e nouvelles approches antivirales ciblant différentes

tapes du cycle de vie du VHB, y compris la régula-
ion de l’activité transcriptionnelle de l’ADNccc, sont en
ours d’évaluation. Ils comprennent les inhibiteurs d’entrée
u VHB, tels que Myrcludex B, un lipopeptide synthé-
ique analogue du domaine pré-S1 de la glycoprotéine
’enveloppe qui entre en compétition avec les particules
nfectieuses pour la liaison au récepteur cellulaire NTCP
21] ; des nucléases modifiés appelés « ciseaux molé-
ulaires » spécifiques de séquences du génome du VHB
ui induiraient l’endommagement ou la destruction de
’ADNccc ; des ARN ou des oligonucléotides antisens diri-
és contre des ARNm viraux qui bloquent l’expression
es protéines virales ; des inhibiteurs de capside affec-
ant l’assemblage de nucléocapsides et l’encapsidation de
’ARN prégénomique [22]. Ces derniers agents semblent
ujourd’hui très prometteurs mais des évaluations à long
erme sont nécessaires pour évaluer leur innocuité et
eur efficacité. Des approches thérapeutiques basées sur
a modulation du système immunitaire pour induire la
lairance virale sont également en cours d’étude, en asso-
iation avec les antiviraux disponibles. Ils comprennent des
odulateurs de la réponse immunitaire innée, tels que les

gonistes du TLR7 [23] ou des agonistes de RIG-I et NOD2
24] ou encore des vaccins thérapeutiques qui stimulent le

ystème immunitaire [25].
es nouvelles thérapeutiques ont pour but d’induire une
guérison fonctionnelle » de l’infection par le VHB. La
guérison fonctionnelle » correspond à une situation cli-

icovirologique où le traitement antiviral classique par des
nalogues de nucléos(t)ides pourrait être arrêté sans risque

irologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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de réactivation. En pratique, cette situation correspond à
la négativation de l’AgHBs avec ou sans séroconversion
anti-HBs. L’utilisation d’autres marqueurs sérologiques
(tels que l’ARN du VHB ou l’HBcrAg pour hepatitis B
core-related antigen) en tant qu’éventuels marqueurs de
guérison fonctionnelle sont encore à l’étude (voir cha-
pitre correspondant). Sur le plan virologique, l’ADNccc
viral intrahépatocytaire peut persister dans le foie mais
il est transcriptionnellement inactif et/ou contrôlé par les
défenses de l’hôte. Lorsqu’elle est obtenue, la « guérison
fonctionnelle » est associée à une régression du risque de
cirrhose et de CHC.

Variabilité génétique du VHB
La variabilité génotypique du VHB pourrait avoir une
influence sur l’histoire naturelle de l’infection chronique.
Dix génotypes du VHB (A à J) ont été identifiés. Ils se diffé-
rencient par au moins 8 % de la séquence de leurs génomes
entiers. Les VHB de génotypes A et D sont trouvés princi-
palement en Amérique du Nord, en Europe et en Afrique
du Nord et de l’Est, tandis que les VHB de génotypes B
et C prédominent en Asie. En France, on trouve égale-
ment une prévalence relativement élevée de génotype E,
principalement chez des malades originaires d’Afrique sub-
saharienne. Les sujets infectés par des virus de génotype C
présenteraient un risque de progression accélérée vers la
cirrhose et le CHC comparativement aux autres génotypes
[26]. Sur le plan thérapeutique, les génotypes A et B du
VHB sont associés à une meilleure réponse à l’interféron
alpha que les génotypes C et D [27].

