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Liste des abréviations

Ac anti HBc : Anticorps anti-protéine “core”

Ac anti HBe : Anticorps anti-protéine “précore”

Ac anti HBs : Anticorps anti-protéine de surface

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

ALD : Affection de Longue Durée

Ag HBe : Protéine “précore”

Ag HBs : Antigéne de surface

ALAT : ALanineAmino Transférase

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

ARN : AcideRiboNucléique

ASAT : Aspartate Amino Transférase

CDC : Centers for Disease Control and Prevention

CHC : Carcinome HépatoCellulaire

CMUC : Couverture Maladie Universelle Complémentaire

CTV : Comité Technique de Vaccination

DGS : Direction Générale de la Santé

DO : Déclarations Obligatoires

HCSP : Haut Conseil de Santé Publique

InVS : Institut de Veille Sanitaire

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymérase Chain Reaction

PEV : Plan Elargi de Vaccination
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SEP : Sclérose En Plaque

UNICEF : The United Nations Children’s Fund

VASLD : Vietnam Association for the Study of Liver Diseases

VHB: Virus de I'Hépatite B

VIH: Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Introduction

L'hépatite B est I'une des maladies les plus répandues dans le monde. Selon I'OMS, le virus
de I'hépatite B (VHB) est 50 a 100 fois plus contaminant que le virus de I'lmmunodéficience
Humaine (VIH). En 2012, environ 2,5 milliards de personnes sont infectées par le VHB, soit
30% de la population mondiale. Parmi eux, au moins 350 millions sont des porteurs

chroniques, essentiellement sur les continents Asiatiques et Africains.

La répartition géographique de I'hépatite B est tres variable d’une région a I'autre. L'OMS a
donc divisé le monde en 3 zones : de forte, de moyenne et de faible endémie. La France se
trouve en Europe de I'Ouest, une région de faible endémie. Au contraire, le Vietham se
trouve en Asie-Pacifique, une région dont la prévalence de I’hépatite B chronique est la plus

importante au monde [1], [2].

Deux pays, deux situations différentes. La France est un pays développé avec un haut niveau
socio-économique. A l'inverse, le Vietham est un pays en pleine voie de transition. Le
systéme de santé francais est un systeme public, qui assure |'accés a la santé a tous les
citoyens. Quant au Vietnam, le systeme d’assurance de santé ne concourt qu’a 13% des
dépenses de santé. Du fait de son développement accéléré, le systéme de santé vietnamien

est confronté encore a plusieurs défis [3].

En France, selon les statistiques de I'InVS, il y a environ 3,1 millions de personnes qui ont été
en contact dans le passé avec le VHB et 300 000 personnes avec une infection chronique. La
voie de transmission principale est la voie sexuelle. La politique vaccinale repose sur
I'identification et la vaccination des sujets a risque, ainsi que la vaccination des nourrissons

et celle de rattrapage pour les adolescents.

Au Vietnam, faute de moyens et d’investissements, les statistiques officielles sont encore
tres limitées. On estime qu’il y a de 7 a 14 millions de personnes ayant une hépatite B
chronique [4]-[7]. La voie de transmission essentielle ici est la voie périnatale. C’'est la raison
pour laquelle que la politique vaccinale du Vietnam repose sur la vaccination a la naissance
de tous le nourrissons. En raison des colts élevés du traitement, beaucoup de patients

infectés chroniques au Vietnam n’ont pas de moyen pour accéder aux soins médicaux.

Que ce soit au Vietnam ou en France, les pharmaciens d’officine jouent un réle important
J

dans la lutte contre cette menace sanitaire.
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1 Généralités

1.1 Classification et structure du VHB

Le VHB appartient a la famille des Hepadnaviridae et au genre Orthohepadnavirus [8].

Le VHB est un virus a ADN partiellement double brin. Son génome est formé d’environ

3,2kb, repartis en 4 génes principaux [8] (Figurel) :

- PréS/S codant 3 protéines de surface: S est la protéine majeure, PréS2/S est la
protéine moyenne et PréS1/PréS2/S est la grande protéine.

- PréC/C codant la protéine core (’Ag HBe et I’Ag HBc). En pratique clinique, les
mutants préC sont les plus fréquemment rencontrés. Il s’agit soit des mutations
introduisant un codon stop dans la région préC en position 1896, a I'origine de I'arrét
de la synthese de I’Ag HBe, soit des mutations dans le promoteur préC, a I'origine
d’une diminution de I'expression de I’AgHBe. Ces 2 profils correspondent donc aux
infections par des variants négatifs pour I’Ag HBe [9].

- Pol codant la polymérase virale, qui posséde également une activité transcriptase
inverse.

- Xcodant la protéine X, qui joue un réle transactivateur sur des oncogenes cellulaires.
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Figure 1 : Structure du virus de I’hépatite B [10].

Le VHB est un virus enveloppé a capside icosaédrique. Son enveloppe externe lipoprotéique
est uniqguement formée de protéine de surface S. Cette enveloppe entoure une

nucléocapside de 28nm constituée de la protéine de capside (core) [10].

Avant le développement de la biologie moléculaire, le VHB était caractérisé en se basant sur
I'hétérogénéité de I’Ag HBs. Aujourd’hui, le génotypage du VHB est le plus souvent réalisé
pour caractériser le VHB, soit par séquencage direct du génome viral, soit par des tests
commerciaux fondés sur I’hybridation moléculaire [11]. Huit génotypes de VHB, de A a H,

sont actuellement connus et se distinguent par leur distribution géographique (Figure2).
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Figure 2 : Distribution géographique des génotypes de I’hépatite B. Plus la lettre est grande, plus la

présence du génotype dans cette région est importante [10].

- Génotype A : majoritaire en Afrique, présent en Europe, aux Etats-Unis, en Amérique
latin et en Océanie.

