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HEPATITES B ET C ET GROSSESSE

A. BONGAIN* Nice

INTRODUCTION

Actuellement, les obstétriciens sont de plus en plus confrontés a la
prise en charge de grossesses ol les patientes présentent des infections
virales. Si la conduite a tenir est claire pour 1’hépatite B, il en est tout
autrement pour 1’hépatite C, essentiellement du fait de la jeunesse de sa
découverte. Nous exposerons apres des données générales sur les hépatites
virales, I’hépatite B puis I’hépatite C avec un plan quasi similaire pour ces
deux chapitres :

— description du virus;

— épidémiologie, notamment chez la femme enceinte;

— diagnostic et évolution;

— évolution particuliere en cours de grossesse;

— la transmission materno-feetale ;

— la prévention;

— en pratique.

* Service de Gynécologie-Obstétrique - Hopital Saint-Roch
BP 319 - 06006 NICE CEDEX
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DONNEES GENERALES SUR LES HEPATITES VIRALES

Nous rappelons quelques données générales : la grande diversité biolo-
gique des virus des hépatites par leur appartenance a des familles différentes,
leur taille, leur structure [le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus a acide
désoxyribonucléique (ADN), tous les autres sont a acide ribonucléique
(ARN)]; I’'impossibilité pour le virus D (VHD) de se multiplier en
I’absence du virus B; une transmission oro-fécale pour les virus A (VHA)
et E (VHE), parentérale et en particulier par le sang infecté pour les virus
B, D, C; la brieveté de la période de virémie et I’absence de risque de pas-
sage a la chronicité en ce qui concerne les hépatites A et E alors que les
patients infectés par les autres virus peuvent étre sources de contamination
pendant de nombreuses années et sont exposés au risque d’une hépatite
chronique, de I’apparition de cirrhose et d’un carcinome hépatocellulaire
(tableau I).

Diagnostic d’une hépatite virale

Il faut suspecter une hépatite devant un icteére, qui est un symptdme
rare, ou le plus souvent, devant des signes cliniques prodromiques non spé-
cifiques : asthénie, nausées, arthralgies, urticaire [21]. Plus rarement, les
hépatites B et C peuvent donner des manifestations extra-hépatiques spec-
taculaires : périartérite noueuse, cryoglobulinémie, glomérulonéphrite,
aplasie médullaire [14].

L’évocation clinique du diagnostic d’hépatite virale repose avant tout
sur une mise en évidence d’un contexte épidémiologique favorisant.
Bernuau [5, 6, 7] fait 4 recommandations devant toute hépatopathie aigué
chez une femme enceinte :

— le diagnostic étiologique doit toujours étre obtenu rapidement;

— certaines causes rares réclament des mesures thérapeutiques spéci-
fiques et leur diagnostic est urgent;

— en dehors de ces éventualités rares, I’interruption de 1’administration
de tous les médicaments est une nécessité absolue ;

— I’hospitalisation en hépatologie est nécessaire deés que le taux de
prothrombine diminue a 50 % de sa valeur normale.

Il faut au préalable :

— affirmer la cytolyse : méme sans ictere, une hépatite entraine une
cytolyse hépatique. L’hypertransaminasémie, presque toujours supérieure a
25 fois la normale, est sans valeur pronostique [6].
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Tableau 1.
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— évoquer une hépatite non virale, avant de se lancer dans les
recherches des marqueurs sérologiques des hépatites virales. Au cours de la
grossesse normale, 1’activité sérique des transaminases reste dans les
limites de la normale. Une hypertransaminasémie pendant la grossesse est
toujours pathologique et traduit I’existence de lé€sions hépatiques ou
biliaires sauf en cas de maladie musculaire ou il existe alors une augmen-
tation de la créatinine kinase [6]. Il faut savoir reconnaitre les situations
menacant la vie de la mere et/ou du feetus. Les principaux diagnostics
d’hépatopathies qui surviennent en fin de grossesse sont les suivants [6] :

— une toxémie gravidique : les douleurs épigastriques ou sous-costales
droites sont en rapport avec des lésions secondaires a des dépdts intravas-
culaires de fibrine périportaux entralnant des petits foyers de nécrose
hépatocytaire ischémique, et plus rarement un hématome sous-capsulaire.
Quand il existe une thrombopénie et des signes d’hémolyse intravasculaire
associés, il faut évoquer un HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes, Low Platelets), méme dans les cas fréquents ou, au début, il
manque ’hypertension artérielle et la protéinurie;

— la stéatose hépatique aigué gravidique : elle est de 20 a 50 fois plus
rare que les l€sions hépatiques de la toxémie gravidique. Il faut I’évoquer
devant des vomissements ou des nausées du 3¢ trimestre, et I’ictére a bili-
rubine conjuguée n’apparait qu’apres au moins une semaine de symptomes ;

— la cholestase gravidique : de diagnostic aisé devant un prurit rapide-
ment généralisé apparaissant dans la 2° moitié de la grossesse. Les acides
biliaires sériques sont presque toujours augmentés, ainsi que les transami-
nases avec un ictere a bilirubine conjuguée dans 20 a 30 %; en revanche
la gamma-glutamyl transférase (y-GT) est toujours normale;

— une hépatite herpétique : tres rare, et a évoquer s’il existe une fievre
supérieure a 38,5°C, une forte hypertransaminémie entre 70 et 100 fois la
normale, et parfois une leucopénie;

— hépatopathies plus rares : syndrome de Budd-Chiari, une migration
lithiasique dans la voie biliaire principale, hépatite médicamenteuse, un
lymphome, une tuberculose, une congestion hépatique ou une 1ésion isché-
mique en rapport avec une cardiopathie, un rejet si patiente porteuse d’une
allogreffe de foie.

Parfois il est découvert une hypertransaminasémie chez une patiente
pauci ou asymptomatique comme un prurit discret, voire transitoire. Il peut
s’agir d’une hépatite chronique B ou C mais aussi plus rarement d’une
maladie de Wilson, d’un éthylisme chronique dissimulé.

La clinique et le bilan hépatique de base ne permettent pas de savoir
quel est le virus en cause. La seule orientation est épidémiologique. L inter-
rogatoire recherche :

— un séjour récent a I’étranger ;
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— la notion d’épidémie dans I’entourage ou la zone géographique;

— les facteurs de risque : toxicomanie intraveineuse, partenaires mul-
tiples ou de pays d’endémie (Afrique, Asie du sud-est);

Mais le diagnostic étiologique d’hépatite virale aigué repose avant tout
sur les résultats des marqueurs sériques d’infection par les virus A, B, et D
[50].

Toutefois la recherche acharnée d’une cause médicamenteuse doit étre
faite, méme devant le tableau d’hépatite virale aigué le plus évident en
apparence : recherche draconienne de la consommation récente de tout xéno-
biotique (médicaments, tisanes, toxiques) éventuellement hépatotoxiques
[6].

L’hépatite aigu€ est a priori soit une hépatite A, soit une hépatite B.
L’hépatite C est exceptionnellement observée a son début et sa découverte
est en général fortuite. L’hépatite E existe mais s’observe essentiellement
chez les personnes de retour d’un pays d’endémie connue: Inde ou
Maghreb. Il faut éliminer une hépatite A ou B avant d’évoquer une hépa-
tite C et E car prescrire une recherche de tous les marqueurs possibles sans
discrimination est une attitude cofteuse.

Les examens de débrouillage sont peu nombreux : transaminases, bili-
rubine, phosphatases alcalines, anticorps anti-VHA, anti-HBc, anti-HBs et
Ag HBs. La recherche des Ac anti-VHC et anti-VHE sera réalisée dans un
deuxiéme temps. Chez les toxicomanes par voie intraveineuse, il existe un
risque de cumul et il faut rechercher d’emblée une co-infection par le VHB
et le VHC.

Surveiller une hépatite aigué

Maintes hépatites sont d’évolution bénigne avec une symptomatolo-
gie discrete et il est inutile de faire subir au patient un exces d’examens
biologiques. Les seuls impératifs sont de ne pas manquer une évolution
gravissime et identifier les passages a la chronicité.

L’évolution vers une hépatite fulminante est favorisée par la prise de
médicaments a passage hépatique. Il faut les interrompre des le diagnostic
posé et interdire 1’alcool.

