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Introduction

La transmission précoce du virus de Uhépatite B (VHB) de la mére a lenfant, suspec-

tée des les années 1970 [1], semble résulter de transferts de virus du fait de lésions

placentaires pendant la grossesse, de micro-perfusions du sang maternel dans la cir-
culation du nourrisson lors de 'accouchement, de lingurgitation de sang maternel, de
liquide amniotique et des sécrétions vaginales lors du passage dans le canal vaginal,

ou d'abrasions cutanées lors de utilisation d'instruments pendant laccouchement [2].

Des infections se produisent ensuite du fait des contacts étroits entre le nourrisson et

sa mere ou toute autre personne infectée de lentourage. Depuis l'étude de Ip et coll. en

1989, toutes les études ont confirmé que le risque de transmission de la mere a l'enfant

du VHB augmente avec la charge virale maternelle VHB ADN, avec ou sans vaccin ou

immunoglobulines administrées a lenfant [3].

Plusieurs méthodes de prévention ont été étudiées et certaines sont recommandées.

Cette partie présente les méthodes susceptibles de diminuer le risque d'infection du

nourrisson qui ont été étudiées.

Plusieurs raisons justifient de prévenir cette infection tres précocement dans la vie :

- le risque d'infection commence trés tt dans la vie et persiste en l'absence de pro-
tection durable. En labsence de mesures prophylactiques, environ 30 % a 40 % des
nourrissons nés de meres infectées chroniquement, c’'est-a-dire porteuses chro-
nigues de l'antigéne de surface (Ag HBs), sont infectés avant l'age d'un an ;

- linfection par le VHB est d'autant plus susceptible de se chroniciser qu'elle est
acquise t6t dans la vie : 90 % des nourrissons infectés au tout début de la vie déve-
loppent une infection chronique, alors que cela se produit chez 25% a 30 % des
enfants infectés entre 1 et 5 ans, et seulement chez 5 % des individus infectés a lage
adulte ;

- bien que linfection de lenfant soit habituellement asymptomatique pendant des
décennies, a lexception de la peu fréquente glomérulopathie membraneuse, elle
est la cause de complications majeures a l'age adulte : au cours de leur vie, 20 % a
30 % des individus infectés peuvent développer une cirrhose du foie et environ 1 %
un carcinome hépatocellulaire ;

- les systemes de santé maternelle et infantile offrent une infrastructure adaptée pour
mettre en ceuvre une intervention qui doit toucher toutes les nouvelles générations
dans la perspective de l'élimination de la transmission du VHB.

Les personnes qui n‘ont pas encore été infectées ni immunisées par le vaccin sont
susceptibles d'acquérir linfection si elles sont exposées au virus. Le virus de Uhépatite B
est résistant a 'extérieur du corps et sa transmission aux personnes non immunisées
est facile. Les nourrissons sont dans cette situation. Certaines personnes de leur
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entourage peuvent étre chroniquement infectées, non seulement leur mére mais aussi
d'autres personnes. En effet, la transmission de la mere a l'enfant n'est pas la seule
source d'acquisition de linfection t6t dans la vie : dans les pays a haute prévalence, la
persistance d'une prévalence élevée de génération a génération avant la mise en place
de la vaccination universelle suggére qu'une proportion non négligeable des individus
infectés acquéraient le virus horizontalement. Par conséquent, les interventions de
santé publique visant & prévenir la transmission du VHB de la mére a lenfant (transmis-
sion dite « verticale ») n’ont de sens que si elles visent & protéger tous les enfants d'une
génération, quel que soit le statut infectieux de leur mére. Dans une perspective de
santé publique, nous parlerons donc ici des méthodes de prévention de la transmission
périnatale parce que tout nourrisson est a risque d'infection, du fait de son ge et de son
statut habituellement de « non encore infecté », et qu’il est a protéger pour la vie, quel
que soit le statut infectieux de sa mere. Cependant, si la mere est elle-méme infectée
et a haut risque de transmission, des interventions supplémentaires sont souhaitables.