Nouvelle classification
de l’histoire naturelle du VHB

L’infection chronique par le VHB est un processus dyna-
mique qui reflète l’interaction entre la réplication du
VHB et les réponses immunitaires de l’hôte. Les mani-
festations cliniques de l’infection chronique sont variées,
certains patients développant une infection peu active, ne
nécessitant pas de traitement antiviral, tandis que d’autres
présentent des signes d’inflammation hépatique et voient
leur maladie hépatique évoluer rapidement vers la cirrhose,
les complications de la cirrhose et/ou la survenue d’un car-
cinome hépatocellulaire.
L’histoire naturelle de l’infection chronique par le VHB
de la présence ou de l’absence de l’AgHBe, du niveau
de la réplication virale, de la valeur de l’activité sérique
des transaminases (alanine aminotransférase [ALAT]) et
de la présence ou de l’absence d’inflammation hépatique.
Ces phases ne se succèdent pas nécessairement et peuvent
dans certains cas être réversibles. La nouvelle nomenclature

25
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roposée par l’EASL en 2017 se fonde sur la différencia-
ion entre « infection », non associée à une inflammation
épatique, et « hépatite », qui associe infection et inflam-
ation hépatique, ainsi que sur la présence ou l’absence

e l’AgHBe (figure 1). La surveillance régulière des taux
ériques d’AgHBe et d’ALAT et la quantification de l’ADN
u VHB permettent de classer les malades ayant une infec-
ion chronique par le VHB dans la majorité des cas.
es phases de l’infection chronique par le VHB nouvelle-

ent définies par l’EASL sont les suivantes.

hase 1 : infection chronique
ar le VHB à AgHBe (+)
ette phase, auparavant appelée phase « d’immunoto-

érance », est fréquente et prolongée lorsque l’infection

26
nouvelle classification de l’EASL, 2017). CTL : lymphocyte T

est acquise dans la période périnatale. Elle est caractéri-
sée par la présence d’AgHBe sérique, des taux très élevés
d’ADN du VHB (> 107 unités internationales [UI]/mL)
sans élévation du taux sérique de l’ALAT. Sur le plan
histopathologique, l’activité nécrotico-inflammatoire est
absente ou très minime et on n’observe pas de fibrose
hépatique. Cependant, un niveau élevé d’intégration chro-
mosomique de l’ADN du VHB et une expansion clonale des
hépatocytes ont été observés, suggérant que l’oncogenèse

hépatocytaire débute dès cette phase précoce de l’infection
[28].

Phase 2 : hépatite chronique B à AgHBe (+)
Cette phase, auparavant appelée phase de « clairance immu-
nitaire », survient plusieurs dizaines d’années après la phase

Virologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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récédente lorsque l’infection est acquise dans la période
érinatale. Sa survenue est plus rapide chez les sujets infec-
és à l’âge adulte. Elle est caractérisée par la présence
’AgHBe sérique, par des taux relativement élevés d’ADN
u VHB (104 à 107 UI/mL) et par une élévation fluctuante
u taux sérique de l’ALAT. Le foie est le siège d’une activité
écrotico-inflammatoire modérée à sévère, avec ou sans
brose. Une séroconversion HBe (perte de l’AgHBe et
pparition des anticorps anti-HBe) survient spontanément
hez la majorité des patients, concomitamment à une dimi-
ution de la réplication virale. Celle-ci peut devenir très
aible (< 2 000 UI/mL), définissant la phase d’infection
hronique par le VHB à AgHBe (−), ou rester relative-
ent élevée, définissant la phase d’hépatite chronique B à
gHBe (−). Lorsque la séroconversion HBe survient après

’âge de 40 ans, il existe un risque accru de survenue d’une
irrhose ou d’un CHC.

hase 3 : infection chronique
ar le VHB à AgHBe (−)
ette phase était auparavant appelée phase de « portage

nactif » du VHB, terminologie qui reste largement usitée.
lle est caractérisée par l’absence d’AgHBe, la présence
’anticorps anti-HBe, un niveau d’ADN du VHB indé-
ectable ou faible (< 2 000 UI/mL) et un taux sérique de
’ALAT normal. Certains patients présentent un niveau
’ADN du VHB compris entre 2 000 et 20 000 UI/mL asso-
ié à un taux sérique de l’ALAT normal de façon répétée
t à une activité nécrotico-inflammatoire hépatique faible
u absente. Ces patients présentent un risque faible (mais
on nul) de progression vers la cirrhose ou le CHC. La
hase d’infection chronique par le VHB à AgHBe (−) évo-
ue dans 1 à 3 % des cas par an vers la perte de l’AgHBs,
vec ou sans apparition des anticorps anti-HBs (« guérison
onctionnelle »).