Quelle surveillance biologique proposer au patient ?

Habituellement la décroissance des transaminases est surveillée mais
il est inutile de le faire toutes les semaines car il n’indique en rien la gra-
vité de I’affection. L’examen capital est en fait le taux de prothrombine. Sa
diminution est un signe de gravité et fait craindre la survenue d’une hépa-
tite fulminante. Inférieur a 30 %, il impose une hospitalisation en urgence.
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Une diminution du taux nécessite une répétition : un taux a 80 % devra étre
recontr6lé 24 a 48 heures plus tard.

Le passage a la chronicité est le second risque. Le risque de 10 % pour
les hépatites B passe a 80 % lorsque le virus D est associé. La persistance
de ’Ag HBs apres 6 mois d’évolution signe la chronicité. Plus spécifi-
quement pour ’hépatite C, le diagnostic a la phase aigué est exceptionnel
et survient plutdt a la phase chronique qui existe dans plus de 50 % des
cas.

HEPATITE B

1. Description du virus [82]

En 1965, Blumberg décrivit pour la premiere fois 1’antigéne Australia
chez un aborigene. En 1970, la particule de Dane fut décrite. Depuis,
d’énormes progres ont été réalisés sur la connaissance de la structure du
virus de I’hépatite B (VHB). Deux types de particules sont présents dans le
sérum d’un sujet infecté : d’une part des particules infectieuses completes,
appelées particules de Dane, et d’autre part des enveloppes de virus vides et
non infectieuses qui prennent la forme de billes ou de batonnets.

Le VHB est un petit virus de 42 nm de diametre, a ADN, appartenant
a la famille des hépadnavirida. I1 est constitué de deux parties :

— une enveloppe portant I’Ag HBs, ou antigéne de surface;

— une nucléocapside porteuse de I’Ag HBc et Ag HBe. L’Ag HBe ren-
ferme le génome qui est un brin d’ADN circulaire avec une structure
particuliere car bicaténaire sur seulement 50 a 85 %. Cet ADN a été cloné
et séquencé. Il existe 4 régions codantes. Elles correspondent aux antigeénes
de surface (genes S et pré-S), a la protéine de la nucléocapside (gene C), a
I’ADN polymérase (gene B) et un géne X dont la fonction est imprécise.

L’Ag HBc est associé au core du virus. Il n’est pas décelé a 1’état libre
dans le sérum mais dans le noyau des hépatocytes infectés. L’ Ag Hbe, produit
modifié de la région pré-C et du géne C, est également présent dans le core du
virus. Il n’est retrouvé dans le sérum que lorsqu’il existe de I’Ag HBs.

2. Epidémiologie

Le VHB est présent dans toutes les populations du globe mais a des
fréquences tres variables qui varient selon le mode de vie, les facteurs socio-
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économiques et génétiques. Ainsi il atteint 20 % de la population dans cer-
tains pays africains ou asiatiques contre 0,1 % en occident en moyenne et
0,3 % en France.

Des épidémies importantes n’ont lieu que dans certaines conditions.
Le nombre des porteurs est estimé a 280 millions dans le monde (5 % de
la population mondiale), avec une prédominance dans le sud-est asiatique.
Les groupes a risques sont les toxicomanes par voie intraveineuse, les
enfants nés de meres infectées, les partenaires sexuels multiples, les hémo-
dialysés, les hémophiles, les polytransfusés, les voyageurs en pays
d’endémie, les personnels de santé.

Le tableau II rassemble les différents taux de portage de marqueurs
d’infection par le VHB chez la femme enceinte. Ils sont tres variables selon
les pays mais tous ces chiffres ne sont pas toujours comparables car pro-
viennent de méthodologies différentes ; pour certains, recherche que de I’Ag
HBs alors que d’autres recherchent d’autres marqueurs.

L’incidence annuelle des hépatites B aigués symptomatiques en France
métropolitaine est de 10 a 15 cas pour 100000 habitants. Dans la tranche
d’age 20-30 ans, cette incidence est maximale, atteignant 20 a 30 cas pour
100000 sujets [25].

Tableau 1I.
Prévalence des portages des marqueurs du VHB ou du VHC
chez la femme enceinte.

Pays ou ville n Hépatite B Hépatite C Références
Sueéde 755 8.3 % 0,8 % 86
Cameroun 384 84.6 % 6.8 % 52
Porto Rico 997 9.2 % 1.9 % 17
Italie 1142 144 % 24 % 59
France 432 74 % 0,47 % 71
Caracas 211 2a13% 02a19% 58
Philadelphie 599 0.8 % 43 % 73
Limoges 9570 0,54 % - 60
Besancon - 1,12 % - 15
Bretagne 3112 0,39 2 0,54 % — 57
Paris 6605 7,6 % - 75
Créteil 2367 - 1% 64
Taiwan - - 1,24 % 45
Italie du nord 5672 - 0,7 % 48
Dallas 1005 - 2,28 % 8
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Dans les maternités francaises, la prévalence de I’Ag HBs est voisine
de 1 %. Ce chiffre situe la France dans une situation intermédiaire entre le
nord de I’Europe (prévalence de 0,1 %) et le sud (prévalence de 2 %). Parmi
les 800000 naissances enregistrées, il nait chaque année, 8000 nouveau-nés
de mere Ag HBs-positive, dont 2000 risquent d’€tre contaminés par le
VHB. De plus, on estime a plus de 1000 le nombre d’hépatites B qui sur-
viennent chaque année en cours de grossesse. Les femmes originaires de
pays de forte endémie (Afrique, Asie) représentent environ les deux tiers des
patientes Ag HBs-positives en région parisienne alors que la prévalence des
femmes de métropole varie entre 0,7 et 0,9 %.

3. Diagnostic et évolution

La description du virus a permis de mettre en évidence différents anti-
genes (Ag) qui ont chacun une cinétique propre d’apparition et de
neutralisation par des anticorps (Ac) spécifiques (figure 1).

Dans I’hépatite B aigué, I’Ag HBs est le premier marqueur a appa-
raitre, suivi par I’Ag HBe et I’Ac anti-HBc. En cas d’évolution favorable,
I’Ag HBe disparait et I’Ac anti-HBe apparait. Puis de méme, I’Ag HBs dis-
parait et 1’Ac anti-HBs apparait. Le statut sérologique du patient guéri est
caractérisé par la présence d’Ac anti-HBs, anti-HBc et anti-HBe [83].

Figure 1.
Cinétique d’apparition des marqueurs du VHB.
Signes cliniques
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Les différents marqueurs de I’hépatite B et leur signification
[7]:

— I’Ag HBs signe la présence du virus chez la malade. Il est le pre-
mier a apparaitre et peut persister des années chez les porteurs chroniques
(sa présence plus de six mois constitue la définition de 1’hépatite B chro-
nique) ;

— I’Ag HBc n’est retrouvé que dans les hépatocytes. Il ne peut donc
étre mis en évidence dans le sang d’un malade;

— I’Ag HBe est présent pendant la phase multiplicative du virus. Sa
présence chez un porteur chronique montre ’activité de 1’infection et la
grande contagiosité du patient. Ce marqueur est aujourd’hui parfois rem-
placé par la recherche de I’ADN viral, technique plus spécialisée mais plus
fiable ;

— I’Ac anti-HBc est le premier des anticorps a apparaitre. Il est
retrouvé presque en méme temps que I’Ag HBs et il persiste pendant des
années, souvent méme toute la vie. Il s’agit donc du marqueur de choix
pour mettre en évidence un contact avec le VHB. On peut doser soit 1’Ac
anti-HBc total qui mesure les IgG et les IgM, et qui a la cinétique d’appa-
rition décrite plus haut; soit I’Ac anti-HBc IgM qui, mesurant uniquement
les IgM, permet de mettre en évidence une infection récente ;

— I’Ac anti-HBe apparait a la disparition de 1’Ag correspondant,
signant I’arrét de la réplication du virus. Dans les hépatites chroniques, il
est parfois présent, parfois absent selon la forme clinique;

— I’Ac anti-HBs signe la guérison de I’hépatite B. Il existe une phase
de latence entre la disparition de I’Ag HBs et I’apparition de I’ Ac anti-HBs.
Cette phase, appelée encore phase de fenétre, peut étre trompeuse puisque
seul I’Ac anti-HBc y est présent.

