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Hépatites liées
aux virus B et C

W Points clés

X. Stéphenne

Hépatite B

Plus de 360 millions de personnes sont chroniquement infectées par le
virus de I'hépatite B dans le monde et, parmi elles, de nombreux enfants.
Les enfants sont généralement asymptomatiques.

Le développement d'un hépatocarcinome est possible méme sans cir-
rhose, et le dépistage doit étre systématique.

Une séroconversion peut survenir spontanément, surtout a l'adoles-
cence, et le bénéfice des traitements de I'hépatite B n'a été prouvé que
pour des sous-groupes de patients.

La prévention primaire chez l'enfant repose sur la prévention de la trans-
mission périnatale par la vaccination universelle a la naissance.

Hépatite C

L’hépatite C chronique est une cause importante de cirrhose et d’hépato-
carcinome chez 'adulte.

La transmission est parentérale.

La transmission verticale pendant la grossesse est le mode de transmis-
sion le plus fréquent chez I'enfant. On recommande de tester f'enfant
d’'une mére infectée vers I'dge de 18 mois, par la sérologie.

Le but du traitement est déradiquer le virus de I'hépatite C, pour éviter
les complications a long terme.
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“des voies biliaires

Hepatite B

Epidémiologie

Plus de 360 millions de personnes sont infectées par le virus de I'hépatite B darv.
le monde. Si la vaccination a réduit la prévalence de la maladie, l'incidence reste
glevée dans certaines régions. Les zones de haute, moyenne et basse endémic
sont définies en fonction du pourcentage de porteurs chroniques (moins de 5 %,
5320 %, plus de 20 %).

La transmission est soit sanguine, ce qui expligue la transmission néonatale (vert:
cale), soit sexuelle, soit intrafamiliale ou horizontale, par transmission parentérale
occulte.

Dans les pays dendémie, la transmission verticale de la mere a enfant a la nai-
sance est la plus fréquente, au contraire des pays a faible endémie, ou le virus ¢
transmis généralement  'age adulte par voie sexuelle ou parenterale.

Le risque de développer une hépatite B chronique est lié a Iage a I'infection : de
90 % en période néonarale, 2 20 % a 60 % si linfection a lieu entre I'age de 6 mor.
et 5ans.

Le quart des patients infectés dans l'enfance développeront une cirrhose ou
hépatocarcinome dans leur vie adulte, surtout dans la tranche dage 45-55 air-
(1,2].

Virus et transmission

Le virus de I'héparite B est un virus a ADN trés résistant, survivant 7 Jours sur i
surface seche.

On le retrouve dans le sang, le sperme, les sécrétions vaginales et la salive. Il exisi
différents génotypes, le plus fréquent étant le génotype C.

Le virus est porteur d’une transcriptase inverse, permettant une intégration géno
mique.

Histoire naturelle

Hépatite B aigué

Uhépatite B aigué est rare chez lenfant. Elle survient surtout chez les adolescent-
et jeunes adultes sexuellement actifs et aprés contamination par voie parentét
(sang ou seringue contaminée).

Lincubation est de 45 & 120 jours.

Tous les degrés de gravité peuvent étre observés, de Iabsence de symptome:. .
une hépatire aigué ou une héparite fulminante.

Un pour cent des hépatites ictériques peut évoluer de fagon fulminante ; la mo
talité est de 80 % sans transplantation hépatique.

Hépatite B chronique

I’hépatite B est dite chronigue en cas de persistance de 'AgHBs (antigéne HBs)
plus de 6 mois.

Uinfection chronique évolue en trois phases (figure 22.1):

m phase dimmunotolérance : on retrouve dans le sang une charge virale élevée
(ADN), de I'antigéne denveloppe HBe (AgHbe), sauf chez les mutant pré-C, et des
transaminases normales. Cetre phase peut étre trés longue (nombreuses années) ;
B phase immuno-active : on voit apparaitre une réaction inflammatoire contre les
hépatocytes infectés, dol leur nécrose et l'augmentation des transaminases ; la
charge virale diminue. Clest la phase ol les [ésions hépatiques se constituent, par
nécrose des hépatocytes infectés, dou régénération et fibrose ;

& phase non réplicative : /AgHBe disparait du sang et on voit apparaitre des anti-
corps (Ac) anti-HBe ; on parle de séroconversion HBe. La charge virale est nulle
ou trés faible. Les transaminases se normalisent. Létat du foie dépend alors des
événements de la phase précédente, et peut aller d'une quasi-normalité a une
fibrose importante.

On peut observer des réactivations apres séroconversion HBe, avec réappari-
tion de tous les marqueurs de réplication (AgHBe et ADN viral) ; I'incidence est
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Figure 22.1. U'infection chronique par le virus de I'hépatite B en trois phases.




denviron 15 % par an chez l'adulte. Les réactivations participent a aggravation de
la maladie.

La séroconversion spontanée HBs est trés rare (0,6 % par an).