hase 4 : hépatite chronique B à AgHBe (−)
ette phase, qui n’a pas changé de dénomination,
st caractérisée par l’absence d’AgHBe, la présence
’anticorps anti-HBe, et une virémie persistante ou fluc-
uante (> 2 000 UI/mL), généralement moins élevée que
hez les patients ayant une hépatite chronique B à AgHBe

+), ainsi que des taux sériques de l’ALAT fluctuants ou
levés. L’histologie hépatique montre la présence d’une
ctivité nécro-inflammatoire modérée à sévère, habituel-
ement associée à une fibrose. La plupart de ces patients
ébergent des variants du VHB porteurs de mutations géno-
iques dans la région précore et/ou dans celle du promoteur

asal du core qui suppriment ou diminuent l’expression
e l’AgHBe. Cette phase est associée à de faibles taux de
émission spontanée de la maladie.

irologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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Phase 5 : phase AgHBs (−)
Cette phase est caractérisée par la perte de l’AgHBs sérique
en présence d’anticorps anti-HBc, avec ou sans apparition
des anticorps anti-HBs. Les patients présentent des valeurs
normales de l’ALAT sérique et habituellement un ADN du
VHB indétectable. Lorsque la perte de l’AgHBs survient
avant l’apparition d’une cirrhose, le risque de survenue de
celle-ci ou d’un CHC est minime et la survie globale est
améliorée. En revanche, si une cirrhose était installée avant
la perte de l’AgHBs, le risque résiduel de survenue d’un
CHC est non négligeable et une surveillance régulière doit
être mise en place. Une immunosuppression, en particulier
thérapeutique, peut entraîner une réactivation du VHB chez
ces patients.

Progrès récents dans le dépistage,
le diagnostic et le suivi virologique
de l’infection par le VHB

Le diagnostic d’infection par le VHB repose actuellement
sur la détection des marqueurs sérologiques suivants :
AgHBs, anticorps anti-HBc totaux ou IgM, AgHBe ou
anticorps anti-HBe, et ADN du VHB qui peut être quan-
tifié. Le diagnostic d’hépatite aiguë B est fondé sur la
présence concomitante d’AgHBs et d’IgM anti-HBc. Dans
le cas d’une infection chronique (portage de l’AgHBs au-
delà de six mois), la présence ou l’absence d’AgHBe, le
niveau d’ADN du VHB et le taux sérique de l’ALAT per-
mettent d’identifier la phase de l’infection et de proposer
la prise en charge et le suivi thérapeutique adéquats. De
nouveaux outils virologiques ont été récemment dévelop-
pés pour améliorer l’accès au dépistage et le diagnostic de
l’infection par le VHB [29] et pour optimiser la prise en
charge thérapeutique [30].

Tests de diagnostic rapide
pour la détection de l’AgHBs

Le dépistage à grande échelle de l’infection par le
VHB est une priorité de l’Organisation Mondiale de
la Santé visant à permettre l’accès universel aux soins,
c’est-à-dire d’une part la vaccination des personnes non
protégées, d’autre part un traitement antiviral efficace pour
les patients infectés ayant une indication thérapeutique

(www.who.int/hepatitis).
Le dépistage de l’infection par le VHB est fondé sur la
détection de l’AgHBs dans le sang périphérique. Le dosage
immuno-enzymatique de l’AgHBs, réalisé au sein d’un
laboratoire central, est la technique de référence, souvent
inaccessible dans les régions à ressources limitées ou dans
certaines populations marginalisées. Des tests de diagnostic
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apide (TDR) ont été développés pour la détection de
’AgHBs. Les TDR ne nécessitent pas d’infrastructure de
aboratoire, sont faciles à utiliser, nécessitent une formation
ourte du personnel et fournissent un résultat en quelques
inutes. Ces tests peuvent être réalisés à partir de sérum

