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Diagnostic et suivi sérologique de I’'hépatite B

Dans le dépistage et le suivi de
l’infection par le virus de ’hépatite
B (VHB), on utilise un nombre
relativement élevé de marqueurs
sérologiques: 2 antigénes et 3 anti-
corps. L’'un de ces anticorps se
mesure dans I'une et dans l’autre
des classes d’immunoglobulines
IgG et IgM. En outre, on mesure
actuellement dans le sérum PADN
du VHB, avec ou sans amplificati-
on, de sorte qu’au total 8 analyses
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constituent la batterie habituelle
de suivi de 'infection 8 VHB.

Antigéne HBs (AgHBs)

L’antigéne de surface provient soit
de l’enveloppe du virus, soit de
I’hépatocyte infecté, qui a intégré
dans son génome le fragment
d’ADN codant pour I’AgHBs.
I’AgHBs d’origine hépatocytaire
se trouve dans le sérum sous forme
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de petites particules non infectieu-
ses. Dans ’hépatite aigué, 1’ AgHBs
circulant provient des deux ori-
gines, ’AgHBs viral étant bien sfir
responsable de linfectivité. Dans
ce cas, ’AgHBs hépatocytaire est
néanmoins produit en grand exces
par rapport a ’AgHBs viral, de
sorte que c’est surtout le premier
qu’on mesure avec le test de diag-
nostic.

La concentration sérique de
I’AgHBs augmente dés la fin de la
période d’incubation, atteint un
sommet peu avant celui des tran-
saminases et disparait approxi-
mativement en méme temps que
la fin de Iélévation de ces der-
ni¢res (Fig. 1). D AgHBs persiste
chez les porteurs asymtomatiques
de ce marqueur. Chez ces sujets,
il s’agit souvent seulement des
petites particules d’origine hépa-
tocytaire, sans association a une
virémie (sujets avec PCR néga-
tive). I’AgHBs persiste aussi, le
plus souvent, chez les patients
développant une hépatite chroni-
que.

D’antigénémie HBs existe en prin-
cipe chez tous les patients avec une
hépatite B aigué€. Cependant, dans
7% des cas, elle peut déja avoir
disparu au moment ol on pose le
diagnostic. Le diagnostic repose
alors sur la présence de ’anticorps
anti-HBc IgM.
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Figure 1. Marqueurs sérologiques de l'infection a VHB (exemple d’une infection limitée).

L’ AgHBs se détecte par ELISA, de
nos jours en général par test quali-
tatif.

Anticorps anti-HBs

Lanticorps  correspondant &
PAgHBs est protecteur, durable
et traduit Pimmunité. Il persiste in-
définiment, ou en tout cas pendant
de nombreuses années. Au début
de Pinfection, il remplace I’AgHBs
apres une «fenétre sérologique» de
deux a plusieurs semaines. Cette
séroconversion est de bon pro-
nostic et indique en principe la
guérison.
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Danti-HBs est 1’anticorps produit
par la vaccination, c’est-3-dire par
I'injection d’AgHBs recombinant.
Il apparait chez 95-98 % des sujets
vaccinés adultes et chez 99-100%
des sujets vaccinés jeunes.
Dapparition d’anti-HBs est précé-
dée, lors de l'infection naturelle, de
celle des anticorps anti-pré-S1 et
pré-S2. Pré-S1 et pré-S2 sont des
antigénes exprimés dans ’envelop-
pe et codés par les régions pré-S1
et pré-S2 du gene de Penveloppe.
D’antigéne pré-S2 est incorporé
dans certains vaccins. Les anticorps
anti-pré-S1 et pré-S2 ne se détermi-
nent généralement pas en routine.

inféction Signifie Protection
actuelle Guérison
+ +
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2 -Ces anticorps pefsistent ien principe indéfiniment. Cependant, chez quelques sujets, ifs disparaissent
aprés:quelques années: dans ces cas, anti*HBC restele seul margueur persistant.

Tableau 1. Signification des anticorps.

Anticorps anti-HBc

La nucléocapside («core» du vi-
rus) est constituée de protéines
(AgHBc), produites par le gene C.
Elle entoure le génome du VHB
(enveloppe interne). Ces protéines
ne sont pas secrétées dans la cir-
culation: I n’y a donc pas, dans ie
diagnostic, d’analyse sérologique
de ’AgHBc. En revanche, ’anti-
corps anti-HBc, que l'organisme
produit contre 'AgHBc, est dé-
tecté par ELISA dans le sérum.
Il apparait précocement dans la
seconde moitié de la période
d’incubation, et il persiste de fagon
définitive. Sa présence n’indique
donc pas s’il résulte d’une infection
récente ou seulement d’un contact
antérieur, peut-&tre ancien, avec
le virus (infection chronique ou
guérie). En principe, il ne manque
jamais. 11 possede un intérét épi-
démiologique.

La plupart des porteurs d’anti-HBc
sont donc des sujets ayant an-
ciennement rencontré Vinfection
a VHB, mais sans hépatite ac-
tuelle. Outre ’anti-HBc?, plus de
70% ont Panti-HBs sans AgHBs,
10% I’AgHBs sans anti-HBs, 1%
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I’AgHBs et l'anti-HBs. Le 16%
restant ne possédent ni AgHBs ni
anti-HBs et constitue les sujets
intéressants et beaucoup discutés,
dits «anti-HBc seul». Les données
actuelles semblent indiquer que ces
derniers ne seraient généralement
pas infectieux.