- Génotype B: majoritaire en Asie, présent en Océanie, en Afrique et en Amérique
latin.

- Génotype C : majoritaire en Asie, présent en Océanie, en Afrique et en Amérique.

- Génotype D: majoritaire en Méditerranée, présent en Océanie, en Afrique et en
Amérique.

- Génotype E : majoritaire en Afrique subsaharienne.

- Génotype F : majoritaire en Amérique du Sud, présent en Alaska.

- Génotype G : majoritaire aux Etats-Unis, présent en Europe.

- Génotype H : majoritaire en Amérique centrale.

La distribution géographique des génotypes explique l'influence de la géographie dans
I’évolution du virus [12], [13]. En Asie, les études semblent montrer que le génotype B serait
plus sensible au traitement par interféron. Au contraire, le génotype C est plus souvent
associé a une progression de la maladie vers une cirrhose ou un cancer du foie. En Europe,
le génotype D est majoritaire, il serait associé a un tableau clinique plus sévere et a une

moins bonne réponse au traitement par interféron que le génotype A.
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Dans le sérum d’un sujet infecté, il existe 2 types de particules virales [4] (Figure 3) :

- Les particules infectieuses sphériques de 42nm de diametre, encore nommés
particules de Dane, qui constituent le virion complet.
- Des enveloppes vides non infectieuses de 22nm de diametre, de forme sphérique ou

filamenteuse, produites par la synthése en exces de protéine S.

Particule sphérique
vide de 22 nm

Virus de I'hépatite B
Particule sphérique
de 42 nm

Batonnet de 22/100 nm

Figure 3 : Particules virales observées en microscopie électronique. Une forme infectieuse
(particule sphérique de 42nm de diamétre) et deux formes vides (bdtonnet, particule sphérique de

22 nm de diamétre) [10].

1.2 Modes de transmission du VHB
Selon 'OMS, le VHB est 50 a 100 fois plus contaminant que le VIH. C’'est donc une maladie

virale trés contagieuse.

La contamination s’explique par la présence du VHB dans la plupart des liquides biologiques
comme le sang, le sperme et les sécrétions vaginales, mais également dans la salive, et a
une plus faible concentration dans le lait maternel, I'urine, la sueur et les larmes a un titre

encore plus faible [14].
Il existe 3 voies classiques de transmission de la maladie [15]:

- Transmission périnatale (ou encore appelée voie verticale),

- Transmission sexuelle,
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- Transmission parentérale.

Pourtant, selon 'OMS, la source de contamination n’est pas identifiée dans 35% des cas.

1.2.1 Transmission verticale
Le terme de transmission verticale désigne la transmission d’une maladie infectieuse de la
mere a son enfant pendant I'accouchement. Selon ’'OMS, dans les zones de forte endémie,

surtout en Asie, c’est le mode de transmission le plus important.

La majorité des infections mére-enfant (95%) sont acquises au moment de I'accouchement
[16]. Elle peut se faire par voie transplacentaire, au décours d’une excoriation cutanée, par
contact ou ingestion des sécrétions vaginales ou du sang contaminé, ou bien par une

contamination sanguine lors d’une césarienne.

D’apres une étude américaine en 2002 réalisée chez les meres porteuses chroniques de
I’'hépatite B, le risque de transmission de la maladie a leur enfant par le biais du lait
maternel est nul [17]. La transmission in utéro est rare. Elle représente moins de 5% des

infections mere-enfant.

Le risque de transmission de la maladie varie selon la date de début de I'infection pendant Ia

grossesse et selon la présence de |I’Ag HBe chez la meére.

Si une hépatite aigué se déclare pendant la grossesse, le risque de transmission est [18] :

- Faible au cours du premier trimestre de la grossesse, sauf si la mére devient porteuse
chronique,
- D’environ 6% au cours du deuxiéme trimestre,

- D’environ 67% au cours du troisieme trimestre.

Pour les femmes porteuses chroniques de I’Ag HBs, le risque de transmission a I’enfant est

d’environ [16] :

- 70 a 90% si la sérologie Ag HBe est positive (70 a 90% des nouveau-nés infectés
deviendront eux-mémes porteurs chroniques),

- 102 20% si la sérologie HBe est négative.

La prévalence de I’Ag HBe chez les femmes enceintes est plus importante en Asie qu’en
Afrique (40% vs 15%). La transmission verticale est alors plus importante [16]. Elle a une

conséquence importante sur la pérennisation du réservoir du VHB sur ce continent.
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1.2.2 Transmission sexuelle

L'hépatite B est une maladie sexuellement transmissible. Elle se transmet au cours de
pratiques sexuelles non protégées, si 'une des deux personnes est infectée [8]. C'est I'une
des principales voies d’infection dans les pays de faible endémie. On estime qu’elle est a

I'origine d’environ 50% des nouveaux cas d’infection chez les adultes dans ces pays [15].

Les personnes a haut risque de transmission sexuelle sont [15] :

- Hétérosexuels avec de multiples partenaires sexuels,
- Hommes qui ont des relations avec des hommes (rapports anaux réceptifs),
- Personnes ayant déja d’autres infections sexuellement transmissibles (IST),

- Travailleurs et travailleuses du sexe.

1.2.3 Transmission parentérale
La transmission parentérale est la transmission par voie sanguine (transfusion de sang, par
injection ou piqlre accidentelle avec du matériel mal stérilisé). La transmission par voie

parentérale existe dans toutes les zones d’endémie.

Les usagers de drogues sont largement exposés aux hépatites B. Par voie intraveineuse ou
par voie nasale, le virus se transmet lors des échanges des seringues ou de pailles entre

personnes contaminées [19].