u de plasma, mais également à partir de sang total pré-
evé au bout du doigt et, pour certains d’entre eux, d’un
chantillon salivaire. La sensibilité des TDR varie consi-
érablement en fonction du fournisseur et de la matrice
tilisée, tandis que leur spécificité est proche de 100 %.
ertains TDR ont montré d’excellentes performances ana-

ytiques pour la détection de l’AgHBs, par exemple les tests
IKIA HBsAg (bioMérieux, Marcy l’Étoile, France), Alere
etermine HBsAg (Alere, Inc., Waltham, Massachusetts)

t DRW-HBsAg v.2. (Diagnostics for the Real World, Ltd,
unnyvale, Californie) [31]. Ces tests se sont révélés égale-
ent sensibles (> 98,5 %) pour la détection de mutants de

’AgHBs variés [31, 32]. Une récente méta-analyse a évalué
es performances de 33 TDR détectant l’AgHBs en compa-
aison à une technique immuno-enzymatique de référence
33]. Cette étude a inclus 23 716 individus ; la sensibilité
t la spécificité globales étaient respectivement de 90,0 %
intervalle de confiance à 95 % [IC 95] : 89,1-90,8 %) et
9,5 % (IC 95 : 99,4-99,5 %). Les performances analytiques
es tests n’étaient pas influencées par le type de matrice
estée (sérum, plasma ou sang total veineux ou capillaire).
n revanche, la sensibilité des TDR était significativement

éduite chez des patients coinfectées par le VIH-1 et le VHB
72,3 %) comparativement aux personnes mono-infectés
ar le VHB, sans qu’aucune explication de cette observation
oit fournie.
ans l’ensemble, les TDR validés pour la détection de

’AgHBs sont des outils prometteurs pour le dépistage à
rande échelle de l’infection par le VHB, mais leur sen-
ibilité pourrait être réduite chez les patients coinfectés
ar le VIH. Les avantages des TDR sont nombreux : un
aible volume d’échantillon requis pour l’analyse, pas de
onction veineuse si on utilise du sang total capillaire,
n moindre coût, une amélioration du flux de consulta-
ions. De nouveaux tests permettant le dépistage combiné
u VIH, de l’AgHBs et des anticorps anti-VHC sont en
ours d’évaluation [34].

arqueurs supposés refléter
e réservoir viral du VHB
arqueur intrahépatocytaire :
uantification de l’ADNccc
’ADNccc est la forme génomique virale intrahépa-

ocytaire responsable de la persistance du VHB dans
’organisme. L’ADNccc persiste toute la vie chez les por-
eurs du VHB, y compris au cours d’un traitement par
nalogues nucléos(t)idiques à long terme efficace et/ou en

28
cas de perte de l’AgHBs [35, 36]. La régulation du pool
d’ADNccc intrahépatique est complexe, sous la dépendance
de plusieurs acteurs de l’immunité cellulaire, de la pro-
duction de cytokines pro-inflammatoires [37] et d’un fin
contrôle épigénétique qui fait intervenir des facteurs viraux
et cellulaires [16, 37, 38]. La quantification de l’ADNccc
intrahépatocytaire permet une estimation de la taille du
réservoir viral, cible des nouvelles thérapeutiques à visée
curative. Cependant, les techniques de quantification de
l’ADNccc et de son expression ne sont pas standardisées.
La nécessité de disposer d’une biopsie hépatique est égale-
ment un obstacle important, qui pose un problème éthique
alors que des antiviraux efficaces peuvent aujourd’hui être
administrés sans diagnostic histopathologique préalable.
Des biomarqueurs sériques qui pourraient refléter la taille
du pool intracellulaire d’ADNccc ont également été déve-
loppés. Leur signification réelle reste discutée. Les plus
avancés incluent la quantification de l’AgHBs quantitatif,
la quantification de l’antigène lié au core (hepatitis B core-
related antigen [HBcrAg]) et la quantification des ARN
circulants du VHB.