Vaccin administré a Uenfant

Depuis le début des années 1980, un vaccin efficace contre Uhépatite B et trés bien
toléré est disponible a faible prix (sur le marché mondial, @ moins de 0,5 US$ par dose).
Produit actuellement a laide de techniques de recombinaison de UADN, il contient le
déterminant hautement immunogéne « a » de lantigéne de surface (Ag HBs), qui sus-
cite la production d'anticorps neutralisants anti-HBsAg, permettant une immunité cel-
lulaire avec protection pan-génotypique a long terme chez les individus en bonne santé.
En 1992, lAssemblée mondiale de la santé (WHA 45.17) a recommandé d'incorporer le
vaccin anti-hépatite B dans les programmes élargis de vaccination (PEV). De nos jours,
le vaccin contre Uhépatite B est souvent administré comme lune des composantes des
vaccins multivalents utilisés dans les PEV qui protegent contre la diphtérie, le tétanos,
la coqueluche, UHaemophilus influenzae de type B et Uhépatite B, ainsi que la poliomyé-
lite dans le cas des vaccins hexavalents. La premiére administration de ces vaccins
penta- ou hexavalents se fait typiquement a l'age de 6 semaines a 2 mois. Certains pays
recoivent le soutien de lAlliance mondiale pour les vaccins et la vaccination (GAVI). La
couverture vaccinale des nourrissons est ainsi passée de 1% en 1990 a 84 % en 2015
et, de ce fait, on observe une diminution de la prévalence du VHB chez les enfants dans
ces pays.

Toutefois, la prévalence de 'hépatite B chronique chez les enfants de moins de 5 ans
reste relativement élevée, 1,3% en 2015, avec des variations importantes entre
régions de ['Organisation mondiale de la santé (OMS], notamment 3,0 % dans la région
Afrique [4]. Il est vraisemblable que cet échec relatif résulte du fait que des nourrissons
acquierent le virus avant lage de 6 semaines-2 mois, age auquel le vaccin multivalent
est administré pour la premiére fois. Or limmunisation commencant aussitot apres
la naissance prévient trés efficacement linfection de Uenfant [5], y compris quand la
meére est infectée chroniquement par le VHB. LOMS recommande donc d’administrer,
sans attendre la série des vaccins multivalents, une dose de vaccin monovalent des
la naissance a tous les nourrissons quel que soit le statut maternel. Avec le temps, la
recommandation de la dose a la naissance est devenue de plus en plus insistante a la
lumiere du succes incomplet de la seule incorporation du vaccin anti-hépatite B dans les
vaccinations commencant a 6 semaines-2 mois. LOMS recommande l'administration
du vaccin monovalent dans les 24 heures qui suivent la naissance car elle semble plus
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susceptible de prévenir une infection que si elle est administrée plus tard. Cependant,
il Ny a aucune raison d'attendre 12 h ou 24 h aprés la naissance pour ladministrer, et
si ladministration n'a pas eu lieu dans les 24 heures apres la naissance, ladministrer
le plus tot possible ensuite protégera l'enfant en lattente de la premiere administration
de vaccin multivalent... si le nourrisson n'a pas déja été infecté.

Il faut noter que le vaccin doit étre conservé entre 2 et 8 °C mais qu’il peut étre sorti de
la chalne du froid pendant plusieurs jours, méme a températures tropicales, tout en
gardant ses propriétés [6]. En revanche, les propriétés immunogénes du vaccin sont
définitivement compromises par le gel, ce qui peut se produire dans les climats trés
froids (Mongolie] ou dans une boite thermostatique au contact de cold packs venant d'un
freezer (il est recommandé de refroidir ces cold packs dans un réfrigérateur, mais pas
dans le compartiment a glace ou la température est en dessous de 0 °C). D'autre part,
la vaccination n'est pas contre-indiquée a la naissance méme en cas de prématurité, de
petit poids de naissance ou d'infection de la mére par le VIH. Linjection intramusculaire
chez le nourrisson se fait dans le muscle antérolatéral de la cuisse, comme le montrent
des vidéos disponibles sur internet [7].

Vaccin et immunoglobulines spécifiques
administrés au nouveau-né

Les immunoglobulines spécifiques de Uhépatite B sont préparées a partir de sérum de
personnes non infectées par le VHB et présentant des taux d’anticorps anti-HBs élevés
a la suite de leur immunisation par le vaccin. Elles doivent étre conservées réfrigérées.
Leur durée de vie aprés fabrication est relativement courte (environ 1 an) et elles sont
colteuses. Une fois injectées, leur demi-vie plasmatique est d’environ trois semaines,
conférant une protection limitée dans le temps.