Dans le cas particulier du virus murant pré-core, plus fréquent chez l'adulte, la
réplication virale continue, malgré la séroconversion HBe (présence dAc anti-HBe
mais charge virale élevée). Le virus reste pathogene sans plus produire lAgHBe.
Le développement d'un hépatocarcinome est possible quelle que soit la phase, el
justifie le dépistage.

Il est rare gu'une cirrhose se développe avant 20 ans, et le plus souvent pas avani
I'adolescence.

Suivi clinique

Tous les 6 2 12 mois sont réalisés un examen clinique, un suivi des transaminases,
une sérologie virale, et éventuellement le dosage de IADN viral. Si les transami

nases sont élevées, on les contréle tous les 3 a 6 mois.

Le dépistage de I'hépatocarcinome est réalisé par dosage d'o-foetoprotéine
semestriel et échographie semestrielle ou annuelle.

En cas de cirrhose, le suivi est réalisé tous les 3 a 4 mois, car le risque d’héparocat

cinome est plus important.

La vaccination contre le virus de I'hépatite A est recommandée.

Prophylaxie

Vaccin

Le vaccin contre I'hépatite B est disponible depuis 1982. ['Organisation mondiale
de la santé (OMS) préne la vaccination universelle depuis 1991,

La prévention primaire chez l'enfant se focalise sur la prévention de la transmi,
sion périnatale par la vaccination universelle a fa naissance.

Une vaccination urgente de lentourage d'un patient (par exemple apres adop
tion) est nécessaire, pour éviter la contamination horizontale.

Le vaccin est constitué dAgHBs, et entraine l'apparition d/Ac anti-HBs. Il est adn
nistré en intramusculaire (deltoide ou face antérolatérale de la cuisse, pas la fessc),
en trois doses (1, 2 et 6 mois), avec une réponse chez plus de 95 % des enfants

[l Wentraine pas de sclérose en plaques, ni d'aggravation de cette maladie.

Gammaglobulines spécifiques
Il faut les administrer {100 Ul pour le nouveau-né, sinon 0,3 ml/kg), avec le vaccir,
dans les 48 heures d'un contact, puis poursuivre le programme de vaccination

& chez un nouveau-né dont la mére est porteuse de IAgHBs (protection 8% .
95 %) ; l'allaiternent est autorisé ;

B apres piqlire avec du sang contaminé, ou contamination sexuelle (protection 75

Traitement de la mére en fin de grossesse

Un traitement par ténofovir est recommandé pendant le dernier mois de gros-
sesse si la mere est trés virémique, pour limiter le risque déchec de la sérovacci-
nation.

Prévention de la consommation d'alcool

La prévention est trés importante, car l'alcool est un facteur majeur dévolution
fibrosante.

Traitement

Généralités

Le traitement n'est pas une urgence chez lenfant, qui n'a, dans la grande majorité
des cas, pas de maladie hépatique significative.

Le but est de diminuer le risque de cirrhose, en raccourcissant la phase d'immu-
noréactivité, ou au moins d'annuler la réplication virale [3, 4].

Une séroconversion peut avoir lieu spontanément, essentiellement a I'adoles-
cence.

Le bénéfice des traitements n'est prouvé que pour des sous-groupes particuliers
de patients. Les recommandations de YESPCHAN (European Society for Paedia-

tric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) peuvent aider & la décision
(gure 22.2) 5, 6].

Quand et qui traiter ?

IIn'y a pas de justification de traitement en phase d'immunotolérance : il n'y 2 pas
delésions hépatiques, et il existe un risque d'induction de résistance au traitement
Dans la phase immunoréactive, on discute le traitement quand les transaminases
sont élevées depuis plus d'un an (plus de 1,5 2 2 fois la normale, ou supérieures 2
60 UL), car la séroconversion peut étre spontanée.

Traitements disponibles

Interféron-a péguylé

On ne l'utilise presque plus : 'administration en injection, les effets secondaires et
lefficacité médiocre ont beaucoup limité ses indications. Il induit la séroconver-

sion quand les transaminases sont élevées et la charge virale modérée, ce qui est
rare. La durée de traitement est définie (6 a 12 mois).

Analogues nucléos(t)idiques

Ces agents sont faciles & administrer (une prise orale par jour), bien tolérés, mais
is entrainent peu de séroconversions HBe ; donc la durée de traitement est indé-
finie. La lamivudine induit I'apparition de résistances, et ne doit plus étre utilisée.
Le ténofovir est le plus utilisé, avant l'entécavir ou la teibivudine.
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Hepatite C
Epidémiologie
Lhépatite C chronique est une cause importante de cirrhose et d’hépatocarci-
nome chez l'adulte. De 150 & 170 millions de personnes dans le monde ont des
anticorps contre le virus de I'hépatite C (VHC), et parmi ceux-ci probablement
10 2 15 millions de moins de 15 ans. La moitié probablement de ces sujets sont
virémiques, donc avec un risque dévolution de la maladie. Un quart des patients
virémiques a un risque de développer une cirrhose & moyen ou long terme.

Levolution de la maladie hépatique est lente, et dépend aussi beaucoup de la
consommation dalcool et d'un éventuel surpoids.