Quantification de l’AgHBs
Au cours des dix dernières années, l’intérêt de la quantifi-
cation de l’AgHBs a été étudié dans des contextes cliniques
variés, tels que la prédiction du stade de la maladie et
l’évaluation de la réponse au traitement antiviral. Plusieurs
trousses de quantification de l’AgHBs sont disponibles
et bénéficient d’excellentes performances analytiques per-
mettant une quantification précise de ce paramètre :
Elecsys (Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana), Archi-
tect (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois) et Liaison
XL Murex quantitatif (Diasorin, Saluggia, Italie).
Sur le plan virologique, la production d’AgHBs résulte de :
– l’activité transcriptionnelle de l’ADNccc intrahépatocy-
taire ;
– l’activité transcriptionnelle de fragments d’ADN viral
linéarisés et intégrés au génome de l’hépatocyte.
La fréquence d’intégration varie en fonction des phases de
la maladie et d’un individu infecté à un autre [39-41]. La
transcription des fragments génomiques intégrés ne per-
met pas la production de particules virales infectieuses ;
en revanche, le cadre de lecture du gène S et les frag-
ments géniques nécessaires à sa régulation sont souvent
intégrés dans leur intégralité. Par conséquent, l’AgHBs peut

être produit en quantités plus ou moins importantes à par-
tir de l’ADN intégré intrahépatocytaire. La quantification
de l’AgHBs ne reflète donc pas exclusivement l’activité
transcriptionnelle de l’ADNccc [42].
À la fin du cycle viral, L’AgHBs est libéré en quantités
largement supérieures à celles requises pour l’assemblage
du virion. L’AgHBs en excès est présent au sein de

Virologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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ntégrées, est libéré en quantités largement supérieures à celles req
des pseudoparticules vides, non infectieuses, contenant ou pas d
esure de façon globale l’Ag HBe sérique linéarisé, l’Ag du core
énome du VHB et contenant des protéines de capside et des ps
artie mais sans doute pas exclusivement des ARN prégénomiqu
ont le pouvoir infectieux est aujourd’hui débattu.

’enveloppe de pseudoparticules vides, non infectieuses,
lamenteuses ou sphériques contenant ou pas la protéine
e capside (figure 2). L’AgHBs sérique quantifié par les
echniques actuellement disponibles comprend toutes les
ormes d’AgHBs présentes dans différentes particules,

’est-à-dire les particules virales infectieuses contenant
’ADN génomique, les particules contenant des ARN
iraux et les particules vides filamenteuses et sphériques.
a cinétique de production de l’AgHBs varie au cours
e l’histoire naturelle de la maladie en fonction de la
hase de l’infection. Les quantités d’AgHBs présentes
ont en moyenne de l’ordre de 4,5 log10 UI/mL chez les

irologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
s pour l’assemblage des virions ; l’excès de production est associé
rotéines de capside. L’HBcrAg ou hepatitis B core-related antigen
articules de Dane infectieuses, des pseudovirions dépourvus de

virions contenant des ARN viraux. L’ARN viral mesure en grande
ncapsidés et enveloppés sous forme de pseudoparticules virales

malades ayant une infection chronique à AgHBe (+) et de
2,8 log10 UI/mL chez ceux ayant une infection chronique à
AgHBe (−) [43]. La quantification de l’AgHBs est de plus
en plus répandue en pratique clinique [44] et l’EASL recom-
mande son utilisation dans les contextes suivants [10] :

– la caractérisation et le suivi du portage inactif du VHB
(infection chronique par le VHB à AgHBe [−]), en complé-
ment du dosage de l’ALAT et de la quantification de l’ADN
du VHB [43]. Il est parfois difficile, sur la seule normalité
du taux sérique de l’ALAT et sur une seule quantification de
l’ADN du VHB < 2 000 UI/mL de différencier les patients
ayant une infection chronique par le VHB à AgHBe (−)
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e ceux ayant une hépatite chronique B à AgHBe (−) [45].
rès d’un tiers des patients initialement considérés comme
es porteurs inactifs du VHB présente en effet au cours du
uivi une fluctuation de la charge virale et du taux sérique
e l’ALAT qui nécessitent la mise en route d’un traitement
ntiviral [43, 46]. A contrario, certains patients ayant des
aux sériques de l’ALAT normales de façon répétée sont
’authentiques porteurs inactifs (infection chronique par le
HB à AgHBe [−]), malgré des fluctuations de la virémie