L'hépatite B est considérée comme Il'une des infections professionnelles les plus
importantes dans le monde médical et paramédical. Le risque de contracter |I’"hépatite B est
2 a 5 fois supérieur a celui de la population générale [20]. Le risque augmente avec la
fréquence d’exposition au sang ou aux dérivés sanguins, et la durée de I'exercice

professionnel [21].

Le VHB peut également étre transmis lors des soins [22], notamment suite a :

- Un acte chirurgical ou un soin dentaire avec du matériel souillé,
- Des injections réalisées avec les aiguilles réutilisées,

- Une hémodialyse réalisée avec du matériel souillé,

- Une transfusion sanguine utilisant du sang contaminé,

- Un contact des muqueuses avec du matériel mal désinfecté,

- Une séance d’acupuncture réalisée avec des aiguilles réutilisées non stérilisées.
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En cas de non-respect des regles d’hygiéne et de décontamination des matériels souillés, le
tatouage et le piercing (percage d’oreille ou d’autres) constituent également un facteur de

risque dans la transmission du virus, mais ceux-ci restent des facteurs mineurs [22].

1.2.4 Cas particulier des transmissions intrafamiliales

La transmission horizontale résulte d’une transmission au sein d’'une famille ou des
collectivités. Il se produit souvent suite au contact de la peau lésée ou des muqueuses avec
des larmes, de la salive, des sécrétions biologiques ou bien du sang contaminé [23]. La
transmission via le partage d’objets tels que brosse a dents, rasoir, linge de toilette... reste
possible [24]. Ce mode de transmission est souvent rencontré chez les jeunes enfants, mais

peut exister a tout age [18]. Il est souvent rencontré en Afrique [15], [16].

1.3 Physiopathologie de I'infection par le VHB

Une fois entré dans le sang, le VHB se dirige vers les cellules hépatiques [8]. Le VHB est
considéré comme peu cytotoxique. Autrement dit, la physiopathologie de la maladie
dépend essentiellement de la réponse immunitaire de I’'hote, surtout de l'immunité
cellulaire. Les antigenes cibles sont les protéines HBc et HBs, exprimées a la surface des

hépatocytes infectés [8].

D’aprés une étude sur le «Mécanisme de la pathogenése des hépatites chroniques B et C et
nouvelles stratégies antivirales» de [|'équipe du professeur Zoulim, suite a une
contamination par le VHB, le systeme immunitaire de I'organisme va réagir de deux

manieres :

- En premier temps, c’est la réponse précoce. Il s’agit d’'une réponse non spécifique, qui
limite la multiplication et la dissémination du virus dans I'organisme.

- Puis, la réponse adaptative est activée. Celle-ci est plus efficace mais plus tardive, fait
appel a des Ac et des cellules immunitaires spécifiques des Ag viraux. Elle contréle

donc l'infection sur le long terme.

L’étude du Professeur Zoulim a montré que I'évolution de la maladie dépend probablement
de la premiére ligne de défense de l'organisme. Suite a une infection, une réponse
immunitaire adaptée conduira a I'élimination du virus, aprés une hépatite aigué. Mais si la
réponse immunitaire est trop forte, il y aura une destruction massive des hépatocytes,

aboutissant a I'hépatite fulminante. L'immunotolérance permet une multiplication virale
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abondante mais asymptomatique. Et enfin, si la réponse immunitaire existe mais est

insuffisante pour éliminer le virus, une hépatite chronique va survenir [8].

1.4 Epidémiologie mondiale de l'infection par le VHB

141 Prévalence mondiale de I'infection par le VHB

La prévalence renseigne sur le nombre de personnes atteintes par une maladie au sein
d’une population a un moment donné. Elle comptabilise a la fois les nouveaux cas et ceux

diagnostiqués plus anciennement a un instant précis.

L'hépatite B est un probléme de santé publique majeur dans le monde. En 2012, 'OMS
estimait qu’il y avait environ 2,5 milliards de personnes infectées par le VHB dans le monde,
soit environ 1 /3 de la population mondiale. Quant a I'infection chronique, en 2012, elle
touchait plus de 350 millions de personnes, soit environ 1/20 de la population mondiale [1],
[2]. Pourtant, la répartition géographique de l'infection par le VHB est tres inégale. La
prévalence du VHB varie significativement selon les différentes régions du monde. L'OMS

distingue 3 zones : les zones de forte, de moyenne et de faible endémie (Figure 4).

HBsAg Prevalence

B 28% = High
.2-7% = Intermediate
C)<2%= Low

Bleu foncé : Prévalence Ag HBs forte (> 8%) ; Bleu moyen : Prévalence Ag HBs intermédiaire (2-7%) ;
Bleu clair : Prévalence Ag HBs faible (<2%)

Figure 4 : Distribution géographique de l'infection chronique de I’hépatite B, 2006 [1].
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1.4.1.1 Zones de forte endémie

Les régions classées dans cette premiere catégorie sont celles ou plus de 8% de la

population présente une infection chronique a VHB. Ce sont [1] :

- La plupart des iles Pacifiques (excepté I’Australie, la Nouvelle-Zélande et le Japon),
- L’Asie du Sud-est,

- La Chine,

- Le Moyen Orient,

- LU’Afrique subsaharienne,

- Le bassin amazonien en Amérique du Sud,

- Le Groenland.

Dans ces régions, la plupart des gens sont infectées par le VHB avant I’age de 40 ans (70 a
90%) [25]. Plus de 75% des porteurs chroniques se trouvent sur le continent Asiatique, soit
300 millions de personnes environ [26]. En plus, la prévalence varie selon les pays [27]. Les

pays asiatiques les plus touchés sont le Vietnam, la Chine, le Taiwan et les Philippines [27].