Elles ont été utilisées seules bien avant la mise au point d’'un vaccin pour prévenir la
transmission de la mére a lenfant et en cas d’exposition accidentelle au virus. Si l'ad-
ministration répétée d'immunoglobulines spécifiques a la meére infectée par le VHB
pendant la grossesse ne réduit pas significativement le risque d'infection chez le nour-
risson [8], des études faites avant que le vaccin soit disponible ont montré que ladminis-
tration d'immunoglobulines spécifiques seules aux enfants de meres infectées rédui-
sait de moitié le risque d'infection de Uenfant [9] par rapport a labsence d'intervention.
Cependant, les immunoglobulines (prophylaxie passive, transitoire] trouvent leur meil-
leure utilisation en association avec limmunisation par le vaccin (prophylaxie active, a
long terme). Pour les nouveau-nés de femmes a haut risque de transmission (charge
virale élevée ou test Ag HBe positif], ladministration concomitante a la naissance du
vaccin et d'immunoglobulines spécifiques est plus efficace que chacune des deux
méthodes prise isolément [5,10]. A noter que ladministration du vaccin et des immuno-
globulines doit se faire sur deux sites différents, habituellement dans le muscle anté-
rolatéral de la cuisse du chaque coté. Dans deux essais cliniques récents ou ladmi-
nistration du vaccin et des immunoglobulines était la référence pour des interventions
plus complexes, des taux d'infection de 2 % et 7 % ont été observés a lage de 6 mois
chez des enfants nés de meéres avec charge virale élevée (et donc a haut risque de
transmission) malgré administration d’une prophylaxie passive-active a la naissance
(figure 1) [11,12]. Cette stratégie est recommandée par les sociétés savantes pour ['étude
des maladies du foie et par lOMS, méme si lOMS reconnait que lacces aux immuno-
globulines spécifiques reste difficile dans de nombreux contextes a ressources limitées.

VIH - Hépatites virales - Santé sexuelle 939

N

wn
[N H)
d
<<
oc
—
w
bl
=
—_
=
Lakad
==




PREVENTION DE LA TRANSMISSION PERINATALE DU VHB

Dans ce cas, limmunisation commencant avec une dose a la naissance, comme pour
tous les enfants quel que soit le statut infectieux VHB de la mere, est la seule protection
offerte.

L'administration des immunoglobulines en plus du vaccin est efficace mais n'est pas
parfaite, particulierement quand la mére a une charge virale élevée. Dans ce cas, il
semble que d'autres facteurs peuvent favoriser la transmission. Un premier facteur
souvent identifié est existence de souches virales mutantes susceptibles d'échapper
aux anticorps neutralisants, qu'il s'agisse d'immunoglobulines hétérologues ou d'anti-
corps induits par la vaccination. Le déterminant « a » de l'antigene HBs est la cible des
anticorps, et une modification de sa conformation compromet sa reconnaissance par
les anticorps. La modification la plus fréquente est induite par la substitution d'une
glycine par larginine au niveau de l'acide aminé 145 (sG145R), mais d'autres muta-
tions ont été identifiées chez des nourrissons infectés malgré une prophylaxie passive-
active [13]. Une autre possibilité est que certains enfants soient infectés in utero et que
ni les immunoglobulines spécifiques ni le vaccin ne soient capables de mettre fin a
linfection établie plus tot. Il peut aussi s'agir d'interventions obstétricales favorisant le
passage du virus chez le feetus/l'enfant.

Figure 1 Risque d’infection par le VHB (ADN VHB et Ag HBs positifs) chez des nourrissons ayant regu

des immunoglobulines et vaccinés dés la naissance évalués a l"age de 6 mois, nés de mere Ag HBe+ ayant
recu des soins standards ou un placebo versus nés de meres recevant du TDF, dans deux essais cliniques
randomisés en Chine et en Thailande

Enfants infectés par le VHB P=012
Enfants non infectés 29 0%
150 P=0,01
125 7% 0%
100
75
50
25
Soins standards TDF Placebo TDF
6/88 0/92 3/147 0/147
Etude en Chine Etude en Thailande
(Pan et al., 2016) (Jourdain et al., 2018)

Pour ces deux études, le risque hypothétique de transmission sans prophylaxie antivirale
maternelle avait été surestimé lors du calcul du nombre de sujets nécessaire a la comparaison
avec lintervention par TDF [Pan : 20 %, Jourdain : 12 %), limitant les possibilités de conclusion.
Le pourcentage d'enfants nés de femmes incluses dans chaque étude mais non évalués (perdus
de vue, etc.] était de 10 % dans les deux études.