Porteurs chroniques de VHB

Dans ce cas, il faut distinguer 2 situations selon qu’il existe ou non une
réplication virale active qui traduit une infectivité et une évolutivité élevées.
La réplication virale est attestée par la positivité de I’Ag HBe, la présence de
I’ADN du VHB dans le sérum. En 1’absence de réplication virale, ’ADN du
VHB est absent du sérum et les Ac anti-HBe sont positifs.

La recherche de I’ADN du VHB viral dans le sérum peut se faire par
3 techniques :

— Le dot blot hybridation test : technique la plus ancienne et assez peu
sensible (0,1 a 1 pg/ml ou 103 particules/ml). La plupart des patients Ag
HBe positifs dont le sérum contient plus de 103 particules/ml sont posi-
tifs par ce test, et ceci est intéressant pour suivre I’évolution du taux de
réplication sous traitement.
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— L’hybridation spécifique avec amplification du signal : technique 60
a 100 fois plus sensible que la précédente.

— L’amplification par PCR (Polymerase Chain Reaction) : 10000 fois
plus sensible que le dot blot (10 particules/ml). L’ADN du VHB peut res-
ter positif par PCR chez des patients dont 1’hépatite chronique est guérie
avec les autres marqueurs de réplication négatifs [49]. Donc, il ne semble
pas raisonnable d’envisager un traitement antiviral chez des patients dont
I’ADN du VHB n’est détectable que par PCR. L’avantage de cette technique
est sa grande sensibilité mais avec des difficultés de standardisation et elle
ne se fait pas en routine dans tous les laboratoires.

Spontanément, chez les malades porteurs chroniques du VHB, 1’évolu-
tion se fait vers la perte des marqueurs de réplication virale (disparition de
I’ADN du VHB) sérique et de I’Ag HBe a raison de 10 a 15 % de cas par an.

Quels marqueurs prescrire en pratique (tableau III)?

En fonction de ce que I’on cherche on sera amené a prescrire un panel
de marqueurs différents :

— identification d’une hépatite B aigué : on recherche I’Ag HBs et I’Ac
anti-HBc IgM. On peut également rechercher I’ Ac anti-VHA IgM qui signe-
rait une hépatite A en cours;

— recherche d’un contact ancien ou récent avec le virus VHB : on
recherche 1’Ac anti-HBc total ;

Tableau I1I.
Interprétation des marqueurs du VHB lors d’une recherche
dans U'entourage d’un porteur de virus.

SGPT | Ag Ac Ac Ag Ac

Hbs | anti-Hbs | anti-Hbc | Hbe | anti-Hbe
Hépatite aigué début +++ ++ 0 0 + 0
état + + (0) 0 ++ + 0
post-ictérique | +/ N | +/0 0/+ + 0 +
guérison N 0 +(0) + (0) 0 +
Hépatite chronique + + 0 + + 0
Porteur sain  contagieux N + 0 + + 0
peu ou pas contaminant | N + 0 + 0 +
Vaccination (Ag Hbs) N 0 + 0 0 0

(N =normal; Ac = anticorps; Ag = antigénes)
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Tableau 1V
Actions de prévention découlant de la mise en évidence d’une
antigénémie HBs chez la femme enceinte [12].

DEPISTAGE Ag HBs SYSTEMATIQUE
(au 6° mois de grossesse)

Y

Rechercher chez la patiente trouvée Ag HBs positif
* Ag HBe - anti HBe - anti HBc (IgG et IgM) - ADN si possible
* Doser les transaminases (ALAT - ASAT)

Y

3 actions
Y Y Y
MERE CONJOINT et ENFANTS NOUVEAU-NE

Consultation — Informations données Sérovaccination :
en hépatologie : sur les modes — précoce
— pour bilan spécialisé de transmission — différenciée selon le
— conseils de suivi — Rechercher Ag HBs, statut maternel

a long terme anti-HBs et anti-HBc Ag HBe

de I’infection — Vacciner sans délai

par VHB conjoint et enfants négatifs

pour Ag HBs et anti-HBs

— recherche d’un portage chronique ou d’une hépatite B en cours (c’est
par exemple le cas du dépistage chez la femme enceinte) : on recherche I’anti-
geéne HBs. S’il est positif, on entreprendra la vaccination de 1’entourage apres
une éventuelle recherche d’un contact antérieur permettant de retrouver d’autres
porteurs chroniques (tableau IV). La pratique systématique au 6° mois de la
recherche de I’Ag HBs chez la femme enceinte est d’identifier au meilleur rap-
port coit/sensibilité, un maximum de patientes risquant de transmettre le
VHB a leur enfant. En effet, la réduction du cofit de ce sérodépistage requiert le
choix d’un seul marqueur d’infectivité parmi les Ag HBs et HBe, I’Ac anti-
HBc et ’ADN HVB. Le meilleur profil incluant cofit, sensibilité, spécificité
et faisabilité du test revient sans conteste a I’Ag HBs. Chez les patientes trou-
vées Ag HBs positif, un bilan complémentaire sérologique associé au dosage
des transaminases permet une classification utile au stade de I’infection et du
degré de contagion des patientes (tableaux III et I'V).
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— suivi d’une hépatite B : un dosage de I’Ag HBs sera effectué au bout
de 3 mois pour surveiller sa négativation. Si nécessaire, on répétera ce
dosage ainsi que celui des transaminases.

Si I’hépatite B est chronique, on effectuera un suivi de I’Ag HBe, des
transaminases et éventuellement de I’ADN viral et une prise en charge thé-
rapeutique pourra étre mise en place par une équipe spécialisée ;

— suivi de vaccination : dans certains cas, comme chez les sujets immu-
nodéprimés, il pourra étre utile de vérifier apres vaccination le titre d’anticorps
protecteurs. On recherche alors uniquement les Ac protecteurs : Ac anti-HBs.
Un sujet est considéré comme protégé a un instant donné s’il a plus de 10
mUI/ml. Wood [91] a montré que le risque de ne pas répondre a la vaccination
est plus élevé dans certains groupes de professionnels de santé : sexe mascu-
lin, index de masse corporelle élevé, tabagisme, age élevé;

— détermination du statut d’un membre de I’entourage d’un porteur du
virus : la confrontation entre antigene HBs, anticorps anti-HBs, anticorps
anti-HBc et anticorps anti-HBc IgM permet de définir la situation du sujet
vis-a-vis du virus de I’hépatite (tableau IV).

4. Evolution particuliére en cours de grossesse

Hépatite B aigué

Le retentissement maternel d’une hépatite aigué varie selon 1’age ges-
tationnel, la cause et la sévérité de I’hépatite. L’hépatite B aigué parait plus
mal tolérée au 3¢ trimestre [5]. Le risque majeur d’hépatite fulminante est
faible, de 1’ordre de 1 pour 1000 et n’est pas augmenté par la grossesse, de
méme que le risque d’évolution chronique. Les hépatites virales aigués sont
la cause la plus fréquente d’ictere au cours de la grossesse [7], surtout dans
les 2 premiers trimestres.

Les formes symptomatiques débutent par des douleurs des membres, des
articulations et du dos, un urticaire, une fievre, des nausées, de prurit et des
douleurs abdominales. Ces symptomes initiaux non spécifiques peuvent
engendrer une prise médicamenteuse susceptible d’aggraver la maladie.

Toute hépatite virale aigu€ est facteur de prématurité, essentiellement
au 3¢ trimestre [29]. L’augmentation de la mortalité foetale et maternelle est
surtout observée dans les hépatites aigu€s du 3° trimestre et dans les pays
du Tiers Monde [33, 34] mais pas en Europe, ni en Amérique du Nord [1].
Le pronostic des hépatites B séveres ne parait pas modifié par I’interrup-
tion de la grossesse [12]. Chez le feetus et le nouveau-né, il n’a jamais été
rapporté d’hépatite B aigu€¢ durant la période périnatale (20 SA au 7 jour
de vie). Les enfants congénitalement infectés développent une infection
chronique [12].
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Hépatite B chronique

Il ne semble pas que les lésions d’hépatite chronique active s’aggra-
vent durant la grossesse. Cependant, les séroréversions Ac anti-HBe/Ag
HBe (absence des 2 marqueurs) sont plus fréquentes en cours de grossesse.
Ensuite, dans les 6 mois qui suivent le post-partum, le taux de sérocon-
versions Ag HBe/Ac anti-HBe s’accélere et, chez les plus virémiques, une
élévation des transaminases peut étre notée. Ceci connote un accroissement
de la réplication virale mais on en ignore I’influence sur la fréquence des
complications de I’infection chronique HVB [12].

