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INTRODUCTION

Les modalités de sérovaccination des nouveau-nés de mères antigèn e HBs positif sont

établies depuis maintenant une dizaine d' années, et appliquées dans toute la France suite aux

recommandations légales du décret du 14 février 1992.

Au sein de la Matern ité Régionale de Nancy, la sérovaccination des nouveau-nés de mères

antigène HBs positif a été entreprise depuis cette date , mais elle n'ajamais été évaluée.

C'est pourquoi nous avons souhaité réaliser ce travail.

Nous avons dans un premier temps revu l'ensemble de la littérature publiée sur les

infections maternofoetales dues au virus de l' hépatite B, et leur prévention. Dans un second

temps, nous avons réalisé une étude descripti ve de notre population de nouveau-nés de mères

antigène HBs positif. Puis, nous avons évalué la réponse au vaccin de l'hépatite B par le taux

d'anticorps anti-HBs après les trois premières injections vaccinales et recherché les facteurs

de mauvaise réponse au vaccin, pouvant être à l' origine d'une contamination de l' enfant

malgré la sérovaccination. Enfin, nous avons évalué l' efficacité de la sérovacc ination sur la

prévention de la transmission de l'hépatite B de la mère à l' enfant par voie verticale en

calculant le taux d'enfants contaminés. Nous avons recherché les facteurs de risque de

transmission de l' hépatite B pouvan t être à l' origine de l' échec de la sérovaccination.
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CHAPITRE 1. HISTORIQUE

I. PREMIERE DESCRIPTION D'UNE HEPATITE INFECTIEUSE

(FINDLA Y ET MC CALLUM, 1937)

En 1934, un assistant de laboratoire de Findlay en Angleterre présente une hépatite

aiguë trois mois et demi après J' inoculation du virus de la fièvre jaune puis du vaccin

contre celle-ci , découvert depuis peu et stabilisé avec du sérum humain pocl é.

En 1937. Findlay et Mc Callum (29) publient ce cas en utilisant le terme de «jaun isse

infectieuse hépatique ».

Durant la deuxième guerre mondiale, des cas épidémiques d'hépatites sont survenus

chez les soldats américains vaccinés contre la fièvre jaune, laissant suspecter une

contamination du vaccin par un agent toxique ou infectieux.

En 1943, le ministère de la santé britannique décrit les premiers cas d'h épatites

associées à des injections de produits sanguins.

II . DECOUVERTE DE L'ANTIGENE AUSTRALIA (BLUMBERG,

1963)

A partir des années 1960, Blumberg et son équipe ont cherché à prouver que les

patients multitransfusés développaient des anticorps contre les protéines sériques du

donneur, en utilisant la technique de double diffusion sur gel d'agar.
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C'est en testant des sérums de patients hémophiles transfusés du Mt Sinaï Hospital de

New York que Blumberg mit en évidence en 1963 un arc de précipitation entre le sérum

d'un arborigène australien et celui d'un hémophile (15), sans en connaître la signification.

L'anticorps précipitant avait permis ainsi de détecter l'antigène Australia.

En étudiant cet antigène Australia, Blumberg découvrit sa faible prévalence aux Etats

Unis mais sa prévalence élevée en Asie et en Afrique, son association aux patients atteints

de leucémie ou du syndrome de Down (17), et la relation entre l' antigène Australia et la

survenue d'une hépatite virale.

Kazuo Okochi, de l'université de Tokyo (115) avait fait la même découverte en 1968

de façon indépendante, en étudiant des patients transfusés.

Au terme de ces travaux, l' association spécifique de l' antigène Australia et de

l'hépatite B fut démontrée.

III. DESCRIPTION DU VIRUS DE L'HEPATITE B (DANE, 1970)

En 1970, Dane à l'hôpital Middlesex de Londres (39) identifie une particule de

42 nanomètres de diamètre, constituée d'une enveloppe et d'un core, correspondant à la

particule virale de l'hépatite B.

L' enveloppe virale contient à sa surface l'antigène Australia dont le terme est alors

remplacé par antigène de surface de l'hépatite B (AgHBs).
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IV. DECOUVERTE DU VACCIN CONTRE L'HEPATITE B

Plusieurs équipes telles que Hillem an et al. (62), as Blumberg et Gérin (115) ont

partic ipé à la mise au point d 'un vaccin préparé à part ir de particules antigéniques HBs,

purifiées et inactivées, provenant de sérums de porteurs chroniques de l'hépatite B.

En 1981, Szmuness et al. (133) ont conduit un essai contrôlé en double aveugle chez

1083 homosexuels New-Yorkais, popu lation où le risque d' infection par l' hépatite B es t

élevé. Après l'injection de rappel, 96% des sujets vaccinés avaient développé des

anticorps anti-HBs, et seulement 1,4 à 3,4% ont présenté une hépatite contre 18 à 27%

chez les témo ins. C'est suite à cette étude prouvant l'efficacité et l' innocuité du vaccin

que celui-ci a été homo logué en 1981 .

V. INFECTION MATERNOFŒTALE PAR LE VIRUS DE

L'HEPATITE B

Pendant longtemps, le mode exact de transmission du virus de l' hépatite B de la mère

à l'enfant est resté obscur, le problème étant de savoir si la contamination virale était

transplacentaire ou périnatale. Chez les nouveau-nés de mères porteuses chroniques de

l' antigène HBs, diverses études ont démontré que la contamination était plutôt périnatale

qu 'anténatale car :

• La plupart des nouveau-nés contaminés devenaient porteurs de l' antigène HBs

trois à six mois après la naissance (46).

• Lorsque l'on trouvait l' antigène HBs dans le sang de cordon des nouveau-nés à

la naissance, il disparaissait après quelques jours (104), suggérant une

contamination par le sang maternel plutôt qu'une infection anténatale.

Le principal risque chez ces enfants contamin és était alors de devenir porteur

chronique de J'antigène HB, (118).
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VI. PREVENTION DE LA TRANSMISSION MERE-ENFANT DU

VIRUS DE L'HEPATITE B

L'apparition « retardée» de l'i nfection par l' hépatite B chez le nouveau-né a permis

d'envisager une prévent ion en utilisant des immunoglobulines ou/et le vaccin.

Kahler et al. en 1974 (74) ont été les premiers à tester J'efficacité des

immunoglobulines anti-HBs, chez quatre nouveau-nés, en leur admini strant les

immunoglobulines à des concentrations différentes entre le premier et le sixième jour de

vie. Les quatre enfants sont restés antigène HBs négatif pendant les 16 mois de l' étude.

Des études réalisées sur de plus grands échantillons, comme celle de Beasley et al.

menée à Taïwan (7) ont confirmé l' efficacité des immunoglobulines dans la prévention

des infections précoces. Cependant, l' arrêt du traitement a entraîné dans 23% des cas

J'apparition d'infections tardives.

Maupas et al. en 1981 (95) en collaboration avec Goudeau ont montré

J' immunogénicité et l' innocuité du vaccin chez 342 enfants sénégalais de moins de deux

ans, avec diminution de 85% de J'incidence du portage chronique de l'antigène HBs.

C'est l' équipe française de Goudeau qui a mis au point en 1982 le protocole de

prévention de la transmision de J'h épatite B de la mère à son enfant (55). La

séroprophylaxie et la vaccination constituant les deux alternatives de la prévention de

l'hépatite B néonatale, Goudeau a proposé d' utiliser l'association des deux méthodes afin

d'obtenir une protection d'emblée maximale et durable. Ce protocole est encore utilisé

actuellement.
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CHAPITRE Il. VIROLOGIE

I. CARACTERISTIQUES GENERALES DU VIR US

1.1. Hepadnavirus

Le virus de l' hépatite B appartient à la famille des Hepadnavirus (hépa-l iver, dna

DNA), c'est à dire des virus hépatotropes à ADN, apparenté aux rétrovirus par une

transcriptase reve rse.

Des virus avec une organisation génétique et une structure similaires ont été observés

chez certaines espèces animales comme les marmottes, les écureuils, les canards (94), les oies

et les hérons.

Ces virus peuvent parfo is passer d' une espèce à l' autre. Par exemple, le virus de la marmotte

peut infecter les écureuils, et vice-versa, mais les autres membres des hepadnavirus ne

peuvent infecter d ' autres espèces.

L'évolution vers une hépatite chronique ou un hépatocarci nome est fréquemment observée

chez la marmotte, et de façon moindre chez le canard.

Les hépadnavirus ont un hépatotropi sme similaire et le même cycle de vie chez leur

hôte (105). L'hôte du virus de l' hépatite 8 est limité aux humains, aux gorilles et aux

chimpanzés.

1.2. Particule de Dane

La particule virale complète appelée particule de Dane est une sphère de

42 nanomètres de diamètre, comprenant l' enveloppe virale, une nucléocapside ou core

entourant l' ADN (39). La nucléocapside contient le génome et l'ADN-polymérase.
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Dans le sang d' un patient infecté par le virus de l'hépatite B, on trouve des particules

de Dane mais également des part icules virales incomplètes correspondant à des enveloppes

virales « vides », sous forme de petites sphères ou de filaments de 22 nanomètres.

Il . LE GENOME

C'e st un génome à ADN de 3200 nucléotides, circulaire, double brin, comprenant un

brin long et un brin court , ce dernier étant de longueur variable (5 1).

Le génome contient quatre gènes appelés S. C, P et X. Les gènes S et C sont précédés par des

régions respectivement appelées préS et préC (77) .

2.1. Le gène S

Le gène S est précédé des régions préS 1 et préS2 . La région S code pour la protéine

« majeure » de l'enveloppe virale. La région préS2 et la rég ion S codent pour la proté ine

« moyenne » de l' enveloppe. La région préSl avec la région préS 2 et la région S codent pour

la « grande » pro téine (147).

Ces trois protéines portent l' antigénicité HBs.

Probablement du fait de la distribution mondiale du virus, il existe une grande diversité

concernant l' antigénicité HBs.

On distingue différents déterminants antigéniques : a. d, y, w, r.

Trois épitopes antigéniques sur l'antigène HBs sont décrits : a, dy et wr (38 ). Le détermi nant

antigénique a est commun à toutes les molécules antigéniques HBs. Usuellement, l' antigène

HBs est exclusivement w ou r et d ou y. Rarement. l' antigène HBs peut avoi r le sérotype

adyw. En fait. depuis le développement des ant icorps monoclonaux anti-antigène HBs, des

différences plus subtiles de sérotype ont été mises en évidence (145).

Ces déterminants antigéniques ont surtout un intérêt épidémiologique et ne perme ttent pas de

préj uger de J'évolution clinique de l' infection. Il existe cependant une exception concernant

les enfants atteints d ' acrodermatite papulaire éga lement infectés par le virus de l'hépatite B,

dont le sérotype est alors le plus souvent ayw (66).
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2.2. Le gèn e C

Le gène C code pour un polypeptide portant les déterminants antigéniques HBc et

HBe (77). Lorsque les polypeptides déri vés de l' antigène HBc sont exprimés à la surface des

hépatocytes, ils indui sent une réponse immunitaire ce llulaire, primordiale pour « tuer » les

ce llules infectées.

La région prée code pour une séquence hydrophobe permettant la liaison du

polypeptide à la membrane du réticulum endoplasmique et l'excrét ion dans le plasma d 'un

peptide portant les déterminants antigéniques HBc. Ainsi, l'antigène HBe, modifié et exporté

par les ce llules hépatiques, sert de marqueur de la réplication virale. Au contraire, lorsque la

région prée n'est pas transcrite, suite à une mutat ion d 'un ou de plusieurs nucl éotides,

l' antigène HBe n' est pas détecté dans le sérum bien qu' il existe une multiplication vira le et

l' anticorp s anti-HBe est détectable (141).

2.3. Le gène P

Le gène P code pour l'ADN-polymérase, nécessaire à la réplicat ion de l'ADN viral

(77).

2.4. Le gène X

Le gène X code pour deux protéines enzymatiques ayant des prop riétés

transactivatrices et aidant donc la réplicat ion virale (77).

De par ses propriétés transactivatrices, le gène X aurait un potenti el oncogénique et

interv iendrait dans la genèse de l' hépatocarcinome.
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Figure t: représentation du génome du virus de l'h épatite B (38)

III . MULTIPLICATION VIRALE

3.1. Inoculation viral e

Après l'inoculation du virus dans l'organisme, le virus va pénétrer de façon

préférentielle dans les hépatocytes.

A ce jour, les mécanismes par lesquels le virus se lie aux hépatocytes restent mal connus. On

sait cependant que la liaison entre la membrane de l'h épatocyte et le virus se fait au niveau de

récepteurs membranaires hépatocytaires reconnaissant les séquences « hydrophiles» préS1 et

préS2 des protéines de l' enveloppe virale (53).

Par ailleurs, les séquences préSl se lient également au niveau de la membrane plasmatique

des cellules hépatiques et des cellules mononuclées.

Les séquences préS2 se lient aussi à l' albumine, suggérant un autre mode d'entrée du virus.

Lorsque le virus pénètre dans le cytoplasme de l'hépatocyte, il y a fusion de la

membrane cellulaire et de l'enveloppe virale.
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Puis, la phase de décapsidation permet la libération de l' acide nuclé ique viral, qui va

alors migrer dans le noyau pour y être rép liqué.

3.2. Réplication virale

On note durant cette phase trois caractéristiques communes à tous les hepadnavirus

(77) :

• La synthèse du brin long d'ADN doit être complète avant que la synthèse de l' autre

brin puisse commencer.

• Les polymérases virales ont également un rôle de transcripta se inverse.

• Le brin long se termine par une protéine covalente en 5' alors que l' extrémité du brin

court se fait par un oligoribonucléotide dérivé de l'ARN viral.

Après avoi r pénétré dans le noyau de l'h épatocyte.Je brin court de l' ADN viral, grâce

à l' ADN polymérase virale liée à ce même brin est complété. Le génome forme alors une

molécule circu laire fermée, superenroulée d'ADN bicaténa ire. La synthèse des ARN

messagers (ARNm) viraux, précurseurs de protéines virales et de "ADN viral peut alors

débuter.

La synthèse de ces ARNm à partir de l' ADN correspond à la transcription.

Quatre transcrits d ' ARNm ont leur fonction bien identifiée (77) :

• L'ARNm le plus long (3,5 kb) sert de modèle pour la réplication du génome viral mais

également pour la synthèse des protéines des régions C et préC ainsi que des

polymérases.

• Un ARNm de 2,4 kb code pour la protéine des régions préS l , préS2 et de l' antigène

HBs.

• Un ARNm de 2,1 kb code pour la protéine des régions préS2 et de l'antigène HBs.

• Le plus petit ARNm (0,7 kb) code pour la protéine X.

La synthèse des protéines virales, à partir des ARNm correspond à la translation.

La réplication du génome viral se fait donc à partir du transcrit ARN de 3,5 kb appel é

« pré-génomique » (132). L' amorçage de la réaction se fait par la protéine terminale, située à

l' extrémité 5 ' du brin long de l'ADN. Au fur et à mesure que la synthèse d' ADN progresse,

l' ARN est simultanément dégradé par la ribonucléase H.
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La synthèse du brin court d'ADN débute à l' extrémité 3' par la transcriptase inverse. Le début

de la synthèse du brin court est amorcée par l'oligoribonucléctide, situé à l'extrémité 3',

stimulant alors la polymérase (92). La synthèse complète du brin court n'est pas nécessaire

pour que l' encapsidation du virus s' achève. ce qui explique que ce brin court soit toujours

plus ou moins complet dans le virion. Cela conduit donc à la synthèse d'un génome d'ADN

double brin circulaire ouvert. La particularité de ce génome, constitué d'un brin court, de

taille variable est probablement liée à une « inhibition» de la polymérase à un moment donné

de sa synthèse (77).

virus core : Ag HBc et HBV DNA--:~~~~o-_--- Ag HBs

Binding and cell entry

Virus core o

T ra nscripti on

Nucléus RNA
3.5 Kb,- ---

2.4 Kb ---======2.1 Kb
O.7Kb

~
Endoplasmic reticulum

Trans lation Rep lication

Viral proteine (Ag HBs, __-----.,.,.,. Strand DNA synthesis
Ag HBc, Ag HBe, polymerase, _

X)

@ Packaging and export

Figure 2: Réplication du virus de l' hépatite B (77)
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3.3 Assemblage et ma tura tion

Le génome est assemblé avec les protéines d'enveloppe virale et l'antigène HBs au

niveau du réticulum endoplasmique.

Les virions ainsi formés quittent alors la cellu le hépatocytaire.

Pendant cette phase de réplication virale, il n' y a pas d'intégration de l'ADN viral dans

le génome de l'hôte.

IV. LES MARQUEURS BIO LOGIQUES DE LA MULTI PLICATION

VIRALE

Le me illeur marqueur de la multip lication virale est la détection de l' ADN vira l dans

le sérum.

L'ADN viral peut être détecté par différentes méthodes de biologie moléculaire (63,

84).

Les méthodes « classiques» c 'est à dire par hybridation peuvent détecter environ un

picogramme correspondan t à l Osà 106 virions par ml de sérum.

La technique de « polymerase chain reaction » (PCR), correspondant à l' amplification

enzymatique des acides nucléiques est beaucoup plus sensible et permet de détecter

102 virions par ml.

4.1. Les méthodes classiqu es d 'hybridation (120)

Ce sont différentes techniques telles que le dot-blot, le Southem Blot, ou l' hybridation

in situ. Elles consistent en la dénaturation du double brin d' ADN puis en son hybridation.
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4.2. La techn ique de PCR (63, 84)

Le pnncrpe de la PCR est d'utiliser de façon répétitive l' activité d'une ADN

polymérase pour copier la séquence d'ADN à ampli fier.

Cette méthode repose sur deux points fondamentaux : J'utilisation de deux amorces

nucléotidiques appelées « primers » encadrant la région à amplifier et J'utilisation répétitive

de l'activité d'une ADN-polymérase. Cela permet une amplification spécifique exponentielle

de la séquence thermorésistante d'ADN en fonction du nombre de cycles.

Chaque cycle d'amplification comprend trois étapes:

• dénaturation des séquences d'ADN double brin par la chaleur (95°) ;

• hybridation spécifique des amorces nucléotidiques à 37° ;

• extension des amorces hybridées grâce à " ADN-polymérase.

La détection de l'ADN viral permet d'affirmer " existence d'u ne multiplication du

virus et d'affirmer la responsabilité du virus dans l' activité de l'hépatite chronique, en

particulier chez certains patients antigène HBe négatif.

La mesure de l'ADN permet également de suivre l'évolution d'u n patient atteint

d'hépatite chronique, en particulier sous traitement.

L' importance de la multiplication virale avant de débuter un traitement est également un

facteur de réponse au traitement.
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CHAPITRE III. PHYSIOPATHOLOGIE

I. CYCLE DE VIE DU VIRUS CHEZ L'HOTE HUMAIN

Le virus de l'hépatite B n' a pas d'effet cytopathique. Seule une réponse immunitaire

adaptée, médiée par les lymphocytes T cytotoxiques capables de reconnaître les antigènes

HBs et HBc exprimés au niveau de la membrane hépatocytaire permet la destruction des

cellules infectées et donc l' élimination du virus (37, 103). Ainsi, la sévérité des lésions

hépatocytaires reflète l'i mportance de la réponse immunitaire.

Le cycle de vie du virus peut être schématiquement divisé en quatre phases (77) .

1.1. Première ph ase

Elle correspond à une période de réplication virale et de tolérance immunitaire . Cette

phase d'incubation est de durée variable. plutôt courte chez l' adulte (deux à quatre semaines),

et plus longue chez le nourrisson (pouvant atteindre une dizaine de semaines).

Pendant cette période , il n' y a pas de symptomatologie clin ique ni d' élévation des

transam inases.

1.2.Deuxième phase

Elle correspond à la persistance de la réplication virale, avec mise en route de la

réponse immunitaire. Les lymphocytes T8 reconnai ssent les antigènes HBs et HBc présentés

au niveau de la membrane de l'hépatocyte (70) , entraînant la stimulation de cytokines avec

pour efTet des réactions inflammatoires et cytolytiques.

Il persiste une sécrétion d'antigène liSe mais le taux d'ADN viral diminue au fur et à

mesure que les cellules infectées meurent.
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Chez les patients en phase aiguë, c'est la période de l'hépatite symptomatique avec

ictère et élévation des transaminases, durant trois à quatre semaines.

Chez les patients en phase chronique active, cette période est longue, pouvant persister

plus d'une dizaine d'années, caractérisée par une destruction progressive des hépatocytes,

remplacés par du tissu cicatriciel et conduisant à la cirrhose et à ses complications.

Lj .Trc tstême ph ase

Elle débute lorsque l'hôte a été capable d'induire une réponse immunitaire suffisante

pour éliminer ou diminuer le nombre de cellules infectées. C'est la fin de la réplication virale.

L'antigène HBe disparaît et les anticorps anti-HBe apparaissent. L'ADN viral diminue

de façon très importante, mais reste encore parfois détectable par PCR. On note une

normalisation des transaminases.

Cependant, l'infection chronique est caractérisée par la persistance d'une sécrétion

d'antigène HBs, liée à l' intégration du génome viral dans le génome de l'h épatocyte.

IA.Quatrième phase

Elle correspond à la négativation de l'antigène HBs et l' apparition des anticorps anti

HBs, traduisant la fin de la réponse immunitaire adaptée. L'ADN viral n'est plus détectable.

Les patients sont protégés d' une réinfection ultérieure.

Il . MECANISME DE LA PERSISTA NCE VIRALE

L'i nfection chronique est probablement liée à une incapacité des lymphocytes T à

reconnaître les antigènes HBs et HBc au niveau de la membrane de l' hépatocyte.
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Cette hypothèse est confortée par des observations cliniques de patients ayant un

déficit relatif de l'immunité cellulaire (nourrissons, personnes âgées, patients

immunodéprimés) qui développent plus fréquemment des infections chroniques à hépatite B.

L'hypothèse d' un déficit en interféron alpha (IN Fa ) a été évoquée dans la genèse de la

persistance virale, suite à la découverte de l' élimination de la réplication virale de l'hépatite B

par l' INFa .

Au cours de l' infection chronique, l' INFa est rarement détecté dans la circulation

sanguine et la production d ' INFa par les mononucléaires circulants est diminuée (64).

Par ailleurs, on a montré chez la souris, sur culture de fibroblastes, que le gène C du

virus de l' hépatite B entraîne l'inhibition de l'expression du gène de l' INFI3 (140).

Cependant, chez l' homme, le virus de l'hépatite B ne paraît pas altérer de façon

significative la production d' INFa . En effet, il a été démontré que la 2'5' oligodény late

synthétase, produite par l'INFa est retrouvée à des taux normaux chez les patients infectés

chroniques (61). De plus, l'ARNm et les proté ines de l'INFa sont détectés chez ces mêmes

patients, mais l' expression de l' INFa est moins importante chez les patients ayant une

hépatite chronique par rapport aux patients ayant une hépati te aiguë (110).

Même s' il n' y a pas de diminution significative de la production d' iNFa en phase

d' infectio n chronique, il existe néanmoins une dim inution de la sensibilité des cellules à

l ' INFa (l12). De plus, on sait que la protéine terminale de J'ADN poJymérase inhibe Ja

réponse à l' INFa (49).

Tous ces facteurs con tribuent donc à la persistance du virus.

Chez le nourrisson, l'i ncidence de J'infection chron ique est beaucoup plus élevée que

chez l' adulte, si la mère est antigène HBe positif, laissant supposer que la présence de

l'antigène circulant chez la mère induit une situation d'immunotolérance chez le nourrisson

(101).
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Chez le souriceau transgénique qui produit des antigènes HBe, on note une

« tolérance » des lymphocytes T vis à vis des antigènes flBe et HBc. Cette situation de

tolérance est stoppée quand les antigènes HBe ont disparu depuis plus de 16 semaines.

On peut donc supposer que chez l'homme, la présence de l'antigène HBe chez la mère

entraîne une immunotolérance in utera, favorisant par la suite le portage chronique de

l' infection chez l'enfant.
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CHAPITRE IV. ANATOMOPATHOLOGIE

Les lésions histologiques observées au cours des hépatites virales de type B sont identiques

chez l'adulte et chez J'enfant.

I. LESIONS HISTOLOGIQUES AU COURS DE L'HEPATITE AlGUE

(146)

Elles associent :

Des signes d 'altération des hépatocytes :

• balionisation des hépatocytes (augmentation de la taille de la cellule, cytoplasme

clair et squameux, noyau normal ou pycnotique) ;

• dégénérescence acidophile (diminution de la taille de la cellule, cytoplasme fouge

foncé, noyau fragmenté ou absent) .

Au maximum, la cellu le est transform ée en un corps hyalin acidophile appelé corps de

Councilman, correspondant à la nécrose.

L'intensité des lésions varie selon l'i mportance de la réaction immunitaire.

Dans les formes communes, un petit nombre d' bépatocytes est lésé, et les lésions

hépatocytaires sont réparties dans tout le lobule.

Dans les formes sévères, la nécrose est plus étendue. Il y a conservation du réseau

réticulinique.

