Allaitement & Heépatite B

Dr MERITET Jean Francois
Service de Virologie GH COCHIN HTD SVP
Pr Flore ROZENBERG




Rappels sur I’'Hépatite B




Urelle de I'infectic

>90% ; _ . 60% asymptomatique
«— Hepatite algué 40% symptomatique
l (<1% d’hépatite fulminante)

« guerison »

(persistance du virus +++)




MARQUEURS DIRECTS MARQUEURS INDIRECTS

plication virale Liés a la Réponse Immun
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- Ag HBs - IgM anti-HBc

- Ag HBe - anti-HBc

_ADN viral - Ac anti-HBs

- Ac anti-HBe
/L

Le diagnostic de I'hépatite B repose

sur la détection précoce de I'antigene HBs
(confirmée sur un nouveau prélevement en cas de découverte +)



Femme enceinte et Hépatite B
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Prevalence AgHBs Positif
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seulement 44,8% des individus connaissent leur statut

plus élevée Homme (0.9%)/Femme (0,05%) & CMU (1,8%)/non CMU (0,57%)
selon origine géographique : Afrique subsaharienne (5,25%) vs France
métropolitaine (0,60%) vs COM Mayotte (15% en NN)

Femmes enceintes

prévalence varie de 0,54 a 1,56% (études anciennes 1989 & 1990)

0,72 % [0,13- 2,99%] (étude multicentrique 1992 portant sur 21476 femmes enceintes )
0,15% femmes francaises/2,56% femmes immigrées
AgHBe et/ou ADN VHB positif : 16 a 31% des cas

0,29% en Picardie (maternité gde couronne parisienne :1,2%) (2006)

Dans le monde : prévalence AgHBs 3 zones (coc)

éleveée : > 8% (SE Asiatique, Afrique hors Maghreb, Arabie Saoudite
Brésil,Groenland)
intermédiaire : 2%-7%
faible : < 2%
400 MILLIONS DE PORTEURS CHRONIQUES AgHBs DANS LE MONDE

En absence d'immunoprophylaxie a la naissance,
la transmission mere enfant est la principale cause de portage chronique
de I’'AgHBs dans les pays a prévalence élevée



Dépistage de 'AgHBs

Décret 2003-462 du 21/05/2003 (remplace décret 92143 du 14 février 1992) :

obligation de dépistage de I'Ag HBs lors du 4¢me examen prénatal (6™ mois de
grossesse) (méme chez les femmes vaccinees contre le VHB)

Calendrier vaccinal recommande la vaccination des nouveau-nés de mére porteuse
de lI'antigene HBs a la naissance, associee a lI'administration d'immunoglobulines anti-

HBs

Etude réalisee en 1999 en Haute Vienne ()
20 % des femmes enceintes echappent a ce depistage systématique.
Parmi les 5 nouveau-nés de femmes dépistées Ag HBs positives : 2
n‘ont pas bénéficié d'une vaccination ou d'une serovaccination.

133 Hépatites B aigués déclarées de mars a decembre 2003 (2
2 nourrissons < 1 an, nés de mere Ag HBs + n’étaient pas vaccinés
(I'un des deux est décédé d'hépatite fulminante)

(1) Denis F.,Dépistage de I'Ag HBs chez les femmes enceintes : quel taux de couverture ? Enquéte en Haute-Vienne, 1999.
BEH. 2003 ; 33 :157-8

(2) Antona D., Delarocque-Astagneau E., Lévy-Bruhl D., Déclaration obligatoire des hépatites B aigués :

synthese des premiers résultats des déclarations de mars a décembre 2003. Rapport InVS juin 2004. 7 p.