Les grossesses survenant sur un terrain de cirrhose post-hépatitique
s’accompagnent fréquemment de rupture de varices cesophagiennes et de
décompensation hépatique. Pourtant, pour certains hépatologues, une cir-
rhose post-hépatitique équilibrée ne contre-indique pas la grossesse [27].

5. Transmission materno-feetale

Il existe un risque élevé de transmission materno-feetale (verticale) du
VHB, notamment chez les femmes avec réplication virale. La contamina-
tion lors de I’accouchement est attribuée soit a la déglutition de liquide
infecté maternel, soit aux microtransfusions sanguines lors du travail [90].
La transmission prénatale est discutée. Pour certains, elle semble favorisée
par les menaces d’accouchement prématuré qui pourraient entrainer des
failles dans la barriere placentaire [44].

Pour un enfant contaminé avant 3 mois, le risque d’évolution chro-
nique est de 90 a 100 % [5].

Lors d’une hépatite B aigué, le risque de transmission verticale n’est
que de 10 % lors du 1 au 2° trimestre alors que ce risque dépasse 60 % au
3¢ trimestre ou dans les 2 premiers mois du post-partum [22].

Lors de I’accouchement, le risque de transmission verticale est paral-
lele a 1’état de réplication virale, caractérisé par la présence d’ADN du VHB
dans le sérum maternel [40]. Moins de 10 % quand le taux d’ADN est infé-
rieur a 10 pg/ml et plus de 80 % quand les taux sont élevés [42]. Mulligan
[51] résume les facteurs favorisant la transmission verticale (tableau V).

Quand I’ Ac anti-HBs est présent avant le 6° mois, le risque est pratique-
ment nul alors qu’il persiste si cet anticorps n’est pas encore présent au 3°
trimestre [7, 76]. Ainsi, chez les femmes porteuses d’une hépatite B chro-
nique, le risque de transmission est tres important (70 a 90 %), ’enfant
développant alors le plus souvent une hépatite chronique dans 85 % [40].

Si la transmission verticale survient essentiellement pendant la période
périnatale par le contact du nouveau-né avec le sang et les sécrétions lors du
passage par la filiere génitale lors de 1’accouchement [55], la césarienne ne
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Tableau V.
Facteurs favorisant la transmission materno-feetale du VHB.

Facteurs épidémiologiques et cliniques
— Hépatite aigué en fin de grossesse ou a 1’accouchement
— Asiatique ou Africaine
— Membre de la fratrie plus agé atteint
— Prématurité (?)
Facteurs immunologiques
— Taux maternels élevés d’Ag HBs et HBe
— Absence d’anticorps maternels anti-HBs et anti-HBe
— Taux maternels élevés d’Ac anti-HBc
— Taux élevés d’Ag HBs et HBe dans le sang du cordon
— Absence de prévention par immunoglobulines et vaccination

protege pas du risque [12, 40]. Elle peut se faire également lors du maternage.
Le VHB peut étre présent dans le lait mais n’est vraisemblablement pas trans-
mis a ’enfant lors de 1’allaitement.

Les amniocenteses chez les femmes porteuses d’Ag HBs et sans Ac anti-
HBs ne semblent pas augmenter le risque de transmission verticale [36]. En re-
vanche, il est retrouvé un cas de transmission apres cordocentese et les auteurs
proposent une séroprophylaxie par des gammaglobulines spécifiques [94].

6. Prévention

La transmission du VHB découle des notions suivantes :

— la contamination est essentiellement par voie parentérale ;

— le potentiel infectieux du virus est élevé car la population de por-
teurs chroniques est importante. Dans notre pays, cette prévalence est faible
de ’ordre de 0,3 % (200000 a 300000 personnes);

— la réplication virale est élevée chez les porteurs d’ou une transmis-
sion peut se faire avec de tres faibles quantités de sang et un contact bref’;

— le portage dure pendant de nombreuses années, multipliant les occa-
sions de contage;

— le VHB existe dans de nombreux autres liquides biologiques que le
sang : sécrétions génitales féminines, sperme, salive, larmes, sueur, urines,
lait maternel, bile, selles.

Cependant, dans toutes sécrétions, la concentration est de 100 a 1000
fois inférieure a celle du sang. Il n’a jamais été démontré une contamina-
tion par le lait, la bile ou les selles et on peut la négliger.

— Le virus est tres résistant aux agents physico-chimiques. Il peut sur-
vivre pendant des années a température ambiante, pendant 4 heures a 60°C.
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Il n’est pas totalement inactivé en 10 heures a 60°C. Il faut des moyens
puissants pour le détruire : autoclave, chlore ou glutaraldéhyde.

Tous les facteurs de risque de portage chronique du VHB ne sont pas
connus ou identifiables par 1’interrogatoire des femmes enceintes [75] et,
depuis le 14 février 1992, il y a obligation légale de dépister les femmes
porteuses par un dosage d’Ag HBs au 6° mois de grossesse et non au bilan
de déclaration comme nous le constatons trop souvent.

La transmission néo-natale du VHB peut étre prévenue avec une efficacité
de 85 % des cas [12]. Cette vaccination des nouveau-nés de meres porteuses du
VHB est un probléme majeur et doit étre développée a la fois dans les pays de
forte et moyenne endémie et dans les pays occidentaux. Chez les nouveau-nés
de meres porteuses du VHB et a fortiori quand il existe une multiplication
virale [30], il faut proposer, outre la vaccination, une immunisation passive
par ’administration d’Ac anti-HBs qui procure une protection immédiate [4,
16,39, 76]. C’est une urgence néo-natale chez les enfants nés de mere Ag HBe
positif. Il s’agit en effet de prévenir un risque tres élevé d’infection dans une
situation ou la contamination s’est déja produite (prévention post-contamina-
tion). Son but est de neutraliser les inoculats viraux circulants et de limiter la
diffusion hépatocytaire du virus a partir des hépatocytes infectés. L’échec est
d’autant moins fréquent que la sérovaccination est précoce, vigoureuse et sou-
tenue. La prévention de I’infection transmise par les meres anti-HBe positif
pose moins de problémes. Son succes est assuré dans 100 % des cas moyen-
nant un protocole qui peut étre allégé (tableau VI). Cette pratique est coliteuse
et des auteurs turcs ne I’appliquent que s’il y a simultanément dans le sang
maternel la présence d’Ag HBs et Ag HBe [18].

La vaccination serait moins efficace chez les enfants infectés par le VIH
[67], indépendamment du taux des lymphocytes CD4.

7. En pratique [12]

Durant la grossesse

— Ne prescrire en premicre intention que la recherche du seul Ag HBs.
La prescription systématique d’autres marqueurs alourdirait considérable-
ment le colit du programme sans avantage. En revanche, le bilan complet
des marqueurs et le dosage des transaminases s’ imposent dans un deuxieéme
temps chez les femmes trouvées Ag HBs positif (Tableau IV).

— Remettre en cours de grossesse aux patientes Ag HBs positif un
ordre d’injection d’immunoglobulines anti-HBs pour 1’enfant, a présenter en
salle de travail.