1.4.1.2 Zones de moyenne endémie

Les régions classées dans cette deuxieme catégorie sont celles ou 2 a 8% de la population

présente une infection chronique a VHB. Ces zones sont [1] :

- L’ex-URSS et I'Europe de L'Est,

- LInde,

- Le Proche Orient,

- L’Afrique du Nord,

- Certains pays d’Amérique centrale et du sud: le Honduras, le Nicaragua, le
Venezuela, le Guyana, le Surinam, les Guyanes et une partie du Brésil,

- Le nord du Canada,

- L’Alaska.

Environ 20 a 55% de la population de ces régions a été en contact avec le virus dans le

passé.

1.4.1.3 Zones de faible endémie

Les régions classées dans cette troisieme catégorie sont celles ou moins de 2 % de la

population présente une infection chronique. Ces zones sont [1] :

L’Australie,
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- L’Europe du Nord et de I'Ouest,
- L’Amérique du Nord,

- Une partie de ’Amérique du Sud : I’Argentine, le Chili, I'Uruguay.
Dans ces pays, moins de 20% de la population a été en contact avec le virus.

En conclusion, la prévalence de la maladie est souvent inversement proportionnelle au
niveau socio-économique des pays touchés. Approximativement, 45% de la population
mondiale vivrait dans des zones de forte endémie et 43% dans des régions de moyenne

endémie [28].

1.4.2 Incidence mondiale de I'infection par le VHB

L'incidence est le nombre de nouveaux cas d’une maladie pendant une période donnée et

dans une population donnée.

D’apres 'OMS, en 2012, il y a plus de 4 millions de nouveaux cas d’hépatites aigués a VHB
chaque année. Souvent, seuls les cas d’hépatites aigués symptomatiques sont notifiés par
les systemes de surveillance, ce qui ne représentent que 30 a 50 % des infections
contractées par les adultes et seulement 5 a 15% de celles concernant les enfants [19].
L'estimation de l'incidence globale serait donc obtenue aprés la prise en compte de

I’exhaustivité des notifications.

1.4.3 Morbi-Mortalité mondiale associée au VHB

D’aprés 'OMS, plus de 600 000 personnes meurent chaque année des conséquences aigués
ou chroniques de l'infection par le VHB [2] : 76% de ces déces surviennent en Asie-Pacifique,

11% en Afrique, 8% en Europe, 3% dans le bassin méditerranéen et 2% en Amérique.

Les conséquences de I'hépatite B chronique (cirrhose et ses complications, carcinome
hépatocellulaire) sont responsables de 94% des déces. Les 6% restant sont dus aux hépatites
B aigués [29]. L'incidence du carcinome hépatocellulaire (CHC) a augmenté dans le monde

éme

et devient maintenant le 5 cancer le plus fréquent. Il tue 300 000 a 500 000 personnes

chaque année, et 75% des CHC sont liés aux VHB [28].

Globalement, la plupart des déces liés aux VHB sont les résultats des séquences de
I'infection chronique contractée lors de la période périnatale et la petite enfance [29].
L'infection par le VHB contractée a la période périnatale, la petite enfance (inférieur a 5

ans), et aprés 5ans, est responsable de 21%, 48% et 31 % des décés, respectivement [29].
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1.5 Tableaux cliniques
Cliniguement, linfection par le VHB est responsable d’hépatites aigués, fulminantes,

chroniques pouvant étre asymptomatiques.

1.5.1 Durée d’incubation

L'incubation est de 1 a 3 mois pour l'infection par le VHB.

1.5.2 Hépatite aigué

L'hépatite B aigué peut se présenter sous différentes formes.

1.5.2.1 Formes anictériques voire asymptomatiques

Environ 70% des sujets porteurs d'une hépatite chronique n’ont aucun antécédent
d’hépatite aigué ictérique. Parmi eux, la majorité des cas n’ont présenté ni manifestation
clinique ni anomalie biochimique. Cependant, certains se plaignent d’une asthénie ou de

myalgies. Mais souvent, ces signes ne sont pas invalidants [30].

1.5.2.2 Formes ictériques ou symptomatiques

Cette forme représente environ 30% des infections a VHB. La maladie commence souvent
par une phase pré-ictérique avec une altération de I'état général, des manifestations
pseudo-grippales (asthénie, douleurs musculaires et articulaires, céphalées et frissons),
associées éventuellement a une légere fievre. Environ 50% des patients présentent des
signes digestifs, notamment perte d’appétit, douleurs épigastriques, nausées et
vomissements. Certaines manifestations cutanées de type érythéme maculopapuleux ou
urticaire ont été aussi signalées. La durée de cette période pré-ictérique est de une a deux

semaines [30].

S’installe ensuite la période d’ictére, avec un pic en 4 a 8 jours aprés le début de l'ictére. Les
signes cliniques principaux sont un jaunissement de la peau et des muqueuses avec une

coloration foncée des urines. Un prurit est inconstamment présent [30].

L'ictere décroit progressivement. Sa durée moyenne est de 2 a 6 semaines. L'évolution est
souvent favorable. La plupart des sujets présentent une amélioration progressive.

Malheureusement, les complications surviennent dans 1 a 2 % des cas [30].

1.5.2.3 Complication : Hépatite fulminante
Cette forme grave de I'hépatite B peut survenir a tout moment lors de |'évolution de
I’hépatite aigué. Elle se caractérise par une destruction massive des hépatocytes, soit

I’évolution est favorable, soit I'aggravation devient irréversible, pouvant entrainer le déces
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du patient. La survie spontanée des hépatites fulminantes varie en fonction de I'étiologie et
de I'age. La mortalité globale des hépatites virales fulminantes est de I'ordre de 50% si le
sujet a moins de 20 ans, 75% entre 20 et 40, 90% entre 40 et 60 et 100% au-dela de 60. A ce

stade, la transplantation hépatite est le seul espoir [30].