Découverte d'un AgHBSs positif
chez une femme enceinte

Informer la future mere

de l'infection par le VHB
de la nécessité d’une serovaccination de | 'enfant a la naissance

Réaliser une sérologie hepatite delta, VHC & VIH

Enquéte sérologique (AgHBs, antiHBc et antiHBs) de
I'entourage familial et des partenaires

Avis d’'un hépatologue pour la CAT et suivi ultérieur

Etablir le statut AgHBe ou plutot le niveau de replication virale :
ADN VHB



Transmission Mere Enfant (TME)
du VHB




TME du VHB

of maternal-fetal transmission of hepatitis B viru
ang ZL, Ng HT. Role of caesarean section i
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Facteur de risque de TME du VHB (au nourrisson avant 1 an)

= Charge virale HBV élevee ou AgHBe + de la mere
Meres AgHBe + : > 90% / Meres AgHbe - : 20 a 30%

HK (1) : taux de transmission
2,5% (AgHBe +)

0% (AgHBe -)
NL(2) : immunoprophylaxie (HBIg 200-300 Ul) < 2h + vaccin 5 ou 10 pg)
taux efficacité
100% si CV HBV < 150 pg/mL (= 7 log)

versus 68% si CV > 150 pg/mL (11 enfants AgHBs
positif a un an provenant de mere AgHBe positive)

1- Tse K et al Immuno-prophylaxis of babies borne to hepatitis B carrier mothers Hong Kong Med J 2006;12;368
2- del Canho R et al, Ten years neonatal hepatitis B vaccination program, The Netherlands,1982-1992 : protective
efficacy and long term immunogenicity. Vaccine 1997;15;1624



Dans certaines regions :
le taux d’hepatite B AgHBe positif > 50%

AgHBs%/AgHBe%

Chine 11.0/52.9
Indonésie 3.5/53.3
Talwan 20.6/40.7

ng NT, Chou P. Seroprevalence of HBV in immigrant pregnant women and ¢
for neonates born to chronically infected immigrant mothers in Hsin-Chu
1;25(44):7706-10




Prévention de la TME du VHB




épatite B chez les nouveau-nés a ter
HOS/E2 n° 2006-138 du 23 mars 2006 diffusant un avis du Conseil s
smissibles, relatif a la vaccination des nouveau-nés de meres porteuses du

AgHBs - AgHBs + Statut HBs inconnnu (1)
o < 2kg < 2kg
indifférent <32 sem <32 sem

1¢ dose de vaccin

A la naissance (2)

se reporter 0 0
Schéma vaccinaux | a‘(‘j _ 1 1
: : calendrier
moil VI .
(mois de vie) vaccinal 2 2
B 6 6
Contréle AgHBs
et ACHBs : _
au mieux 1 a 4 mois apres NON oul OUI uniquement si mére AgHBs +

la derniére dose de vaccin

'Ag HBs le jour de I'accouchement.
e plus tét possible, si possible dans les 12 premieres heures et aprées la
RIX B10® (10nug) ou GENHEVAC B® (20ug), ne pas utiliser HBV,
i HBs (100 UI IM en un autre site que le vaccin). (30Ul/kg
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Dose recommandée en France :
100 Ul IM sur un autre site (30Ul/kg)

Chez les meres ayant une charge virale HBV élevee a I'accouchement (seuil >
9 log ?) : indication & augmenter la dose a 200 Ul(a évaluer ++)
Etats Unis : gammaglobulines plus concentrées (> 312 Ul/mL)

Demi-vie : estimée a 24 —28 jours

Autrefois, préconisation d’'une deuxieme injection de gammaglobulines a 1
mois chez les meres AgHBe positives : n’est plus mentionnée dans les
recommandations actuelles du fait de la disponibilité de vaccins recombinants
plus immunogenes



Réponse vaccinale chez le nouveau née

612 AgHBs +
prévalence : 0,07% (natif NL),3,6% Turquie,7,6%SE Asie & 8,9% du Ghana
dont AgHBe + : 8,9% (dont 26% originaire SE asiatique)

Nouveau Né

Immunoglobulines spécifiques anti-HBs (656 NN)
< 24h (95,9%), 24-48h (2,4%),>48h (1,2%)