ntre 2 000 et 20 000 UI/mL [47] ;
– la quantification de l’AgHBs pourrait aider à mieux
dentifier le portage inactif du VHB. En effet, des travaux

enés chez des patients européens ont montré qu’un taux
’AgHBs < 1 000 UI/mL associé à un niveau d’ADN du
HB < 2 000 UI/mL avait une bonne valeur prédictive posi-

ive sur le diagnostic de portage chronique du VHB [43, 48].
es résultats n’ont cependant pas été confirmés chez des
atients asiatiques infectés par un VHB de génotype B ou
, suggérant que les seuils prédictifs d’AgHBs devraient
tre interprétés en fonction du génotype viral et/ou de la
opulation étudiée. Dans tous les cas, l’association d’un
gHBs < 100 UI/mL et d’un ADN du VHB < 2 000 UI/mL

st fortement prédictive d’une infection chronique par le
HB à AgHBe (−), c’est-à-dire d’un portage inactif du
HB, et ce, quel que soit le génotype viral [49]. Il a, par

illeurs, été récemment suggéré que la détection et la quan-
ification des AgHBs spécifiquement associés aux protéines
’enveloppe large et moyenne du VHB permettait de diffé-
encier clairement les porteurs inactifs du virus des patients
yant une hépatite chronique active [50] ;

– la quantification de l’AgHBs est utile pour prédire
a réponse au traitement par interféron alpha pégylé
PegIFN�) [51]. Ce traitement ayant de nombreux effets
econdaires et induisant une réponse virologique prolongée
ans un nombre de cas relativement faible, il est nécessaire
e limiter son utilisation aux seuls patients présentant une
orte probabilité de répondre et d’arrêter le traitement le
lus tôt possible si la probabilité de réponse est faible. Il a
té montré chez des patients AgHBe (+) que l’obtention
’un titre d’AgHBs < 1 500 UI/mL à la semaine 12 ou
300 UI/mL à la semaine 24 du traitement par PegIFN�

tait associé à un taux de séroconversion HBe de 54 à 57 %
52]. À l’inverse, l’absence de diminution du taux d’AgHBs
u un taux supérieur à 20 000 UI/mL à la semaine 24 du
raitement étaient associés à une séroconversion HBe dans
eulement 0 à 16 % des cas [53]. Chez les patients AgHBe

−), l’absence de diminution du taux de l’AgHBs et de
’ADN du VHB de plus de 2 log10 UI/mL à la semaine 12 de
raitement était associé à un échec virologique dans tous les
as. L’EASL a proposé un nouvel algorithme de suivi des
atients traités par PegIFN�, incluant la quantification de
’AgHBs avant et pendant le traitement et des règles d’arrêt
u de poursuite du traitement fondées sur ce résultat [10] ;

30
– les données clinicovirologiques manquent en ce
qui concerne l’interprétation des modifications des
taux d’AgHBs au cours du traitement par analogues
nucleos(t)idiques [44, 54]. Alors qu’une très faible propor-
tion de patients sous analogues nucleos(t)idiques élimine
rapidement l’AgHBs dès la première année du traitement,
la grande majorité d’entre eux présente une diminution très
lente du titre d’AgHBs au cours de celui-ci. Le suivi du
taux d’AgHBs permettrait d’estimer la durée minimale du
traitement par analogues nucleos(t)idiques nécessaire pour
atteindre une séroconversion HBs [54]. Cette lente ciné-
tique d’AgHBs contraste avec la décroissance rapide de
l’ADN du VHB qui reste actuellement le marqueur clé
pour surveiller l’efficacité et l’adhérence au traitement par
analogues nucleos(t)idiques.