L’anti-HBc appartient a la classe
IgM des immunoglobulines pen-
dant les 2 ou 3 premiers mois de
I'infection aigué (parfois jusqu’a 6
mois, exceptionnellement 12 mois).
A Taide d’ELISA, qui ne recon-
naissent que I’anti-HBc de la classe
IgM, on peut contribuer au diagno-
stic d’hépatite B aigué. Le test est
important, puisque I’AgHBs peut
manquer. L’anti-HBc peut égale-
ment étre de la classe IgM lors
de poussées d’hépatite chronique.
Il indique alors une reprise de la
multiplication virale.

Antigéne HBe (AgHBe)

Cet antigéne est codé par la région
pré-Core du génome. C’est un anti-
géne du «core» qui a la particula-
rité d’étre sécrété dans le sérum
ot il peut étre détecté par ELISA.
Ily apparait également alafindela
période d’incubation (voir Fig. 1).
Si I’évolution de la phase aigug est
favorable, il disparait assez préco-
cement et est remplacé par I'anti-
corps anti-HBe.

Anticorps anti-HBe

La séroconversion AgHBe-anti-
HBe est plus précoce que la séro-
conversion AgHBs-anti-HBs. Elle
apparait plus to6t dans I’évolution
spontanée de I’hépatite aigué et se
produit également plus tot dans
Ihépatite chronique active qui
guérit sous l'effet du traitement.
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Dans certains cas, on obtient seule-
ment la séroconversion d’AgHBe
en anti-HBe, mais pas celle
d’AgHBs en anti-HBs. La sérocon-
version AgHBe-anti-HBe ne com-
porte pas de fenétre sérologique.
Chez les sujets infectés, on trouve
soit I’AgHBe, soit ’anti-HBe. Treés
rarement on peut trouver les deux
en méme temps. Rarement aussi,
on ne trouve ni 'un ni Iautre. De
nombreuses années apres l'infec-
tion l'anti-HHBe peut ne plus étre
détectable, alors que l’anti-HBc
I’est encore.

La séroconversion AgHBe-anti-
HBe est donc un facteur de bon
pronostic et constitue un critere du
monitoring du traitement médica-
menteux.

Mutations

Larégion pré-Core du géne Cestle
sitge principal de mutations® A
I’aide de séquencage des nucléoti-
des, on peut étudier actuellement
la survenue, au cours de I'infection,
de mutants dans les régions pré-
Core et Core. Ces mutations sur-
viennent lors d’infections chroni-
gues. Un méme patient peut pos-
séder plusieurs clones de VHB, qui
different les uns des autres a cer-
tains endroits de la séquence des
nucléotides.

Une mutation, parmi les plus étu-
diées, transforme le codon 28 de la
région pré-Core en un stop codon
(nucléotide 1896), ce qui empéche
Pexpression de I'AgHBe. Ces
sujets possedent I’anticorps anti-
HBe, bien que le stade d’évolu-
tivité corresponde a I’antigénémie
HBe. La réponse immunitaire est
ainsi moins efficace, la virémie
plus élevée et, par conséquent, le
pronostic moins favorable.

ADN du VHB#5

L’ADN du VHB peut se mesurer
quantitativement dans le sérum par
une méthode d’hybridisation uti-
lisant une sonde spécifique. Des
méthodes commerciales, sans am-
plification par PCR (Polymerase
Chain Reaction), ont été utilisées
dans le suivi et le traitement des
infections chroniques. La négativa-
tion des résultats ainsi obtenue,
lors du traitement ou spontané-
ment, indique une baisse appréci-
able de la virémie, mais pas 1’élimi-
nation totale du virus. La méthode
sans amplification est, en fait, peu
sensible. On estime qu’un sujet
traité, dont ’ADN du VHB est
devenu indétectable par cette mé-
thode, n’aura vraisemblablement
plus d’activité inflammatoire hé-
patique pour quelques années. Les
échantillons trouvés négatifs par
cette méthode, peuvent avoir en-
core une virémie, correspondant a
plus de 1°000 copies d’ADN du
VHB par ml, que I’on peut détecter
alors par hybridisation aprés am-
plification par PCR. L’amplifica-
tion par PCR est actuellement la
technique de choix la plus sen-
sible. Les indications & rechercher
I’ADN du VHB par PCR sont les
suivantes:

— indication au traitement médica-
menteux de ’hépatite chronique
active et suivi pendant et apres
traitement

— détermination de l'infectivité de
porteurs asymptomatiques de
I’AgHBs

— sujets «anti-HBc seuls»

— dans les cas d’hépatite chronique
avec criteres d’infection virale,
mais sans aucun des marqueurs
des hépatites virales.



Summary

Hepatitis B: Serological markers of diagnosis and follow-up

This paper is a-short summary on the usefulness of two antigens (HBsAg
and HBeAqg), three aptibodies (anti-HBc, anti-HBe and anti-HBs) and of
HBV DNA, as markers for the diagnosis and the follow-up of hepatitis B.
The significance of each of these markers at the various stages of disease
history, a few patterns of co-existence of some of these markers and the
occurence.of mutations in the-core and pre-core regions of the genome
are also described. The various indications for measuring HBY DNA, in
addition to the classical serological markers, are also mentioned.
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