Une réaction inflammatoire comprenant une infilt ration par des cellules mononucléées

(lymphocytes ou plasmocytes), et une hyperplasie des ce llules de Kuppfer.

Cette inflammation siège dans l' espace porte et dans le lobule au contact des hépatocytes

nécrosés.
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Des signes de cholestase peuvent être observés.

Les lésions histologiques observées en phase aiguë peuvent être différentes. De même,

l' évolution de ces lésions peut être variable.

Dulac et al. ont étudié 22 enfan ts ayant présenté une hépatite virale sévère, avec une

évolution différente (45). Ils ont ainsi mis en évidence trois types d'hépatite : l' hépatite

régénérative caractérisée par la guérison complète, " hépatite arégénérative carac térisée par un

décès précoce (avant la fin de la troisième semaine), et l' hépatite hyporégénérative

caractérisée par un évolution longue entraînant le décès ou une cirrhose. Une étude

histologique a pu être réalisée chez 12 malades, dont 10 fois en post-mortem immédiat.

Huit enfants ont présenté une hépatite régénérative. Les lésions histologiques précoces

montraient de façon constante des cellules géantes, témoignant probablement de la

régénération hépatocytaire. Popper et Schaffner ont aussi décrit ces cellu les (114), mais pas

d'autres auteurs comme Karvoutzis et al. (72).

Six malades ont présenté une hépatite ar ég én érative. Les exame ns histologiques mettaient en

évidence une nécrose massive du parenchyme, qui était totalement remplacé par une fibrose.

Aucune cellule géante, signe de régénération n'était visualisée.

Huit malades ont présenté une hépatite hyporégénérative, dont deux sont décédés. L' aspect

histologique au cours des deux premières semaines était similaire à celui des patients ayant

présenté une hépatite arégénérative, mais avec apparition à partir de la quatrième semaine de

regroupement des hépatocytes au sein de nodules, cor respondant à une régénération micro ou

macronodulaire. Luke (89), Goertz et Williams (54) ont décrit des observations similaires.

Il . LESIONS HISTOLOGIQ UES AU COURS DE L' HE PATITE

CHRONIQUE (146)

2.1. Hépatite ch ron ique persista nte

Elle se caractérise par un infiltrat inflammatoire chronique de cellules mononucléées

prédominant au niveau des espaces portes.
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Cette inflammation est limitée au tissu conjonctif de l' espace porte, au contraire de l'hépatite

chronique active où l' inflammation s'étend dans les lobules.

JI n' y a pas de nécrose hépatocytaire.

Schweitzer et al. ont étudié 17 enfants porteurs chroniques de l' antigène HBs ( 119),

pendant 18 mois en moyenne. Douze enfants ne présentaient pas de signe clinique évident

d'atteinte hépatique. Une biopsie a pu être réalisée chez 10 enfants, dont les résultats étaient

similaires. L'architecture des lobules était intacte, un infiltrat inflammatoire était retrouvé au

niveau des espaces portes, il n' y avait pas de fibrose. En microscopie électronique, des

particules virales étaient observées dans les noyaux hépatocytaires chez six enfants.

Occasionnellement, des particules virales étaient retrouvées dans le cytoplasme des

hépatocytes infectés.

2.2. Hépatite chronique act ive

Elle associe:

Un infiltrat inflammatoire chronique important qui est présent dans les espaces portes. Les

lymphocytes et plasmocytes franchissent les espaces portes et envahissent le parenchyme

hépatique.

Une nécrose hépatocytaire qui touche les hépatocytes au contact de " espace porte appelée

nécrose parcellaire. Ces lésions sont très caractéristiques de l' hépatite chronique active.

Une fibrose secondaire à la nécrose périportale, qui parfois peut relier les espaces portes

entre eux par des ponts fibreux.

2.3. Cir rhos e post-hépatit iqu e (21, 98)

Elle survient si l'agression hépatique se poursuit.
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Les espaces portes contiennent de grandes quantités de cellules inflammatoires

chroniques, qui par endroits sortent des espaces portes pour gagner les nodules hépatocytaires.

Des foyers limités d'inflamm ation sont visibles dans le parenchyme hépatique.

Les espaces portes sont le siège d'une fibrose. Des bandes fibreuses, renfermant des

infiltrats inflammatoires chroniques forment des ponts entre les espaces portes adjacents.
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CHAPITRE V. EPIDEM IOLOGIE

L' infection par le virus de l'hépatite 8 est un des principaux prob lèmes de santé

publique dans le monde puisque deux milliards d' individus ont été ou sont infectés par ce

virus (60, 144). Environ 350 millions sont porteurs chroniques du virus, et représentent le

principal réservo ir du virus . Un million de ces porteurs chroniques décèdent chaque année, de

séquelles, cirrhose ou hépatocarcinome.

I. EPIDEMIOLOGIE GENERALE

On distingue trois zones d'endémie dans le monde : forte, moyenne ou faible, avec

quelques variations possibles selon les auteurs. Quelque soit la zone d'endémicit é, les pays

ayant une population immigrée importante provenant de pays de haute, moyenne ou faible

endémicité ont une endémicité mixte (71, 97).

1.1. Zones de forte endé micité

Huit à vingt pour cent de Ja population est porteuse chronique de J'hépatite B. La

plupart des infections surviennent en période périnatale (transmission verticale) ou pendant

l'enfance (transmission horizontale). Soixante six pour cent de la population mondiale vit

dans cette zone de haute prévalence (11J).

Sont concernés "Afrique Sub-Sabarienne. l'Asie du Sud-Est, l' Extrême Orient (7 1, 93).

Le pourcentage de transmission varie en fonction de la proportion de mères porteuses

chroniques de l' hépatite B (AgHBs positif) qui sont antigène HBe positif (marqueur de forte

infectiosité) (31, 91, 97). En Afrique, 13 à 20% des mères sont antigène HBe positif, ce qui se

traduit par une contamination périnatale de 8 à 20%.

49



Concernant les femmes d'Asie de "Est et du Sud-Est, 30 à 50 % sont antigène HBe positif,

avec une contamination périnatale de 23 à 50%.

La quasi totalité des îles du Pacifique ont institué des programmes nationaux

d' immunisation contre l' hépatite B.

En Asie du Sud-Est, beaucoup de gouvernements ont mis en place des programmes

d' immuni sation à l'école. Par exemple. à Taiwan. 84 à 94% des enfan ts sont vaccinés (32,80),

ce qui a entraîné une diminution significative de la prévalence de l' hépatocarcinome.

En Afrique Sub-Saharienne, le taux de protection vaccinale est encore faible. La

Gambie a débuté un programme d' immuni sation infantile en 1990, atteignant 93% de la

population. D'autres programmes « pilotes» sont actue llement réalisés au Camero un, Gabon.

Kenya, Nigeria, Afrique du sud et Zambie .

1.2. Zones d e moyenne endémicit é

Le taux de porteurs chroniques est de 2 à 7%. Les enfants constituent également un

réservoir important du virus.

Sont concernés l'Europe de l'Est, le Proche Orient, l'Amérique latine, l' Inde et les pays

méditerranéens (71, 91, 93, 99).

Les pays d'Asie Centrale et du Sud n'ont quasiment pas mis en place de programme

d' immunisation . De même. l' Inde, qui est une zone de moyenne à forte endémicité, n' a pas

encore décidé de l'utilité de la vaccination contre l' hépatite B.

Dans les pays du pourtour méditerranéen, quelq ues uns ont débuté des programmes

d' immunisation infantile tels que l'Egypte avec un taux de protection de 96% (148). mais

également l' Iran. l'Arabie Saoudite, la Tuni sie...
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Dans les pays d'Europe du Sud ou de l' Est, l' immunisation est réalisée de façon

hétérogène. L' Italie a été le premier pays à réaliser un programme de vaccination, à la fois des

nouveau-nés et des enfants de 12 ans, permettant ainsi un taux de protection de 95% pour le

nourrisson et de 65 à 97% pour l' adolescent (148). Les autres pays réalisant une vaccination

« universelle » sont l'Albanie, la Roumanie.

En Amérique du Sud, le Brésil et la Colombie ont débuté des programmes vaccinaux

uniquement dans les régions de forte prévalence, entraînant un taux faible de protection,

respectivement de 13% et 72% (125). D'autres pays ne réalisent une vaccination que pour les

personnes à risque (Chili, Guyane, Pérou, Venezuela).

1.3. Zones de faib le endémicité

Le taux de porteurs chroniques est inférieur à 2%. Les porteurs du virus sont surtout

les adultes, et l'infection est rare chez l'enfant. La transmission est le plus souvent parentérale

ou sexuelle.

Sont concernés l'Europe de l'Ouest, l'Amérique du Nord (71, 91).

Dans les pays d'Europe de l'Ouest, malgré une faible endémicité, il existe cepe ndant

des groupes à risque tels que les populations immigrées et les toxicomanes avec dans ces cas

une forte prévalence de l'i nfection (67, 68). Les cas de contamination par voie sexuelle ou

parentérale diminuent, grâce à l'amélioration des conditions socio- économiques, et des

pratiques médicales. En raison de la faible endémicité dans ces pays, la plupart des

gouvernements ont proposé une vaccination des personnes à risque uniquement, et le

dépistage systématique de l' infection chez la femme encein te (67, 68). Cependant,

l' Allemagne, l'Autriche et la Belgique ont débuté des programmes d' immuni sation

universelle (148).

En Amérique du Nord, un programme de vaccination universelle pour les nourrissons

et les adolescents a été débuté en 1991 aux Etats Unis (3), permettant d'obtenir un taux de

protection de 87% pour les enfants âgés de 19 à 35 mois. A noter qu' il existe dans ce pays de

très nombreux groupes ethniques où l' endémicité est alors élevée . Au Canada, le même

programme vaccinal existe, avec un taux protecteur de 90%.
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L'Australie et la Nouvelle Zélande sont également des pays à faible endémicité (71,

97). En 1988, la Nouvelle Zélande a été le premier pays de faible endémie à débuter un

programme d'immunisation universelle infantile.

Il. EPIDEMIOLOGIE EN FRANCE

La France est un pays de faible endémie. La prévalence des porteurs chroniques du

virus est estimée à 0,5% environ, avec un sex-ratio de trois hommes pour une femme (69).

Les femmes enceintes présenteraient une prévalence de l'antigène HBs de 0,7 à 2,2%.

En 1984, Soulié a mené une étude dans les maternités de la région parisienne (127). Sur 4971

femmes enceintes, 75 étaient porteuses chroniques de l'antigène HBs soit une fréquence de

1,51%. Ce taux, plus élevé que la fréquence nationale, est probablement lié à la population

étudiée, avec un niveau socio-économique médiocre et une forte immigration provenant du

continent africain.

Après avoir préconisé la vaccination ciblée des groupes à risque, le gouvernement

français a proposé un programme d' immunisation universelle chez les enfants scolarisés et les

adolescents. On estime actuellement que la couverture vaccinale est de 70 à 80% (100). La

vaccination est maintenant préconisée chez le nourrisson, dont le taux protecteur est environ

de 20 à 30%.
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CHAPITRE VI. COMPLI CATIONS

On peut distinguer deux types de complications chez l' enfant contaminé par le virus de

l'hépatite B par voie verticale :

les complication s à court terme, représentées par les hépatites aiguës et fulminantes, rares

mais mettant enjeu le pronostic vital de J' enfant ;

les complications à long terme , après plusieurs années d'évolution d'hépatite chronique,

représentées par la réactivation de l' infection, la surinfection par le virus de l' hépatite D,

la cirrhose post-hépatitique et le carcinome hépatocellulaire (25, 60, 127, 128).

1. LES HEPATITES AIGUËS GRAVES ET FULMINANTES

1.1. Diagnostic clinique

Le début de la symptomatologie se situe le plus souvent vers le troisième ou quatrième

mois de vie, correspondant à une contamination périnatale.

Ces formes graves sont marquées par :

• un ictère intense et constant, sans prurit associé (19, 34, 40, 45, 83) . Il peut être le

premier signe à apparaître et constituer le motif de consultation (19) ;

• une fièvre, souvent présente (19,34,40) ;

• des troubles digestifs : vomissements, diarrhée (19 , 40, 83) ;

• des troubles neurologiques variables (19, 34, 40, 45) pouvant associer des troubles de

la consc ience correspondant à l' encéphalopathie hépatiqu e, allant de l'obnubilation

jusqu 'au coma aréactif ; des malaises ou des convulsions le plus souvent liées à une

hypoglycémie ;
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• un syndrome hémorragique, conséquence de l'insuffisance hépatocellulaire (34, 40,

83). Dulac a constaté la présence d'une hémorragie digestive chez six enfants dans la

première semaine sur 22 présentant une hépatite grave (45) ;

• le foie est de taille variable : le plus souvent légèrement augmenté de volume dans les

formes peu sévères et sévères, non palpable car atrophié dans les formes fulmi nantes

(19,45,83) ;

• une splénomégalie, inconstante (40, 83) ;

• une ascite parfois (2).

1.2. Diagn ost ic biologique

Le bilan biologique hépatique est perturbé (19, 34, 40, 45, 83) : les transaminases, la

bilirubinémie, la gammaglutalmyltransférase sont augmentées , mais comme dans l' hépatite

aiguë commune, leurs valeurs n'ont pas de signification pronostique part iculière. Par contre ,

le dosage de l'alpha-foeto-proté ine (aFP) renseigne sur la gravité de l'hépatite : une aFP

élevée est en faveur d'une forme d'évolution favorable alors qu' une aFP indosable est de

mauvais pronostic (13, 45).

Les signes d'insuffisance hépatocellulaire sont prédomi nants (19, 34, 40, 45, 83),

caractérisés par : un temps de Quick très abaissé, inférieur à 15% chez les 22 patients

présentant une hépatite aiguë sévère dans l' étude de Dulac (45). Les facteurs de la coag ulation

sont diminués en particulier les facteurs VII et X. plus représentatifs de l' insuffisance

hépatocellulaire. Les taux de produits de dégradation de la fibrine peuvent être très

augmentés. Le complément total, ainsi que les fractions C3 et C4 sont diminués. Les

hypoglycémies sont fréquentes.

Le profil sérologique correspond à celui d'une hépatite aiguë c'est à dire avec présence

d'antigène HBs et d'anticorps anti-HBc. Cependant, l' antigène HBs n'est pas toujo urs

retrouvé. De même, l' antigène HBe n' est pas obligatoirement présent (40) . L'antigène HBs

disparaît toujours très rapidement en quelques jours, quelque soit l' évolution de la maladie

(19, 83). Sur 11 enfants présentant une hépatite fulminante, Chang a mis en évidence

l' antigène HBs dans sept cas (34). Chez six enfants, la négativation de l' antigénémie HBs

survenait en phase aiguë, avec apparition d'anticorps anti-HBs.
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1.3.Etiopathogénie

L'h épatite fulminante correspond à une réaction immunitaire inadaptée, avec un

conflit antigène viral-anticorps trop violent, responsable de l'atteinte et la destruction de la

quasi totalité des cellules hépatiques.

Elle serait préférentiellement rencontrée lorsque la contagiosité maternelle est faible,

c'est à dire avec absence d 'antigène HBe et présence d'anticorps anti-HBe (34, 128). La

raison pour laquelle le faible passage des antigènes HBe dans l'organisme du receveur

déclenche une réaction immunitaire « explosive » est inconnue. Sur Il enfants présentant une

hépatite B aiguë fulminante, Chang (34) a recensé cinq cas de contamination par transfusion

sanguine, les donneurs étant anticorps anti-HBe positif et ADN viral négatif. Six enfants ont

été contaminés en période pernatale, leur mère étant porteuse chronique de l' antigène HBs.

Cinq mères possédaient également des anticorps anti-HBe.

Par ailleurs, la fréquence des observations familiales d'hépatites graves du nourrisson

peut laisser supposer qu'il existe un terrain prédisposé. Dans l'étude de Boichard et al., trois

familles regroupent huit malades sur les 14 cas d' hépatites graves (19).

Récemment, les mutations géniques du virus au mveau de la région préC ont

également été impliquées dans la genèse de l'h épatite fulminante (22).

lA. Pronostic

Il a été modifié depuis l' évolution de la prise en charge en réanimation mais surtout

depuis la réalisation de greffes hépatiques. Boichard et al. ont recensé 14 cas d'hépatite graves

du nourrisson entre 1973 et 1982, dont l' évolution était léthale dans 12 cas (19). Par contre,

selon Dulac et al., le pronostic semble meilleur chez l'enfant par rapport à l' adulte puisque sur

22 cas d'hépatites sévères, huit décès sont notés (45).
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L'évaluation des principaux facteurs pronostiques permet de guider la prise en charge

thérapeutique. En étudiant 22 cas d'hépatites virales graves chez l' enfant, Dulac et al. ont

déterminé, en fonction de l' évolution de la maladie, plusieurs facteurs pronostiques que sont

la taille du foie, le taux de facteurs VII+X, le dosage de l' aFP (45) . Dans le premier groupe,

huit enfants guérissent complètement en six à huit semaines: leur foie est palpable, ils n'ont

pas ou peu de troub les neurologiques, l' a FP est supérieure à 10 ug/ml , les troubles de la crase

sont modérés. Dans le deuxième groupe, six enfants décèdent rapid ement avant la fin de la

troisième semaine : le foie n'est jamais palpable, les troubles de la conscience sont précoces,

la recherche d' aFP est négative, les facteurs VII+X sont très bas, inférieurs à 10%. Le

troisième groupe de huit enfants se caractérise par une évolution prolongée, léthale dans six

cas après une survie moyenne de 55 jours, et évoluant vers la cirrhose dans deux cas : les

facteurs pronostique s sont intermédiaires aux deux groupes précédents.

Au tenne de cette étude et de celle de Bemuau (14), les facteurs de mau vais pronostic

sont donc : une diminu tion du volume du foie, un taux de facteur s VII+X inférieur à 20%, et

l'absence d'aFP détectable.

L' évolut ion pouvant être gravissime en quelques jours, il paraît licite de réunir les

conditions d'une transplantation hépatique dès que deux facteurs de mauvai s pronostic sont

présents.

Il. REACTIVATION DE L'HEPATITE CHRONIQUE

Elle est très peu décrite chez l'enfant par rapport à l' adulte. Cependant , Bortolotti et al.

(22) ont observé un cas de réactivation virale lors d'une étude longitudinale de 15 ans chez

des enfants porteurs chroniques de l'antigène HBs. Cette enfant, âgée de 15 ans , avait

présenté une hépatite chronique active, d'évolution favorabl e avec séroconversion anti-HBe

en deux ans.
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Après neuf ans de « rémission », elle a présenté une réactivation virale diagnostiquée sur la

mise en évidence de l'ADN viral à taux élevé, mais contrastant avec la persistance de la

négativité de l'antigène HBe et la positivité de l'anticorps anti-HBe. L'hypothèse de la

sélection d'un gène mutant au niveau de la région préC, incapable de sécréter l'antigène HBe

a été évoquée et prouvée par étude du génome viral.

Il semble donc que la sélection d'u ne mutation au niveau de la région préC puisse être

un mécanisme de réactivation tardive de l'hépatite chronique. Plusieurs mutations entraînant

l' absence de sécrétion de l'antigène HBe ont été décrites (30), la plus fréquente étant le

remplacement de la base G au lieu de A en position 1896 de la région préC.

L'existence de mutations géniques du virus de l'hépatite B ne sont pas rares chez les enfants

ayant une hépatite chronique. Brunetto et al. (27) ont ainsi identifié une population virale

mixte chez sept enfants sur 12 présentant une hépatite chronique.

La présence de ces mutations de la région préC est également impliquée dans la genèse des

hépatites fulminantes (135) et chez des patients ayant une hépatite chronique avec

séroconversion anti-HBe (106).

Il semble possible que ces virus « mutants » soient transmis de la mère à l'enfant, comme

c'est le cas dans l' observation de BortoJotti et al. (22), puis ils seraient sélectionnés plus

tardivement.

Le mécanisme de sélection est lié à la réponse immunitaire : les hépatocytes répliquant

l'antigène HBe sont détruits par les lymphocytes alors que les hépatocytes contenant le virus

ayant subi une mutation de la région préC sont « épargnés ». Au fur et à mesure, le virus ayant

muté devient majoritaire dans l' organisme de la personne infectée. Il s' agit donc d'un

processus lent, expliquant pourquoi les réactivations ne s'observent le plus souvent que chez

l'adulte jeune.
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III. SURINFECTION PAR LE VIRUS DELTA

Chez l'enfant, la surinfection par le virus delta entraîne une aggravation des lésions

hépatiques (48, 90). Cependant, contrairement à l' adulte. la détérioration de la fonction

hépatique se fait plus lentement. Les signes cliniques sont majorés et les perturbations

biolog iques sont plus importantes.

Bortolotti et al. ont suivi 23 enfants atteints d'h épatite B chronique présentant une

surinfection par le virus delta (23). Treize patients (57%) avaient des signes d'hépatite

chronique active et six pat ients (26%) avaient une cirrhose . Ces chiffres sont bien supérieurs à

ceux rencontrés chez les pat ients n' ayant pas de surinfection par le virus delta (20) .

La présence du virus delta entraîne également une diminution des cas de rémission

spontanée, observée seulement dans trois cas sur 23 dans l'étude de Bortolotti et al. (23).

Le virus delta semble également impliqué dans la genèse de l'hépatocarcinome (143).

Il semble donc licite de rechercher une surinfection par le virus delta, en faisant la

sérologie devant une hépatite aiguë sévère, ou l'aggravation inexpliquée d'une hépatite

chronique.

IV. CIRRHOSE POST-HEPATITIQUE

C'est une complication classique de l' infection chronique par le virus de l'h épatite B.

Elle survient dans la majorité des cas après de longues années d'évolution de la maladie, donc

à l' âge adulte.
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Les cas de cirrhose post-hépatite B survenant dès l'enfance sont rares, mais ils existent

cependant (98, 122). La faible fréquence de cirrhose chez l' enfant par rapport à l' adulte peut

s' expliquer en partie par sa moindre exposition à des agents toxiques hépatique s tels que

l' alcool ou la drogue, et la faible prévalence de surinfection par des virus hépatotropes chez

l'enfant.

Bortolotti et al. (21) ont constaté dix cas de cirrhose parmi 292 enfants atteints

d'hépatite chronique soit 3,4%, dont l' âge moyen était de quatre ans. Tous ces patients étaient

des garçons. Parmi ces enfants, 30% avaient été contaminés en période pematale. Dans trois

cas, une surinfection par le virus delta était retrouvée.

La cirrhose post-h épatitique peut donc être observée chez l' enfant. Elle est favorisée

par une surinfection par le virus delta (23). Sa symptomatologie clinique est pauvre, le plus

souvent constituée de signes aspécifiques tels que des vomissements ou une anorexie (2 1). Le

diagnostic repose uniquement sur l' examen histologique.

v.CARCINOME HEPATO-CEL LULAIRE

Il constitue avec l'hépatite chronique active la complication la plus redoutable du

portage chronique du virus de l'h épatite B.

Dès le début des années 1950, le Professeur Payet a suggéré que cette tumeur, cancer

le plus fréquent chez l'h omme en Afrique noire et dans de vastes zones d'Asie, était liée au

virus de l'hépatite B. Lorsqu' il a été possible de détecter par sérologie le virus, il a alors été

mis en évidence que les régions du monde où la fréquence des porteurs de l' antigène HBs est

élevée correspondaient aux zones où l'incidence de l' hépato-carcinome est élevée (16).

Larouze et al. (76), à Dakar, en étudiant 28 cas de carcinome hépato-cellulaire a

constaté que 71% des mères des patients étaient porteuses de l' antigène HBs, contre 14% des

mères des sujets contrôles indemnes de l' hépatome. Il suggérait ainsi la possibilité d'un e

contamination par la mère en période pernatale ou dans la petite enfance.
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De même, Beasley et Lin (8), à Taiwan, région où l'incidence du carcinome hépato

cellulaire est élevée, ont suivi 3500 sujets de sexe masculin porteurs de l' antigène HBs, en les

comparant à un groupe contrôle de 20000 hommes sains. Dans un délai de cinq ans en

moyenne, 70 cas de carcinome hépato-cellulaire sont apparus, dont 69 étaient dans le groupe

d'hommes porteurs de l' antigène HBs.

L' infection par le virus de l'hépatite B est donc nécessaire au développement du carcinome

hépato-ceIIulaire. La période séparant J'infection et l' apparition du cancer est longue, estimée

à 30 ans environ.

Le risque de carcinome hépato-cellulaire est le même pour le porteur chronique de

l' antigène HBs quelque soit le groupe ethnique, il est 250 fois plus élevé par rapport aux

sujets non infectés par le virus de l' hépatite B (18). Cependant, la prévalence de J'i nfect ion

chronique variant d' un continent à l' autre, il en est de même pour la prévalence du carc inome

hépato-cellulaire.

La relation entre infection et cancer a été constatée pour tous les hepadnavirus en

particulier pour les virus de l' écureuil, du canard domestique pékinois et des marmottes. Ces

virus, sont regroupés depuis 1971 sous le terme d' Icrons (16) , et sont caractérisés par leur

relation entre l'infection virale et le cancer. La plupart des études tendant à prouver ce fait ont

d'ailleurs été conduites chez l' animal.