1.5.3 Hépatite chronique
Suite a une hépatite aigué, certains sujets évoluent vers la chronicité. On parle de chronicité

guand I’Ag HBs est présent dans le sang plus de 6 mois [30].

Le risque de passage a la chronicité est inversement proportionnel a I’age auquel survient
I'infection. Ce risque est d’autant plus élevé que l'infection survient avant I’age de 5 ans. Si
I'infection survient pendant les premiers jours de la vie, la quasi-totalité des nourrissons
vont développer une infection chronique. Pour les enfants infectés avant I'age d’un an, le
chiffre se situe aux alentours de 90%, et 30 a 50% pour les enfants infectés entre un an et
quatre ans. Par contre, chez I'adulte immunocompétent, seulement 5 a 10% des cas vont

évoluer vers la chronicité [8].

Au stade chronique, environ 30% des sujets tolerent l'infection et deviennent porteurs
sains. Mais environ 70% des autres patients développent une maladie du foie chronique,
encore appelée hépatite chronique active. Le passage mutuel entre ces deux formes est

possible.

Cliniqguement, il est tres difficile de diagnostiquer une hépatite chronique. Plusieurs années
peuvent s’écouler avant qu’une expression clinigue se manifeste. L'asthénie est le
symptéme principal de [linfection chronique. Une cirrhose peut se développer
progressivement avec une asthénie, des cedémes, une ascite, des ecchymoses ou des
hémorragies digestives. En cas d’insuffisance hépatocellulaire aggravée, I'apparition d’une
encéphalopathie risque de provoquer la mort du patient. Enfin, la cirrhose hépatique peut

se compliquer d’un carcinome hépatocellulaire [8].
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1.5.4 Résumé de I'histoire naturelle de I'infection par le VHB (Figure 5)

{'70% asymptomatique

Hépatite aigué périnatale Hépatite aigué a I'age 309% symptomatique
ou dans I'enfance adulte
;. 1% fulminante
10-70% 90-95%
30-90% 5-10%
Guerison Guérison
\ 4
Infection chronique
- / 30%
Hépatite chronique |q..s > Portage inactif
20%
3-5% \ 4
CHC < Cirrhose CHC : Carcinome Hépatocellulaire

Figure 5 : Résumé de I'histoire naturelle de V'infection par le VHB [8].

1.6 Diagnostic et suivi biologiques des infections a VHB
Le bilan de l'atteinte hépatique repose sur le bilan des fonctions hépatiques, qui doit
inclure : dosage sanguin des transaminases (ASAT, ALAT), gamma GT, phosphatases

alcalines, bilirubine totale, libre et conjuguée et taux de prothrombine (TP).

Puis le diagnostic de I'hépatite B est affirmé par la sérologie virale et la recherche de I’ADN

viral par biologie moléculaire.

1.6.1 Marqueurs sérologiques

Plusieurs marqueurs sont utilisés pour le diagnostic et le suivi de I’hépatite B: les antigénes
viraux Ag HBs et Ag HBe. Ensuite, s’ajoutent dans la liste les anticorps dirigés contre ces

Ag (Ac anti HBs, Ac anti HBc, Ac anti HBe).

Ag HBs et Ac anti HBs

Les Ag HBs sont les marqueurs essentiels de l'infection. lls apparaissent dans le sang au
cours de la phase d’incubation. Leur disparition témoigne d’une évolution favorable de la
maladie. A l'inverse, leur persistance plus de 6 mois témoigne d’une évolution chronique de

I'infection.
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En regle générale, les Ac anti HBs ne sont détectables qu’aprés la disparition des Ag HBs. Les
Ac anti HBs signifie la guérison et I'immunité contre l'infection [4]. Mais dans certaines
situations comme celle de I’hépatite fulminante, les Ag HBs et les Ac anti HBs peuvent

coexister.

La présence d’Ac anti HBs traduit également une réponse immunologique a la vaccination.
La séroprotection contre le VHB est définie par un titre d’Ac anti HBs supérieur ou égal a 10

muUI/ml, 1 a 3 mois aprés un schéma complet de vaccination [31].

Ag HBc et Ac anti HBc

Les Ag HBc sont détectables dans les hépatocytes mais pas dans le sérum [4].

L’apparition des Ac anti HBc est tres précoce au cours de l'infection et persiste au fil des
années, voire a vie. C'est pourquoi, les Ac anti HBc sont choisis comme marqueurs de choix
pour les hépatites a VHB. C’est au cours de la phase pré-ictériqgue qu’apparaissent dans le
sang des Ac anti HBc de classe IgM. Les IgM HBc, fugaces, signent l'infection aigué, tandis

gue les 1IgG HBc sont tres durables, probablement toute la vie.

Ag HBe et Ac anti HBe

L'Ag HBe est lié a la nucléocapside et s’exprime seulement quand celle-ci est en voie de lyse.
Sa présence dans de sérum est un témoin de la réplication du VHB. La détection de I’Ag HBe

est corrélée a 80% avec celle de I’ADN viral.
L’Ac anti HBe marque la fin de la réplication virale et I'’entrée dans la guérison.

1.6.2 ADNduVHB
L’ADN viral est un marqueur de l'intensité de la réplication. Les techniques quantitatives

comme la PCR sont utilisés pour suivre I’évolution de I’ADN viral.

1.6.3 Diagnostic biologique des hépatites aigués a VHB

Si on suspecte d’une hépatite B aigué, il est recommandé de faire le dépistage avec les
parameétres sérologiques suivants : Ac anti HBc de type IgM et Ac HBc totaux, Ag HBs et Ac
anti HBs. Si I’Ag HBs est positif, I'infection sera confirmée avec le dépistage de I’Ag HBe, I'Ac

anti HBe et I’ADN viral.