VHB : virus de U'hépatite B. TDF : ténofovir disoproxil fumarate.
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Césarienne

Pour diminuer U'exposition du nouveau-né aux secrétions et au sang maternels, et donc
au VHB, pendant l'accouchement, il a été proposé, sur le modéle des mesures de pré-
vention de la transmission périnatale du VIH, de recourir a la césarienne. Aucun essai
comparatif n'a été mené selon les standards internationaux de qualité de la recherche
clinique pour évaluer lefficacité de cette méthode. Une étude rétrospective a suggéré,
sans en établir la preuve, que la césarienne élective, c’est-a-dire réalisée avant le début
du travail et avant la rupture des membranes, pourrait protéger contre la transmission
quand le vaccin et les immunoglobulines sont aussi utilisés [14]. Plusieurs méta-
analyses ont conclu a une absence d’effet de la césarienne quand la mere est positive
pour lAg HBs. Lefficacité de la méthode est peut-étre plus grande quand la mere a une
charge virale élevée [15], mais le démontrer nécessiterait un essai clinique qui ne verra
probablement jamais le jour parce que les antiviraux représentent une alternative sans
doute plus efficace, plus simple et bien moins colteuse.

Les antiviraux inhibant la réplication du VHB

Parce que ladministration du vaccin et d'immunoglobulines a la naissance ne permet
pas de prévenir 100 % des infections chez les enfants nés de meére a haut risque de
transmission, L'utilisation d'antiviraux (par voie orale) inhibant la réplication du VHB a
été envisagée des le début des années 2000, quand les données de tolérance de cer-
tains antiviraux pendant la grossesse sont apparues suffisamment rassurantes [16].
Pris par la femme enceinte infectée en fin de grossesse, ils peuvent réduire Uexposition
du feetus et du nouveau-né au VHB et procurer une prophylaxie préexposition au feetus,
jusque pendant laccouchement. La plupart des études ont été menées en Chine, ou
environ un million de femmes infectées par le VHB menent une grossesse tous les
ans. En Chine et en Asie du Sud-Est, régions particulierement affectées par l'épidémie
a VHB, les génotypes B et C quiy sont prévalents ont une réplication particulierement
élevée, et la conversion de l'état Ag HBe positif a 'état négatif est généralement tardive,
avec un pourcentage de femmes encore positives pour lAg HBe quand elles débutent
une grossesse variant de 30 % a 40 %. De ce fait, les stratégies de prévention de la
transmission de la mére a 'enfant du VHB développées en Asie ne sont peut-étre pas
directement applicables en Afrique ou les génotypes circulants sont différents, avec
notamment un faible pourcentage de femmes enceintes porteuses de [Ag HBe.

Dans les études menées en Chine et en Asie du Sud-Est, la prophylaxie antivirale a été
proposée essentiellement aux femmes positives pour lAg HBe, un marqueur de charge
virale élevée, car elles représentent la grande majorité de celles qui sont a risque de
transmission, et il est supposé que dans cette population limmunotolérance et ab-
sence de lésions hépatiques limitent le risque d’exacerbation majeure de la maladie
hépatique aprés larrét d'un traitement court. Il n'y a pas eu d'études systématiques
chez les femmes avec test Ag HBe négatif, qu'elles aient ou non une charge virale éle-
vée. En effet, plusieurs mutations du virus sont associées a l'arrét de la sécrétion de
cet antigene sans interférer avec la production de virus. La charge virale peut donc
étre trés élevée malgré un test Ag HBe négatif avec, par conséquent, un haut risque de
transmission de la mere. Cependant, dans la pratique, dans les contextes ou l'acces a
la charge virale n'est pas possible du fait de la distance a un laboratoire ou de son co(t,
c'est-a-dire dans de trés nombreux pays avec prévalence élevée du VHB, le dépistage
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de lAg HBe chez les femmes Ag HBs positives est une alternative raisonnable pour
identifier une large majorité de celles a haut risque de transmission. Ceci permet la
mise en ceuvre, en plus de la vaccination de lenfant, d'interventions supplémentaires
pour prévenir plus efficacement linfection de lenfant.