— Chez le feetus de mere Ag HBs positif devant avoir une ponction de
sang feetal (pour des raisons indépendantes de ’infection par le VHB), prévoir
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Tableau VI [12].
Protocole sérovaccinal chez le nouveau-né de mére Ag HBs positif.
Injecter 1g HBs et vaccin en deux points différents.

nouveau-né de mere Ag HBe positif nouveau-né de mere Ag HBe négatif
Age  Traitement Examens Age Traitement Examens
sérologiques sérologiques
J1 Ig HBs 200 UI J1 Ig HBs 100 UI
(2 ml IM) (1 ml IM)
en salle de travail en salle de travail
Vaccin VHB IM Vaccin VHB IM

a J15 : Ag HBs*

J30 Ig HBs 200 UI (2 ml IM) J30 Vaccin VHB IM
Vaccin VHB IM
J60  Vaccin VHB IM J60 Vaccin VHB IM

a 4 mois : Ag HBs*
titre anti-HBs

« Si titre anti-HBs entre 20 et 100 mU/ml :
—> vaccin VHB IM

o Si titre anti-HBs inférieur a 20 mU/ml :
—> vaccin HBV IM et Ig HBs (50UI/kg);

(a renouveler éventuellement a 7 et 10 mois

selon les mémes critéres)

12 mois Vaccin VHB IM Ag HBs 12 mois Vaccin VHB IM Ag HBs
anti-HBs anti-HBs

* Ig HBs : Immunoglobulines anti-HBs. Ul : unités internationales. Vaccin VHB : utiliser
de préférence un vaccin dosé a 10 ou 20 mg de protéines vaccinales chez les enfants de
mere Ag HBe positif. Titre anti-HBs : titre en mU/ml des Ac anti-HBs (passifs + actifs).
Ag HBs : interrompre le traitement si I’enfant est Ag HBs positif a partir de J15. Les
immunoglobulines anti-HBs doivent étre injectées dans la fesse. Le vaccin est & injecter
en intramusculaire dans le deltoide ou la face antéro-externe de la cuisse.

I’injection de 50 UI d’immunoglobulines anti-HBs/kg de poids feetal (prépara-
tion a usage intraveineux) immédiatement apres le prélevement de sang.

— Envisager la mise en ceuvre rapide d’une vaccination chez les
conjoints et enfants négatifs pour 1’antigéne HBs et pour I’Ac anti-HBs
(trois injections intramusculaires dans le deltoide de 5 a 20 u g de protéine
vaccinale a 0, 1 et 6 mois).

— Prévoir une consultation en hépatologie dans le post-partum (meres
porteuses chroniques d’Ag HBs positif).
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En salle de naissance

— Prescrire un sérodépistage Ag HBs d’urgence chez les parturientes non
sérodépistées en cours de grossesse. Chez ces femmes, une séroprévalence
Ag HBs élevée est généralement observée (il y a un lien indirect entre
I’absence de suivi anténatal et le risque d’avoir acquis une infection HBV).

— Prélever a la seringue, avant la délivrance, 5 ml de sang cordonal dans
la veine ombilicale apres décontamination soigneuse du point de ponction
(diagnostic différé d’une éventuelle infection congénitale par le VHB).

— Prélever du sang maternel pour examen d’une éventuelle modifica-
tion du statut initial Ag HBe - Ac anti-HBe.

— Injecter au plus vite les immunoglobulines anti-HBs dans la fesse
du nouveau-né (200 UI si la mere est Ag HBe positif, 100 UI si la mere
est Ag HBe négatif).

En secteur néonatologie

— Vaccination dans la région deltoidienne ou la face antéro-externe de la
cuisse. Vaccin dosé a 10 ou 20 ug de protéine HBs vaccinale si la mere est
Ag HBe positif. L’injection peut également étre faite en salle de naissance.

— Contrdle éventuel des marqueurs du VHB (recherche Ag HBs et
dosage des anti-HBs passifs) si ’examen du sang cordonal a laissé entre-
voir une possible infection congénitale.

— Allaitement au sein : pas de contre-indication.

Aprés la sortie de maternité

— Chez les enfants de meres Ag HBe positif : rechercher I’Ag HBs a
J15 (ou a J30 sur un prélevement fait avant la deuxiéme injection séro-
vaccinale). Doser I’ Ac anti-HBs; renforcer la protection sérovaccinale si un
bilan fait a quatre mois montre une concentration en Ac anti-HBs inférieure
a 100 mU/ml.

— Chez tous les enfants, faire un bilan Ag HBs - Ac anti-HBs a I’occa-
sion du rappel vaccinal a I’dge d’un an.

Prévention de la contamination professionnelle chez les per-
sonnes non vaccinées

En cas de piqiire ou de projection muqueuse accidentelles : dans les 24
heures, injection intramusculaire de 5 ml d’Ig anti-HBs dans la fesse et vac-
cination anti-HVB (20 pg) dans le deltoide. La vaccination sera a
poursuivre (a 1 mois et 2 mois) selon les résultats de la sérologie HVB
effectuée sur un préleévement avant toute injection.

Signalons que « toute personne qui dans un établissement ou organisme
public ou privé de prévention ou de soins exerce une activité professionnelle
I’exposant a des risques de contamination doit é&tre immunisée contre 1’hépa-
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tite B...». Article L10 (Journal officiel, 20 janvier 1991). Cette disposition
s’applique également aux éleves et étudiants se préparant, au sein des mémes
établissements, a une profession de santé. La prise en charge des dépenses de
vaccination est assurée par 1’établissement employeur (professionnels) ou
I’établissement d’inscription (éleves, étudiants).

HEPATITE C

Le virus de I’hépatite C est de découverte beaucoup plus récente que
le VHB et, malgré de nombreuses publications, il existe beaucoup moins
d’éléments sur les risques d’une grossesse en cours d’hépatite C et sur les
facteurs prédictifs de la transmission verticale. De plus le profil évolutif
d’une hépatite C est beaucoup plus chaotique méme si I’on sait le fort
pourcentage d’évolution vers la chronicité.

1. Description du virus

La caractérisation du virus de I’hépatite C (VHC) date de 1988 [20].
La découverte du VHC est une conquéte de la biologie moléculaire et plus
particulierement du génie génétique, sans avoir été au préalable cultivé, ni
méme observé. Sa détection reste indirecte et est basée sur la mise en évi-
dence d’anticorps dirigés contre une protéine non structurale du virus. Cette
limitation diagnostique correspond a une connaissance encore imparfaite du
VHC [10, 82].

Il s’agit d’un petit virus de moins de 50 nm de diametre, entouré d’une
enveloppe lipidique, une capside et un ARN monocaténaire de 10000 kilo-
bases, dont la séquence le situe parmi les Flavivirus. Il est voisin entre
autres des virus de la dengue et de la fievre jaune. Il est responsable de
95 % des hépatites chroniques non-A, non-B.

Le génome du VHC comprend des genes structuraux C, E1, E2/NS1
qui codent pour la capside et les protéines d’enveloppes, et des génes non
structuraux : NS2 & NS5 qui codent pour différentes enzymes nécessaires a
la réplication du virus. Le gene NS5 code pour I’ARN polymérase, essen-
tielle pour la réplication virale.

La séquence de plusieurs virus a mis en évidence une variabilité assez
importante du génome, en particulier dans les régions hypervariables E2/NS1.
Par exemple, les souches américaines et japonaises ont des séquences nucléo-
tidiques qui varient de 20 %. Il existe 6 génotypes dont 4 principaux en France
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qui représentent plus de 85 % des cas étudiés [85]. Chaque génotype s’assortit
de particularités épidémiologiques et cliniques. Il est décrit maintenant des
sous-génotypes avec malheureusement deux nomenclatures différentes, japo-
naise et écossaise, qui n’aident pas a s’y retrouver. Chez un méme sujet, le
VHC mute et aboutira a 1’existence de plusieurs souches appartenant a un
méme génotype au bout de quelques années.