Pendant la phase d’infection aigué lors de la réplication virale, le profil suivant est observé

(4] :
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- AgHBs+etAgHBe +

- Acanti HBc + et IgM anti HBc +
- Acanti HBs — et Ac anti HBe -
- ADN viral détectable

Puis, survient la phase de convalescence : ’Ag HBs a disparu mais I’Ac anti HBs n’est pas

encore présent. La sérologie a cette phase est donc [4] :

- AgHBs—et Acanti HBs —
- AcantiHBc+
- Ag HBe et ADN viral non détectables

- AcantiHBe +
Et enfin, c’est la phase de guérison avec une sérologie qui montre :

- AgHBs—etAcanti HBs +
- Ac anti HBc totaux +
- Ag HBe et ADN viral non détectables

- Acanti HBe +

Une sérologie associant Ag HBs positif et Ac anti HBc de type IgM positif reflete une
infection récente. Mais parfois, avec les nouveaux tests sensibles, les Ac anti HBc de type
Ilg M sont détectables au cours des poussés chez un malade chronique [8]. Il faut donc

revenir sur les signes cliniqgues anamnestiques pour confirmer le diagnostic.

1.6.4 Suivi biologique des hépatites aigués a VHB

La disparition des Ag HBs correspond a une guérison de |I'"hépatite aigué. Mais s'il persiste
au-dela de 3 mois, la détection de I’Ag HBe et de ’ADN permet d’évaluer le risque d’évoluer
vers la chronicité. La chronicité est vraiment affirmée quand I’Ag HBs persiste au-dela de 6

mois [32].

1.6.5 Diagnostic biologique des hépatites chroniques a VHB

Lors d’une infection chronique, les paramétres sérologiques présentés par le patient sont :

- AgHBs+
- Ac anti HBc + avec IgM anti HBc —. En revanche, leur présence n’écarte pas

totalement le diagnostic d’une infection chronique comme mentionné ci-dessus.
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Une fois que la chronicité est confirmée par la présence de I’Ag HBs dans le sang pendant

plus de 6 mois, I’Ag HBe et I’ADN viral estiment I'intensité de la réplication virale [33] :

- Ag HBe et ADN du VHB positifs : haut niveau de réplication,
- Ag HBe et ADN du VHB négatifs : faible niveau de réplication.
- Ag HBe négatif mais ADN positif : possible mutant pré-C [34].

L’hépatite chronique active peut étre définie par [35] :

- Transaminases sanguines élevées,
- ADN viral présent a un titre significatif (ADN viral > 10 ° copies/ml),

- Ag HBe + si virus « sauvage » ou — si virus mutant pré-C.
Les porteurs sains sont définis par [35] :

- Ag HBs positif,
- Transaminases normales,

- ADN viral et Ag HBe indétectables.

Le portage sain ne signifie pas la guérison. Des réactivations du virus peuvent survenir a
n‘importe quels moments. Une surveillance annuelle du taux ADN a vie est donc nécessaire

[36].

1.6.6 Suivi biologique des hépatites chroniques a VHB

La surveillance sérologique de ce stade repose sur les marqueurs de la réplication virale,
ADN viral, Ag HBs, Ag HBe et Ac anti HBe. Un bilan de I'atteinte hépatique est nécessaire

comprenant si besoin une ponction-biopsie hépatique.

En absence de traitement

Pour les patients non traités atteints d’une infection chronique avec des marqueurs de
réplication positifs, il est utile de surveiller une fois par an une possible séroconversion Ag

HBe/Ac anti HBe et une disparition de I’ADN du VHB [33].

Pour les patients non traités atteints d’une infection chronique avec un faible niveau de
réplication, la recherche d’une réapparition de I’Ag HBe et de I’ADN viral se justifie s’il existe
des signes faisant craindre une réactivation, tels que I'augmentation des transaminases par

exemple [33].

En cas de traitement
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1/ Bilan pré thérapeutique

Un bilan hépatique est réalisé avec le dosage de I'activité sérique des ALAT et un bilan
virologique avec la détermination quantitative de ’ADN viral et le dosage de I’Ag HBe et de

I’Ac anti HBe [33]. S’ajoute ensuite le bilan de la fonction hépatique avec :

- Examens radiologiques : Echographie pour déterminer la morphologie du foie et
dépister le cancer du foie.

- Examens histologiques : Ponction biopsie hépatique (PBH) pour déterminer le degré
d’activité de lésions et de fibrose du foie, aprés vérification de I'absence de contre-
indication, notamment le traitement de ’hémostase. En cas de contre-indication,
I’élastométrie sera prescrit.

- Elastométrie : FibroScan pour évaluer la fibrose hépatique en mesurant le degré

d’élasticité du foie.
2/ Surveillance de I'efficacité du traitement

D’abord, il faut surveiller les transaminases chaque mois au début du traitement, puis tous
les trois mois. La mesure de la charge virale est faite tous les trois mois, ou plus en cas de
cirrhose. Si I’Ag HBe est négatif dans le bilan pré thérapeutique, la surveillance se limite a la
seule détermination de I’ADN viral. Au contraire, si I’Ag HBe est positif, il est important de
repérer une éventuelle séroconversion. Si I’Ag HBe et ’ADN du VHB sont négatifs, il faut de

la méme maniére surveiller une possible séroconversion HBs [33].

1.6.7 Infection par le VHB guérie
L’Ac anti HBs et les Ac anti HBc totaux sont positifs, I’Ag HBs est négatif. Mais parfois, I'Ac

anti HBs devient négatif aprés plusieurs années. Les transaminases sont normales, I’ADN

viral et ’Ag HBe sont indétectables.