Virus

Le VHC est un virus a ARN enveloppé.

I mute extrémement vite, ce qui rend le développement d'un vaccin trés difficile.
Le génotype 1 est le plus fréquent (46 %), suivi du 3 (30 %), du 2 (9 %, surtout en
Asie) et du 4 (8,5 % en Afrique du Nord et au Moyen-Orient) [7].

Transmission

La transmission parentérale est le mode de contamination principal, par les
produits sanguins quand leur contréle est insuffisant, ou la toxicomanie intravei-
neuse, qui reste un facteur majeur dans les pays occidentaux et 4 I'Est de I'Europe.
Chez lenfant, le virus est transmis le plus souvent verticalement pendant la gros-
sesse, mais avec un risque faible (3 5 %) ; le risque est plus élevé en cas de co-
infection par le VIH (15 & 22 %), et ne dépend pas du mode d'accouchement (voie
basse ou césarienne).

Le VHC n'est pas transmis par le lait ; donc l'allaitement nlest pas déconseillé.

Le contrdle de la sérologie vers l'dge de 18 mois suffit pour tester un enfant de
meére atteinte du VHC, Si elle est positive, on recherche 'ARN du VHC par PCR.
On peut rechercher plus tét IARN viral chez I'enfant, mais quel que soit le résultar,
on ne préconise qu'une simple surveillance.

Histoire naturelle

La plupart des enfants porteurs de I'hépatite C (en général une hépatite chro-
hique) sont asymptomatiques, et les transaminases sont normales ou peu élevées.
.2 période d'incubation d'une hépatite C aigué varie de 2 semaines 3 6 mois.
Quelques enfants porteurs d'une hépatite chronique C ont des symptomes non
spécifiques (fatigue, anorexie, troubles digestifs). En cas d'hépatite C aigué, les
wignes sont « classiques » : hépatomégalie, ictére [8].




Le risque de développer une cirrhose & I'age adulte est denviron 25 %, aprés plu-
sieurs décennies d‘évolution. Chez l'enfant, il est tres rare de retrouver une fibrose
significative, voire une cirrhose, 4 la biopsie hépatique [9-13].

Les enfants infectés de fagon verticale (transmission maternelle) éliminent le virus
avant 3 ans dans 20 a 40 % des cas; les autres développent une hépatite chroniquc
(8 9]

Les facteurs de risque pour une évolution sévére sont le génotype Ta, une stéatose
ala biopsie, la co-infection par le VIH ou le virus de 'hépatite B, la présence d'anti

corps anti-LKM1, une maladie hématologique ou un cancer [14).

La consommation dalcool et le surpoids sont des facteurs aggravants [15].

Un hépatocarcinome peut se développer sur une cirrhose,

Suivi clinique

Lexamen clinique et la mesure des transaminases une a deux fois par an suffiset
La fonction hépatique (évaluée par dosage de alburmine et taux de prothrom
bine) est généralement normale,

Le dépistage de I'hépatocarcinome est réalisé annuellement par le dosage <
l'alpha-foetoprotéine et une échographie.

Léchographie évalue I'aspect du foie et la présence d’hypertension portale. Elle ¢+
répétée en fonction de la clinique et des résultats initiaux.

Le génotype viral et la mesure quantitative de FARN viral déterminent fa dur
d'un éventuel traitement et ses chances defficacité.

La biopsie héparique est la seule fagon dapprécier le degré d'activité nécrotic
inflammatoire et de fibrose, et est recommandée avant traitement,

La vaccination contre les hépatites A et B est recommandée.

Prophylaxie

Il n'y a pas de vaccin contre le VHC.

Il n'y a pas de prophylaxie de la transmission pendant la grossesse. Il est pruciei
déviter les manceuvres invasives (électrodes du scalp, etc.) 4 la naissance.

Pour les méres co-infectées par le VIH, une césarienne élective est recommancli«

Traitement

Le traitement n'est pas une urgence chez lenfant, qui n'a, dans I'immense majorit
des cas, pas de maladie hépatique significative.

Le but est déradiquer le VHC pour éviter ses complications a long terme.
téradication du VHC est prédite par une négativation de la charge virale (Al
Elle est associée a un ralentissement de lévolution de la fibrose [16]. Il pourii
tourefois persister un risque dévolution aprés guérison.

Le traitement recommandé était I'interféron péguylé et la ribavirine, a discuter
selon I'histologie, et grevé deffets secondaires importants ; léradication érait de
100 % pour les génotypes 2 ou 3, et 50 % pour les génotypes 1.

De nouveaux agents antiviraux directs sont trés efficaces chez I'adulte, avec des i
traitements oraux courts (8 a 12 semaines), mais un recul encore court [17, 18).

Des études de phases 2 et 3 sont en cours chez l'enfant.

Dans lattente des résultats de ces nouveaux traitements, de leur aurorisation

et du suivi a long terme, il est difficile de donner des recommandarions pour le

traitement. Les antiviraux permettront probablement déliminer le VHC chez la

majorité des enfants, et de réduire les conséquences médico-sociales de Iinfection.
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