Quantification de l’antigène du VHB lié au core
(hepatitis B core-related antigen [HBcrAg])
L’HBcrAg est un biomarqueur composite qui inclut
l’ensemble des antigènes exprimés à partir du gène pré-
core/core du VHB : l’AgHBc, l’AgHBe et un précurseur
protéique, la protéine p22. Ces trois protéines virales
présentent en commun une séquence de 149 acides ami-
nés permettant, après dénaturation, l’utilisation d’anticorps
monoclonaux communs pour leur détection simultanée.
L’HBcrAg est présent dans les particules de Dane infec-
tieuses, dans les particules non infectieuses qui contiennent
la protéine précore de 22 kDa (100 fois plus abondantes que
les particules de Dane) [55] et dans les pseudovirions conte-
nant l’ARN prégénomique [56] (figure 2). Un test utilisant
le sérum ou le plasma comme matrice a été développé par
la firme japonaise Fujirebio (Tokyo, Japon) avec une limite
de détection de 2,0 log10 U/mL et un intervalle linéaire de
quantification compris entre 3,0 et 7,0 log10 U/mL.
Contrairement à l’AgHBs, l’expression de l’HBcrAg n’est
pas sous la dépendance de séquences virales intégrées. Il
pourrait donc mieux refléter l’activité transcriptionnelle de
l’ADNccc du VHB [57, 58]. Une corrélation a été trouvée
entre l’HBcrAg sérique et la quantité d’ADNccc intra-
hépatique dans trois cohortes asiatiques sur quatre dans
lesquelles ces deux paramètres ont été mesurés [57, 59-61].
Sous traitement par analogues nucleos(t)idiques, la décrois-
sance de l’HBcrAg était également corrélée à la diminution
du réservoir d’ADNccc intrahépatocytaire [61]. En pratique
clinique, la quantification de l’HBcrAg pourrait s’avérer

utile dans les contextes suivants :
– détermination de la phase de l’infection. En effet, les
porteurs inactifs (infection chronique par le VHB à AgHBe
[−]) ont un titre d’HBcrAg significativement plus faible que
les patients ayant une hépatite chronique B à AgHBe (−)
[62, 63]. La quantification de l’HBcrAg serait plus efficace
que celle de l’AgHBs pour différencier les porteurs inactifs

Virologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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es patients ayant une hépatite chronique active parmi les
ujets ayant un ADN du VHB < 2 000 UI/mL, et ce, quel
ue soit le génotype du VHB [64] ;

– prédiction de la réponse au traitement antiviral. Plusieurs
ravaux, essentiellement asiatiques, ont étudié l’intérêt de
a quantification de l’HBcrAg dans la prédiction de la
éponse au traitement antiviral [60, 65]. Un faible titre
’HBcrAg avant le début du traitement serait associé à une
onne réponse virologique au traitement par analogues de
ucléos(t)ides (ADN du VHB indétectable à la semaine
8 du traitement) [65]. Chez les patients AgHBe (+) trai-
és par analogues de nucléos(t)ides, la combinaison des
aux d’AgHBs et d’HBcrAg mesurés à six et 12 mois du
raitement permettent de prédire la séroconversion HBe
ltérieure [66]. Chez les patients AgHBe (−) contrôlés sous
nalogues de nucléos(t)ides depuis plusieurs années, le taux
’HBcrAg serait prédictif du risque de rechute après un
rrêt éventuel du traitement [67, 68]. À ce jour, les don-
ées sur l’apport éventuel de la mesure de l’HBcrAg dans
a prédiction de la perte de l’AgHBs sous traitement sont

anquantes ;
– prédiction de la survenue à long terme d’un CHC chez les
atients naïfs de traitement [69], les patients bien contrôlés
ar analogues de nucléos(t)ides [58, 70] ou après résection
hirurgicale [71]. Ces résultats nécessitent d’être confirmés
ur des études prospectives à plus large échelle ;

– prédiction d’une réactivation VHB chez les patients ayant
ne hépatite B occulte au décours d’une immunodépres-
ion induite par une chimiothérapie anti-CD20 ou chez des
atients ayant subi une greffe de cellules souches hémato-
oïétique [72].
algré ces résultats, l’utilisation du test de détection et

e quantification de l’HBcrAg dans la prise en charge des
atients infectés par le VHB fait débat, car les études ont
nclus un faible nombre de patients et ont été réalisés essen-
iellement chez des populations asiatiques infectées par des
irus de génotypes B et C, différents des virus infectant les
opulations européennes, majoritairement de génotypes A
t D. La validation de l’intérêt clinique de ce test sur des
ohortes plus larges, incluant différentes populations et dif-
érents génotypes viraux, est aujourd’hui nécessaire.