2. Epidémiologie

L’hépatite C concerne essentiellement deux groupes a risques : les toxi-
comanes intraveineux et les polytransfusés. Le VHC étant responsable de
90 % des hépatites post-transfusionnelles, avant mars 1990, date du dépis-
tage obligatoire des Ac anti-VHC chez les donneurs de sang, une proportion
importante des hémophiles et des hémodialysés a été contaminée. Des études
de prévalence chez les donneurs de sang indiquent que 0,7 % des donneurs ont
un test Elisa positif, et que 0,5 % sont confirmés par RIBA (recombinant
immuno-blot assay), qui est un test plus spécifique que 1’Elisa. La préva-
lence probable dans la population frangaise est de ’ordre de 1 %, voire
davantage, ce qui constitue un groupe important de sujets porteurs poten-
tiels, de I’ordre de 500000 a un million [47], voire jusqu’a 2 millions pour
certains [3]. On estime que seulement 30000 cas en France ont été recensés.
Avant le dépistage systématique chez les donneurs de sang débuté en mars
1990, 6 % des transfusions se compliquaient d’hépatite dont 91 % sont dues
a VHC. 11 a été calculé qu’environ 25000 personnes étaient infectées par an
avant 1990 suite a des transfusions et 1’hépatite C chronique sera un pro-
bleme majeur de santé publique dans les années a venir [3]. Les différents
taux de prévalence calculés dans des populations de femmes enceintes sont
regroupés dans le tableau II. Le plus fort taux, 6,8 %, est retrouvé par une
étude réalisée au Cameroun [52]. Dans les grandes villes nord-américaines,
on retrouve des taux de 2,3 % a Dallas [8] et 4,3 % a Philadelphie [73]. Le
taux est en fait d’autant plus important qu’il existe une forte concentration de
toxicomanes, soit, pour la France, la région parisienne et Provence-Alpes-
Cote d’Azur. Au sein d’une population de 432 femmes consultant en
gynécologie en 1992, Serfaty [71] retrouve une prévalence de 047 %. A
Créteil [64], le taux est de 1 %. Aussel [2] recherche la prévalence de 1I’hépa-
tite C chez les femmes enceintes d’origine étrangére vivant en France. La
prévalence globale est de 1,47 % avec 0 % chez les Européennes ; 1,9 % chez
les Nord-Africaines; 1,78 % chez les Asiatiques du sud-est et 4,76 % chez les
femmes d’ Afrique centrale.

85



BONGAIN
3. Diagnostic et évolution

L’histoire naturelle des hépatites C est en partie inconnue devant la
rareté des études prospectives ayant suivi des sujets depuis le contage ini-
tial. Les auteurs rapportent le plus souvent des cas sélectionnés sur une
durée inférieure a 10 ans avec des passages a la chronicité qui varient de 20
a 70 % selon les études [70, 98]. L’histoire naturelle est bien sir dominée
par le risque d’évolution vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire
qui différe considérablement d’un sujet a ’autre, probablement en rapport
avec des génotypes différents.

Hépatite C aigué

Les symptomes ne peuvent étre distingués de ceux de 1’hépatite A ou B.
La période d’incubation varie de 5 a 12 semaines apres le contage et est plus
courte que celle de I’hépatite B, mais les extrémes sont tres larges de 2 a 26
semaines [70, 98].

La phase aigu€ provoque souvent peu de symptdmes et est habituellement
moins sévere que ’hépatite A ou B. Le syndrome ictérique est tres rare. Seuls
25 % des patients atteints d’hépatite C post-transfusionnelle ont développé un
ictére et moins de 10 % une maladie sévere [81]. Il existe un lien entre 1’inten-
sité des symptdomes initiaux et le risque évolutif vers la chronicité.

Au début, I’élévation des transaminases est moindre que dans les hépa-
tites B et demeure le plus souvent inférieure a 10 fois la normale. Plusieurs
profils d’élévation des transaminases peuvent &tre observés [98] :

— profil monophasique avec une augmentation rapide des transami-
nases, suivie d’une diminution rapide et un retour a la normale;

— profil polyphasique avec fluctuation importante des valeurs au cours
du temps;

— profil en plateau avec des transaminases élevées de maniere persis-
tante sans fluctuation significative.

L’apparition des Ac anti-VHC est parfois retardée et le diagnostic
repose alors sur I’exclusion des autres causes d’hépatites (cf. 1 chapitre).
L’élimination des principaux autres virus hépatotropes est basée sur les cri-
teres suivants :

— Dl’absence des IgM anti-VHA élimine le VHA ;

— Dl’absence de I’Ag HBs et I'IgM anti-HBc éliminent le VHB;

— I’absence des Ac anti-CMYV, de virémie, et de virurie éliminent le
cytomégalovirus (CMV);

— la négativité du test de mononucléose infectieuse et 1’absence des
Ac anti-VCA éliminent le virus d’Epstein-Barr (VEB);

— il reste de rares hépatites aigués dues au virus Herpes simplex
(VHS).
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Aucun critere clinique ou biologique clair ne permet de prédire 1’évo-
lution. Le passage a la chronicité devient probable lorsque 1’augmentation
des transaminases persiste au-dela de 6 mois [98].

Il est difficile de mettre en évidence la responsabilité du VHC dans les
hépatites fulminantes du fait de la mortalité de cette affection, de 1’appari-
tion retardée des anticorps. Aucun cas d’hépatite fulminante non-A, non-B
post-transfusionnelle n’a été prouvé avec certitude [9, 69, 92]. Une seule
étude japonaise a retrouvé par PCR le génome du VHC chez un patient
atteint d’une hépatite fulminante [93]. En France, les hépatites fulminantes
C semblent étre en fait des co-infections B et C [23].

Hépatite C chronique

Cliniquement, I’hépatite C chronique est souvent asymptomatique, en
particulier au début de son évolution. Un symptdme n’est observé que dans
25 a 40 % des cas. L’asthénie est le symptome le plus fréquent; plus rare-
ment, hépatomégalie plus ou moins splénomégalie, angiomes stellaires,
signes d’hypertension portale [70, 98]. En I’absence de symptomes, le dia-
gnostic est souvent porté sur la découverte fortuite d’une élévation des
transaminases et/ou de 1’Ac anti-VHC.

Chez 70 % des patients, I’infection devient chronique aprés un délai de
6 mois avec 2 évolutions possibles : soit le sujet devient porteur asymp-
tomatique du VHC dans 25 % des cas, soit il développe une hépatite
chronique dans 75 % des cas.

Le portage asymptomatique est caractéris€ par une normalité des
transaminases a plusieurs reprises et de I’histologie hépatique lorsque la
biopsie est effectuée. Dans 1’hépatite chronique, les transaminases ala-
nine-aminotransférases (ALAT ou SGPT) sont souvent plus augmentées
que les transaminases aspartate-aminotransférases (ASAT ou SGOT).
Dans plus de trois quarts des cas, les transaminases varient entre des
périodes de valeurs normales encadrées de périodes de réactivation. Ces
fluctuations des ALAT tendent a diminuer au cours de 1’évolution et au
stade de la cirrhose [35]. Parfois, malgré une virémie persistante, aucune
hépatopathie n’apparait [11]. L’histologie permet de distinguer les hépa-
tites chroniques non ou peu actives (score de Knodell inférieur a 3 ou
5) des actives (score de Knodell supérieur a 5). L’hépatite chronique
active peut devenir cirrhogéne chez 20 % des malades aprés un délai
variant de 10 a 30 ans et un carcinome hépatocellulaire complique la cir-
rhose dans 30 % des cas.

En cas de contamination par le VHC, le risque de cirrhose est de
5,25 % et celui d’un carcinome hépatocellulaire de 1,57 %.
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Marqueurs sérologiques [7, 9, 13, 46, 95]

Les tests sérologiques sont des tests de détection des Ac dirigés contre
différents Ag du VHC. Les tests actuellement disponibles sont des tests
Elisa (dits de 2° ou de 3¢ génération). Ils sont trés sensibles et spécifiques.
Lors d’hépatite C aigué, I’apparition des Ac anti-VHC est retardée malgré
une virémie extrémement précoce : les tests se positivent de 30 a 90 jours
apres le contage. Cependant, il n’est pas encore possible par ces tests
usuels de différencier une infection passée d’une infection récente. Ainsi, il
n’est pas possible de détecter en routine les IgM spécifiques d’une infec-
tion récente, ou de détecter 1’Ag circulant.

En premicre intention, la technique Elisa sera réalisée. Si ce test est
négatif, on peut considérer que le sujet est indemne d’infection &8 VHC hor-
mis des cas particuliers : fenétre entre 1’exposition au VHC et la
séro-conversion, patients immunodéficients. Si le test Elisa est positif, un
test de confirmation doit étre pratiqué dont de nombreux existent actuelle-
ment : RIBA 3 (Chiron, USA); Innolia (Innogenetics, Belgique); Matic
(Abbott). Ces tests de validation sont des techniques d’immunoblotting per-
mettant une étude analytique des Ac anti-VHC. Ces tests recherchent les
Ac dirigés contre plusieurs peptides synthétisés par le VHC. Ils sont posi-
tifs s’il y a une réactivité vis-a-vis de 2 peptides au minimum. Un sérum
réagissant avec un seul Ag est considéré comme indéterminé.