La présence de protéines virales a été démontrée par technique histochimique ou

immunologique dans le tissu hépatique de patients atteints d'hépato-carcinome. L' antigène

HBs et l' antigène du core sont également retrouvés en petite quantité au sein des cellules

hépatiques tumorales, et en grande quantité dans les cellules hépatiques adjacentes à la tumeur

(16).

L' intégration génomique du virus dans l' ADN de I'h épatocyte est fondamentale dans

le mécanisme de l' oncogénèse (16, 18, 128). Brechot et al. ont mis en évidence l'ADN viral

de l' hépatite B dans des cellules tumorales de trois patients présentant un hépato-carcinome

(24).
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L'ADN viral ainsi que les transcrits d' ARN viral s' intègrent dans le génome de l'hépatocyte,

entrainant des altérations et des réarrangements chromosomiques, à l'origine de la production

d'un gène viral responsable de la transformation maligne de la cellule.

L'évolution vers une maladie hépatique grave est le fait du tiers des sujets infectés qui

ont une hépatite chronique active (44), dont 30 à 40% des cas se compliquent spontanément

de carcinome hépato-cellulaire après plusieurs années d'évolution. Le risque de

dégénérescence est encore accru s' il existe une surinfection par le virus delta.
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CHAPITRE VII

TRANSMISSION MERE-ENFANT DU VIRUS
DE L'HEPATITE B
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CHAPITRE VII. TRANSMISSION MERE-ENFANT DU VIRUS DE

L'HEPATITE B

Après la description de la transmission sexuelle et parentérale de J'hépatite B, Keys en 1971

(128) a été le premier à déc rire un cas d' infec tion d' un nouveau-né par sa mère.

A ce jour, les modes de transmission du virus de la mère à l'enfant sont connus, mais certains

sont encore discutés. De plus, les particules virales sont retrouvées en cas d'infection

maternelle en quantités très différentes dans le sang et les sécrétions géni tales.

Les mécanismes de transmi ssion du virus de la mère à l'en fant ne sont donc pas univoques.

Plusieurs chronologies de la transmission sont à envisager : péri-conceptionnelle, in utero,

périnatale, et post-n atale.

1. TRANSMISSION PERICONCEPTIONNELLE (43)

Ce mode de transmission. anecdotique, a été proposé suite à la description de cas

d 'hépatites B transmises par insémination art ificie lle . On sait que les particules virales sont

présentes dans le liquide séminal d 'un sujet infecté, mais leur présence au sein même des

spermatozoïdes est discutée. Cependant, il a été décrit des cas d' intégration de l'ADN viral

dans la lignée spermatique chez des sujets infec tés. La transmission par les spermatozoïdes est

donc considérée comme poss ible.
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II. TRANSMISSION IN UTERO

Ce mode de transmission est rare, estimé à moins de 5% des cas de transmission

verticale (43, 128).

Pendant longtemps, on a considéré que le virus ne traversait pas la barr ière placentaire en se

fondant sur plusieurs arguments indirects (25, 50) :

• l' absence d'embryopathie ou de foetopathie;

• J'absence de lésions placentaires spécifiques. Lin et al. n'ont retrouvé aucun cas de

lésions histologiques placentaires en étudiant 32 nouveau-nés de mères antigène HBs

positif (86) ;

• J'absence d'anticorps anti-HBc de type IgM chez le nourrisson. Goudeau et al. ont

étudié 51 nouveau-nés sénégalais de mères antigène HBs positif (57). A la naissance,

la recherche d'anticorps anti-HBc de type immunoglobuline M (lgM) était négative

chez tous les nouveau-nés, traduisant l' absence de réponse immunitaire in utero au

virus ;

• l'absence d'hépatite du nourrisson avant un âge correspondant au délai d' incubation

(trois mois) ;

• l' efficacité du traitement préventif réalisé à la naissance.

La possibilité d'une transmission anténatale du virus a été suspectée devant la mise en

évidence de l'antigène HBs dans les cellules du chorion placentaire et des villosités, ainsi que

dans de rares cellules du liquide amniotique (128). Bien que la taille du virus soit un obstacle

physique à la traversée de la barrière placentaire, il parvient à franchir cette barrière de façon

occasionnelle.

Li et al. ont identifié sur 48 fœtus de mères antigène HBs positif quatre cas de

contamination trans-placentaire en mettant en évidence de l' antigène HBs ou de l'ADN viral

au niveau du sang intracardiaque ou du foie (85). De même, "identification de l' ADN viral

dans les hépatocytes fœtaux examinés après avortement a été faite par plusieurs auteurs :

Tang et Yu ont mis en évidence de l' ADN viral chez 12 fœtus au niveau hépatique sur 27 cas

soit 44% (134) ; ce qui est en accord avec l' étude de Mitsuda et al. ( 102).
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Un autre mécanisme invoqué dans la transmission anténatale du virus de l'hépatite B a

été l'existence d'une menace d'avortement ou d' accouchement prématuré en cours de

grossesse puisque les contractions utérines sont à l'origine de micro-lésions placentaires

entraînant des brèches vasculaires avec passage de sang maternel infecté vers la circulation

fœtale.

Lin et al. ont étudié 32 nouveau-nés de mères antigènes HBs et HBe positifs (86) . Cinq

mères ont présenté une menace d'avortement ou d'accouchement prématuré. Trois ont

accouché plus de six semaines après, et leurs bébés présentaient tous des signes d' infection in

utero. Deux ont accouché la semaine suivante, et l' infection a été prévenue avec succès par les

immunoglobulines.

Par ailleurs, on sait maintenant que les sérologies réalisées chez le nouveau-né ne

permettent pas d'apporter la preuve de l'infection anténatale. L'anticorps anti-HBc de classe

IgM (traduisant une infection récente chez l'adulte) est toujours absent chez le nourrisson,

même s' il y a bien eu une infection intra-utérine. De plus, Chen et al. ont démontré

l'inconstance et le délai prolongé de la réponse IgM à l' infection par le virus de l'hépatite B

au cours de la première année de vie (35).

III. TRANSMISSION PERINATALE

C'est la période de transmission la plus fréquente, qui est surtout pematale.

Les différents mécanismes de la transmission sont:

l'existence de micro-transfusions maternofoetales pendant le travail, occasionnées par

les contractions utérines, et permettant le passage de sang maternel infecté vers la

circulation fœtale ;

le passage du fœtus dans la filière génitale, contenant les sécrétions vaginales

infectées.
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Dans une étude de Lee et al., concernant 125 femmes antigène HBs positif, l' antigène

HBs a été retrouvé dans 32,7% des liquides amniotiques, 50% des sangs de cordon, 98,3% des

sécrétions vaginales, 95,3% des liquides gastriques des nouveau-nés, et dans 71,4% des

prélèvements de colostrum (79).

L'enfant reçoit et est en contact avec du sang maternel, il ingère des sérosités riches en

virus et baigne dans celles-ci. Il peut donc être contaminé par transfusion physiologique, par

contact avec le sang maternel et les sécrétions vaginales maternelles. Le virus peut pénétrer

dans l'organisme par voie transcutanée à l'occasion d'érosions cutanées, voire par ingestion.

Il a été démontré que la contamination est possible par voie orale, mais elle nécessite une

concentration virale cinquante fois supérieure à celle de la voie parentérale (79).

Les facteurs en faveur de ce mode de transmission périnatale sont: l' efficacité de

l' immunoprophylaxie lorsqu'elle est administrée précocément après la naissance (6,13 1), la

survenue de l'infection en J'absence de séroprévention dans des délais identiques à ceux de

l'adulte. Dupuy et al. ont trouvé une phase d'incubation de 103 jours en moyenne chez neuf

enfants infectés, de mères antigène HBs positif (47).

IV. TRANSMISSION POSTNATALE

Le risque de transmission de l'i nfection par le virus de l' hépatite B ne se limite pas à la

période périnatale. Si l' antigénémie HBs persiste chez la mère, ce qui est le cas si elle a une

hépatite chronique, et si l' infection n'a pas été transmise à la naissance, des mécanismes de

transmission horizontale peuvent intervenir.

Même si le risque de contamination postnatale est considéré comme négligeable par

certains auteurs (25), il est bien réel, puisque les enfants ayant bénéficié d 'une prévention par

immunoglobulines seules à la naissance peuvent développer une infection à l'arrêt de ce

traitement.
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Beasley et al. ont traité par immunoglobulines 117 nouveau-nés de mères antigène

HBs et HBe positifs, selon deux protocoles. Dans le groupe recevant un traitement pendant

six mois, les cas de portage chronique n'apparaissent qu'à 12 mois, lorsque le taux

d'anticorps anti-HBs devient indétectable, et concernent 20 % des enfants (7).

Le simple contact avec la mère infectée peut être contaminant, par la salive ou des

lésions cutanées. Le lait maternel peut théoriquement intervenir dans la transmission du virus,

que ce soit par le lait lui-même ou par le fait d'excoriations au niveau du mamelon (78) .

Il faut préciser que la transmission horizontale peut mettre en cause d' autres porteurs

du virus vivant au foyer. Tong et Co ont montré aux Etats Unis, au sein d'une population

asiatique que 21% des époux et 68% des enfants de mères porteuses chroniques de l' antigène

HBs sont également infectés (137).

V. FACfEURS INFLUENÇANT LA TRANSMISSION DU VIRUS DE

LA MERE A L'ENFANT

5.1. Type d ' hépatite maternelle

L'infection par le virus de l'hépatite B peut être transmise à la naissance dans deux

circonstances cliniques distinctes .

5.1.1. Hépatite aiguë

Une hépatite aiguë survenant au cours du premie r ou deuxième trimestre de la

grossesse, et suivie d'une disparition de l' antigénémie HBs dans un délai nonnal c' est-à-dire

moins de trois mois n'expose pas à la transmission au nouveau-né. Tong et al. (138) n'ont

retrouvé aucun cas de contami nation de nouveau-nés de 16 femmes ayant présenté une

hépatite aiguë du premier trimestre. Un seul cas de contam ination a été noté concernant 17

femmes ayant fait une hépatite aiguë du deuxième trimestre, mais cette patiente était encore

antigène HBs positif à l' accouchement.
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Il n' y a pas de cas décrit d'embryopathie, ou de foetopathie.

En revanche, une hépatite aiguë au cours du troisième trimestre de la grossesse ou du

post-partum entraîne un risque de transmission majeur, estimé entre 70 et 90% selon les

études (127, 128) en l' absence de prévention, quelque soit l'ethni e. Ceci est lié au fait qu 'en

cas d'hépatite aiguë, la réplication est intense, et la contagiosité de la mère est maximale en

fin de gestation.

Tong et al. ont étudié 24 mères ayant présenté une hépatite aiguë au cours du troisième

trimestre (138). A la naissance, 21 mères étaient toujours antigène HBs positif et 16 enfants

soit 76% avaient été contaminés. Les trois enfants dont les mères n' étaient plus antigène HBs

positif à la naissance n' ont pas été contaminés. Par contre, les huit mères ayant présenté une

hépatite aiguë dans le post-partum immédiat (cinq semaines après la naissance) ont contaminé

leurs nouveau-nés.

Cette circonstance de contamination n'est probablement pas exceptionnelle en région

de faible endémicité comme la France, où le premier contact avec le virus de l'hépatite B se

produit le plus souvent chez l' adulte jeune. L'incidence clinique de l'infection présente en

effet un pic dans la tranche d'âge 20-30 ans (20 à 30 cas-année pour 100 000 habitants). On

peut donc estimer à plus de 500 le nombre de cas d'hépatite B survenant chaque année en

France chez la femme enceinte en fin de grossesse (128).

5.1.2.l\lère porteuse chronique de l' antigène HBs

C' est la situation clinique la plus rencontrée puisqu 'il y a plus de 350 millions de sujets

porteurs chroniques de l' antigène HBs dans le monde. Des études françaises antérieures (56)

concernant au total plus de 24000 femmes enceintes en zone urbaine, ont révélé un taux de

portage chronique moyen de 1,56%. Mais ce chiffre peut être largement dépassé dans les

zones à populat ion immigrée forte, provenant de régions de haute endémicité.
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Le risque de transmission mère-enfant varie selon l'origine ethnique:

Il est estimé à environ 50% en l'absence de prévention en Amérique du Nord et en

Europe. Mollica et al. ont recensé quatre cas de contamination chez 18 enfants italiens

nés de mères asymptomatiques antigène HBs positif ( 104).

Dupuy et al. ont suivi 12 enfants de mères porteuses chroniques de l' antigène HBs.

Huit enfants (67%) sont devenus antigène HBs positif dans un délai moyen de deux

mois, dont un seul est resté porteur chronique pendant 12 mois (46).

Il est estimé à 80-90% en Afrique et en Asie, et reste identique au sem d'une

population transplantée africaine ou chinoise. Cette majoration du risque au sein de

ces populations est liée à une antigénémie plus massive des porteurs chron iques

africains ou asiatiques, susceptibles pour certains d' induire un état de tolérance chez le

receveur et donc la transmission du statut de porteur chronique (127); et à une

fréquence de positivité de l'antigène HBe plus élevée, traduisant leur plus grande

infectivité.

5.2. Ma rqueurs d' infcctiosité

La présence de l' antigène HBe dans le sérum des mères porteuses chroniques de

l' antigène HBs est un facteur de risque majeur de transmission du virus à l' enfant. Sa

présence témoigne de la réplication virale et donc de la formation de nombreux virions d 'où

une majoration de l'infectiosité. Il joue un rôle quelque soit la chronologie de la transmission:

anténatale, périnatale ou postnatale.

En période pernatale. Ie nouveau-né serait infecté dans 90% des cas lorsque l' antigène

HBe est présent dans le sérum de la mère, et dans moins de 20% des cas si l' antigène HBe est

absent (60, 128).

En période post-natale, le taux de contamination après l' âge de un an à Taiwan est

estimé à 60% si la mère est antigène HBe positif contre 20% si elle est antigène HBe négati f

d' après Beasley (7) .
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Le tableau suivant résume selon les différentes études réalisées la corrélation entre la

sérologie maternelle (antigène HBe, anticorps anti-HBe) et la transmission de l'infection à

l'enfant.

Mères Nourrisson Mères Nou rri sson
Ag HBe + Ag HBs + antl-Hêe + deven ant

Ag HBs +

Schweitzer et coll. (1975) 2 2 /2 5 1 / 5
Okada et coll. (1976) 10 10 / 10 16 0 /7
Beasley et coll. (1977) 20 17 /20 1 /
Papaevanqelou et coll. (1977) 0 0 3 0 /5
Derso et coll. (1978) 7 6/ 7 / 3 / 13
Dupuy et coll. (1978) 0 0 1 /
Molllca et coll. (1979) 0 0 11 0 /11

Tableau A : corrélation entre la sérologie maternelle et la transmission de l'infection à

l'enfant.

Par ailleurs, le risque de transmission est étroitement lié à la charge virale, mesurée par

le titre sérique d'ADN viral.

Pour évaluer la corrélation entre la charge virale maternelle et le développement d' une

infection chronique chez l'enfant, Burk et al. ont étudié 773 femmes porteuses chroniques de

l'antigène HBs et leurs enfants (28). Quatre cent seize d'entre elles étaient antigène HBe

positif. Lorsque la charge virale maternelle est ind étectable, 3,2% des enfants deviennent

porteurs chroniques. Lorsque la charge virale maternelle est inférieure à 0,03 ng/ml, 21,1%

des enfants deviennent porteurs chroniques. Lorsque la charge virale maternelle est supérieure

à ce taux, au moins 75,6% des enfants deviennent porteurs chroniques. Enfin, une charge

virale materneIle très élevée supérieure à 1,4 ng/ml entraîne un taux de portage chronique de

97,2%.

Burk a également étudié la contribution indépendante de la charge virale et de la présence de

l'antigène HBe dans la survenue d'une infection chronique chez l'enfant. Une charge virale

maternelle élevée est un meilleur facteur prédictif de la survenue d'une infection chronique

chez l' enfant par rapport à la présence de l' antigène HBe chez la mère.
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La recherche d'ADN viral est parfois positive chez certaines femmes antigène HBe

négatif, voire anticorps anti-HBe positif, ce qui montre que ces anticorps ne prouvent pas

formellement l'absence de réplication. Une mutation au niveau de la région prée est

responsable de l'absence d'expression de l'antigène HBe alors qu'i l existe une réplication

virale (30) .

L'étude de la charge virale semble donc être un marqueur essentiel dans l'évaluation

du risque de transmission maternofoetale du virus. Cependant, cette recherche n'est pas

effectuée en routine chez la femme enceinte porteuse chronique de l'antigène HBs.

Parfois, la charge virale maternelle est indétectable au niveau du sérum, bien qu'étant

présente au niveau des cellules mononucléées et le risque de transmission matemofoetale du

virus semble alors augmenté.

Shimizu et al. ont étudié 28 femmes porteuses chroniques de l'anti gène HBs et leurs

enfants (121). Chez trois femmes, la recherche d'ADN viral sérique par PCR était négative

alors qu'elle était positive au niveau des cellules mononucléées. Deux des quatre enfants nés

de ces trois femmes ont développé une hépatite aiguë ou fulminante dans un délai de trois

mois après la naissance. Les deux enfants non contaminés avaient reçu un traitement

préventif.

5.3. Tau x d 'anticorps mat ern els

L'influence du passage transplacentaire des anticorps anti-HBc sur la transmission du

virus de l'hépatite B a été suspectée et étudiée par Chang et al. (33) chez 294 mères et leurs

nouveau-nés. Le titre d'anticorps anti-HBc était le plus élevé chez les 200 femmes antigènes

HBs et HBe positifs et leurs enfants, intermédiaire chez les 60 femmes antigène HBs positif et

antigène HBe négatifet leurs enfants, et le plus bas chez les 34 femmes antigènes HBs et HBe

négatifs et leurs enfants.

Les 192 enfants de mères antigènes HBs et HBe positifs ont reçu une immunoprophylaxie à la

naissance. Les dix enfants qui sont devenus porteurs chroniques de l' antigène BBs et leurs

mères avaient un titre d'anticorps anti-HBc plus bas que les 182 enfants qui n'ont pas été

contaminés ainsi que leurs mères. La charge virale était identique entre les deux groupes.

72



L'association d'un taux bas d' anticorps anti-HBc à la présence de l'an tigène HBe chez la

mère et la survenue d'une infection chronique chez l' enfant suggère le rôle de l' anticorps anti

HBc dans la modulation de la transmission du virus de la mère à l' enfant.

5.... Amniocentèse (58, 73)

L' amniocentèse peut exposer le fœtus au virus de l' hépatite B par deux mécanismes

différents : transfusion matem o-fœtale de sang contaminé lors de la ponction, et

contamination du liqu ide amniot ique que le fœtus va ensuite ingérer. Malgré ce risque

théorique, les études réalisées démontrent que l' amni ocent èse n'accroît pas significa tivement

le risque de transmission du virus de la mère à son fœtu s.

Grosheide et al. n'ont constaté aucun cas de contamination chez 18 enfants de mères

antigène Hê s positif, dont deux ant igène HBe positif, ayant subi une amniocentèse entre 15 et

18 semaines de gestation, et les enfants ayant reçu une séroprophylax ie (58).

De même, Ko et al. (73) ont comparé un gro upe de 35 enfants de mères antigène HBs

positif ayant subi une amnioce ntèse à un groupe contrôle de 32 enfants. Les taux d'antigène

HBs négatif au cordon n'étaient pas statistiquement différents, respectivement à 97, 1% et

97%. Ko et al. ont éga lement comparé un groupe de 32 enfants de mères antigène HBs positi f

ayant subi une amniocentèse à un groupe contrôle concernant le taux d' échec de

l'immunoprophylaxie. Ce taux est respectivement de 9,4% versus 11% si la mère est antigène

HBe négatif et de 30% versus 14% si (a mère est antigène HBe positif. La différence entre les

deux groupes n'est pas statistiquement significat ive.

L' absence de risque accru de transmission vira le lors de l' amni ocentèse peut s'expliquer

par l'hépatotropisme du virus de l'hépatite B. Au moment où le geste est réali sé, soit au déb ut

du deuxième trimestre, il est probable que le fœtus n'a pas encore synthétisé les récepteurs de

liaison du virus au niveau des h épatocytes.
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S.S.Mode d 'accouchement: voie basse ou césarienne

En théorie, l' accouchement par voie basse augmente le risque de transmission du virus de

la mère à l'enfant car:

La transmission se fait d'une part par des microtransfusions maternofoetales au cours

des contractions utérines, facteur limité s' il y a réalisation d'u ne césarienne avant la

mise en travail.

Elle se fait d'autre part par inhalation ou déglutition de liquide amniotique ou de

sécrétions vaginales contaminées lors du passage dans la filière génitale.

Cependant, les études réalisées à ce sujet sont contradictoires. Beasley et Stevens ont

montré que 90% des enfants nés de mères porteuses chroniques avec des titres élevés en

antigène HBs étaient contaminés en l' absence d'immunoprophylaxie malgré la réalisation

d'une césarienne (9). Par contre, Lee et al. ont montré l'effet « protecteur » de la césarienne

chez 447 enfants de mères antigènes HBs et HBe positifs (82) puisque 96 enfants sur 385 nés

par voie basse sont contaminés soit 24,9% alors que 6 enfants sur 62 nés par césarienne sont

contaminés soit 10%. Ils suggèrent donc l' indication de la césarienne chez les femmes ayant

un taux d'ADN viral élevé en association avec l'immunoprophylaxie.

Compte tenu des conclusions contradictoires quant à l'intérêt de la réalisation d' une

césarienne chez les femmes antigène HBs positive, J'attitude actuelle est de favoriser

l' accouchement par voie basse dans la mesure ou l' immunoprophylaxie est systématiquement

réalisée.

5.6. Rôle de l'allaitement maternel

Diverses études ont prouvé la présence du virus de l'h épatite B dans le lait maternel des

mères porteuses chroniques de l'antigène HBs.
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Lee et al. ont retrouvé l'antigène HBs par technique radio-immuno logique dans 45

prélèvements de lait maternel de mères porteuses chroniques de l'antigène BBs sur 63

échantillons soit dans 7 1,4% des cas (79).

De même, Mitsuda et al. ont recherché l'ADN viral par PCR dans le lait maternel de

t 1 femmes porteuses chroniques de l'antigène HBs. dont 10 étaient antigène HBe positif

(102). Sur les II échantillons de lait, 7 contenaient de l'ADN viral. Par contre, Beasley et al.

dans une étude réalisée à Taiwan n'avaient pas mis en évidence l' antigène BBs par technique

radio-immunologique sur les 32 échantillons de lait de femmes infectées chroniques (10).

Théoriquement, le risque de transmission du virus au cours de l' allaitement est

possible puisque l'ADN viral est retrouvé dans le lait maternel et que la voie orale peut être

contaminant. Cependant, ce risque semble être atténué par le fait que le titre de l' antigène

HBs au niveau du lait est environ 30 000 fois inférieur au taux sérique (129). Mis à part le

risque de contamination par le lait lui-même, l' allaitement peut favoriser la transmission

virale du fait d'excoriations ou d' abcès du mamelon secondaires à l' allaitement.

Avant les méthodes de prévention, une étude réalisée par Beasley et al. (10) a montré

que l' allaitement n'accroissait pas l'i ncidence de transmission du virus :147 enfants de mères

porteuses chroniques de l' antigène HBs ont été suivis, 45 enfants allaités sur 92 sont deven us

antigène HBs positif soit 49% et 29 enfants non allaités sur 55 sont devenus antigène HBs

positif soit 53%, la différence entre les deux groupes étant non significative.

Les études plus récentes (42, 65), depuis la réalisation des méthodes préve ntives

montrent l'efficacité des protocoles de sérovaccination quelque soit le mode d 'a llaitement. A

Hong Kong, sur 13 enfants ayant reçu une immunoprophy laxie à la naissance et ayant été

allaités au sein, aucun cas de transmission n'a été observé, bien que la mère rut porteuse de

l' antigène HBe dans 9 cas (139).

Il semble donc licite de ne pas déconseiller l'allaitement maternel, même s ' il existe

des marqueurs importants d' infectiosité dans la mesure où l'immunoprophylaxie est

correctement réalisée à la naissance, puisqu'aucune étude à ce jour n'a montré une majoration

du risque de transmission à l'enfant.
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CHAPITRE VIII. DIAGNOSTIC CLINIQUE

Les conséquences de l' infection par le virus de l' hépatite B chez le nourrisson peuvent

être très diverses. La conséquence la plus fréquente pour J' enfant est de devenir lui-même

porteur chronique de l'antigène HBs. La conséquence la plus grave, mais rare est de

développer une hépatite aiguë grave ou fulminante, mettant en jeu le pronostic vital.

I. DIAGNOSTIC ANTENATAL

Le virus de l' hépatite B n'a pas d'effet tératogène reconnu, il n' y a donc pas à priori de

risque de malformation plus élevé que pour une grossesse non compliquée (12). La mortalité

in utero n'est pas plus fréquente.

Une naissance prématurée est possible si la mère présen te une hépatite aiguë au cours

du troisième trimestre de la grossesse (12, 60), elle est liée à la gravité de l'hépatite

maternelle.