1.6.8 Récapitulatif de I'interprétation des sérologies

Les figures ci-dessous résument |’évolution habituelle des marqueurs sérologiques de

I’hépatite B selon les principales situations rencontrées.
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Incubation Infection aigué Convalescence Guérison

4-12 semaines 2-12 semaines 3 - 6 mois Années
1 Total anti-HBc

- W
— | =" Reki-Fide LB e

A

ADN virai IgM anti-HBc

u

-~ w
Contamination Temps

Figure 6 : Profil d’évolution habituel des marqueurs de I’hépatite B au cours d’une hépatite B aigué

guérissant spontanément [4].

Incubation Infection aigul Infection chronique Portage inaclt

4-12 semaines & mois Années

Figure 7 : Profil d’évolution habituel des marqueurs de I’hépatite B au cours d’une hépatite B

chronique passant au portage inactif [4].

Incubation Infection algué infection chronigue

4-12 sermaines 6 mois Années

Figure 8 : Profil d’évolution habituel des marqueurs de I’hépatite B au cours d’une hépatite B

chronique en réplication active passant au portage inactif [4].
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Et le tableau ci-dessous résume les interprétations des marqueurs selon le type d’infection

de I'hépatite B :

Anti HBc - Anti HBs - Pas d’infection par le VHB
Anti HBc - Anti HBs + Personne vaccinée
Anti HBc + Anti HBs + Personne guérie
Ag HBs - Anti HBc + Anti HBs - Infection aigué en voie de guérison : phase
IgM anti HBc + fenétre : I’Ag HBs a disparu mais I’Ac anti
HBs n’a pas encore apparu.
Anti HBc + Anti HBs - Infection ancienne et guérie a la suite de
IgM anti HBc - laquelle I’Ac anti HBs a fini par disparaitre
Anti HBc + Anti HBs - Infection aigué ou réactivation chez un
Ag HBs + IgM anti HBc + porteur chronique de I’Ag HBs
Anti HBc + Anti HBs - Porteur chronique ou hépatite chronique B
IgM anti HBc - (Ag HBs + depuis plus de 6 mois)
ADN viral + Ag HBe + Phase réplicative d’une hépatite chronique
(/;\g6l-r|nB;i:) (> 10° copies/ ml) | Anti HBe - B Ag HBe positif
ADN viral + Ag HBe - Phase réplicative d’une hépatite chronique
(> 10° copies/ ml) | Anti HBe + B Ag HBe positif (virus mutant)

(Transaminases élevées)

ADN viral —

(< 10° copies/ ml)

Ag HBe -
Anti HBe +

(Transaminases normales)

Porteur inactif de I’Ag HBs

Tableau 1 : Interprétation des résultats des marqueurs biologiques de I’hépatite B [35].

1.7 Prévention des infections par le VHB

171

Mesures non vaccinales

La vaccination est le pilier de prévention contre I’hépatite B [37]. Mais, elle n’est pas le seul

moyen pour lutter contre cette maladie infectieuse. A c6té du vaccin, il existe bien d’autres

moyens prophylactiques trés efficaces.

D’autres mesures non vaccinales sont d’autant plus importantes qu’elles préviennent

d’autres pathologies :

- La connaissance et la promotion de I'usage du préservatif (masculin ou féminin), qui

permet de lutter contre d’autres infections sexuellement transmissibles,
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- Le respect strict des régles d’hygiene et de la stérilisation des matériels médicaux de
la part des professionnels de santé,

- Laréduction de 'utilisation partagée des seringues chez les toxicomanes,

- Lasélection et I'exclusion des donneurs de sang porteurs de marqueurs du VHB,

- Le dépistage des sujets a risque (toxicomanes, homosexuels masculins, travailleurs et

travailleuses du sexe...).

Le 28 Juillet, chaque année, est retenu comme journée mondiale contre I’"hépatite. C’est une
occasion d’informer les mesures de prévention, le renforcement du dépistage et de la lutte
contre les hépatites virales et les maladies connexes. Cette journée insiste sur le
développement de la couverture vaccinale anti VHB et son intégration dans les programmes

de vaccination nationaux [38].

1.7.2 Vaccination contre I’hépatite B

Le premier vaccin contre I’'hépatite B a été mis au point par une équipe frangaise en 1981
[25]. Depuis 1982, plus d’un milliard de doses de vaccin ont été utilisées dans le monde. Ce
qui a permis de ramener, dans un bon nombre de pays de forte endémie, le taux d’infection

chronique a moins de 1% parmi les enfants vaccinés (OMS).

1.7.2.1 Types de vaccins :

Il existe deux types de vaccin contre le VHB [25] :

- Dérivés du plasma, obtenus a partir d’Ag HBs purifiés extraits du plasma des porteurs
chroniques,

- Recombinants, issus du génie génétique.

Les vaccins recombinants sont les seuls autorisés en France. Par contre, au Vietnam, les

deux types sont autorisés.

1.7.2.2 Modalités d’administration

Les vaccins sont administrés par voie intramusculaire, dans la cuisse chez les nourrissons et

dans le muscle deltoide chez les adultes et les enfants.

1.7.2.3 Modalités de conservation

La température de conservation des vaccins doit é&tre comprise entre +2 et +8°C. Ce qui pose
pas mal de soucis pour les pays tropicaux, notamment le Vietham, en raison des fortes

températures et du faible équipement en appareils réfrigérés.
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1.7.2.4 Schéma vaccinal

En 1992, 'OMS a recommandé de vacciner tous les nourrissons contre I’hépatite B des que

possible aprés la naissance, en intégrant cette vaccination dans les calendriers vaccinaux,

avec des stratégies de rattrapage pour les enfants, les adolescents et les groupes a risque.

Mais les protocoles vaccinaux devraient étre adaptés a la situation épidémiologique des

pays. En 2002, 'OMS a suggéré trois schémas vaccinaux différents [39] :

Schéma 1 : Les trois doses de vaccin anti VHB sont administrées en méme temps que

les trois doses de vaccin Diphtérie-Tétanos-Coqueluche (DTC). Cette option est

pratique a appliquer mais ne protégera pas contre les infections périnatales, car la

dose donnée a la naissance du vaccin anti VHB n’y figure pas.