Un test RIBA indéterminé a une signification différente selon les
cas. Chez les donneurs de sang, il correspond souvent & une situation
non infectieuse. En revanche, lors d’immunodépression (transplantés ou
porteurs du VIH), cette situation sérologique traduirait la persistance de
la réplication virale.

La limitation de ces tests est 1’impossibilit¢ de mesurer la multi-
plication virale C. De plus la virémie C est trés faible au cours de
’infection, de I’ordre de 103 particules/ml, alors que pour le VHB, elle
est en moyenne de 107 a 10® particules/ml. Pour ces raisons, 1’identifi-
cation de I’ARN du VHC dans le sérum par les techniques d’hybridation
standard s’est révélée difficile et la technique d’amplification génétique
par PCR peut permettre d’affirmer 1’existence d’une réplication virale,
par exemple lors de RIBA indéterminé. La PCR permet une détection
trés sensible mais il faut avoir un laboratoire fiable avec des contrdles
de qualité réguliers afin de diminuer au maximum les faux positifs et
faux négatifs. C’est une technique a ne pas utiliser en routine mais
comme une technique encore réservée a des laboratoires spécialisés bien
qu’elle se généralise a I’heure actuelle.

Actuellement, il n’y a pas d’accord sur les indications de la PCR. Elle
est utile :
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— pour le diagnostic d’hépatite aigu¢ C car elle se positive tres pré-
cocement (une semaine apres contamination) ; en effet, méme avec les tests
Elisa de 3¢ génération, la recherche des Ac anti-VHC sera en général posi-
tive entre 4 et 6 semaines apres 1’élévation des transaminases et la PCR
sera demandée quand on suspecte le diagnostic et que 1’on ne peut pas
attendre la répétition des examens quelques semaines plus tard;

— hépatite chronique chez les sujets séronégatifs ou immunodéprimés.
Il est bien établi que la recherche de I’ARN du VHC peut étre positive mal-
gré la négativité de la sérologie;

— en cas de RIBA indéterminé ;

— dans le cadre de protocoles : étude des variations génétiques des
souches, évaluation des trousses de détection des Ac, surveillance des essais
thérapeutiques.

Selon les tests PCR, le résultat peut étre qualitatif (test Amplicor®)
et depuis peu, il est possible d’avoir une estimation quantitative (test
Monitor®). Le test du DNA branché, moins sensible que la PCR
(3.5 x 10° génomes viraux/ml pour la limite de sensibilité contre 10 pour
la PCR), peut donner également un résultat quantitatif.

La détection de I’ARN viral par PCR est considérée comme « 1’étalon
or » des méthodes de diagnostic de I’infection par VHC mais il reste cepen-
dant a déterminer la fréquence des faux positifs et faux négatifs.

Malgré 1’absence de caractéristiques histologiques pathognomoniques
de I’hépatite C, la biopsie hépatique peut aider a exclure d’autres hépato-
pathies.

4. Evolution particuliere en cours de grossesse

De méme que Bernuau [5], nous n’avons pas retrouvé de données
concernant le risque d’une hépatite C chronique. Il semblerait que I’activité
de la maladie diminue avec une normalisation des transaminases dans la
seconde moitié de la grossesse [26]. En post-partum, une rechute est fré-
quente. La diminution d’activité n’est pas due a une diminution de la
réplication virale mais plutét due a la relative immunodépression de la
grossesse qui entrainerait une diminution des lésions hépatiques.
Concernant I’influence de I’hépatite C chronique sur la grossesse, il n’y
aurait pas d’effet délétere particulier, mais il est difficile de répondre avec
certitude a cette question devant I’absence d’étude cas-témoin disponible.
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5. Transmission materno-feetale

Plus que le devenir de la grossesse, le risque de transmission materno-
feetale du VHC a fait 1’objet de nombreuses publications mais il reste mal
documenté et semble varier selon la population étudiée. Ce risque serait
compris entre 0 et 10 % chez les enfants de meres virémiques, non co-infec-
tées par le VIH [84].

Déja en 1981, Tong [80] montre qu’une hépatite non-A, non-B post-
transfusionnelle n’est transmise au nouveau-né que si elle est survenue au
cours du dernier trimestre de la grossesse. Depuis, plus d’une dizaine d’études
ont été entreprises pour tenter d’apprécier le taux de transmission materno-
feetale du VHC (tableau VII). Il ne faut retenir que les études les plus récentes
qui diagnostiquent I’infection du nouveau-né par PCR ou par la persistance
des Ac anti-VHC au-dela de 6 mois car il existe un passage des Ac matemels
anti-VHC chez le feetus et la sérologie peut-€tre positive a la naissance sans

Tableau VII.
Résumé des études portant sur la transmission materno-feetale du VHC
avec calcul du taux de transmission materno-feetale du VHC.

Année | Population étudiée Taux Réf.

1990 | 7 NN avec séroconversion VHC - 61

1990 | 8 enfants nés de mere VHC + 62,5 % 88
5 ont fait une hépatite C aigué¢

1990 | 13 enfants de mere VHC + : O infecté 0% 24
12 enfants de mere VHC et VIH + : 11 infectés 92 %

1991 17 toxicomanes VHC + : 9 enfants RIBA + 53 % 87
Rapport avec co-infection par VIH

1991 10 meres VHC + : 8 enfants HVC ARN + 80 % 79

1994 | 11 meres VHC + : 2 enfants HVC ARN + 18 % 53

1994 15 meéres VHC + :1 enfant HVC ARN + 6,6 % 43

1993 | 4 meres VHC + : 2 enfants HVC ARN + 50 % 78

1993 | sang du cordon : 4 HVC ARN +/ 10 0% 37

sang périphérique : 0 HVC ARN + / 20

lait maternel : aucun échantillon positif en PCR
1993 | 17 meéres VHC + : 18 enfants HVC ARN — 0 % 65
idem dans 5 membres de la fratrie plus agée
1993 | 4 enfants PCR + / 66; pas de relation avec co-infection par VIH| 6 % 38

1992 | 21 enfants issus de 14 meres 14 % 89
1 seul est PCR + ; 2 avec virémie passagere

1992 | 21 meres RIBA + : 24 enfants Elisa + ; 1 PCR positive sur 0 % 62
sang du cordon mais O sur sang périphérique

1990 | 1 enfant Elisa + / 42 23 % 66
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que I’enfant soit infecté. Les résultats de ces études, d’une part, et la rareté de
I’infection VHC chez le nourrisson et le jeune enfant, d’autre part, laissent
penser que la transmission mere-enfant est rare. Les études les plus récentes
avec étude de la virémie par PCR et un suivi suffisamment prolongé pendant
18 a 24 mois de I’enfant sont compatibles avec une transmission verticale
négligeable, voire nulle [62, 65]. Mais le risque serait d’autant plus élevé
que la virémie maternelle est élevée [43]. Malheureusement, comme pour
I’étude de la transmission sexuelle, ces études manquent de puissance devant
les faibles effectifs et les niveaux différents de virémie maternelle. Plusieurs
auteurs ont rapporté un taux de transmission plus important (entre 5 et
18 %) si la mere est co-infectée par le VIH [24, 66]. L immunodéficience
induite par le VIH favoriserait la réplication du VHC avec une virémie plus
importante favorisant le passage.

Si un passage semble exister, il n’y a pas assez d’éléments permet-
tant de dater ce passage : transmission intra-utérine, ou périnatale, voire
postnatale [62].

Une recherche du VHC par PCR dans la salive et le lait maternel a
montré la présence de VHC dans la salive dans 5 échantillons sur 10 et
dans aucun échantillon de lait [54]. A I’inverse, Zimmerman [99] retrouve
2 échantillons de lait positifs en PCR sur 20 et il semble que le VHC
puisse étre présent dans le lait a partir d’une certaine virémie.

6. Autres transmissions non transfusionnelles [17, 31, 32, 43,
55, 63, 68]

Le risque transfusionnel résiduel

Le mode de transmission principal du VHC est la voie sanguine. Si
le dépistage sérologique des dons de sang garantit actuellement une réduc-
tion importante du risque transfusionnel, ce risque n’est pas encore nul
mais est difficilement quantifiable.