II. DIAGNOSTIC POSTNATAL

2.1. Hépatite aigu ë (25, 55, 60, 127, 128)

L'hépatite aiguë du noumsson, rare mais parfois redoutable, survient après une

période de latence, asymptomatique, correspondant à la période d 'incubation dont la durée

varie de 45 jours à 3 ou 4 mois. Dupuy et al. ont retrouvé une durée moyenne d' incubation de

103 jours chez oeuf enfants infectés par le virus de l' hépatite B en période périnatale (47).
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L' hépatite aiguë peut revêtir de multiples fermes cliniques : asymptomatique ou

symptomatique de gravité variable.

2.1.1. Hép atite aiguë asymptoma tique

C'est la fonne d' hépatite aiguë la plus fréquente, mais rare cependant par rapport au

taux d'hépatites chroniques.

Mollica et al. ont étudié 18 enfants de mères antigène HBs positif, dont quatre ont été

contaminés (104). Parmi eux, un enfant a présenté une hépatite aiguë asymptomatique. Sur le

plan biologique, les transaminases ont été augmentées de façon ponctuelle au quatrième mois

et les anticorps anti-HBs sont apparus à l a mois.

De même, Gerety et Schweitzer n'ont observé qu'un seul cas d'hépatite aiguë

asymptomatique chez 32 enfants de mères porteuses chroniques de l' antigène HBs (52) .

L'antigène HBs était apparu au troisième mois de vie et l' enfant avait développé des anticorps

anti-HBs à partir du cinquième mois.

Cependant, la fréquence de survenue des hépatites aiguës asymptomatiques a parfois

été estimée à 30% des cas par certains auteurs (123).

2.1.2. Hépat ite aiguë symptoma tique

La forme commune, c'est à dire sans signe de gravité et guérissant sans séque lle est

estimée à 5 à 7% des cas de contamination verticale (128).

Cette forme clinique comprend deux phases (Il , 59, 126) :

Une phase prodromique ou pré-ictérique durant trois à huit jours, inconstante.

Elle peut se manifester par une asthénie souvent intense et quasi constante, un syndrome

pseudo-grippal comprenant une fièvre entre 38 et 39°C avec frissons, céphalées, myalgies.

arthralgies. des troubles digestifs avec une anorexie, des nausées ou des vomissements. des

douteurs abdominales pas toujours localisées au niveau de l'hypochondre droit.
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De façon inconstante, d' autres signes cliniques peuvent être observés : un rash cutané

maculeux, un urticaire , une polyarthrite inflammatoire. Les atteintes respiratoires à type de

pleurésie ou de lésions parenchymateuses, cardiaques (péricardite) et neurol ogiques

(méningite ou polyradiculonévrite) sont except ionnelles.

Une phase ictérique.

L' ictère s'i nstalle progressivement pour atte indre son maximum en une à deux semaines. Les

symptômes de la phase pré-ictérique s'effacent quelques jours après le début de j' ictère .

Celui-ci persiste entre deux à six semaines. Il est associé à des urines rares et foncées, des

selles décolorées, et un prurit qui est cependant rarement présent chez l' enfant.

A "examen clin ique, on peut retrouver de façon inconstante une hépatomégalie douloureuse à

la palpation et une splénomégalie dans 10 à 15% des cas.

Sinatra a décri t trois observations d'enfants ayant présenté une hépatite aiguë symptomatique,

suite à la transmi ssion périnatale du virus de l'hépatite B, les mères étant antigène HBs positif

et anticorps anti-HBe positif (124). La première enfant a déclaré une hépati te ictérique à l'âge

de deux mois et demi, sans altération de l' état général. Une hépatomégalie était retrouvée. Sur

le plan biologique, les transaminases étaient augmentées. La symptomatologie a régressé

après six jours d'hospitalisation. L'antigénémie Hils s'est négativée à l' âge de cinq mois. Le

deuxième enfant a développé un ictère à " âge de trois mois, associé à des urines foncées, des

selles décolorées, et une altération de la conscience. Une h épato-spl énom égalie était

retrouvée. Les transaminases étaient augmentées, de même que l' ammoniém ie, et la crase

était légèrement perturbée. La régression de la symptomatologie était obten ue après un mois

avec normalisation du bilan biologique , et apparition des anticorps anti-Hlss associée à la

disparit ion de l'antigène HBs. Le troisième enfant a présenté un ictère à trois mois, associé à

une altérat ion modérée de la conscience. Une hépatomégalie était retrouvée. Les

transaminases étaient augmentées. La négativation de l' antigène HBs avec appari tion des

anticorps correspondants était obtenue à cinq mois.

Il résulte de ces observations que la clinique est le plus souvent pauci-symtomatique, ce qui

contraste avec un bilan biologique hépatique toujours très perturbé. Par ailleurs, le temps de

guérison est variable d'un sujet à l' autre.
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Les hépatites sévères ou fulminantes semblent plus rares que chez l'adulte, mais elles

existent néanmoins et sont dramatiques par leur pronostic (60, 128).

2.2. Hépatite chronique

C'est la conséquence la plus fréquente de la transmission maternofo etale du virus (25,

55, 60, 127, 128). Elle est variable selon l' origine ethnique et la présence ou non de

marqueurs d'infectiosité chez la mère (antigène HBe positif, charge virale élevée). Elle est

estimée à 10% dans les pays de faible endémie et entre 30 et 75% en zone de forte endémie

(127) en J'absence de marqueurs d' infectiosité associés (50). Par contre, la présence de

l'antigène HBe ou d'une charge virale élevée chez la mère entraine un portage chron ique chez

l'enfant dans plus de 90% des cas (128).

L'évolution de l'hépatite B vers la chronicité est d'autant plus fréquente que l'enfant

est plus jeune au moment de la contamination, ce qui explique la fréquence élevée du portage

chronique chez les enfants contaminés par voie verticale.

figure 3 : évolution du risque de portage chronique du virus 13 en fonction de l' âge de la

contamination.
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Les mécanismes d'établissement de la chronicité sont complexes et font probablement

intervenir l'immaturité de certains effecteurs du système immunitaire, dont le système

interféron de l'enfant, et une immunomodulation par les antigènes HBe. L'antigène HBe est

une protéine de bas poids moléculaire qui traverse le placenta et qui pourrait induire une

tolérance du système immunitaire vis-à-vis des antigènes de capside qui représentent la cible

de l'élimination immune des hépatocytes infectés.

L'h épatite chronique chez l'enfant est asymptomatique (60, 127, 128). Il en découle un

diagnostic souvent retardé, à l'occasion de complications (cirrhose, carcmome

hépatocellulaire, réactivation de l'hépatite B, surinfection par le virus D).

Dans une étude de Mollica et al. (lO4), trois enfants sur 18 sont devenus porteurs

chroniques de l'antigène HBs ; deux étaient totalement asymptomatiques, un présentait une

hépatomégalie.

Stevens et al. ont suivi 158 enfants de mères antigène HBs positif à Taiwan (130),

dont 40% sont devenus porteurs chroniques de l' antigène HBs. Tous étaient

asymptomatiques.

Tong a étudié 40 enfants infectés en période périnatale (136), dont 95% d'entre eux

sont devenus porteurs chroniques de l' antigène HBs. Ils étaient asymptomatiques. Au cours

des trois premières années, tous présentaient une augmentation des transaminases. Lorsqu'une

biopsie hépatique était réalisée, elle mettait en évidence des lésions d'h épatite chronique

persistante. Entre cinq et 13 ans, le tiers des enfants était devenu porteur de l'antigène HBe, et

11 sur 17 présentaient alors seulement des signes cliniques d' atteinte hépatique

(hépatomégalie, splénomégalie, angiomes stellaires).
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CHAPI TR E IX. DIAGNOSTI C BIOLOGIQUE

I. GENERALITES

Pour porter le diagnostic virologiquc de l' hépatite B, il existe de nombreux marqueurs

directs ou indirects.

Le diagnostic direct repose sur la recherche dans le serum d'antigènes viraux tels que

l'ant igène d'enveloppe IIBs (AgI-lBs) ou l'antigène lié au core Hlle (AgHBe). La recherche

d'ADN viral prend un intérêt croissant.

La recherche de la réponse immune repose sur la mise en évidence d'anticorps anti-HBc

qui signe l'i nfection vira le mais qui ne préjuge pas de son évolution, d'ant icorps anti-HBs

signant la guérison et ou une protection. cl d'a nticorps anti-Hêe témoignant de l' arrêt ou tout

au moins de la diminution de la réplication virale.

Il . BIOLOGIE NON SPECIFIQUE

2.1. Au cours de Ph èpatitc .'iguë (11, 126)

On note une augmentation des transaminases dès la phase pré-ictérique, avec des

valeurs atteignant souvent plus de \00 fois la normale. L'i ntensité de la cyto lyse n' a pas de

valeur pronostiquc.
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Les autres perturbations du bilan hépatique sont:

une hypcrbilirub inémie. souvent modérée. max imale cinq à 10 jo urs après le début de

" ictère. Elle est princi palement constituée de bilirubine conjuguée.

une augmentation de la gammaglutamyluansférasc également modérée,

une augmentation des phosphatases alcali nes et de la 5' nucléotidase dans les formes

cholestatiques surtout .

Les signes d' insuffisance hépato-cel lulaire sont absents ou modérés dans les form es

communes. Le taux de prothrombine et le facteur V restent supérieurs à 50%.

L' hémogramme peut par fois montre r une leuconeutropé nie.

Sinatra a constaté chez trois uoumssons ayant présenté une hépatite aiguë

symptomatique suite à la transmission vertica le du virus de l'hépatite B les anoma lies

biologiques suivantes (124) : Le premier enfant avait des ASAT à 3640 VIII et ALAT à

3040 Ol/I, une bilirub inérnic à 137 mg/l, des phcsphatascs alcalines à 900 UIII, un temps de

prothrombine à 18 sec pour 12,7 sec . Lc deuxième enfant avait des ASAT à 140 0 111et ALAT

à 138 0 111, une bilirubiuémie à 300 mg/l, un temps de prothrombine à 40 sec pour 12,8 sec.

Le troisième enfant avait des ASAT à 1520 UIII, ALAT à 1970 VIII, une bilirub inémie à

170 mg/l, un temps de prothromb ine à 14,4 sec pou r 11,2 sec.

Ces trois observations illust rent les variations biologiques possibles correspondant à une

même forme clinique.

2.2. Au cours dt l'h èpn titc elu-uniqu e (1 I, 126)

Les transaminases restent élevées mais de façon moindre par rapport à une hépatite

aiguë puisque leur taux est ent re un et 10 fois la normale.

La bilirubine sér ique, la gammaglutamyltranférase et les phosphatases alcalines sont

normales ou légèremen t augmentées.

Les immunoglobulines sont normales ou modéréme nt augmentées.
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Les signes d 'insuffisance hépato-ccllulai re sont absents sauf en cas d ' évolution vers la

cirrhose post-h épatitiquc 13.

Mollien et al. ont suivi 18 enfants de mères antigène I-IBs positif, dont trois ont évolué

vers une hépatite chronique (104). Pour un enfant, les transaminases étaient normales, alors

qu ' elles étaien t respectivement modérément ct très augmentées dans les deux autres cas.

III. DIAGNOSTIC SERO LOGIQ UI<:

3.1. Méthod es de détect ion

Tro is gén érations de méthodes de d étection sont progressivement apparu es (127) :

• les méthodes de premiè re générat ion : immunodiffusio n radiale, peu sensible mais

dont la spécificit é est mise à pro fit pou r le typage du virus ;

• les méthodes de deux ième génération : élcctroimmunodiffusion, beaucoup plus

sensible mais moins spécifique;

• les méthodes de troisième génératio n : hémagglutination pass ive, de bonne sens ibilité

et spécificité, ct radio-immunologie (RIA) qui ont été longtemps utili sées comme

référence et enfin immuno-enzymologie (ELISA).

A ce jour, les recherches d'ant igènes ct d ' anticorps du virus de l'h épatite B en rout ine

sont réalisées par méthode ELISA (63, 84). C'est une technique très sensible, reproductible et

applicable en grande série. Elle permet d'effectuer une sérologie « ana lytique », c'est à dire de

mesurer quantitativement les anticorps dirigés contre les differents antigènes viraux . Elle

permet également de faire la détect ion sélect ive d 'a nticorps de classe IgG ou IgM.
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3,2, Profil s sé rn JIl~i(IUes

3.2. 1 Au cours de l' hépatite <l iguë cuuuu une (25, 46, 59,104,127,150)

L'antigène HBs est le premier marqueur à apparaître, trois à 11 semaines après la

contamination. pendant la phase d'incubation. ct deux à quatre semaines avant l' apparition

des signes cliniques.

L' ant igène HBc apparaît presque simultanément, ct témoigne de la réplication virale

active.

L'anticorps anti-Illk , en particulier de classe IgM apparaît de ux à quatre semaines

après l' apparition de J'antigène HBs et quelques jo urs avant le début des signes cliniques. Il

traduit le début de la réponse immunitaire, mais n'a pas de significat ion évolutive.

Pendant la phase de guérison, la disparition de l'antigène tlBe suivie de l' apparition de

l'anticorps anti-HBe signe le ralentissement de la réplica tion virale mais pas toujours son arrê t

(28, 30) . Puis, l' antigène IIBs dispa raît après une période var iable de un à trois mois en

moyenne (124), l'an ticorps unti-Hfls apparaît alors de façon inconstante et plus ou moin s

retardée, souvent plusieurs semaines après la n ègativation de l'antigène HBs.

Plusieurs variantes existe nt (25, 127) : l' antigène HBs peut avoir dispa ru avant le

début des signes cliniques, l' anticorps auti -I lBs peut apparaître immédiatement après la

disparition dc l'a ntigène correspondant ou Ill: jamais apparaître. Lorsq ue l' antigène HBs a

déjà disparu et qu'il n' y a pas d'anticorps nmi-l lü s. c'est l' anticorps anti -HBc qui permet de

faire le diagnostic.

Concernant les hépatites aiguës asymptomatiques, elles se caractérisent sur le plan

sérologique par unc très courte période d'uutig éuémic IIBs, et les trois anticorps anti -Hê s,

anti-HBe et anti-l lBc apparaissent très rapideme nt (25). En général, le titre d'anti corps anti 

HBs est très élevé .
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figure -1 : évolution des marqueu rs sérologiques au cours de l' hépat ite aiguë (12 7).

3.2.2. Au co urs de l' h épiu it v chronique (25, -17, 52, 104, 127, ISO)

Les profils sérologiques révèlent la persistance de l' anti gène HBs depuis plus de six

mOIS, de l'antigène Hile. ct des anticorps anti-HBc. Les deux antigènes peu vent rester

détectables pendant des annees, voire pendant la vie ent ière .

Occasionnellement. l' antigène IIUe peut disparaître, suivi de l' appar ition de

l'anticorps anti -I Ille , réal isant la « première séroconvcrsion • du porteur chronique. Ce la

n'est pas obligatoirement associé à Ull arrêt de la réplication virale, noté par la disparition de

ADN viral circulant. A cc stade. le patient es! appelé ({ porteur chronique de l'ant igène HBs ».

le taux d'antigène HBs est mod éré en général.

Parfois, 0 11 peut observer après plusieurs années la disparition de l' antigène HBs, voire

l'apparition d'anticorps anti-llBs mais à taux faible : c 'est la « seconde séroconversion ». Les

anticorps anti-HBc de classe IgG persistent indéfiniment.

De même que pour l'h épatite aiguë, l' antigène Hil s peut ne pas toujours être présent,

sans que le diagnostic d 'h épatite chronique so it éliminé. C'est alors la présence des anticorps

anti-HBc de classe IgG qui permet de faire le diagnostic.
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La sérologie permet de confi rmer le diagnostic d' hépatite chronique, défin ie par la présence

de l' antigène HIls pendant plus de six mois, mais ne permet pas de distinguer hépatite

chronique persistante et active dont le diagnostic repose sur l' examen anatomopathologique.

3.2.3. e:I S des nou veau -n és de mères antigè ne IIBs positif

Les enfants, nés de mères ayant co ntracte antérieurement le virus de l' hépatite B et

guéries, ont à la naissance le même profil sérolog ique que leur mère, du fait de la tran smission

passive des anticorps d'origine maternel le (anticorps anti-Hlâs et anti-HBc). Ces anticorps

peuvent persister au dei:'! de six mois, mais n'ont pas de signification pathologique.

Cependant, seulement 20% des enfants nés de mères avec séroconversion anti-HBs ont des

anticorps anti-HBs à l' âge de trois mois. Il semble que les anticorps anti-HBs disparaissent un

peu avant les anticorps ami-l lljc.

Les enfants nés de mères porteuses du virus (antigène HBs pos istif et anticorps anti

HBc positif) naissent avec des anticorps anti-l lBc de classe IgG, mais jamais de classe IgM

(57). La preuve de la contamination de l' en fant est faite par la détec tion de l'antigène HBs ou

de l' ADN virai. Par ailleurs. chez l ' enfant con taminé, l'antigène HBs et l' ADN viral peuvent

soit persister, soi t disparaître avant de réapparaître.

La présence de l'a ntigène Hlis au niveau du sang de cordon n'a pas forcément de

signification pathologique. En effet, il peut résulter d ' une contamination par le sang maternel

ou le liquide amniotique lors de l'accouchement (52). D'ailleurs, il disparaît le plus souvent

quelques jours après la naissance.

Sur les 18 enfants nés de mères antigène IIHs positif, Mollica et al. ont recherché la

présence de l' amigènc 1lBs au niveau du sang de cordon chez neuf enfants et l'ont retrouvé

chez cinq (104). Après trois jours, la recherche de l' antigène HBs était négative pour les neuf

enfants . L' antigène Hil s est réapparu entre deux mois et quatre mois et demi chez quatre

enfants.

L' analyse des sérologies des nouveau-n és de mères antigène HBs positif, d ' autant plus

lorsqu' ils ont été sérovaccinés ù la naissance est donc délicate.
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3.2.4. Cas des suj ets va cci nés con t re l'hépati te B

Un antigène I-I Es peut être détecté trans itoirement après la vaccination d 'un nouveau

né, pendant deux à six jours. Il correspond il lin antigène vaccinal. K ôksal a constaté

l'apparition de l'antigène 1-lBs chez 69,2% des 39 enfants vacci nés contre l' hépatite B (75 ).

Dans 43,5% des cas, l' antigène I-lBs était retrouvé à 2-3 jours, ct dans 45,3% des cas à 5·6

jours après l' immunisat ion. la période d'antigénémic la plus longue était de 2 1 j ours. Dans

tous les cas, Fuutigénémic 1lBs a disparu .

En réponse à la vaccinat ion, les sujets fabriquent des anticorps anti-Hê s, dont un taux

supérieur à 10 Uli i est considéré comme protec teur .

Lorsqu' un sujet vacciné ct répondeur est en contac t avec Je virus , ,soit il n'y a pas de

modificat ion du profil sérologique, soi t on peut obse rver après une phase d ' antigénémie de

quelques jours l'appa ritio n d 'anticorps anti- Hbc ct une aug mentation du titre d ' anti corps anti-

HBs (75) .

IV. RECH ERCHE DE L'A DN VIRAL

La mise en évidence de l'AD N viral peut sc faire par méthode d 'hybri dation ou

polymérase chain reaction (cf. chapit re virologie). Cet A DN est quantifiable en picogrammes.

Sa recherche n' est pas indispensable pour le diagnostic de J' infection aiguë pui squ' on

dispose des sérologies.

Elle est inutile pour le diagnostic d 'h épatite chronique car son absence signifie

l'absence de réplication uniqu ement, mais n' él imine pas le d iagnostic.

Par con tre, le do sage de l' ADN vira l permet d 'évaluer l'intensité de la réplicat ion, et

donc de suivre l' évo lution d 'un patient en cours de traitement. De plu s, il permet de

rechercher un réplication virale lorsque l' antigène HBe est négatif.
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CHAPITRE X

PREVENTION DE LA TRANSMISSION
MERE-ENFANT
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1CHAPITRE X. PREVENTION DE LA TRANSMISSION MERE-ENFANT 1

Ellc repose actuellement sur la sérovaccinat ion du nou veau-né dès la naissance.

I. LES IMMUNOGLOBULINES ANTI-HBS

Plusieurs auteurs ont proposé de prévenir l'in fection néonatale par le virus de

l'hépatite B chez des enfants nés de mères porteuses de "antigène HBs à l'aide

d 'immunoglobulines spécifiques anti-HBs (HBIG) (7, 36, 74, 116, 117).

Dès 1974, Kohler et al. ont étudié l'efficacité des HIBG sur quatre nouveau-nés. dont

deux mères étaient porteuses chroniques de l' antigène HBs et deux autres ayant présenté une

hépatite aiguë du tro isième trimestre (74). Les enfants ont reçu les immunoglobulines, dont le

litre variait de 1 : 500 000 à 1 : 200 000 dans un délai de un à six jours après la naissance. A

16 mois, aucun n'était devenu porteur de l'antigène HBs. Cette étude, nc portant que sur

quelques cas laissait espérer l' efficacité du traitement sans pouvoir conclure formellement.

Les études ultérieures ont permis de dégager deux conditions importantes concernant

J'efficacité du traitement:

• l' injection d'immunoglobulines doit être réalisée dans les premières heures de vie du

nouveau-né (au mieux dans les 12 premières heures). Reesink et al. ont montré que sur

trois nouveau-nés ayant reçu les HIBG après le quatrième jour de vie, deux ont

développé l'ant igène HBs avant l'âge de 12 mois ( 116) ;

• les injections doivent être renouvelées au delà de la période néonatale si la mère reste

antigène HBs positive.
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Beasley et al. ont réalisé l'étude la plus importante concernant l' évaluation de

l'efficacité des HJBG, à Taiwan, m ile de forte endémie de l'hépatite B (7). Cette étude, en

double aveugle, a concerné 117 enfants de mères porteuses chroniques des ant igènes HBs et

HBe, avec un suivi en moyenne de 15 mois. Chaque enfant a reçu trois injections intra

musculaires: la première à la naissance, pu is à trois et six mois, selo n trois protocoles

différents : le groupe A a reçu trois injections de placebo, le groupe B a reçu une injection

d'immunoglobulines puis deux injections de placebo , le groupe C a reçu trois inject ions

d' immunoglobulines. Quatre-vingt quatorze pour cent des enfants du groupe A ont développé

l' antigène HBs vers l' âge de trois mois, un seul enfant a fait une hépatite aiguë sans devenir

porteur chronique de l' antigène HBs. Cinquante pour cent des enfants du gro upe B et 23% des

enfants du groupe C sont devenus porteurs chroniques de l' antigène HBs. L'efficacité du

traitement est évidente. De plus, la majorité des enfants qui sont devenus porteurs chroniques

dans les groupes B et C n'a développé une infection qu'à distance de la dernière injection

d' immunoglobulines, a lors que tous les enfants du groupe A étaient infectés à l' âge de trois

mois. Trente pour cent des enfants du groupe B et 450/0 des enfants du groupe C ont

développé une infect ion transitoire, avec l'apparition secondaire d'anticorps anti-HBs de titre

élevé.

L' immunoprophylaxie passive n'empêche donc pas toujours une infection de se

développer mais elle permet à la majorité de ces infections de conduire à une immunisation

active au lieu d'aboutir au portage chronique du virus. Ce fait peut s'expliquer en partie par

une atténuation du contage viral lorsque l'enfant est « protégé » par les immunog lobulines.

Après l'arrêt du traitement, les enfants contaminés développent moins souvent une

infection persistante, mais cela est lié au fait que plus l'âge de l'enfant est avancé, moins le

risque de passage à la chronicité est grand .

Il, LA VACCINATION

Elle a pour but une synthèse durable par le sujet lui-même d'ant icorps protecteurs anti

HBs. L'i mmunisat ion active est obtenue par des injections vaccinantes d'antigène HBs.
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2.1. Efficaci té du vaccin

Les premiers essais de la vaccination chez l'homme réalisés par Maupas et al. (96) ont

montré que le vaccin était immunogène chez 92% des 162 membres du personne l

d 'hémodialyse du Val de Loire.

Puis. une étude randomisée, conduite en doub le aveugle, sur une population à risque

(1083 homosexuels New-Yorkais) a confirmé l' immunogénic ité et l'efficacité du vaccin (133)

puisque 77% des sujets avaienl développé des anticorps anti-HBs deux mois après la premi ère

inject ion el 96% après le premier rappel. Par ailleurs, pendant les 18 mois de l'élude, 1,4 à

3,4% des sujets ont développé une infect ion contre 18 à 27% dans le groupe contrôle. Aucun

effet secondaire grave n' a été constaté.

Chez l' enfant, l' immunogénic ité du vaccin a été démo nlrée par Maupas el al., sur 335

nourrissons sénéga lais (95). Ces enfants, vaccinés enlre la naissance el deux mois, ont

développé une réponse immunitaire spécifique (définie par lin taux d'anticorps ant i-HBs

supérieur à 10 mUIIml) dans 94,5% des cas après trois injections réalisées à un mois

d'intervalle. Après 12 mois de suivi, l' incidence du portage chronique de l'antigène HBs éta it

diminuée de 85%. Cependant, les enfanls dont la vacc inat ion avait débuté dans le premier

mois de vie ont eu une moins bonne réponse vaccinale. Cela n'a pas é t é constat é dans l'étude

de Berin et al. (5), réalisée sur 26 enfants de mo ins de un mois puisque 94,7% des nouveau

nés ont développé des anticorps anl i-HBs.