En 2015 était publiée une revue exhaustive des études de la lamivudine, de la telbivu-
dine ou du fumarate de ténofovir disoproxil [TDF) dans cette indication [17]. La méta-
analyse des résultats d'efficacité présentée suggérait qu'une prophylaxie antivirale en
fin de grossesse et quelques semaines apres l'accouchement, chez des femmes posi-
tives pour l'Ag HBe avec une charge virale élevée (> 10¢ copies Ul/mLJ, pourrait réduire
le risque de transmission de la mére a l'enfant de 60 % a 70 % environ. La revue suggé-
rait aussi que ces trois médicaments étaient bien tolérés par la mere et l'enfant. Cepen-
dant, les auteurs n'avaient retenu pour leurs estimations d’efficacité que 9 études,
concernant moins de 400 femmes qui avaient pris l'un de ces trois médicaments, et
les auteurs notaient que ces études étaient généralement de qualité insuffisante et
comportaient un risque de biais, ce qui rendait incertains les résultats de la méta-ana-
lyse. Les auteurs concluaient que les résultats d'essais cliniques randomisés de bonne
qualité a plus grande échelle étaient nécessaires.

En 2016, Pan et coll. rapportaient les résultats d'un essai clinique randomisé, en ouvert,
d’'une prophylaxie par TDF chez des femmes avec un test Ag HBe positif (charge virale
moyenne de plus de 8 log10 Ul/mL a linclusion) administrée de 30 et 32 semaines de
gestation jusqu'a la 4¢ semaine apres laccouchement, versus soins standards, essai
mené dans quatre centres de soins tertiaires universitaires de Chine en 2012-2013 [11].
Tous les nourrissons avaient recu vaccin et immunoglobulines des la naissance, sui-
vant les recommandations nationales. Aucun des 92 nourrissons nés de meres ayant
recu du TDF n’avait été infecté, contre 6 nourrissons sur 88 (7 %) nés de méres ayant
recu des soins standards [sans traitement antiviral]. En 2018, Jourdain et coll. rappor-
taient les résultats d'un essai clinique randomisé en double insu (iTAP-1), mené chez
331 femmes dans 17 hopitaux provinciaux et de district en Thailande en 2013-2015,
pour comparer lefficacité d'une prophylaxie par TDF versus placebo donné a la mére
de 28 semaines d'aménorrhée a 2 mois postpartum. La tolérance par la meére et le
nourrisson était aussi étudiée [12]. Dans cet essai, aucun des 147 nourrissons nés de
mere recevant du TDF n’avait été infecté contre 3 (2 %) des 147 enfants dont les méres
avaient recu un placebo. Les raisons de la différence de taux d'infection en labsence de
TDF dans ces deux études ne sont pas claires. Parmi les explications avancées figurent
la rapidité d’administration du vaccin apres la naissance [médiane 1,2 heures), la poli-
tique des 4 rappels de vaccin a lage de 1, 2, 4 et 6 mois pour les enfants nés de mere
infectée en Thailande, contre 2 rappels a 2 et 6 mois en Chine. Dans les deux études,
la tolérance par la mére et lenfant a été bonne. Dans ['étude thailandaise, ou les par-
ticipantes avaient toutes un taux d'alanine aminotransférase (ALAT) inférieur a 60 Ul/L
a linclusion, les élévations d'ALAT > 300 UI/L apres laccouchement étaient aussi fré-
quentes dans le bras placebo que dans le bras TDF, et aucune ne s’était accompagnée
de symptomes cliniques. D'autre part, une étude de la densité minérale osseuse chez
la mere et l'enfant un an aprés laccouchement ne montrait pas de différence entre les
deux groupes (TDF versus placebo)[18].