Vaccination (n = 652)
vaccin | :1¢ sem(73%), 2¢me sem(21%) & > 2 sem(6%)
vaccin Il : 4-6 sem (79%), 6-10 sem (17%) & > 10 sem (4%)
vaccin Il : > 7 mois (91%)

Réponse vaccinale (6 semaines aprés la vaccination 3)
> 100 UI/L (85,5%),10-100 UI/L (12,2%) & < 10 UI/L(3,3%)

Revaccination enfant < 100 UI/L,

50-100 UI/L (HBV 1V), 10-100 UI/L (HBV IV et V) & < 10 Ul/L (+HBV VI)
Titres apres revaccination > 100 (78%), 10-100 (14%) & < 10 (8%)

Facteurs de risques associés a une réponse < 100 UI/L
sexe male, poids < 2500 g < 40 SA

Van Steenbergen JE, Vaccine; 2002;20;7
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< 10% des cas : associée a des charges virales élevéees+

Infection transplacentaire intra-uterine ++
frequence exacte et mécanisme ?
principalement decrite en Chine
efficacité non prouvée de l'Injection Ig anti HBs
et/ou traitement Lamivudine (100mg/j) durant le 3¢me
trimestre (études contradictoires)

Secondaire a une amniocentese : non observée au cours de 2 séries :

1:n =21, sans ponction sanglante : aucun AgHBs + a un an (1)

2:n=119: ADN VHB sang de cordon (lod 1pg) + = 4% sans amniocentése (n =72)
versus 0% avec amniocentése (n =47) (2)

(1) Alexander JM et al Infect Dis Obstet Gynecol, 1999;7;283
(2) (2) Towers CV et al Am J Obstet Gynecol 2001;184;1514
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(C
TDF
Entecavir et Tenofovir

puissants inhibiteurs du VHB (B)
barriere génétique élevée

1€ ligne de traitement
en monothérapie
chez le patient naif.
(Al)

LdT
(B)

Puissance antivi




Traitement Antiviral dans la prévention de la TME
en presence d’'une charge virale élevée chez la mere
(seuil > ? log)
>Etudes complémentaires nécessaires (TDF +++)
> Effet de ce traitement sur le développement de I'enfant a long terme non évalué

33 femmes enceintes (1) (AgHBe + & HBV DNA > 1,2 10° copies/mL)
dont 8 LAM 34-38 sem jusgu’a lI'accouchement
enfants : HBIg + vaccination
taux de transmission : LAM = 12,5% vs non traitees = 28%

151 femmes enceintes (2) (CV HBV = 7,2 log)
3 groupes LAM 100mg (n =43),HBIG 200Ul (n = 46) & placebo (n =52)
enfants : HBIg + vaccination
taux de transmission : LAM (16,3%), HBIG ( 16,1%) & placebo (32,7%)

155 femmes enceintes (3) (CV HBV > 9 log)
2 bras 1 : LAM (100mg)
enfants :HBIg + vaccination
taux de transmission (AgHBs + a 1 an) : LAM (18%) placebo (39%)

(1) van Zonneveld M et al Lamivudine treatment during pregnancy to prevent perinatal transmission of hepatitis B virus infection, J
Viral Hepat. 2003;10;294-7.

(2) Li XM et al, Interruption of HBV intrauterine transmission: a clinical study World J Gastroenterol; 2003;9;1501

(3) Xu WM et al, Lamivudine in late pregnancy to prevent perinatal transmission of hepatitis B virus infection : a multicentre
randomized, double bind, placebo-controlled study



Role de l'allaitement
dans la TME du VHB




VHB présent dans le lait maternel

Colostrum/Lait maternel
Plusieurs études chinoises 1994-1999 : AgHBs + dans 43% des cas

Taiwan 1993 .  ADN VHB + dans le lait de 50 meres AgHBe +
Taux dans le lait < taux sérique : - 4,5 log en moyenne (1)