Dans ces deux études, aucun effet indésirable maje ur n' a été constat é. De plus, la

présence d'ant icorps anli-HBs chez le nouveau-né transmis par la mère n'empêche pas

l'apparit ion d'une immunisatio n act ive.

La vaccination utilisée seule en prévention de la lransmission materne- fœtale du virus

de l' hépatite B est égalemenl efficace, diminuant celle transmiss io n de plus de 90% .

Poovorawan et al. ont montré que sur 11 8 nouveau-nés vacc inés à la naissance, selon

deux schémas vaccinaux, seulement cinq enfants sont devenus antigène HBs positif à 12

mois, so it un taux protecteur de 93,5% (113).
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Les deux schémas vaccinaux comprenant les injections à 0, l , et 2 mois ou à 0, l , et 6

mois confèrent une immunité identique.

L'immunité conférée par le vaccin est de longue durée. Dans l'étude de Poovorawan et

al. (113), après trois inject ions de 10 JJg et le premier rappel. 89,8% des enfants ont un taux

d'ant icorps anti-HBs supérieur à 10 mUI/ml à trois ans, ce qui correspond aux résultats

obtenus dans d'autres études (81, 131). Une deuxième injection de rappel avant l' âge de cinq

ans n' est donc pas nécessaire dans la plupart des cas .

2.2. Innocuité du vaccin

Dans toutes les études citées précédemment. aucun effet indésirable important n'a été

noté.

Chez l'adulte. S:ununess et al. (133) ont constaté des effets indésirables dans 73% des

cas dans le groupe vaccin contre 74% des cas dans le gro upe placebo, les principaux étan t la

fièvre et une réaction cutanée au point de ponc tion. Les autre effets secondaires les plus

fréquents sonl les douleurs musculaires ou articulaires trans itoires (100). Très rarement, des

effets plus sérieux ont été rapportés : hypert ransam inasémi e trans itoire, production

d'anticorps anti-Alfb l, g lomérulonéphrite aiguë. encéphalomyélite. purpura, thrombopénie,

arthrite, et manifestations clin iques semblables à celles de la malad ie sérique aiguë. Ces effets

ne sont pas forcément liés à l'antigène contenu dans le vaccin car de nombreux co mposants

non spécifiques interviennent également dans la production du vaccin. Réce mment. la

responsabilité du vacc in a été suspectée dans Je développement d'atteintes démyélinisantes

centrales, mais en fait, l'i ncidence de ces manifestat ions chez les sujets vaccinés n'est pas

supérieure à celle de la population généra le (100) .

Chez l'enfant. Barin et al. (5) et Maupas et al. (95) n'ont observé aucune réaction

locale ou générale.

Aux Etats-Unis. Niu et al. ont éval ué les décès néo nataux survenus après la

vaccination entre 1991 et 1998 (109) . Pendant cette période. 1771 nouveau-nés de moins de

28 jours sont concernés ct 18 décès sont notés.
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Les causes de décès étaient: mort subite du nourrisson dans 12 cas., une infection dans trois

cas. une hémorragie intra-cérébrale dans un cas, une cardiopathie co ngénita le dans un cas, et

un acc ident de suffocat ion. Ce taux de décès n' est pas supérieur à ce lui d'une population non

vaccinée et les décès constatés ne pouvaient pas être imputés au vaccin.

2.3. Les di ffére nt. types de vaccin (\00)

Les premiers vacc ins ont été disponib les à partir de 1981, ils étaient constitués de

l' antigène d'en veloppe IIBs purifié à partir de plasmas de porteurs sains. Ces vaccins

« plasmat iques » ont été quasiment abandonnés dans les pays riches au pro fit des vaccins

conçus par recombinaison génét ique. Le gène viral codant pour la protéine d'enveloppe a été

inséré dans des cellules de levures ou d'ovaires de hamster. Les vaccins peuvent contenir

l' antigène S isolé ou assoc ié à l'antigène préS2, sans réelle améliorat ion de l' efficacité.

III. ASSOCIATION VACCIN ET IMMUNOGLOBULINES

Elle permet d'assurer une protection immédiate par les immunoglobulines et de longue

durée par le vaccin.

L'efficacité de l'association immunoglobulines-vaccin dans la prévention de la

transmission du virus mère-enfant est supérieure à celle du vaccin seul ou des

immunoglobulines seules.

Poovorawan et al. (113) ont montré une efficac ité supérieure à 970/0 après l'injection

de 100 unités d'immunoglobulines à la naissance, et la réa lisation des trois premières

injeclions de vaccins 10 J.1g, quelque soit le schéma vacc inal ; alors que l'efficacité est de

93,5% si seul le vaccin est donné. Le taux de porteurs chroniques est donc de 2,5% à un an

D'autres auteurs comme Beasley et a l. (6) et Lee et al. (8 1) ont constaté des résultats

simila ires.
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Plusieurs études ont évalué l'efficacité de la sérovaccination en fonction de la dose

vaccinale.

Une étude (4) utilisant des vaccins dosés à 5 ug donnés à 19 nouveau-nés selon le

schéma 0 , l , et 6 mois, en association avec des immunoglobulines à la naissance a montré

que deux enfants devenaient porteurs chroniques soit 10,5%. Dans une autre étude (131)

utilisant le même protocole chez 351 nouveau-nés, 19 sont devenus porteurs chroniques soit

5,4%. Lee et al. ont comparé l'efficacité de (' immunoprophylaxie en utilisant des vaccins

dosés à 10 ou 20 ug chez 171 nouveau-nés de mères porteuses chroniques (81). Six enfants

sont devenus porteurs chroniques avant l'âge de un an soit 4%. Le titre d'anticorps anti-HBs

était plus élevé dans le groupe ayant reçu les plus fortes doses vaccinales mais l'e fficacité en

terme de prévention de l'infection était identique entre les groupes.

Il semble donc que l'util isation de doses vaccinales entre 5 et 20 ug ne modifie pas

l'efficacité de la sérovaccination de façon significative.

Certains auteurs ont proposé l'utilisation de posologies plus importantes en

immunoglobulines lorsque la mère est antigène HBe positif : c'est le cas de Brossard et

Goudeau qui préconisent de réaliser une première injection à 200 unités à la naissance,

répétée à un mois (26). Concernant les autres études évaluant l'efficacité de

l'immunoprophylaxie lorsque la mère est antigène HBe positif, Poovorawan et al.(1 13) ont

utilisé une injection unique d'immunoglobulines dosées à 100 unités, en association au

vaccin, Lee et al. (81) et Beasley et al. (6) ont utilisé une posologie de 145 unités, obtenant un

taux de protection vaccinale respectivement à 98%, 96% et 94% à l'âge de un an.

En France, la sérovaccination a été appliquée dès 1982 chez les enfants de mères

antigène HBs positif, selon le protocole recommandé par Goudeau (55), qui proposait le

schéma suivant: une injection de 100 UI d'immunoglobulines et la première injection de

vaccin à la naissance, la deuxième à un mois, puis la troisième à deux mois.

Puis, ce protocole a été légèrement modifié et en 1989, Brossard et Goudeau proposaient le

schéma résumé dans les deux tableaux suivants (26).
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Proposition de protocole de sérovaccination des nouveau-nés de mères AgHBs-posit if

Injecter Igi H Bs et vaccin en deux points différents

nouveau-né de mère nouveau-né de mère
AgHBs positif AgHBs négatif

Traîtement Sérologie Traitement

J O IgmBs 200UI (2mIIM) JO Ig;tHBs 100 UI (1mI IM)
en salle de travail en salle de travail
+ Vaccin HBV lM + Vaccin HBV lM

J 15:
AgHBs

J 30 Ig;tHBs 200 UI (2mI IM) J 30 Vaccin HBV lM
+Vaccin HBV lM

J GO Vaccin HBV lM J GO Vaccin HBV lM
4 Mois:
AgHBs

titre anti-Hês

si titre anti-HBs k!"
V-

entre 20 et 100 mU/mi:
vaccin HBV lM

si titre anti-HBs
inféri eur à 20 mU/mi :

vaccin HBV lM
et Ig i:HBs (SO UI/kg) à

renouveler éventuellement
à7 et 10 mois

12 Mois Vaccin HBV lM AgHBs 12 Mois Vaccin HBV lM
antl-Hês

Tableau B: proposition de protocole de sérovaccinati on de nouveau-nés de mères antigène

HBs positifd 'après Brossard et Goudeau.
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Taux ant i·HBs ESTIMATION DE LA DATE
mUI/ml DU 2· RAPPEL
1 mois Majorité des sujets Milieux à haut risque

après le 10 rappel 10 mUi/ml (1) 10 mUi/ml (1)

50 1 an immédiatement
100 18 mois à 2 ans 7 mois
300 5 ans 18 mois
500 8 ans 2 ans
1000 10 ans 3,5 ans
2000 10 ans 8 ans
3000 10ans 10 ans

Tableau C : estimation de la date du 2° rappel

(1) : seuil minimal

IV. LEGISLATION CONC ERNANT L'IMMUNOPROPHYLAXIE EN

FRANCE

La prévention n'est possible que si l'on a identifié auparavant les mères antigène HBs

positif. Cette recherche systématique a été décidée par le décret n" 92-143 du 14 février 1992

relatif aux examens obligatoires, qui stipule qu'au quatrième examen prénatal, un dépistage

de l' antigène HBs soit réalisé. En cas de risque particulier (mère toxicomane, partenaires à

risque), cette recherche peut être répétée en fin de grossesse, mais ce n'est pas obligatoire. De

même, il n'y a pas d' obligation, dans le cas où l' antigène HBs est posit if à réaliser une

sérologie développée, ou de rechercher J'ADN viral.

La sérovaccination chez le nouveau-né de mère antigène HBs positif est obligatoire.

Les recommandations du comité technique des vaccinations préconisent :

• Une injection d' immunoglobulines anti-HBs de 100 UI le jour de la naissance et la

première injection du vaccin. Il est hautement recommandé de réaliser ces injections

en salle de travail, toutes deux sont faites par voie intra-musculaire, en deux sites

différents.
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• Les deuxième et troisiè me inject ions de vaccin doivent être réalisées à un et deux.

mo rs.

Si la mère présente des marqueurs de réplication vira le (antigène HBe positif ou ADN

viral positif), certains auteurs conseillent de réaliser une deuxième injection

d'immunoglobu lines à un mois, mais il n' y a pas de consensus donné par le ministère

de la Santé.

• Le premier rappel est fait à l' âge de un an.

• Par la suite, le rappel doit être effectué tous les cinq ans.

V. ECHECS DE L'IMMUNOPROPHYLAXIE : CA USES

Les échecs de la sérovaccination sont rares, et évalués entre 0 et 14% selon les études

(107).

Cette grande variation reflète plusieurs facteurs: l' origine ethnique, nombre total

d'injections d' immunoglobulines et leur concentrat ion, le type de vacc in et leur dosage, ainsi

que des facteurs obstétricaux : travail pro longé, transfusion materne-fœtale.

En fait, si l'i mmunoprophylaxie est bien conduite, chez un enfant à terme, et en

l' absence de complications obstétricales, le taux d'échec caractérisé par le portage chronique

à l'âge de un an est d'environ 5% (6, 107, 113).

Plusieurs causes peuvent être à l'origine d'un tel échec.

S.1. Infection in utern

Si la transmission du virus de l'hépat ite B se fait pendant la grossesse, le traiteme nt

préventif administré à la naissance est inefficace puisque le nouveau-né est déjà contaminé.

Ces cas peuvent être suspectés lorsque l' enfant présente des signes cl iniques ou biologiques

d' infection dans les trois premiers mois de vie.
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5.2. Les sujets mauvais répondeu rs au vacci n

Certains sujets ont une réponse immunitaire spécifique au vaccin plus faible, qui peut

entraîner l'échec de la sérovaccination.

L' influence de l'âge gestationnel, du poids de naissance et du sexe de l'enfant a été

étudié chez 691 enfants nés de mères antigène HBs positive entre 1993 et 1998, et

Steenbcrgen et al. (142) ont constaté qu'un petit poids de naissance (inférieur à 2500

grammes), le sexe masculin et le pays d'origine sont trois facteurs prédictifs d'une mauvaise

réponse à la vaccinat ion, avec des titres d'anticorps anti-HBs post-vaccinaux souvent

inférieurs à 100 mUI/ml.

D'autre auteurs expliquent une mauvaise réponse vaccinale par l'ex istence d' une

virémie maternelle élevée ou de mutations virales. Selon Ngui (I08), sur 20 enfants

contaminés malgré une sérovaccination, l' existence de mutations virales n'est mise en cause

que dans 12% des cas. Elle correspond à des changements nucléotidiques au niveau du gène S

entre la mère et l'enfant. Ces mutations virales entraînent un {{ échappement » de la réponse

au vaccin, avec production d'anticorps « inefficaces », qui ne reconnaissent plus les antigènes

HBs produits par le virus mutant.

Une autre étude de Ngui (107) a montré qu' une charge virale maternelle élevée

(supérieure à IDS/ml), mais uniquement pour certains génotypes est également un facteur

prédictif de mauvaise réponse au vaccin.

Contrairement à l' adulte, le génotype HLA-B8-DR3 chez l'enfant ne prédisposerait

pas à une mauvaise réponse vaccinale (41).

De nouveaux vaCCInS sont en cours de développement pour tenter de détourner le

problème de non-réponse vaccinale.
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CHAPITRE 1

PATIENTS ET METHODES
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CHAPITRE I. PATIENTS ET METHODES

Notre étude a été réalisée de façon rétrospective à la Maternité Régionale de Nancy sur

une période de neu f ans, du premier janvier 1993 au 31 décembre 2001. La date du premier

janvier 1993 a été choisie car elle correspond à la mise en place du protocole de

sérovaccination des nouveau-nés de mères antigène HBs positif de façon systématique,

d'après les recommandations de la nouvelle législation française. La population étudiée

concerne tous les nouveau-nés de mères antigène 1lBs positif nés pendant cette période, ayant

reçu la sérovacc inat ion et étant suivis à la consultation de la maternité de Nancy. No us avons

donc exc lu les enfants de mères antigène HBs posit if. ayant reçu la sérovaccination à la

naissance mais n'étant pas revenus en consultation par la suite.

Le protoco le de sérovaccinat ion réalisé à la maternité de Nancy est dérivé du protocole

de Goudeau (15) el tient co mpte de la législation française.

Il est actuellement le suivant :

• à la naissance : inject ion d' immunoglobulines spéc ifiques en intramuscu la ire, à la

posologie de 0,3 ml/kg, assoc iée à la première injection de vaccin en intramuscu laire .

• à un mois de vie : deuxième inject ion de vacc in en y assoc iant si la mère est antigène

HBe positif une deuxième injection d'immunoglobulines à la posologie de 0,3 m1Ikg.

• à deux mois : tro isième injection de vaccin.

• à un an : premier rappel. à renouveler tous les cinq ans.

Ce protocole a été un peu modifié entre 1993 et 200 1. Pendant les premières années de cette

étude, les doses vaccina les éta ient de t0 pg par inject ion. Actuellement , elles sont de plus en

plus souvent de 5 pg. De la même façon, les doses d 'immunoglobulines éta ient de 100 ID

(1 ml) en cas d 'enfants nés de mère ant igène HBs positif el antigène HBe négat if, et de

200 VI (2 ml) en cas d' enfants nés de mères ant igène HBs positif et antigène HBe posit if

quelque soit le poids de l' en fant. Actuellement, la posologie est de 0,3 ml/kg que la mère

porteuse chronique de l'antigène HBs soit antigène HBe positifou négatif.

Nous tiendrons compte de ces variations dans l' interprétation des résultats.
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Pour chaque « paire » mère-enfant, le recueil standardisé des données (cf. feuille de recueil en

annexes) comportait les informat ions suivantes:

concernant la mère :

• l'origine ethnique,

• le type d'hépatite ,

• le mode de contaminat ion,

• la biologie hépatique,

• la séro logie de l' hépat ite B, la recherche éventuelle d'ADN viral,

• les sérolog ies associées : hépatite D, C, HIV, CMV,

• la survenue d'un événement intercurrent pendant la grossesse,

• le mode d'accouchement, la notion de rupture prolongée des membranes.

concernant l'enfant : outre les renseignements de base tels que l' âge gestationnel, le

sexe, le poids de naissance ainsi que la taille et le périmètre crânien, nous avons

relevé :

• le protocole de sérovaccination utilisé à la naissance, en précisant les

posologies et les délais d 'administration, de même à un, deux mois et pour le

rappel à un an,

• la présence de signes cliniques évocateurs d'hépat ite (ictère, hépatomégalie)

avant la sortie de la maternité, à un et deux mois,

• les bilans biologiques hépatiques,

• les sérologies de l' hépat ite B au cordon, au cinquième jour, après les tro is

injections vaccinales et après le premier rappel, en précisant les valeurs

quantitatives d'anticorps anti-HBs. Nous avons également relevé les séro log ies

intermédiaires lorsqu 'elles étaient réalisées,

• le mode d'allaitement,

• la nécessité d' une transfusion sanguine en période néonatale.

La première partie de l' étude a consisté en une simple étude descriptive de notre

population, à la fois de la mère et de l'enfant.
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Dans la deuxième partie, nous avons souhaité évaluer l'efficacité du protocole de

sérovaccination sur la prévention de la transmission verticale uniquement du virus de

l'hépatite B de la mère à l'enfant par deux moyens : les taux d'anticorps anti-Hê s après les

trois premières injections de vaccin, la survenue ou non d'une hépatite. Lorsque les patients

ont présenté une hépatite, nous avons recherché les facteurs pouvant être à l'origine d' un

échec de la sérovaccination.

L'analyse statistique a été réalisée à l'aide du test non paramétrique de Wilcoxon et du

test du chi-deux.

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type [minimum-maximum].

Les différences sont considérées comme significatives au seuil de 5%.
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CHAPITRE Il. RESULTATS

1. EFFECTIF

Entre le premier janvier 1993 et le 31 décembre 2001, 72 nouveau-nés de mères

antigène HBs positif ont reçu une sérovaccination à la naissance et ont été reconvoqués en

consultation externe pour poursuivre le protocole. Onze enfants ont été exclus de ce travail car

ils ne sont jamais venus en consultation, et aucun renseignement n'a pu être obtenu à leur

sujet.

Nous avons donc étudié 61 enfants, concernant 49 mères puisque dans 10 cas, une

mère a eu deux enfants success ifs inclus dans le protocole, et dans un cas, une mère a eu trois

enfants successifs inclus dans le protocole. Les caractérist iques mate rnelles ont été de toute

façon étudiées pour chaque grossesse.

Il. INFORMATIONS CONCERNANT LA MERE

2.1. Infonnations généra les

Elles sont regroupées dans le tableau 1.
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pop ula t ion ét udiée

âge à la naissance de l'enfant (années) 28,5 ± 5,5

ethnie
zone de faible endémie 14 (23,0%)
zone de moyenne endémie 27 (44,3%)
zone de forte endémie 19 (31,1%)
inconnue 1 (1,6%)

décou verte de l'hépatite B
pendant la grossesse 23 (37,7%)
avantla grossesse 38 (62,3%)

âge à la découverte de l'hépatite B (ann ées) 26,3 ± 6,2

mode de contam inat ion
inconnu 57 (93,4%)
greffe de cornée 2 (3,3%)
hémodialyse 1 (1,6%)
transfusion 1 (1,6%)

événe ment intercurrent pendant la grossesse 6 (9,8%)

Ta bleau 1 : informations concernant la mère.

Concernant le mode de contamination, nous avons retrouvé une contamination secondaire à

une greffe de cornée chez la mère de deux enfants successifs. Nous n'avons aucun cas

reconnu de transmission secondaire à une toxicomanie ou par voie sexuelle.

Parmi les évènements intercurrents survenus lors de ces différentes grossesses, nous avons

noté un paludisme à 18 semaines d'aménorrhée, une varicelle à 15 semaines d'aménorrhée,

des métrorragies répétées dans un cas, deux amniocentèses : l'une réalisée à 19 semaines

d'aménorrhée pour réalisation d'un caryotype fœtal, l' autre à 18 semaines d'aménorrhée pour

séroconversion toxoplasmique, et enfm la mort fœtale in utero d 'un jumeau à Il semaines

d'aménorrhée.

2.2. Type d 'h épatite

Toutes les femmes de notre étude ont présenté une hépatite chronique. Les sérologies

de l'hépatite B pendant la grossesse sont résumées dans le tableau II.
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positif
N (%)

ant igè ne HBs 61 (100)
ant igène HBe 6 (9,8)
ant icorps antl-Hês 2 (3,3)
ant icorps ant i-HBe 55 (90,2)
ant ico rps ant i-HBc 61 (100)
IgM anti-Hêc 0(0)

Ta bleau Il : sérologie de l' hépatite B maternelle pendant la grossesse .

N : nombre de femmes ayant la caractéristique sérologique recherchée.

La présence simultanée de l' antigène Hlls et de l' anticorps correspondant est retrouvée chez

deux femmes qui ont été vaccinées alors qu'elles étaient déjà infectées par le virus de

l'hépatite B.

La recherche de l' ADN viral a été effectuée chez quatre femmes ayant le même statut

sérologique: antigène HBs positif et antigène 1IBe négatif. L'ADN viral était négatif chez

deux d'entre elles, douteux chez une autre et positif chez la dernière ce qui a permis de

diagnostiquer sa contamination par un virus mutant de type prée méditerranéen.

2.3. Sérologies asso ciées

Les différentes sérologies réalisées au cours de la grossesse sont résumées dans le

tableau HI. La sérologie de l'hépatite D n'a été réalisée chez aucune femme.

N pos itif (%)

hépati te C 55 0(0)
VIH 61 1 (1,6)
CMV 3 2 (66,7)

Tableau III : sérologies de la mère pendant la grossesse.

N représente le nombre de femmes qui ont eu la sérologie indiquée.
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2.4. Moda lités d 'accouchement

Cinquante et un enfants (83.6%) sont nés par voie basse et dix (16,4%) par césarienne.

Une ruptu re prolongée de la poche des eaux a été constatée dans six cas. de durée supérieure à

24 heures dans quatre cas et de durée de 12 à 24 heures dans deux cas.

III . INFORMATIONS CO NCE RNANT L'ENFANT EN PERIODE

NEONATALE

3.1. Informations généra les concernant le nouveau-né

pop ulation étudiée
N =61

âge gestat ionnel (SA) · 38,9 ±1 ,8
sexe masculin 27 (44,3%)
poids de naissance (g) 3308,7± 565,4
taille (cm ! 49,1 ± 2,3
périmètre crânien (cm) 34,1± 1,9
allaiteme nt maternel 44 (73,3%)
durée de l'allaitement (j) 116,O± 90,7

Tab leau IV : caractéristiques générales du nouveau-né.

'" SA : semaines d'a ménorrhée

3.2. Pathologie présentée pa r le nouveau -né

populat ion ét udiée
(n =61) (%)

hépatomégalie 0 (0)
ictère 15 (24,6)
infection maternofoeta le 3 (4,9)
t ransfusion 1 (1,6)

Tableau V : pathologie présentée par le nouveau-né en période néonatale.
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Quinzc nouveau-nés (24,6%) ont présenté un ictère ct six (9,8%) ont nécessité de la

photothérapie. La dispar ition rapide de l' ict ère après photothérapie ou en quelque s jours

spontanément n'ét a it pas en faveur d' une hépatite aiguë mais d'un ictère physiologique du

nouveau-né.

N ta ux

ASAT (UVI) 9 57,4 ± 35,9
ALAT (UI/I) 9 32,4± 15,2
bilirubine totale (IJmolll) 25 169,9 ± 80,5
bi lirubin e directe (lImolll) 21 4,8 ± 1,7

Tableau VI : bilan biolog ique hépatique en période néonata le.

N représente le nombre de nouveau-nés qui ont eu un bilan biologique hépatique.

Les nonnes du laboratoire concernant les transaminases sont de 5 à 40 VIII pour les ALAT et

de 5 à 35 VIII pour les ASAT,

Deux enfants ont des taux d'ASAT très supérieurs à la normale, respectivement de 115 et 122

VIII (enfants non contaminés), et trois enfants ont des taux modérément augmentés entre 39 et

56 VIII.

Trois enfants ont des taux d'ALAT discrètement supérieurs à la normale, entre 48 ct 55 Vlfl.

3.3. Sérovaccina tion à la naissance

Tous les enfants ont reçu une sérovaccination à la naissance. En ce qui concerne les

immunoglobulines spécifiques. la posologie était précisée dans le dossier obstétrical pour 43

enfants. La quant ité moyenne administrée a été de 1,34 ± 0,52 ml [0,6-3 ml], Iml

correspondant à 100 VI. La dose moyenne rapportée au poids de naissance était de

0,38 ± 0,14 mVkg [0,23-0,89 ml/kg].