Globalement, les données disponibles actuellement suggéerent que la prophylaxie par
TDF chez la meére est bien tolérée et efficace pour réduire le risque de transmission
de la mére a lenfant du VHB dans les études cliniques ou lenfant recevait aussi vac-
cin et immunoglobulines. En revanche, en l'absence de vaccin et d'immunoglobulines
administrés des la naissance, le risque de transmission en provenance d'une autre
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personne que la mere persiste probablement. Dans lattente des résultats des études
en cours, 'efficacité du vaccin administré sans immunoglobulines reste incertaine dans
ce contexte. Il faut noter que si la prophylaxie antivirale est arrétée aprés l'accouche-
ment chez la mére, en l'absence d'administration d'immunoglobulines l'enfant n’est
plus protégé d'une contamination possible par la mére avant que le vaccin soit effi-
cace. Ladministration de TDF en association avec le vaccin et les immunoglobulines
est recommandée pour les femmes a charge virale élevée par les principales sociétés
savantes pour l'étude des maladies du foie [19-21]. Cette recommandation n'a pas été
faite par LOMS en 2015 [22], mais de nouvelles recommandations sont attendues en
2020. Un avantage de la prophylaxie antivirale chez la mere est que les virus qui pré-
sentent une mutation leur permettant d"échapper a la vaccination ou aux immunoglo-
bulines restent sensibles aux traitements antiviraux.

Le TDF a l'avantage sur la telbivudine et la lamivudine de présenter une haute barriere
a lacquisition de résistances du VHB, et il peut donc étre utilisé en monothérapie dans
la mono-infection par le VHB (ce qui n'est pas le cas pour le VIH] [22]. Enfin, en ce qui
concerne les femmes co-infectées par le VIH et le VHB, elles doivent recevoir le plus
t6t possible apres le diagnostic de ces deux infections une association d'antirétroviraux
comportant du TDF (inhibiteur de la réplication du VIH et du VHB] et doivent continuer
un traitement comprenant un médicament actif contre la réplication du VHB et bénéfi-
cier d'une surveillance des deux infections. Une monothérapie par TDF est strictement
contre-indiquée dans ce cas du fait du risque de résistance du VIH. En pratique, il est
donc essentiel de tester pour le VHB en cas d'infection VIH et vice versa.

Conclusion

Limmunisation de tous les nourrissons contre 'hépatite B, commencant par un pre-
mier vaccin dés la naissance, reste le pilier de la prévention de linfection de Uenfant par
le VHB, que linfection provienne de sa mére si elle est infectée ou des autres personnes
infectées qu'il rencontrera pendant toute sa vie. Limmunisation universelle pour tous
les enfants, quel que soit le statut infectieux de leur mere, est aussi la clé pour Uélimi-
nation de la transmission du VHB.

En plus du vaccin, ladministration d'immunoglobulines spécifiques a la naissance aux
enfants de mére infectée avec une charge VHB élevée ou avec un test Ag HBe positif
diminue encore le risque d'infection de lenfant, mais ne permet pas de prévenir toutes
les infections. En outre, ladministration a la mere d’un traitement prophylactique
court par un antiviral inhibant la réplication virale est bien tolérée et pourrait réduire le
risque de transmission quand la charge virale maternelle est élevée (200 000 IU/L, voire
plus [23]), ou qu’elle est positive pour lAg HBe.

Lindisponibilité des immunoglobulines dans de nombreux contextes, due a leur colt et
aux difficultés logistiques pour se les procurer [22], fait que d’autres méthodes sont a
mettre au point et a évaluer pour prévenir 100 % des transmissions du VHB de la mere a
l'enfant. Des études cliniques sont en cours pour évaluer dans quelle mesure l'associa-
tion d'un traitement antiviral pour la mére et de limmunisation de Uenfant par le vaccin
seulement pourrait représenter une solution a ce probléeme. Cette stratégie nécessitera
néanmoins des soins prénataux qui sont encore souvent inaccessibles aux femmes qui
accouchent a domicile, généralement a distance des lieux de soins prénataux.
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En conclusion, les méthodes trés efficaces de prévention de linfection chez le nourris-
son sont disponibles et ['élimination de la transmission est possible dans la mesure ou
ces méthodes sont mises en ceuvre, en commencant par le vaccin.

Liens d'intérét
L'auteur a déclaré ne pas avoir de liens d'intérét en relation avec ce chapitre.
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