Transmission sexuelle

La transmission sexuelle semble exister mais n’est pas précisément
quantifiée. Cette voie parait marginale par rapport a la voie parentérale et
il convient aussi de distinguer la transmission hétérosexuelle de la trans-
mission chez les homosexuels masculins. Il n’existe que treés peu d’études
prospectives de couples dont un des partenaires est infecté, et portent sur
de petits échantillons et des périodes courtes. Le risque de transmission
hétérosexuelle du VHC varie de 0 a 15 % selon les études en fonction de
la population étudiée, de I’origine géographique des sujets et des tests
sérologiques étudiés. Dans les études les plus récentes, le risque est voisin
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de 2 a 3 % apres une année de vie commune. Si le risque est moindre que
pour le VHB, il augmenterait avec la durée de la relation, I’importance de
la charge virale du partenaire infecté et le type viral impliqué (risque plus
élevé en Asie ou prédomine le VHC de type II par rapport a 1’Europe et
aux Etats-Unis ot prédomine le type I). Il existerait également un risque
plus élevé si la maladie du partenaire infecté est a un stade plus avancé. Le
VHC a été isolé par PCR a partir du sang des regles [72].

Transmission familiale non sexuelle

La transmission horizontale intrafamiliale, le r6le des objets de toi-
lette partagés, sont, comme pour le virus B, évoqués mais non démontrés.
Le risque varie de 0 a 9 % selon les études en fonction de la population
étudiée. Ce risque est indépendant du sexe, et semble plus élevé dans les
tranches d’dge supérieures, probablement en raison de ’ancienneté du
contact. Dans la plupart des cas, le mode de contamination reste inconnu :
percutané par coupure ou blessure, ou transmission par la salive.

Hépatite professionnelle

La réalit€¢ du risque professionnel est documentée par la fréquence de
I’hépatite C comme cause de maladie professionnelle chez le personnel de
soins : 46 % des cas d’hépatite professionnelle déclarés a 1’ Assistance
Publique chez le personnel de soins. Le risque de transmission est estimé
a 3 %, et jusqu’a 10 % lorsque le patient est porteur de I’ARN du VHC.
Ce taux est situé entre celui tres élevé du VHB, 7 a 30 %, et celui plus
faible du VIH, 0,3 %. L’utilisation préventive, apres exposition percutanée
a du sang de patients infectés par le VHC, de gammaglobulines et/ou
d’interféron est discutée mais n’a jamais fait 1’objet d’évaluation publiée.

7. En pratique

La prévention de la transmission du virus C est rendue difficile par
I’absence des vaccins disponibles et par le fait qu’au moins un tiers des
patients ne présente aucun des facteurs de risques connus. D’autre part, mal-
gré 1’abondance de la littérature sur ce sujet, il persiste de nombreuses
imprécisions et contradictions. Des études prospectives complémentaires
sur de grands échantillons avec des techniques virologiques validées com-
prenant le génotypage du VHC sont indispensables. Dans 1’état actuel des
connaissances, il est difficile d’élaborer des recommandations pour réduire
la transmission non parentérale, en particulier pour les couples dont un des
partenaires est infecté. Il semble toutefois inutile de recommander 1’usage
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du préservatif chez les partenaires hétérosexuels de sujets infectés par le
VHC, en I’absence bien siir de co-infection par le VIH.

L’obstétricien peut étre confronté a la découverte d’une hépatite C en
cours de grossesse ou la prise en charge d’une femme déja infectée. Pour
les gastro-entérologues, la grossesse n’est pas une contre-indication dans la
mesure ou d’une part la plupart des femmes qui tombent enceintes ne sont
pas a un stade avancé de la maladie, avec des transaminases peu ou pas aug-
mentées, et que d’autre part la grossesse ne semble pas avoir d’effet délétere
sur I’hépatite C et inversement.

Le risque de transmission verticale semble faible selon les travaux dis-
ponibles & ce jour, et ce risque ne doit pas conduire a des interruptions
médicales de grossesse comme nous avons pu avoir la demande. D’ailleurs,
une infection par le VHC n’est pas une contre-indication a la prise en
charge d’une infertilité.

Le dépistage de I’infection par le VHC doit étre réservé aux groupes
a risques : toxicomanes par voie intraveineuse, antécédent de transfusions,
infection par le VHB et/ou VIH, femme de pays de plus forte prévalence
(Afrique noire, Asie du sud-est). En cas de découverte d’une infection par
le VHC chez une femme enceinte, il faut se contenter d’effectuer une séro-
logie chez le conjoint. Chez les nouveau-nés, il faut conseiller une
surveillance systématique des Ac anti-VHC et des transaminases dans un
intérét tant individuel qu’épidémiologique. Leur persistance au dela de 6
mois doit faire craindre une infection par le VHC et rechercher I’ARN par
PCR. Il n’existe pas de traitement préventif de la contamination verticale.
Le traitement des hépatites chroniques liées au VHC repose aujourd’hui sur
I’utilisation de I’interféron alpha (Roféron-A®, Introna®), molécule avec
des propriétés antivirales et immunomodulatrices. La posologie est de 3
millions d’unités, 3 fois par semaine par voie sous-cutanée [56]. En expé-
rimentation animale, ’interféron alpha a révélé des effets abortifs chez le
singe rhésus a des doses supérieures a celles recommandées et il n’existe
pas de données chez la femme enceinte.

Pour le personnel soignant, il faut rappeler les mesures de précautions
dites universelles d’autant que le nombre de patients infectés par le VHC
est probablement supérieur au nombre de patients infectés par le VIH, et
que cette infection reste aujourd’hui trés souvent méconnue et latente. Il ne
semble pas nécessaire d’isoler ces patients pour le Center for Disease
Control (CDC) [28].
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CONCLUSION

Les hépatites virales représentent un probléeme majeur de santé
publique. Le virus de I’hépatite C est de découverte beaucoup plus récente
que le virus de I’hépatite B et les données disponibles le concernant sont
parfois contradictoires. La détection obligatoire de ’antigene HBs au 6
mois de grossesse depuis 1992 entrainant une prévention efficace de la
contamination néo-natale et la vaccination large de la population devraient
éradiquer le VHB au moins dans les pays occidentaux. Concernant la trans-
mission materno-feetale du virus de 1’hépatite C, sa fréquence semble bien
moindre sauf chez les femmes infectées par le virus d’immunodéficience
humaine, mais des études sur de grands échantillons avec des techniques
virologiques irréprochables sont nécessaires afin de mieux évaluer la fré-
quence. Le dépistage de 1’hépatite C doit étre large dans les groupes a risque
afin de mieux apprécier son évolution pendant la grossesse, les facteurs pré-
dictifs de la transmission verticale et de prévenir le risque de contamination
professionnelle qui n’est pas négligeable. Il n’existe pas de traitement pré-
ventif de la contamination verticale du virus de I’hépatite C, ni vaccin.

RESUME

Les hépatites virales représentent un probleme majeur de santé publique.
Le virus de I’hépatite C est de découverte beaucoup plus récente que le virus de
I’hépatite B et les données disponibles le concernant sont parfois contradic-
toires. La survenue d’une hépatite virale aigué B ou C en cours de grossesse
n’entraine pas en général d’évolution plus péjorative par rapport a un autre
adulte. 1l n’existe pas de fréquence plus importante d’évolution vers une forme
chronique si I’hépatite B survient en cours de grossesse. La transmission
materno-feetale du virus de I’hépatite B survient essentiellement en per-partum.
La détection obligatoire de I’antigéne HBs au 6° mois de grossesse depuis 1992
repose sur la prévention efficace de la contamination néo-natale par une injec-
tion d’immunoglobulines spécifiques parallélement a la vaccination.
Concernant la transmission materno-feetale du virus de I’hépatite C, sa fré-
quence semble bien moindre, sauf chez les femmes infectées par le virus
d’immunodéficience humaine. Le dépistage de I’hépatite C doit étre large dans
les groupes a risques afin de mieux apprécier son évolution pendant la grossesse
et les facteurs prédictifs de la transmission verticale d’une part et de prévenir le
risque de contamination professionnelle qui n’est pas négligeable d’autre part .
1l n’existe pas de traitement préventif de la contamination verticale du virus de
I’hépatite C.
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