Le délai d'admin istrat ion des immunoglobulines était inférieur à 24 heures pour 54 enfants

(9 1,5%), entre 24 et 48 heures pour un enfant (J,7%) et supérieur à 48 heures pour quatre

enfanl s (6,8%).
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Les enfants ont reçu au même moment, en un site d'injection différent, leur première injection

vaccinale. La posologie administrée était en moyenne de 9,1 ± 1,9 microgrammes ( ~g).

Une posologie de la Ilg a été administrée à 50 enfants (82%).

Une posologie de 5 Ilg a été administrée à Il enfants (18%).

3.4. Sérologies de l'hépatite B

L'antigène HBs seul était recherché au sang de cordon chez 48 enfants. Ceci n'a pas

été effectué chez 13 autres enfants en raison de difficultés techniques. Dans près de la moit ié

des cas, une sérologie développée complétait cette recherche. Les résultats des sérologies au

sang de cordon sont résumés dans le tableau VII, ceux des sérologies réalisées avant la sortie

de la maternité sont résumés dans le tableau VIII.

N po sitif (%)

ant igène HBs 48 22 (45,8)
ant igène HBe 36 6 (16,7)
ant icorps anti-HBs 31 2 (6,4)
ant icorps antÎ-HBe 28 25 (89 ,3)
ant icorps ant i-HBc 30 30 (100)
IgM ant i-HBc 23 0(0)

Tableau VII : sérologie de l'hépat ite B au sang de cordon.

N : nombre de nouveau-nés ayant eu le dosage précisé.

N posit if (%)

ant igène HBs 28 o(0)
ant igène HBe 6 1 (16,7)
antico rps ant i-HBs 5 5 (100)
anticorps ant i-HBe 3 0 (0)
ant icorps anti-HBc 5 5 (100)
IgM anti-HBc 3 o(0)

Tab leau VIII : sérologie de l'hépatite B avant la sortie de la maternité.

N : nombre de nouveau-nés ayant eu le dosage précisé.
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IV, NOU RRISSONS A L'AGE DE UN MO IS (LORS DE LA DEUXIEME

INJECTION VACCI NAL E)

4.1. Informations concernant l' enfant

Tous les enfants ont été revus à l'âge de un mo is, dont 54 à la Maternité Régionale et

sept chez leur médecin traitant. L'âge moyen lors de cette consultat ion est de

35,5 ± 8,5 jours [14-60 jo urs].

Les caract éristiques des enfants à un mois sont rassemblées dans le tableau IX.

N Population
étudiée

hépatom égalie (%) 54 0
ictère (%) 54 1.6
ASAT IUUI) 13 41.5 ± 10
ALATIUI/I) 13 46.6 ± 9.6

Tableau IX : caractéristiques de l'enfant lors de la deuxième inject ion vacc inale.

N représente le nombre d 'e nfant s pour lesquels nous avons l' informat ion.

Un enfant présentait un ictère modéré au lait de mère, il n' a donc pas cu de dosage de

bilirubine.

4.2 S éruvacclna tlun

Cinq enfants sur six, nés de mères antigène HBe pos itif, ont reçu une deuxième dose

d' immunoglobulines spécifiques. Un enfant de mère ant igène 1I1ls positif et antigène HBe

négatif a éga lement reçu une deuxième dose d' immunoglobulines en ra ison d' un retard à la

sérovaccination à la naissance (délai de 72 heures). La quantité moye nne administrée était de

0,34 mVkg.

Soixante enfants sur 61 ont reçu le deuxième vaccin, 53 enfants (88,3 %) ont reçu

JO ug ct 7 enfants ( 11,7%) ont reçu 5 ug.
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Un enfant, de mère antigènes HBs et HBe positifs n'a pas reçu le deuxième vaccin lors de

cette consultation car il n'était âgé que de 14 jo urs. Il a reçu uniquement la deuxième dose

d' immunoglobulines puis il a été perdu de vue.

4.3. Sérologie de l'hépatite B

Quarante neuf enfants ont bénéficié d'un dosage de l'ant igène HBs, associé au dosage

des anticorps anti-HBs chez 42 d'entre eux. Les résultats sont résumés dans le tableau X.

N positif (%)

antigène HBs 49 1 (2,0)
antigène HBe 5 2 (40,0)
anticorps-a ntiHBs 42 41 (97,7)
anticcrps-antl- Hêe 5 3 (60,0)
anti corp s-antiHB c 2 o(0)
IgM anti-HBc 2 0 (0)

Ta bleau X : sérologie de l' hépatite B lors de la deuxième inject ion vaccinale.

N représente le nombre d'enfants pour lesquels nous disposons de l'information.

Le taux d'ant icorps anti-Hlls est documenté pour 42 enfants, dont la valeur moyenne est de

176,7 ± 140,9 mUlIml [0-762 mUlImlJ. Il est négatif dans un cas, celui d' un de nos enfants

contaminés par le virus de l'hépatite B.

4.4. Vacc ins associés

Seize enfants soit 26,2% ont reçu un autre vaccin le même jour : 15 ont reçu le vaccin

contre la tuberculose, et un a reçu le vaccin pcntavalent (diphtérie, tétanos, poliovirus,

haemophilus B, coque luche).
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V. NOURRISSONS A L'AGE DE DEUX MOIS (LORS DE LA

TROISIEME INJECTION VACCINALE)

5.1. Informations concernant l'enfant

Cinquante six enfants sur les 61 ont été revus à l'âge de deux mois, dont 35 à la

Maternité Régionale et 21 par leur médecin traitant, et ont reçu leur troisième vaccin.

L'âge moyen lors de cette consultation est de 74,5 ± 17,9 jours [48-154 jours].

Aucun enfant n'a présenté d'hépatomégalie ou d'ictère. Le dosage des transaminases a été

réalisé chez deux enfants. Les valeurs des ASAT étaient respectivement de 31 et 45 UIII et

celles des ALAT de 43 et 53 UIII.

5.2. Posologie du vaccin

Cinquante et un enfants (92,7%) ont reçu une dose vaccinale de 10 ug, trois enfants

(5,5%) ont reçu 5 ug et un enfant (1,8%) a reçu 20 ug. La posologie n'est pas documentée

pour un enfant.

5.4. Vaccins associés

Vingt deux enfants (36,1%) ont reçu un autre vaccin le même jour que la troisième

injection du vaccin contre l'hépatite B, celui contre la tuberculose pour un enfant et le vaccin

pentavalent (diphtérie, tétanos, poliovirus, coqueluche, haemophilus B) pour les 21 autres.

VI. SEROLOGIES REALISEES UN MOIS APRES LE TROISIEME

VACCIN

Cinquante et un enfants sur les 61 ont bénéficié d'un suivi à la Maternité Régionale jusqu'au

contrôle sérologique réalisé un mois après les trois premières injections vaccinales.
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L'âge moyen lors de cette consultation est de 124,8 ± 44,2 jours [61-370 jours]. Ils ont tous eu

la recherche de l'antigène HBs couplée au dosage quantitatif des anticorps anti-HBs, avec un

taux moyen de 786,5 ± 1589,9 mUI/ml [0-7900 mUI/ml]. L'antigène HBs était positif chez

trois enfants (5,9%) et l'anticorps anti-HBs était positifpour 49 enfants (96%).

VII. PREMIER RAPPEL VACCINAL

Dix neuf enfants sont revenus en consultation à la Maternité de Nancy pour effectuer

le premier rappel vaccinal.

L'âge moyen lors de cette consultation est de 503 ± 122,4 jours [336-724 jours].

Dix sept enfants (94,44%) ont reçu 10 ug et un enfant (5,56%) a reçu une dose vaccinale de

5 ug. Un autre a reçu une injection vaccinale dont la posologie n'est pas précisée dans le

dossier.

VIII. REPONSE VACCINALE

Un des buts de ce travail a consisté en l'évaluation de la réponse vaccinale (taux d'anticorps

anti-HBs un mois après la réalisation de la sérovaccination complète) puisque les sujets

mauvais répondeurs au vaccin sont à risque de contamination.

Nous avons choisi pour définir une mauvaise réponse au vaccin un taux d'anticorps anti-HBs

inférieur à 100 mUI/ml après la réalisation des trois premières injections vaccinales (dans un

délai d'un mois), conformément à une étude récente de Van Steenbergen et al. (142)

recherchant les facteurs prédictifs de mauvaise réponse au vaccin de l'hépatite B chez le

nouveau-né.

8.1. Généralités

Le taux moyen d'anticorps anti-HBs est de 786,5 ± 1589,9 mUI/ml [0-7900 mUI/ml].
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Le nombre de sujets bons répondeurs est de 35 soit 68,6% et celui des mauvais répondeurs est

de 16 soit 31,4%. Sur ces 16 enfants, 15 ont bénéficié d'une quatr ième injection vaccinale, un

enfant étant perdu de vue.

effectif antico rps anti-HBs
(mUI/ml)

population étudiée 51 785,5 ± 1589,9 (0-7900J
sujets bons répondeurs 35 1124,5 ± 1828,1 (100-7900J
sujets mauva is répondeurs 16 47,1 ± 28,3 (0-98]

Ta bleau XI : taux moyen d'anticorps ant i-HBs un mois après les trois injections vaccinales.

8.2. Comparaison des sujets bons et mauvais répondeu rs

8.2.1. Variables concernant la mère et l'accouchement

Enfants Enfants p
bons mauvais

répondeurs répondeurs

âge à la découverte de J'hépatite B (ans) 25,7 ± 7,5 27,0 ± 2,9 NS
âge à la naissance de l'enfant (ans) 28,6 ± 6,0 28,2 ± 4,5 NS
ethnie
zone de faible endémie a (23,5%) 4 (25%) NS
zone de moyenne endémie 13 (38,2%) 10 (62,5%) NS
zone de forte endémie 13 (38,2%) 2 (12,5%) NS
événement intercurrent pendant la gro ssesse 3 (8,6%) 1 (6,3%) NS
voie basse 30 (85,7%) 13 (81,3%) NS
rupture prolongée de la poche des eaux 2 (6,3%) 2 (4,2%) NS
allaitement maternel 24 (70.6%) 13 (81,3%) NS
Antig ène HBe positif 3 (5,9%) 1 (2%) NS

Ta bleau XII : tableau comparatif des données maternelles entre les sujets bons et mauvais

répondeurs au vaccin.

p : degré de signification

NS : non significatif

Les sujets bons et mauvais répondeurs sont comparables en ce qui concerne l'ethnie, l' âge de

la mère à la découverte de l'hépatite et à la naissance de l'enfant, la survenue d'un événement
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intercurrent pendant la grossesse, le mode d' accouchement, l'existence d'une rupture

prolongée de la poche des eaux, l'allaitement maternel.

8.2.2 Variables concernant J'enfant

bons répondeurs Mauvais répondeurs p

âge gestationnel (SA) 39,3 ± 1,2 (36-411 37,6 ± 2,5 [33-411 P = 0,02
poids de naissance (g) 3390,3 ± 495,7 2988,8 ± 650,6 P = 0,07
sexe masculin 15 (42,9%) 7 (43,8%,) NS

Tableau XIII: tableau comparat if des données de l' enfant entre les sujets bons et mauvais

répondeurs au vaccin.

Les âges gestationnels du groupe mauvais répondeur sont significativement inférieurs à ceux

du groupe bon répondeur.

Les poids de naissance des enfants du groupe mauvais répondeur ont tendance à être

inférieurs à ceux du groupe bon répondeur.

Les enfants des deux groupes sont comparables concernant le sexe.

8.2.3. Variables concernant le protocole de sérovacc ination

Enfants Enfants p
bons mauvais

répondeurs répondeurs

dose Ig à la naissance (UI) 143± 56 109 ± 33 p - 0,07
dose vaccin 1 (J.lg) 9,3 ± 1,8 8,8 ± 2,2 NS
dose vaccin 2 (J.lg) 9,7± 1,2 8,8 ± 2,2 P = 0,07
age au vaccin 2 (j) 34,5 ± 7,3 35,8 ± 10,6 NS
dose vaccin 3 (J.lg) 9,9 ± 0,9 9,4 ± 1,8 NS
âge au vaccin 3 (j) 73,9 ± 19 73,1± 17,7 NS
vaccins as sociés à vaccin 2 8 (22,9%) 6 (37,5%) NS
vaccins associés à vaccin 3 10 (28,6%) 11 (68,8%) P = 0,01

Tableau XIV : tableau comparat if concernant le protocole de sérovaccination entre les sujets

bons et mauvais répondeurs au vaccin.
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La posologie d'inununoglobulines spécifiques à la naissance dans le groupe mauvais

répondeur a tendance à être inférieure à celle du groupe bon répondeur.

La posologie du deuxième vaccin dans le groupe mauvais répondeur a tendance à être

inférieure à celle du groupe bon répondeur, alors que la posologie des premier et troisième

vaccins est comparable entre les deux groupes.

Les âges des enfants lors des deuxième et troisième injections vaccinales sont comparables

entre les deux groupes.

Les enfants du groupe bon répondeur ont eu significativement moins de vaccins associés lors

de la troisième inject ion vaccinale que les enfants du groupe mauvais répondeur. Par contre, il

n'y a pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne les vaccins

associés lors de la deuxième inject ion vaccinale.

IX. EFFICACITE DE LA SEROVACCIN AnON

9.1. Pati ents non contaminés

Cinquante enfants ont bénéficié d'un contrôle sérologique excluant une infect ion par le

virus de l'hépatite B dans un délai d'environ un mois après les trois injections vaccinales,

comme cela est prévu dans notre protocole. Ils avaient tous reçu une sérovaccination initiale

complète.

Parmi ces 50 enfants, 16 ont été revus un mois après le premier rappel vaccinal. Leur

sérologie était également négative.

Un enfant, de mère antigène HBs positifet antigène HBe négatif, dont les sérologies à

la naissance et au cinquième jour ne retrouvaient pas l'antigène HBs a reçu la sérovaccination

complète mais n'a pas eu de sérologie de contrôle un mois après.
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Quatre enfants, issus de mères ant igène HBs positif et antigène HBe négatif, ont

bénéficié d'une seule sérologie de contrôle après la sortie de la maternité, lors de la

consultation du premier mois (deuxième injection vaccinale), qui excluait une infection par le

virus de l' hépatite B. Ils ont reçu par la suite la sérovaccination initiale complète.

Enfin, deux enfants issus de mères ant igène HBs positif et antigène HBe négat if, ont

bénéfic ié d'un contrôle sérologique à deux mois (lors de la réalisation de la troisième

injection vaccinale), excluant une infection par le virus de l' hépatite B.

Au total, 57 enfants sur 61 n'ont pas contracté le virus de J'hépatite B par transmission

verticale.

9.2. Pa tients contaminés

Deux enfants sur 61 ont été contaminés et ont présenté une hépatite.

Le premier enfant A. est issu d'une grossesse sans particularité. La maman, âgée de 16

ans, est originaire de Roumanie, région de moyenne endémie. Elle présente une hépat ite

chronique, découverte avant la grossesse, d'ét iologie inconnue, dont les carac téristiques

sérologiques sont les suivantes : antigènes HBs et IIBe positifs, anticorps anti-HBs et anti

IlBe négatifs, anticorps anti-HBc totaux positifs, traduisant une hépatite chronique rép licative.

Le bilan biologique hépat ique réalisé avant la grossesse est normal.

Les séro logies de l'hépatite C et du VIH sont négatives, celle de l' hépat ite D n'a pas été

réalisée.

L'accouchement a eu lieu par voie basse à 36 semaines d'aménorrhée, sans rupture prolongée

de la poche des eaux, donnant naissance à une pet ite fille de 2750 grammes. Elle recevait à la

naissance, dans un délai de moins de 24 heures des immunoglobulines spécifiques à la

posologie de 0,3 mVkg et la première injection de vaccin de l'hépatite B (10 pg) . En période

néonatale, elle ne présentait pas de signe clinique d'atteinte hépatique (ictère ou

hépatomégalie). Elle n'a pas été transfusée. L'allaitement était artificiel. La séro logie au

cordon était la suivante : antigènes HBs et HBe positifs, celle réalisée au cinquième JO UI de

vie montrait la négativation de l' antigène HBs (l 'antigène HBe n'a pas été recherché).
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La deuxième injection vaccinale, à 10 J.l.g a été réalisée à trois semaines de vie, en association

avec une deuxième injection d' immunoglobulines (dose non cOJUlUe). La troisième injection

vaccinale {I0 Ilg)a été réalisée à deux mois de vie.

Lors du contrôle sérologique après la sérovaccination, à cmq mors, on a noté une

séroconversion avec antigènes IIBs et IIBe positifs, et anticorps anti-HBs négatifs. Une

recherche de l'ADN viral a alors été effectuée, par amplification génique : elle s'est révélée

positive avec le Primers S et douteuse avec le Primers C. L'enfant n'a pas présenté de

symptomatologie clinique évocatrice d'hépatite.

A huit mois, une sérologie de contrôle a montré une séroconversion avec négativation des

antigènes HBs et HBe, apparition d'anticorps anti-HBs (158 mUI/ml), anti-HBe et anti-HBc

totaux. La recherche d'ADN viral était négative par amplification génique. Le bilan

biologique hépatique était normal. Ces résultats ont été confrrmés après un délai de deux

mois.

Cette enfant a donc présenté une hépatite aiguë asymptomatique découverte au cinquième

mois de vie, guérie dans un délai de trois mois.

Le deuxième enfant T. contaminé, dont la mère est antigène HBs positif, antigène HBe

positif et anticorps anti-HBc positif (IgM négatif) est issu d'u ne grossesse sans particularité.

La maman est originaire d'une zone de moyenne à forte endémie (Tibet). L'hépatite B a été

contractée avant la grossesse, et son origine est restée ind éterminée. Le bilan biologique

hépatique était normal. Les sérologies de l'hépatite C et du VIH étaient négatives, celle de

l'hépatite D n'a pas été réalisée.

L'accouchement a eu lieu par césarienne à 41 semaines d'aménorrhée, avec une rupture

prolongée de la poche des eaux de plus de 12 heures, donnant naissance à un petit garçon de

3360 grammes.

La sérovaccination a été administrée en salle de naissance, avec une posologie

d'immunoglobulines à 0,3 ml/kg et une dose vaccinale de 10 ug. Une sérologie au sang de

cordon donnait des résultats identiques à celle de la mère.
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En période néonatale, l'enfant a présenté une infection matemofoetale à streptocoque B,

traitée par antibiothérapie pendant huit jours. Il a bénéficié d'un allaitement maternel.

Lors de la consultation à un mois de vie pour réalisation de la deuxième injection vaccinale à

10 ~g, on a noté une séroconversion avec antigènes HBs et HBe positifs, anticorps anti-HBs

et anti-HBe négatifs, traduisant la contamination de l' enfant et justifiant une consultation

spécialisée à l'hôpital d'enfants. Le seul signe clin ique éta it la présence d'une hépatomégalie

modérée à un centimètre sous le rebord costal. Le bilan biologique hépatique éta it perturbé

avec des transaminases à 1,7 fois la normale, des yGT à 1,2 fois la normale, et une

alphafoetoprotéine très augmentée à 664 ng/ml. Le bilan de coagulation était normal.

La recherche d'ADN viral par hybridation était nettement positive (taux supérieur à 4000

pg/ml) .

Une deuxième injection d'immunoglobulines spécifiques de 0,6 ml/kg a été réalisée à un mois

et demi de vie, et la troisième injection de vaccin (20 ug) à l' âge de tro is mois.

Cet enfant est encore suivi actuellement devant l' absence de guérison de l' hépatite.

L'hépatomégalie a régressé à trois mois de vie et l' enfant est actuellement totalement

asymptomatique. Le bilan biologique hépatique est toujours resté perturbé avec des valeurs de

transaminases oscillant entre 1,5 et 4 fois la normale. Par contre, la valeur de

l' alphafoetoprotéine s'est normalisée à 9 mois de vie. Les contrôles séro logiques montrent la

persistance des antigènes HBs et HBe, et l' absence d'apparition des anticorps correspondants.

Par contre, les anticorps anti-HBc de type IgM qui étaient douteux au premiers mois de vie

sont négat ifs à partir de sept mois. La recherche d'ADN viral est toujours fortement positive à

26 mois.

Cet enfant présente donc une hépatite B chronique (persistance de l' antigène HBs pendant 26

mois) asymptomatique, hautement réplicative.

9.3. Patients pour lesqu els on ne peut pas conclure

Un enfant a eu une sérolog ie douteuse non recontrôlée po ur défaut de suivi, ce qui

nous empêche de conclure quant à sa contamination.
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Cet enfànt K. est issu d'une grossesse sans particularité. La maman, originaire d'une

zone de forte endémie (Guinée) a contracté le virus de l'hépatite B cinq ans avant la grossesse

et présente une hépatite chronique dont les caractéristiques sérologiques sont les suivantes :

antigènes HBs et HBe positifs, anticorps anti-HBs et anti-HBe négatifs, ant icorps anti-HBc

totaux positifs avec IgM négatifs. Le mode de contamination est inconnu.

Le bilan biologique hépatique pendant la grossesse était normal. Les séro logies de l'hépatite

C et du VIH étaient négatives, celle de l'hépati te D n'a pas été réalisée.

L'accouchement a eu lieu par voie basse à 41 semaines d'aménorrhée, sans rupture prolongée

de la poche des eaux, donnant naissance à un petit garçon de 3340 grammes. La

sérovaccination a été réalisée à la naissance, avec une dose d'immunoglobulines de 0,3 ml/kg

et une dose vaccinale de 10 Ilg. Pendant la période néonatale, l'enfant n'a pas présenté de

signes cliniques en faveur d'une atteinte hépatique.

Il a bénéficié d'un allaitement maternel pendant plus de trois mois. La séro logie au sang de

cordon ne retrouvait pas d'antigène HBs mais l' ant igène HBe était positif, les anticorps anti

HBs et HBe négatifs, les anticorps totaux anti-HBc positifs, mais IgM négatifs pouvant

correspondre à une contamination par le sang maternel. Ceci n'a pas pu être confirmé en

l' absence de sérologie de contrôle en sang veineux avant la sortie de la maternité.

La deuxième injection vaccinale, à 10 ug, assoc iée à une deuxième dose d' immunoglobulines

à 0,6 ml/kg ont été correctement administrées à trois semaines de vie.

Une sérolog ie a alors été réalisée, montrant des antigènes HBs et HBe négatifs, et un taux

d'anticorps anti-HBs à 192 mUl/ml. Une troisième injection vaccinale à 10 ug a été effectuée

à 50 jours de vie.

Lors du contrôle sérologique après réalisation de la sérovaccination, à tro is mois de vie, la

présence d'un antigène HBs contrastait avec un taux d'anticorps anti-HBs élevé à

316 mUl/ml. L'enfant ne présentait pas de signes cliniques d'atteinte hépatique.

Malheureusement, l' absence de sérologie développée et la non présentation de l' enfant aux

consultations ultérieures nous empêchent d'exclure formellement une contamination de cet

enfant.
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Une autre enfant L. a été perdue de vue dès le quatorzième jour de vie, nous

empêchant de conclure quant à sa contamination.

Sa maman, originaire de Roumanie, a découvert son atteinte par l' hépatite B lors du dépistage

systématique pendant la grossesse, dont les caractéristiques sérologiques sont les suivantes :

antigènes HBs et HBe positifs, anticorps anti-HBs et anti-HBe négatifs, anticorps anti-HBc

positifs avec IgM négatifs. Le bilan biologique hépatique pendant la grossesse était normal.

Les sérologies de l'hépatite C et du VIH étaient négatives. Par ailleurs, elle a présenté une

varicelle à 15 semaines d'aménorrhée.

L'accouchement a eu lieu par voie basse à 40 semaines d'aménorrhée, sans rupture prolongée

de la poche des eaux., donnant naissance à un petite fille de 3120 grammes. La sérovaccination

a été administrée en salle de naissance, avec une dose d'Immunoglobulines de 0,5 ml/kg et

une dose vaccinale de 10 J..l.g. Pendant la période néonatale, l'enfant n'a pas présenté de signes

cliniques évocateurs d'une atteinte hépatique. Elle a bénéficié d'un allaitement maternel. La

sérologie au sang de cordon était identique à celle de la mère, celle réalisée au cinquième jour

montrait la négativation de l'antigène HBs, avec persistance de l'antigène Hlle.

L'enfant a été revu en consultation au quatorzième jour de vie. Elle a reçu uniquement des

immunoglobulines spécifiques lors de cette consultation (0,6 mllkg) mais pas le vaccin,

compte tenu de son âge. Elle ne présentait pas d'hépatomégalie ou d' ictère. Les transaminases

étaient modérément augmentées avec des ASAT à 73 Ul/l et des ALAT à 61 UIII. La

recherche de l'ant igène HBs était négative.

Malheureusement, cette enfunt ne s'est pas présentée à la consultation ultérieure pour réaliser

le deuxième vaccin (gens du voyage). On ne peut donc exclure formellement une

contamination de l'enfant, d'autant plus si la sérovaccination n'a pas été complétée en

externe.