VHB également détecté dans les sécretion gastriques d’un nouveau
neé

Brésil 2009 : 24 meres AgHBs + dont 4 AgHBe +
AgHBs + 58%/ 55%
ADN VHB + 75% / 42% (2)

Mais  PCR non quantitative avec un seuil de détection
estiméala?2log

taux de réplication du VHB chez les meres non
renseigné

1: Lin HH, Hsu HY, Chang MH, Chen PJ, Chen DS. Hepatitis B virus in the colostra of HBeAg-positive carrier mothers.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1993;17:207-10

2: de Oliveira PR, Yamamoto AY, de Souza CB, de Araujo NM, de Andrade Gomes S, Heck AR, de Castro Figueiredo JF, Mussi-
Pinhata MM. Hepatitis B viral markers in banked human milk before and after Holder pasteurization. J Clin Virol. 2009; 45:281-4



VHB = virus enveloppé resistant

Résiste a la congélation —20° C

Résiste a la pasteurisation (62.5° C 30 minutes puis refroidissement 7° C)

Taux AgHBs & positivité de la PCR ADN VHB comparable

avant et apres pasteurisation(colostrum 83%/83%) (lait 76%/77%)
Différent du VIH, HTLV et du CMV

Ne résiste pas 10 heures a 60° C (1981)

Etude réalisée a partir de concentrés de facteur VIlI
Résistance du VHB a la pasteurisation évaluée par inoculation au
chimpanzeé : aucun singe infecté apres traitement

Que penser de ces resultats ? :
Important de détecter les particules virales VHB INFECTIEUSES

cultures cellulaires (lignees stables ou hepatocytes primaires) mais les
systemes manquent de robustesse

Inoculation a I'animal

1: de Oliveira PR, Yamamoto AY, de Souza CB, de Araujo NM, de Andrade Gomes S, Heck AR, de Castro Figueiredo JF, Mussi-
Pinhata MM. Hepatitis B viral markers in banked human milk before and after Holder pasteurization. J Clin Virol. 2009; 45:281-4



DN VHB + dans le lait des meres A

Taux < taux serigue : - 4,5 log en moye

Ible en cas de traitemer




Allaitement Maternel

A+ .,- NE A \/LID
Cl U]UC UC TME uu viripo

Meéta analyses : 517 publications recensées et screenées entre 1985 et 2010
Critere d'inclusions

33 retenues : 30 Chinoises,1 USA, 1 Italie
N = 143 / non randomisée (sauf 1) / AM/AA = 0.94 (0.09/5.07)

1-5650 enfants suivies dont 244 CHB + (soit 4.32%)
2-difference de risque de TME entre enfants serovaccinés
AM/AA
-0.8% [IC95% : —1.6/0.1%] modeéle d'effet aléatoire
-0.4% [IC95% : -1.6%-0.7%] modele d'effet fixe

U

AM non associé a un risque additionnel de CHB chez I’enfant
(corrélé avec les résultats individuels de 32 des 33 études)



Allaitement et risque de TME du VHB

Etude prospective monocentrique (Dallas Texas) (1)
369 enfants nés de mere AgHBs + & HBIV et vaccination
101 allaites (asiatique 37%,africains 32%)
261 non allaités (africains 49%)
AgHBe + 22% versus 26% respectivement (NS)
durée moyenne de l'allaitement = 4,9 mois (2 sem-1 an)

Résultats : nombre d’enfants infectés =9 (2,4 % IC (1,1-4,6))
allaites = 0
non allaités = 9 dont 5 nés de mere AgHBe +
(facteur de risque = 9,6% versus 1,9%)

=Pas de risque additionnel si serovaccination correcte a la
naissance

(2) Hill IB et al, Risk of Hepatitis B Transmission in Breast-fed Infants of chronic hepatitis B carriers, Obstetric and Gynecology
2002;99;1049



Allaitement : pas de risque additionnel
Si nouveau né correctement séro vacciné

OMS recommande l'allaitement
méme en absence de sérovaccination
méme dans les pays dont la prevalence de I’AgHbs
est elévée