uantification des ARN du VHB circulants
’ARN du VHB a été détecté pour la première fois en
996 dans le sérum de patients infectés [73]. Des études

écentes ont confirmé que des ARN prégénomiques étaient
résents dans le sang circulant au sein de pseudoparticules
irales enveloppées [56]. Il est probable que d’autres ARNs
iraux, par exemple des ARN tronqués, sont également pré-
ents au sein de pseudoparticules virales [10]. En raison de
a difficulté technique d’amplifier spécifiquement et avec la

ême efficacité les différents ARN du VHB, les tests dis-

irologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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ponibles n’ont pas été standardisés et il n’existe aucun test
commercialisé pour la quantification de l’ARN du VHB.
Une relation fortement significative a été rapportée entre
la quantité d’ARN du VHB circulant et l’activité trans-
criptionnelle de l’ADNccc intrahépatique [74, 75]. La
quantification des ARN du VHB dans le sang périphérique
pourrait donc apporter des informations importantes dans
les contextes suivants :
– pour identifier les porteurs inactifs du VHB (infection
chronique à AgHBe[−]) lorsque l’ARN du VHB est indé-
tectable, alors que l’ARN du VHB est presque toujours
présent chez les patients ayant une hépatite chronique active
[76] ;
– pour prédire la réponse virologique à un traitement anti-
viral chez les patients Ag HBe (+). Des études récentes
ont montré une forte corrélation entre la dynamique de
décroissance des ARN du VHB et la perte de l’AgHBe
chez des patients traités par PegIFN� [77] ou par analogues
de nucléos(t)ides [78]. Chez des patients sous analogues
de nucléos(t)ides, la cinétique de l’ARN du VHB avait
une valeur prédictive de la séroconversion HBe supérieure
à celle de la cinétique de l’ADN du VHB ou à celle de
l’AgHBs au cours des premiers mois de traitement [78].
Dans une autre étude, l’indétectabilité de l’ARN du VHB à
la fin du traitement par analogues de nucléos(t)ides prédisait
l’absence de rebond virologique après l’arrêt du traitement
[56].
Ces résultats doivent maintenant être validés sur de plus
larges cohortes et des efforts de standardisation seront
nécessaires pour une utilisation rationnelle en pratique cli-
nique. D’autre part, les niveaux d’ARN du VHB étant
variables en fonction de différents paramètres immunovi-
rologiques comme le statut HBe, le génotype viral ou la
présence de mutants du promoteur basal du core, ces para-
mètres devront être pris en compte pour l’interprétation des
résultats de ce test [79].

Conclusion

À ce jour, il n’est pas démontré que les nouveaux bio-
marqueurs, tels que l’HBcrAg ou l’ARN du VHB, utilisés
individuellement ou en combinaison, puissent apporter des
informations complémentaires pertinentes par rapport aux
marqueurs déjà disponibles (AgHBs quantitatif et ADN du
VHB). Des études à large échelle seront nécessaires pour

évaluer l’intérêt des différents biomarqueurs dans la prise en
charge individualisée de l’infection chronique par le VHB
et dans la prédiction de la réponse thérapeutique à court et
long terme. Ces nouveaux biomarqueurs pourraient égale-
ment s’avérer utiles dans les essais cliniques évaluant de
nouvelles thérapeutiques visant la guérison fonctionnelle
de l’infection chronique par le VHB.
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iens d’intérêts : Slim Fourati déclare ne pas avoir de lien
’intérêt en rapport avec cet article. Jean-Michel Pawlotsky
éclare : essais cliniques PEGAN HB06-ANRS (résultats
on encore publiés), avec versement de l’ANRS ; interven-
ions ponctuelles pour Abott, Gilead, Siemens.
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