Au total deux enfants sur 61 enfants ont été contaminés par voie verticale avec

certitude, soit 3,28%, dont un seul est devenu porteur chronique de l'antigène HBs. Compte

tenu du faible échantillon d'enfants contaminés, il nous est impossible de comparer les deux

groupes d'enfants contaminés! non contaminés de façon statistique. Il nous est également

difficile de comparer nos résultats de façon statistique à d'autres études en terme d'efficacité

puisque notre protocole n'a pas été strictement identique pendant toute la durée de l'étude.
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CHAPITRE III

DISCUSSION
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CHAPITRE III. DISCUSSION

Les modalités de sérovaccination des nouveau-nés de mères antigène HBs positif sont

mainten ant établies et reconnues depuis une dizaine d'années suite à la réalisation de

nombreuses études démontrant son efficacité (4, 6, 81, 113, 131). Se lon les auteurs, il existe

cependant des variations concernant les modalités de réalisation de l'immunoprophylaxie.

L'objectif de ce travail a été d'évaluer l'effi cacité de la sérovaccination sur notre

population de nouveau-nés de mères antigène HBs positif, par deux moyens : l'étude de la

réponse vaccina le et le taux d' enfants contaminés.

Pour réaliser notre étude, nous avons pu obtenir la liste exhaustive des enfants de mères

antigène HBs positi f nés entre le premier janvier 1993 et le 31 décembre 2001, ayant

bénéficié de la sérovaccination à la naissance et revus par la suite en consultation à la

Maternité Régionale de Nancy.

Cette étude est rétrospective et comporte les inconvénients inhérents à cette méthode. Par

exemple, certains patients ont été perdus de vue avant le contrô le sérologique normalement

prévu après la sérovaccination, ce qui a été gênant dans l' évaluation du taux de

contamination. Nous avons cependant tenté de limiter ces inconvénients en contact ant les

médecins traitants de ces enfants.

Nous avons réalisé un recueil standardisé des données concernant notre population en

consultant les doss iers obstétricaux de toutes les mères et les dossiers de consultation de

chaque enfant. Certains éléments n' étaient pas toujours suffisamment précisés, notamment en

ce qui concerne le mode de contamination de la mère, la dose et le délai d ' administration des

immunoglobuline s à la naissance .
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Enfin, notre étude réalisée sur une période de neuf ans reste une « petite » étude car elle ne

concerne que 61 sujets. Cela nous a souvent gênés car du fait de la faiblesse de l' échantillon,

nous n'avons pas toujours pu conclure de manière satisfaisante. Elle nous a tout de même

permis de faire un descriptif épidémiologique de la population étudiée et de proposer quelques

modifications concernant les modalités de la sérovaccination et du suivi des enfants afin de

tenter d'améliorer la prévention de la transmission de l'hépatite B de la mère à son enfant par

voie verticale.

I. REPONSE VACCINALE

L'étude de la réponse vaccinale est un des moyens d'évaluer le risque de transmission

de l'hépatite B. En effet, certains enfants ont une réponse immunogène insuffisante, et par ce

biais sont moins bien protégés contre l' infection. Conformé ment à une étude récente de Van

Steenbergcn et al. évaluant les facteurs prédictifs de mauvaise réponse vaccinale chez le

nouveau-né, nous avons choisi pour définir une mauvaise réponse au vaccin un taux

d'anticorps anti-HBs inférieur à 100 mUI/ml après la réalisation des trois premières injections

vaccinales (142).

Dans cette étude, nous avons pu mettre en évidence plusieurs facteurs de réponse vaccinale

insuffisante.

Le faible poids de naissance est un facteur reconnu de moins bonne réponse vaccinale

dans les études récentes. Losonsky et al. (88) ont comparé la réponse au vaccin de l' hépatite B

chez 148 nouveau-nés de moins de 37 semaines d'aménorrhée selon le poids de naissance. Un

mois après les trois premières injections vaccinales, 52% des enfants de moins de 1000

grammes, 68% des enfants pesant entre 1000 et 1500 grammes, et 84% des enfants de plus de

1500 grammes ont un taux d'anticorps anti-HBs supérieur à 10 mUI/ml.

Linder et al. (87) ont étudié la réponse au vaccin de l'hépatite B à l' âge de trois ans

chez 136 nouveau-nés répartis en trois groupes : deux groupes d'enfants prématurés (âges

gestationnels moyens de 31,9 et 31,S SA) et un groupe d'enfants à terme.
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Deux protocoles vaccinaux étaient proposés : soit la première injection de vaccin était réalisée

dans les 24 premières heures de vie, soit elle était réalisée quand le poids de l'enfant atteignait

2000 grammes. Les deuxième et troisième injections étaient faites respectivement un et six

mois après la première injection quelque soit le protocole. Les enfants n 'ont pas reçu

d' injection de rappel. La réponse vaccinale à trois ans était considérée comme bonne lorsque

le taux d'anticorps anti-HBs était supérieur à 10 mUl/ml.

Les enfants prématurés ayant reçu le vaccin de façon retardée avaient une réponse vaccinale

significativement meilleure que les enfants prématurés vaccinés dès la naissance ou que les

enfants à terme également vaccinés à la naissance. Par contre, il n'y avait pas de différence

significative du taux d'anticorps anti-HBs entre les enfants prématurés vaccinés dès la

naissance et les enfants à terme également vaccinés à la naissance. C'est donc l' âge postnatal

qui influence le plus la réponse au vaccin.

Ces résultats sont concordants avec ceux de Van Steenberger et al. (142) qui ont étudié

la réponse au vaccin chez 691 nouveau-nés de mères antigène HBs positif. Un taux

d'anticorps anti-HBs supérieur à 100 mUl/ml six semaines après la troisième injection de

vaccin était considéré comme une bonne réponse. En analyse multivariée, les facteurs de

mauvaise réponse au vaccin étaient le poids de naissance inférieur à 2500 grammes, le sexe

masculin et l'origine ethnique, mais pas l'âge gestationnel.

Dans notre étude, l' âge gestationnel est cependant un facteur intervenant de façon

significative dans la réponse au vaccin. En effet, l' âge gestationnel des enfants ayant une

mauvaise réponse vaccinale (37,5 SA) est significativement inférieur à celui des enfants ayant

une bonne réponse au vaccin (39 SA). En revanche, si le poids de naissance a tendance a être

inférieur chez les enfants mauvais répondeurs (2989 g) par rapport aux enfants bons

répondeurs (3390 g), la différence n'est pas statistiquement significative (p = 0,07). Ceci peut

être dû à un effectif insuffisant pour mettre en évidence cette différence mais aussi à un âge

gestationnel insuffisamment bien défini dans les études citées précédemment (87, 88), à

l' exception de celle de Van Steenbergen et al. (142).

Nous n'avons pas relevé au cours de notre travail si l'accouchement était spontané ou

si un déclenchement avait été réalisé. Or, au vu de ces résultats, il convient de privilégier chez

les femmes antigène HBs positif la poursuite de la grossesse jusqu'à son terme. On peut se

demander alors si la réalisation d'un déclenchement. qui majore les transfusions materno

fœtales, n'augmenterait pas le risque de contamination de l'enfant par ce biais.
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L'ori gine ethnique telle qu 'elle est précisée dans notre étude selon les trois zones de

faible, moyenne ou forte endémie n'est pas un facteur retrouvé de mauvaise réponse au

vaccm.

Le rôle du sexe de l' enfant dans la réponse au vaccin est disc uté selon les auteurs. Van

Steenbergen et al. (142) ont mis en évidence une moins bonne réponse au vaccin chez les

nouveau-nés garçons par rapport aux filles de façon significative.

Par contre, Lee et al. (81) chez 171 nouveau-nés de mères antigène HBs positif ayant

reçu une dose d 'immunoglobulines à la naissance et trois injections vaccinales de 10 ou 20 ug

n'ont pas trouvé de relation entre le taux d'anticorps post vaccinaux et le sexe de l' enfant.

De même, dans une étude de Beasley et al. (6) réalisée chez 159 nouveau-nés de mères

porteuses de l'antigène HBs ayant reçu une dose d' immuno globulines à la naissance et trois

injections vacc inales de 20 ug, le sexe de l'enfant n' est pas un facteur prédicti f de mauvaise

réponse au vaccin et de l'échec de la sérovaccination.

Dans notre étude, le sexe de l'enfant n'intervient pas dan s la réponse au vaccin

puisque 42,9 % des sujets bons répondeurs sont de sexe masculin et 43,8% le sont dans le

groupe d'enfants mauvais répondeurs.

Indépendamment des caractéristiques de l'enfant, les modalités de la sérovaccination

peuvent également intervenir dans la réponse vaccinale. Certains auteurs ont comparé la

réponse vaccinale en fonction de la posologie vaccinale utilisée.

Lee et al. (81) ont comparé plusieurs protocoles de sérovaccination chez 171 nouveau

nés de mères antigène HBs positif et antigène HBe négatif. Chaque nouveau-né a reçu une

dose d'im munoglobulines à la naissance. Deux groupes d'enfants ont reçu trois injections à

un mois d'intervalle et le rappel à un an, le groupe A recevant des doses vaccinales de 20 p.g

et le groupe B de JO ug. Pendant toute la durée de l' étude (cinq ans), le taux d'anticorps anti

HBs était plus élevé dans le groupe A par rapport au group e B. Par ailleurs, le taux

d'anticorps anti-HBs à cinq ans était directement corrélé au pic initial observé un mois après

la série des trois premiers vaccins.

Stevens et al. (131) ont comparé la réponse immunitaire des nouveau-nés de mères

antigène HBs positif et antigène HBe positif, selon des doses vaccinales et des schémas

vaccinaux différents. Trois schémas vaccinaux ont été comparés : injections à JO, M l et M6 ;

injections à Ml , M2 et M6 ; injections à JO, Ml et M9. Trois doses vaccinales ont été

comparées: 5, 10 et 20 ug.
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Le taux d'anticorps anti-HBs était étudié trois mois après le rappel de 6 ou 9 mois. Il était

directement corrélé à la dose vaccinale reçue : plus la dose vaccinale était élevée, plus le pic

d'anticorps anti-HBs l' était également. Cependant, le nombre d 'enfants devenant porteur de

l' antigène HBs était similaire dans chaque h"Toupe, quel que soit la dose vaccinale utilisée.

Il résulte de ces deux études que le taux d' anticorps produits en réponse au vaccin

semble donc directement lié à la dose vaccinale reçue.

Dans notre étude, cela n'est pas constaté de façon significative : concernant les

première et troisième injections de vaccin, il n'y a pas de différence statistique de posologie

entre les enfants des groupes bon et mauvais répondeurs. Par contre, pour la deuxième

injection, les enfants du groupe mauvais répondeurs on eu tendance à recevoir une dose

vaccinale plus faible par rapport aux enfants du groupe bon répondeur (p = 0,07).

Nous avons également cherché à savoir si la réalisation de plusieurs vaccins le même

jour ne modifiait pas le taux d'anticorps anti-HBs produits. Lors de la deuxième injection du

vaccin de l'h épatite B réalisée à un mois de vie, nous n'avons pas constaté de différence

significative entre les enfants des groupes bons et mauvais répondeurs concernant la

réalisation de vaccin associé puisque 22,9% des enfants bons répondeurs ont eu un vaccin

associé pour 37,5% des enfants mauvais répondeurs. Pour 15 enfants, la vaccin associé était le

BCG et pour un enfant, il s' agissait du D'Tcoq-polio. Par contre, lors de la troisième injection

de vaccin à deux mois de vie, la différence entre les deux groupes est nettement significative

(p = 0,01) car 28,6% des enfants bons répondeurs et 68,8% des enfants mauvais répondeurs

ont reçu un vaccin associé. Pour 21 enfants, le vaccin associé était le D'Tecq-polie et pour un

enfant il s'agissait du BCG. Bien qu'on ne puisse pas attendre un effet adjuvant dans cette

association car les vaccins ne sont pas injectés au même site, ce résultat paraît néanmoins

étonnant car ces vaccins sont reconnus comme étant compatibles et leur injec tion simultanée

ne doit pas entraîner en théorie de diminution de la réaction immunogène. On peut alors se

demander si ces enfants ne répondent pas de façon moindre à tous les vaccins en général.

Enfin, conformément à l' étude de Van Steenbergen et al. (142), la présence de

l' antigène HBe chez la mère ne modifie pas la réponse au vaccin. Dans notre étude, parmi les

quatre enfants de mères antigène HBe positif suivis jusqu'au contrôle sérologique réalisé

après les trois injections vaccinales, trois enfants sont bons répondeurs et un enfant est

mauvais répondeur (différence non significative).
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Il. EFFICACITE DE LA SEROVACCINAnON

Dans notre étude, 57 enfants ne sont pas contaminés, on ne peut se prononcer pour

deux enfants, et deux enfants ont présenté une infection par Je virus de l' hépatite B. transmise

par voie verticale, malgré la sérovaccination soit un taux d'efficacité globale de 96,7%.

Ce résultat est similaire à ceux d'autres études utilisant des schémas de

sérovaccination quasi identiques (81,113).

Lee et al. (81) ont étudié l'efficacité de la sérovaccination chez 171 nouveau-nés de

mères porteuses chroniques de l' antigène HBs et antigè ne HBe négatif selon trois protocoles

différents. Quel que soit le protocole utilisé, l'efficaci té globale est de 96 %. Seuls six enfants

ont été contaminés et ont développé J'antigène HBs dans la première année de vie.

Poovorawan et al. ( 113) ont étudié l'efficacité de la sérovaccination chez 65 nouveau

nés de mères antigène HBs positif et antigène HBe positif selon le protocole suivant : une

injection de 100 UI d' immunoglobulines spécifiques à la naissance et trois injections

vaccinales de 10 pg à 0,1 et 2 mois. Un seul enfant est devenu porteur chronique de l' ant igène

HBs à un an, soit un taux d'efficacité de 97,6%.

Dans notre étude, le taux d'efficacité est cependant à interpréter avec prudence en

raison de la durée de suivi variable de nos enfants. En effet, la durée moyenne de suivi est de

260 ± 211,4 jours. Cet écart type très important rend compte de durées de suivi très variables,

allant de 14 à 824 jours. Or, seul un suivi de durée supérieure à la période d' incubation de

l'hépatite B permet d'exclure formellement une contamination par voie verticale.

Sur les 61 enfants de notre étude, 50 enfants ont bénéficié d'une sérologie dans un

délai d'un mois après la troisième injection vaccinale, comme cela est prévu dans notre

protocole. Celle-ci était négative pour l'antigène HBs. Ils avaient tous reçu une

sérovaccination initiale complète (une dose d'immunoglobulines à la naissance et trois

injections vaccinales à un mois d'intervalle). L'âge moyen lors de cette consultation est de

124,7 ± 44,3 jours, ce qui est supérieur à la durée moyenne d'incubation de l'hépatite B dans

le cadre d'une transmission périnatale (47). Ces enfants peuvent donc être considérés comme

n'ayant pas été contaminés par voie verticale.
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Seize de ces 50 enfants ont été revus un mois après le premier rappel vaccinal. La sérologie de

contrôle était négative. On peut donc exclure pour ces 16 cas toute contamination verticale.

Deux enfants, issus de mères antigène HBs positif et antigène HBe négatif ont

bénéficié d'une sérologie de contrôle lors de la troisième injection vaccinale à l'âge de deux

mois. Ils étaient respectivement âgés de 60 et 81 jours soit un âge inférieur à la durée

moyenne d' incubation de l'hépatite B de 103 jours dans le cadre d 'une transmission périnatale

(47). Cependant, ces deux enfants sont peu à risque d'être contaminés puisqu ' ils ont reçu une

sérovaccination initiale complète et que leur sérologie à la dernière injection vaccinale

montrait l' absence d'antigène HBs associée à des taux positifs d'anticorps anti-Hês

respectivement de 364 et 39 mUl/ml.

Quatre enfants ont bénéficié d'une sérologie de contrôle lors de la deuxième injection

vaccinale à l' âge de un mois. Celle-ci était négative pour l' antigène RBs. L'âge moyen lors de

ce contrôle sérologique était de 36,5 jours [30-45 jours].

Deux de ces quatre enfants, de mères antigène HBs positif et antigène HBe négatif ont été

suivis par la suite par leur médecin traitant, qui a complété la sérovaccination. Le risque de

contamination dans ces deux cas est donc improbable.

Les deux autres enfants, de mères antigène HBs positif et antigène HBe négatif, ont été perdus

de vue respectivement à 30 et 45 jours. On ne peut donc affirmer avec certitude l'absence de

contamination verticale de ces enfants, leur âge lors de la sérologie de contrôle étant inférieur

à la durée d'incubation d'une hépatite B, et nous ne savons pas si la vaccination a été

complétée.

Un enfant, de mère antigène RBs positif et antigène HBe négatif, a reçu la

sérovaccination initiale complète mais n'a pas eu de sérologie de contrôle au décours de celle

ci. Cependant, la négativité de l'antigène HBe chez la mère, la négativité de l'antigène HBs

contrôlé par deux fois chez l' enfant (naissance, cinquième jour de vie) et la sérovaccination

correctement conduite chez cet enfant rend improbable sa contamination.

Enfin, deux enfants ont été contaminés et ont présenté une infection (l 'une aiguë,

l' autre chronique). Une contamination ne peut être exclue pour deux autres enfants de notre

étude, en raison d'un défaut de suivi.
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Il découle de ces observations qu'il est important de réaliser une sérologie de contrôle

à un âge adapté permettant d'exclure une infection de l'enfant par voie verticale. Dans le

cadre d'une transmission périnatale de l'hépatite B, les données sérologiques en faveur de

l' infection vont apparaître après la période d'incubation. Dans deux études différentes, Dupuy

et al. ont trouvé des durées moyennes d'incubation de 48 et de 103 jours chez respectivement

12 et 9 enfants infectés par voie verticale (46, 47).

Dans notre étude, l' âge moyen lors de la sérologie de contrôle après réalisation de la

sérovaccination initiale complète est en moyenne de 124,7 jours soit supérieur à la durée

moyenne d'incubation de l'hép atite B. Il semble donc licite que la sérologie réalisée un mois

après la sérovaccination initiale complète soit celle de référence pour exclure une

contamination de l'hépatite B par voie verticale.

Pour deux enfants de notre étude, il nous a été impossible d'affirmer ou d' infirmer une

contamination.

Dans un cas, cela est du à un défaut de suivi du patient dès le quatorzième jour de vie.

Dans l'autre cas, une sérologie réalisée à l'âge de trois mois montrait la présence de

l' antigène HBs associé à un taux d'anticorps anti-HBs très nettement positif de 316 mUI/ml.

Malheureusement, une sérologie développée de contrôle n' a pu être effectuée pour défaut de

SUlVl.

A partir des éléments dont nous disposons dans cette observation, trois hypothèses peuvent

être faites :

L'hypothèse la plus probable est que cet enfant a « rencontré» le virus de l'hépatite B

alors qu'i l est correctement vacciné et bon répondeur au vaccin, car dans ces cas une

antigénémie transitoire HBs est décrite (75), associée à la réascension des anticorps

anti-HBs et à l'apparition des anticorps anti-HBc.

Dans ce cas, une sérologie développée à distance nous aurait permis de conforter ce

diagnostic en montrant la disparition de l' antigène HBs et la présence des anticorps

anti-HBc totaux.

Il peut également s'agir d'une infection par un VIruS mutant de l'hépatite B, les

anticorps vaccinaux produits en quantité suffisante ne reconnaissant pas l'antigène

HBs « modifié ». Ce cas, déjà décrit dans la littérature chez un enfant de mère

porteuse chronique de l'antigène HBs et antigène HBe positif ayant été vacciné à la

naissance (149) et correspond à une mutation au niveau du déterminant a, par

substitution d'un acide aminé.
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La présence simultanée de l'antigène HBs et des anticorps anti-HBs peut correspondre

à la réponse vaccinale car une antigénémie transitoire a été observée au maximum 2 1

jo urs après l'injection vaccinale dans l' étude de Kôksal (75). Cependant, dans notre

observation, le délai entre le vaccin et la séro logie est de un mois, ce qui est supérie ur

à la durée d ' antigénémie HBs décrite par K ôksal (75). Cette hypothèse aurait pu être

confirmée par un taux négatif d 'anticorps anti-HBc s' ils avaient pu être dosés. De

même, une séro logie de contrôle au bout d 'un mois aurait montré dans cette hypothèse

la négativation de l' antigène HBs.

III. FACTEURS DE RISQUE DE TRANSMISSION VERTICALE DE

L'HEPATITE B

Comme nous l' avons déjà exposé précédemment, il existe divers facteurs de risque de

transmission de l' hépatite B de la mère à l' enfant en période périnatale. Certains d ' entre eux

sont cependant discutés selon les auteurs.

Dans notre étude, deux enfants ont été contaminés et ont présenté une hépatite, l'une

aiguë, l' autre chronique. Différents facteurs pouvant être à l'origine de la contamination ont

été relevés , conformément aux données de la littérature (7, 9, 10, 28, 42, 58, 60, 65, 73, 82,

104, 128) .

La premi ère enfant A. a présenté une hépati te aiguë asym ptomatique découverte au

cinqui ème mois de vie, guérie au bout de trois mois.

Les facteurs de risque pouvant être à l' origine de la contaminat ion sont:

la présence de l'ant igène HBe chez la mère traduisant une réplication virale

importante.

l'origine ethnique de la mère,

l' accouchement par voie basse,

la prématurité à 36 semaines d'aménorrhée et le faible poid s de naissance à

2750 grammes .
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Le deuxième enfant T. présente une hépatite B chronique (persistance de l' antigène HBs

pendant 26 mois) asymptomatique, hautement réplicative.

Plusieurs facteurs de risque à l'origine de la contamination sont présents:

le caractère réplicatifde l'hépatite maternelle (antigènes HBs et HBe positifs),

j'origine ethnique de la mère,

la rupture prolongée de la poche des eaux,

l' allaitement maternel.

Chez les femmes ayant une hépatite chronique, ce qui est le cas de toutes les femmes de

notre étude, le risque majeur de transmission de la mère a son enfant est lié à l'infectiositè

maternelle. La présence de l'antigène HBe chez la mère, traduisant l'existence d 'une

réplication virale est donc le principal facteur pouvant être à l' origine de la contamination de

l' enfant. En effet, ce taux de contamination est évalué entre 85 et 95% selon les études

lorsque la mère est antigène HBe positif alors qu'il n' est que de 20% si la mère est antigène

HBe négatif(60, 128).

Lee et al. (79) ont étudié le taux de transmission verticale de l'hépatite B chez 70 femmes

porteuses chroniques de l'antigène HBs, dont 38 (54,3%) étaient antigène HBe positif. Parmi

les 37 enfants suivis sur les 70 de cette étude, 26 (70,3%) sont devenus porteurs de l'antigène

HBs dans un délai de un à cinq mois. Une corrélation significative a été retrouvée entre la

présence de l' antigène HBe chez la mère et la contamination de l' enfant (p ( 0,0001) : parmi

les 26 enfants contaminés, 21 étaient de mères antigène HBe positif et 5 de mères antigène

HBe négatif.

Ces résultats sont concordants avec ceux de Burk et al. dans une étude plus récente (28).

Sur 773 femmes antigène HBs positif, dont 416 sont également antigène HBe positif, 78,8%

des enfants de mères antigène HBe positif ont développé une infection alors que seulement

6,8 % des enfants de mères antigène HBe négatif et anticorps anti-HBe négatif et 1,5% des

enfants de mères antigène HBe négatif et anticorps anti-Hê e positifont été contaminés.

La transmission du virus de J'hépatite B de la mère à l'enfant semble donc moindre lorsque la

mère présente un antigène HBe négatif associé à des anticorps anti -HBe positifs (50,1 28).

Dans notre étude, on retrouve ce facteur de risque majeur puisque les deux enfants

contaminés malgré la sérovaccination sont nés de mères antigène HBe positif et anticorps

anti-HBe négatif. Cependant, quatre autres femmes de notre étude sont également antigène

HBe positif et anticorps anti-HBe négatif, dont trois enfants n' ont pas été contaminés et un

enfant qui a été perdu de vue au quatorzième jour de vie.
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Les 55 autres femmes de notre étude (90,2%), toutes antigène HBe négatif et anticorps anti

HBe positif, n'ont pas transmis le virus de l'hépatite B à leur enfant par voie verticale.

Récemment, ce risque de transmission a été évalué plus précisément en fonction du

titre d' antigène HBe ou de la charge virale, car l'antigène HBe peut être négatif quand il

existe une réplication virale.

Ip et al. (65) ont étudié le taux de transmi ssion verticale de l' hépatite B chez 235

enfants de mères antigènes HBs positif et HBe positi f, en fonction du titre d'antigène HBe et

de la charge virale chez la mère. Le taux de contamination est de 78,9% lorsque la charge

virale est supérieure à 5 pglml et de 75% si le titre d ' antigène HBe est supérieur à 500.

Inversement, lorsque ces variables sont inférieures aux nonnes pr é-cit ées, le taux de

contamination est similaire à celui des enfants de mères antigène HBe négati f.

Selon Burk et al. (28), la charge virale mate rnelle est un meilleur facteur prédictif de la

survenue d'une infection chronique chez l' enfant que la présence de l' ant igène HBe .

Cependant, en pratique, il semble difficile de réaliser un titrage de l'antigène HBe

ainsi qu 'une recherche de l'ADN viral chez toutes les femmes porteuses de l' ant igène HBs

pendant la grossesse car le coût est beaucoup trop élevé par rapport au bénéfice attendu.

Par contre, la réalisation d' une sérclogie « coruplète » avec recherche de l' antigène HBe et de

l' anticorps anti-Hlâe, bien que non recommandée dans la législat ion française, paraît

indispensable pour évaluer le risque de contamination de l' enfant.

Concernant l' efficacité de la sérovacc ination chez les enfants nés de mères antigène

HBe positif, les résultats varient peu selon les auteurs. Poovorawan et al. (113) trouvent une

efficacité de 96,2% à l'âge de un an avant le premier rappel vaccinal quelque soit le protocole

de sérovaccination utilisé, similaire à celle de Lee et al. (81) réalisée chez des enfants de

mères antigène HBe négatif. Par ailleurs, il n'e xiste pas de différence significat ive de

l' efficacité selon que le vaccin soit dosé à 10 ou 20 ug, ou que les injections vacc inales soient

réalisées à 0, 1 et 2 mois ou 0, 1 et 6 mois. Beasley et al. (6) retrouvent une efficacité similaire

à 94% chez 159 enfants de mères antigène HBe positif ayant reçu 145 unités

d'i mmunoglobulines spécifiques à la naissance et trois injections vacci nales de 20 ug,

quelque soit la séquence vaccinale utilisée.
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Dans notre étude, l' enfant ayant présenté une hépatite aiguë asymptomatique a reçu

trois injections vaccinales de 10 J.lg et J'enfant présentant une hépatite chronique a reçu les

deux premières doses vaccinales de 10 ug avant la découverte de sa contamination. Ces doses

sont donc correspondantes à celles utilisées dans les études citées précédemment.

Concernant l'administration des immunoglobulines, peu d'études ont comparé

l' efficacité de la sérovaccination en fonction de la dose d'immunoglobulines administrée,

lorsque la mère est antigène HBe positif.

Dans les études citées précédemment (6, 113), une seule dose d'immunoglobulines

spécifiques était donnée à la naissance, de 100 ou 145 unités, permettant d'obtenir une

efficacité respectivement de 94 et 96,2%.

Ip et al. (65) ont comparé deux protocoles : un groupe a reçu 7 injections mensuelles

d'immunoglobulines spécifiques (première dose à 200 unités puis 6 doses de 100 unités),

associées à trois injections vaccinales de 3 ug à 0, 1 et 2 mois, l' autre groupe a reçu une seule

injection d' immunoglobulines de 200 unités à la naissance et trois injections vaccinales de 3

flg. Lorsque la charge virale maternelle est supérieure à 5 pg/ml, l' efficacité dans le premier

groupe à l'âge de un an est de 97,5% alors qu'elle n'est que de 81,7% pour les enfants du

deuxième groupe.

Dans notre étude, les deux enfants contaminés ont bien reçu leur première inj ection

sans retard, à la posologie de 0,3 ml/kg. L'enfant ayant présenté une hépatite aiguë a reçu une

deuxième injection à trois semaines de vie de 0,3 ml/kg. L'enfant présentant une hépatite

chronique a reçu une deuxième injection de 0,6 ml/kg mais à un mois et demi de vie, alors

que la sérologie effectuée conjointement relevait déjà la présence de l' antigène HBs.

Devant la contamination de ces enfants, et ce d'autant plus que certains auteurs comme

Goudeau et Brossard (26) préconisent de réaliser deux injections à un mois d'intervalle

d' immunoglobulines à double dose chez les enfants de mères antigène HBe positif, on peut se

demander si la dose utilisée chez nos deux patients n'était pas insuffisante pour éradiquer les

nombreux virions transmis par la mère, en attendant l'acquisition d'une immunisation active.

Aussi, il semble que pour nos deux enfants contaminés, une meilleure prévention aurait pu

être réalisée en administrant une posologie double d'immunoglobulines dès la naissance. Par

ailleurs, la demi vie des immunoglobulines étant de trois semaines, il est logique de réaliser la

deuxième injection 21jo urs après la naissance pour éviter une période de non protection entre

les deux injections.
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Les autres facteurs de risque de transmission verticale de l' hépatite B tels que l'origine

ethnique, la réalisation de geste invasif pendant la grossesse, le mode d'accouchement ou

l'allaitement maternel sont discutés selon les auteurs, d 'autant plus lorsque la sérovaccination

est réalisée.

Dans notre étude, les mères des deux enfants contaminés proviennent de régions de

moyenne et de forte endémies. Cependant, 76,7% de notre population étudiée provient

également de zones de moyenne et forte endémies, dont 44 enfant s qui n'ont pas été

contaminés. L'ethnie ne semble donc pas être un facteur de risque particulier dans notre

travail.

Dans la littérature cependant, l' ethnie de la mère peut être un facteur de risque indirect

de transmission de l'hépatite B de la mère à l'enfant puisque c'est dans les régions de forte

endémicité que les femmes sont le plus souvent porteuses de l'antigène HBe. Par ailleurs, il

existe au sein des populations asiatiques ou afr icaines une antig énémie HBs massive chez les

sujets ayant une infection chronique, susceptible d 'indui re un état d 'Immunotolérance chez le

receveur et donc entraînant la transmission du statut de porteur chronique en l'absence de

sérovaccination (127).

Concernant la réalisation de geste invasif pendant la grossesse, deux femmes dans

notre étude, antigène HBs positif et antigène HBe négatif ont eu une amniocentèse : une à 19

semaines d'aménorrhée pour réalisation d 'un caryotype fœtal, l' autre à 18 semaines

d'aménorrhée pour séroconversion toxoplasmique. Les deux enfant s ont reçu une

sérovaccinat ion complète. La sérologie de contrô le après la sérovaccination réalisée

respectivement à 5 mois et un an excluait une infection.

Ces résultats sont en accord avec les études de Grosheide et al. (58) et Ko et al. (73)

qUI ont montré que la réalisation d'une amniocentèse n'entraîne pas de risque accru de

transmission de l'hépatite B.

Concernant les modalités d'accouchement, dans notre étude , l'enfant ayant présenté

une hépatite aiguë est né par voie basse et l'enfant ayant présentant une hépa tite chronique est

né par césarienne, mais dans un contexte de rupture prolongée de la poche des eaux de plus de

12 heures. Dans cette dernière observation, l'effet thèorique « protecteur » de la césarienne est

annulé par la rupture prolongée de la poche des eaux pouvant favoriser une contamination du

fœtus par voie ascendante, les sécrétions vaginales contenant les virions.
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Cinq autres enfants sont nés après une rupture prolongée de la poche des eaux de plus de 12

heures, dont quatre de plus de 24 heures, sans être contaminés.

Dans la littérature, les études sont controversées quan t au risque de transmission de

l'hépatite B en l' absence de sérovaccination. Beasley et Stevens (9) n'ont pas trouvé d'effet

protecteur de la césarienne, contrairement à Lee et al. (82) où les enfants de mères antigène

HBe positif étaient contaminés dans 24,9% des cas si l' accouchement avait lieu par voie

basse, et seulement dans 10% des cas si une césarienne était réalisée. Cependant, aucune

étude n' a évaluée de façon spécifique les taux de contamination des enfants en fonction du

mode d'accouchement lorsque la sérovacci nation est réalisée.

Concernant l' allaitement maternel, il est actuellement démontré que l'in cidence de

transmission du virus à l'enfant n' est pas majoré que ce soit chez l'enfant sérovacciné ou non

(10, 42, 65). Même la présence de marqueurs d' infectiosité chez la mère ne majore pas ce

risque lorsque l' enfant a reçu une sérovaccination (139).

Dans notre étude, 73,3% de la population a bénéficié d'un allaitement maternel,

pendant 116 jours en moyenne [30 - 540 jours]. Parmi les deux enfants contaminés, l'enfant

ayant présenté une hépatite aiguë asymptomatique a reçu un allai tement artificiel et l' autre

atteint d'une hépatite chronique a reçu un allaitement maternel.

Enfin, l' échec de la sérovaccination peut s' expliquer en cas de contamination

anténatale. Ces cas sont rares, évalués à 5% (43, 128), mais ils existent néanmoins.

Dans notre étude, une transmission in utero de l'hépatite B peut être évoquée pour

l' enfant présentant une hépatite chronique car la sérologie au sang de cordon retrouve

l'antigène HBs et HBe, sans les anticorps anti-HBs et anti-HBe, de même que la sérologie

réalisée à un mois de vie. Cependant, la sérologie au sang de cordon est peu contributive car il

peut s'agir d'un e contamination par le sang maternel. Par contre, le résultat sérologique à

l' âge de un mois serait plutôt en faveur d'u ne contamin ation ant ènatale , puisque le délai

habituel d'incubation est en moyenne de trois mois, même si parfois on peut observer de

courtes durées d'in cubation (trois semaines). Cette hypothèse est compatible avec l' échec de

la sérovacci nation à la naissance et l'évolution vers un hépatite chron ique car il est démontré

que plus l' enfant est contaminé tôt dans la vie, plus J'évolution se fait vers une hépatite

chronique (126).
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Concernant l'enfant ayant présenté une hépatite aiguë asymptomatique, une contamination

anténata le ne peut être certaine car nous ne disposons pas de sérologie entre le cinqui ème jour

de vie où l' antigène HBs est négatif, et le cinquième mois où l'antigène HBs devient positif,

sans anticorps anti-HBs. Ce cas ne nous permet pas de trancher entre une contamination

anténatale tardive ou une contamination périnatale verticale, bien que l' évolution favorable de

l' hépatite serait plutôt en faveur de la deuxième hypothèse.

IV EVOLUTION DES PATIENTS CONTAMINES ET INFECTES

Le principal risque évolu tif d 'un enfant contaminé en période néonatale est de devenir

porteur chronique de l'antigène HBs. Les complications surviennent le plus souvent à long

terme et sont dominées chez l'enfant par la cirrhose post-h épatitique et le carcin ome

hépatocellulaire (25, 60,127,128).

Dans notre étude, un enfant présente une hépatite chronique depui s 26 mois au terme

de notre étude. De plus, il présente des signes d' infectiosité importants et persistants car

l' antigène HBe est toujours présent et le taux d'ADN viral est très élevé supérieur à 4000

picogrammes/ml. Cet enfant est donc à risque à l' âge adulte de présenter des complications, à

moins d' une guérison sérologique dans l'intervalle.

Mêm e si la plupart des enfants contaminés en période néon ata le deviennent porteurs

chroniques de l' antigène HBs, certains enfants contaminés peuvent présenter une infection

aiguë, symptomatique ou non évoluant vers la guérison.

Dans la plupart des études testant l' efficacité de la sérovacc ination des nouveau-nés de mères

antigène HBs positif, ces cas d'i nfections transitoires ne sont le plus souvent pas

comptabilisées pour le calcu l du taux d'échec de la sérovaccination. Elles sont dénommées

infections silencieuses ou transitoires.

Elles peuvent correspondre à plusieurs profil s sérologiques :

persistance de l'anticorps anti-HBc depuis la naissance,

réapparition de l' anticorps anti-HBc qui s'était négativé après la naissance, associée

ou non à une augmentation du taux d' anticorps anti-HBs,
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présence de l' antigène HBs sur un prélèvement sanguin, disparaissant sur les

prélèvements suivants.

Dans l' étude de Ip et a1. (65) testant la sérovaccination chez 235 nouveau-nés de mères

antigène HBs et antigène HBe positif, 73 ont présenté une infection transitoire et 8 ont

présenté une infection chronique résoluti ve, survenant entre 6 et 36 mois.

Dans l'étude de Poovorawan et al. (113) testant la sérovaccination chez 254 nouveau-nés

de mères antigène HBs positif et antigène HBe positif, vingt enfants ont présenté une

infection silencieuse durant les huit années de l' étude.

Dans notre étude, un enfant sur les deux contaminés a présenté une infection aiguë

asymptomatique, et transitoire guérissant dans un délai de trois moi s. En effet , l' en fant A lors

de la sérologie de contrôle après la sérovaccination à l'âge de cinq mois a un antigène HBs

positif associé à l' absence d 'anticorps correspondants. Il est alors totalement asymptomatique.

A l' âge de huit mois, une nouvelle sérologie montre la disparition de l'antigène HBs et

l'apparition d' anticorps anti-HBs à taux protecteur (158 mUI/ml), associé à des anticorps anti

HBc et anti-HBe.

v. CONCLUSION DE LA DISCUSSION

Les résultats de notre étude sont très satisfaisants car deux enfants sur 61 seulement ont

été contaminés par voie verticale, soit un taux d' échec de 3,28%, ce qui est sensiblement

identique à d' autres études. De plus, parmi ces deux enfants, un seul est devenu porteur

chronique de l' antigène HBs, et l' autre est guéri donc au total, le taux de porteur chronique de

l' antigène HBs dans notre étude malgré la sérovaccination est de 1,64%.

Les principaux facteurs de risque de transmission de l'hépatite B de la mère à l' enfant que

nous avons mis en évidence sont :

la présence de l' antigène HBe chez la mère

une administration d'i mmunoglobulines à dose insuffisante .
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Concernant la réponse au vaccin (taux d'anticorps anti-HBs après trois injections), qui

penn et également d'évaluer le risque de transmission de l'hépatite B de la mère à l'enfant,

nous avons relevé plusieurs facteurs pouvant être à l'origine d'une moindre réponse au

vaccm :

un âge gestationnel inférieur à 38 semaines d'aménorrhée

un poids de naissance inférieur à 3000 grammes

la réalisation d'un autre vaccin lors de la troisième injection.

Cette étude nous a également perrnis de mettre en évidence la difficulté d ' interprétation

des sérologies des enfants en période néonatale car il faut tenir compte des anticorps ou

antigènes transmis passivement par la mère, et des effets de la sérovaccination. La réalisation

d'une sérologie développée dans ce contexte est donc indispensable.

Par ailleurs, il nous a été impossible d' infirmer une contamination pour deux enfants de

notre étude, compte tenu d' un défaut de suivi.

Aussi, au tenn e de cette étude et de la revue de la littérature, nous souhaitons proposer des

modifications au protocole de sérovaccination des nouveau-nés de mères antigène HBs

positif, et de la surveillance associée.
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proposition de protocol e de sérovaccination des nouveau-n és de mères ant igène HBs positif

Injecter Ig t HBs et vaccin en deux points différents (faces antérieures de cesse)

nouveau-né de mère nouveau-né de mère
antigène HBe positif antigène HBe négatif

Traitement Sérologie Traitement

JO Ig t HBs 0,6 mllkg JO Ig t HBs 0,3 ml/kg
en salle de travail en salle de travail

vaccin HBV lM (10 I-Ig) J5 vaccin HBV lM (5 ou 10 I-Igt

J21 Ig ' HB, 0,6 ml/kg
vaccin HBV lM (10 I-Ig) J21/J30 J30 vaccin HBV lM (5 ou 10 I-Ig )~

J60 vaccin HBV lM (10 1-19) J60 vaccin HBV lM (5 ou 10 1-19)*

.>
,./ J90

si t it re anti -HBs
inférieur à 100 mUlIml:

vaccin HBV lM

12 mois vaccin HBV lM (10 ~g) 12 mois vaccin HBV lM (5 ou 10 I-Ig,-
13 mois

Ta bleau XV : nouveau protocole de sérovaccination des nouveau-nés de mères antigène HBs

positif.

'" : 10 ug chez les enfants prématurés ou de faible poids de naissance

Les modalités de sérovaccination des enfants de mères antigène HBs positif et antigène HBe

négatifn 'ont pas été modifiées.

Les modifications apportées concernent principalement les enfants de mères antigènes HBs et

BBe positifs : nous préconisons de réaliser conformément aux recommandations de Goudeau

et Brossard (26) des doses plus importantes d' immunoglobulines spécifiques : une première

injection à la naissance de 0,6 ml/kg et une deuxième injection à trois semaines de vie à la

même dose. En effet, il semble plus confor me aux données de la cinétique des

immunoglobulines de proposer la deuxième injection à trois semaines de vie plutôt qu'à un

mots.
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Concernant les doses vaccinales, nous préconisons d' utiliser une posologie minimale de 10 ug

chez les sujets à haut risque de contamination (enfants de mères antigène HBe positif) ou chez

les enfants répondant moins bien au vaccin (enfants prématurés ou de faible poids de

naissance).

En effet, bien que nous n'ayons pas démontré dans notre étude de différence significative de

réponse vaccinale en fonction de la posologie du vaccin, d'autres études ont montré que le

taux d'anticorps anti-HBs produits était directement lié à la dose de vaccin reçue (81, 131).

Modalités de surveillance :

Comme nous l'avons vu dans notre étude et dans la revue de la littérature, l' examen clinique

est insuffisant pour rechercher des signes d'att einte hépatique dans le cadre d'une

contamination puisque dans la plupart des cas, les enfants infectés sont totalement

asymptomatiques.

Concernant la surveillance du bilan biologique hépatique, la réalisation d'u n dosage de la

bilirubine totale et directe en cas d' ictère néonatal doit être couplée au dosage des

transaminases afin de différencier une éventuelle atteinte hépatique précoce et un ictère

physiologique du nouveau-né.

Par ailleurs, concernant la surveillance sérologique de nos patients:

Il convient de privilégier la sérologie réalisée entre le troisième et le cinquième jour de

vie plutôt que la sérologie au sang de cordon dans la mesure où cette dernière est le

plus souvent difficile à interpréter en cas de présence de l' antigène HBs du fait d'une

possible contamination par le sang maternel.

Si la sérologie réalisée en période néonatale ne montre pas d' antigène RBs, le contrôle

sérologique suivant sera réalisé à un mois et un mois après la fin de la sérovaccination

initiale c'est à dire vers l' âge de trois mois.

Par contre, la présence de l'antigène HBs au cinquième jour de vie impose le dosage

des transaminases et une sérologie développée à un mois de vie. La conduite ultérieure

sera fonction des résultats de ces examens.

144



Une sérologie à l'âge de un mois sera d' autant plus réalisée qu' il y a eu un retard de

traitement à la naissance occasionnant un risque majoré de contamination de l' enfant.

Une sérologie développée paraît préférable afin de faciliter l'interprétation des

résultats.

En résumé :

- En période néonatale : bilirubine totale et directe, transaminases si ictère

sérologie développée entre 13 et 15

- A un mois de vie: antigène HBs et anticorps anti-HBs ou sérologie développée si antigène

HBs positif à 15.

- Un mois après la sérovaccination : sérologie développée

Durée de suivi nécessaire pour exclure une contamination de l'enfant par voie verticale :

Dans la mesure où la sérovaccination a été correctement administrée, la sérologie réalisée un

mois après la troisième injection de vaccin permet d'exclure une contamination par voie

verticale car l'âge moyen lors de cette consultation est supérieur à la durée moyenne

d'incubation de l'h épatite B.
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CONCLUSION
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CONCLUSION

La transmission de l'hépatite B de la mère à l' enfant par voie verticale est bien

prévenue actuellement grâce à l'application de la sérovaccination, comme nous avons pu Je

constater à travers notre étude.

Toutefois, malgré une sérovaccination bien conduite, certains enfants sont tout de

même contaminés. Nous avons pu souligner le rôle majeur de l' antigène HBc chez la mère

dans la genèse de l'infection de l'enfant. C'est pourquoi nous proposons d 'administrer une

double dose d'immunoglobulines spécifiques à la naissance et à trois semaines de vie chez les

enfants de mères antigène HBe positif pour tenter d'être plus efficace en attendant une

réponse immunitaire active par le vaccin. Par ailleurs, nous préconisons d'utiliser des doses

vaccinales de 10 ug chez les nouveau-nés prématurés ou de faible poids de naissance, compte

tenu du fait qu' ils répondent moins bien au vaccin. Il serait intéressant d'évaluer ces nouvelles

modalités de sérovaccination à l'avenir de façon prospective.

La sérovaccination n'assurant pas une protection dans 100% des cas, il est nécessaire

de réaliser une surveillance systématique des enfants de mères antigène HBs positif, par des

contrôles sérologiques. L'absence de signes sérologiques de contamination après la troisième

injection vaccinale permet d'éliminer une transmission verticale de l'h épatite 8. II n'en

demeure pas moins qu'après ce délai, une transmission par voie horizontale est toujours

possible si la réponse au vaccin n'est pas suffisante ou si les rappels ne sont pas réalisés, ce

qui j ustifie une surveillance attentive de ces patients.
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MERE Nom épouse :
date de naissance :

FICHE DE RECUEIL N°

nom jeune fille : prénom :

Eth nie : Europe ouest, Amérique du nord
Europe est. Proche-o rient, Amérique (aune, Inde, Pays méditerranéens
Afrique sub-saharienne, Asie sud-est, Extrême-orient

Découverte HBV: pendant la grossesse OIN date:
avant la grossesse ülN date :

Etiologie contamination: transfusion OIN
toxicomanie OIN
sexuelle 0 IN
inconnue 0 IN
autre :

Pendant la grossesse :
hépatite aigue1chronique
TGO : TGP : date :

Sérologie HBV : Ag HbS
ActHbS

Date:
PCRHBV :

,Ag Hbe
,Act Hbe

méthode :
date :

, Act Hbc tot IgM

Sérologies HCV +/_. HIV r t : ,CMV + / _ . HDV + /_,autre :
Evènement intercurrent pdt la grossesse : 0 1N lequel :

Accouchement: césarienne 1YB
Rupture poche des eaux : ,,; 12 h ! 12-24 h ! 2024 h

ENFANT : nom prénom fille ! garçon
né le AG
Poids Taille PC

Naissance:
Sérologie cordon Ag HbS ,AgHbe

ActHbS ,ActHbe ,ActHbc tot IglVl
Sérologie 15 : AgHbS ,AgHbe

ActHbS ,ActHbe , Act Hbc tot IgM

Gammaglobulines : dose: date : 524h! 24-48h ! 2048h
Vaccin : dose : date : 524h! 24-48h ! 2048h

P ériode néonatale :
Ictère : 0 IN HMG : 0 IN
TGO : TGP : biiiT : bili directe:
Photothérapie : O ! N
Transfusion : 0 1N
IMF :O / N
Allaitement maternel : 0 IN durée : 165



,

2~me inject ion vaccin (M l) :
âge poids
Ictère : 0 1N HlvlG: 0 1N

TGO : TGP : biIiT :

dose :

autre:
bili directe:

da te :

sérologie : Ag HbS
Act'HbS

,Ag Hbe
.A cel-lbe , Ac#Hbc tot

Vaccins associés :
20 injection gammaglobulines: O/N dose :

3ème injection vaccin (M2) : dose: dute :
âge poids
Ictère : O/N HMG :O/ N autre:
TGO: TGP : biIiT : bili directe:

sérologie : Ag HbS ,Ag Hbe
Act'HbS .A cé l-ibe , Acëlfbc tot IgM

Vaccins associés :

i " rappel vaccin (M I2) : dose: date:

EVAL UATION EFFICACIT E DU TRAITEMENT:

Taux Acj:. HbS apr ès 3 injections: date: âge :
Nécessité 4eme injection : 0 IN vaccin :

date âge poids

Taux Ac:j:. HbS ap rès J" rappel : date : âge :

Survenue d'une hépatite : 0 1N
Asymptomatique / symptomatiquel fulminante
Signes cliniques :
TGO : TGP : BiliT : conjuguée: ,GT :
aFP : TQ: ADN vira! :

Sérologie : Ag HbS ,Ag Hbe
Act'HbS ,Act' Hbe , Act'Hbc tot IgM

Traitement : 0 1N
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RESUME ilE LA THESE

Les modalités de sérovaccination des nouveau-nés de mères antigène HBs positif sont

établies en France depuis les recommandations légales du décret du 14 février 1992. Le but dc

ce travail est d'évaluer l' effi cacité de la sérovaccination sur la population de nouveau-nés de

mères antigène HBs positif à la Maternité Régionale de Nancy.

Après un rappel de l'historique, de la virologie, de physiopathologie et de

l' anatomopathologie suivi d'une analyse de la littérature concernant l'épidémiologie, les

complications, la transmission du virus de la mère à l' enfant, les aspects cliniques, le

diagnostic biologique el la prévention de la transmission du virus par voie verticale, nous

présentons une étude rétrospective portant sur 61 observations. Ces observations concernent

les nouveau-nés de mères antigène HBs positif, nés à la Maternité Régionale de Nancy entre

le premier janvier 1993 et le 31 décembre 2001, ayant reçu la sérovaccination contre

l'hépatite B à la naissance et ayant été suivis à la Maternité. Des résultats, nous retiendrons

essentiellement , dans la genèse de l'échec de la sérovaccination, la présence de l' antigène

HBe chez la mère ; et le rôle d'un âge gestationnel inférieur à 38 semaines d'aménorrhée dans

la mauvaise réponse au vaccin.

TITRE EN ANGLAIS
Passive-active immunoprophylaxis efficacy in newboms of HbsAg-positive mothers : about
61 cases.
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Transmission verticale de J'hépatite B - Sérovaccination des nouveau-nés - Echec
sérovaccination - Mauvaise réponse vaccinale
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