Schéma 2 : Les trois doses de vaccin anti VHB sont administrées : la premiére dose a

la naissance et les deux suivants au méme moment que la premiéere et la troisieme

dose de vaccin DTC. Cette option est moins colteuse mais difficile a appliquer, car les

nourrissons recoivent des vaccins différents lors de la deuxiéme consultation de ceux

administrés a la premiére et a la troisieme consultation.

Schéma 3: Il comporte quatre doses de vaccin anti VHB. La premiere est

monovalente, administrée a la naissance, suivie de trois doses d’un vaccin associé

type DTC. Cette option est plus facile a appliquer en pratique mais elle colte plus

chere.
Options pour la vaccination contre
I’'hépatite B
Sans la Avec la dose de
dose de naissance
naissance
Age Consultation Autres antigenes I Il 1
Naissance 0 BCG HepP- Hep-
PVO! naissance | naissance
6 semaines 1 PVO1 | DTC1 Hibl | HepB1® HepB® DTC-
HepB1*
10 semaines 2 PVO2 DTC2 Hib2 HepBZ3 DTC-
HepB2*
14 semaines 3 PVO3 | DTC3 Hib3 | HepB3® HepB3’ DTC-
HepB3*
9 a 12 mois 4 Rougeole Fievre
jaune

1 : Uniguement administré dans les pays ou I’endémicité de la poliomyélite est élevée
2 : Vaccin monovalent ; 3 : Vaccin monovalent ou associé ; 4 : Vaccin associé

Tableau 2 : Options pour lintroduction du vaccin anti-hépatite B dans les calendriers de

vaccination infantile [39].
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Les doses de rappels ne sont pas recommandées chez les personnes reconnues pour avoir
répondu a la vaccination (Ac anti HBs> 10mUl/ml). Cependant, pour les personnes a haut
risque d’exposition et les professionnels de santé, les rappels sont recommandés s’il y a une

incertitude sur leur immunité contre I’hépatite B.

1.7.2.5 Contre-indications et effets secondaires de la vaccination
Les contre-indications du vaccin sont : une température supérieure a 38,5°C, une allergie
connue a I'un des constituants du vaccin comme I'aluminium hydroxyde hydraté, phosphate

disodique... ou un antécédent de réaction allergique grave apres une injection du vaccin.

En général, le vaccin contre I’hépatite B est bien toléré. Les effets indésirables sont souvent

bénins et passagers, comme :

réaction fébrile,

douleur,

rougeur,

- ocedeme au point d’injection.
Normalement, ces symptomes doivent disparaitre en 48h.

En France, depuis 1993, plusieurs cas d’atteintes neurologiques type sclérose en plague
(SEP) ont été signalés dans les semaines suivant la vaccination. Entre 1993 et 1998,
I’'hypothése d’un lien entre le déclenchement d’une sclérose en plaque (SEP) et la
vaccination contre I'hépatite B a été largement médiatisée entrainant la suspension de la
vaccination en milieu scolaire. Plusieurs enquétes ont été ouvertes par la suite afin
d’explorer le lien entre la vaccination et le déclenchement d’'une SEP. En 2004, aucune
étude n’avait montré de résultat statistiquement significatif en faveur de ce lien (Tableau 3).
De 2007 a 2008, en se basant sur les trois études menées sur une cohorte francaise
« KIdSEP » par [I'équipe du Pr Tardieu [40]-[42], la commission nationale de
pharmacovigilance, le haut conseil de santé publique et le groupe d’experts
épidémiologistes réunis par ’ANSM confirment qu’il n’y a pas de lien entre la vaccination
contre I'hépatite B et les épisodes de démyélinisation centrale. Cette cohorte inclut environ
500 enfants de moins de 16 ans ayant eu un ou plusieurs épisodes d’affection neurologique
démyélinisante aigué du SNC et hospitalisés en France sur une période de 10 ans. En 2008,
'OMS parvient a la méme conclusion et le Comité consultatif mondial de la sécurité

vaccinale (GACVS) a conclu que les recommandations concernant la vaccination universelle
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restent les mémes pour les nourrissons et les adolescents. Le Haut Conseil de la Santé

Publique (HCSP) recommande le maintien et la renforce de la politique vaccinale chez

I’enfant, vu des faibles couvertures vaccinales actuelles.

AUTEURS

TYPE D’ETUDE
Définition
Cas étudiés

RESULTATS

Touze et al. (1997)
{Rev Neurol 2000 ;156(3) :242-46)

Etude cas-témoins « pilote » *
121 cas/ 121 témoins

1" poussées d'atteintes démyélinisante centrales

Fourrier et al. (1998)
(BrJ Clin Pharm 2001 ;51 :489-90)

< 2mois : OR = 1,7 [0,8 ; 3,7]

Comparaison cas observés/cas attendus *

1" poussées d’atteintes démyélinisantes centrales

Excés faible non statistiquement
significatif du nbre de cas observés
(n=111) /aux cas attendus (n=102.7)

Costagliola (1998)
(Non publiée)

Approche capture-recapture *

Atteintes démyélinisantes centrales (ADC)

Facteur de sous-notification compris
entre 2 et 2,5 compatible avec un excés
statistiguement significatif de cas

Zipp et al. (1998)
(Nature Med 1999 ;5(9) :964-65)

Cohorte de 134 698 sujets

Atteintes démyélinisantes centrales

l1an:RR=1,0[03; 3,0]
2ans:RR=1,0[0,4; 2,4]
3ans :RR=0,9[0,4; 2,1]

Touze et al. (1998)
(Neuroepidem 2002 ;21 :180-86)

402 cas/ 722 témoins *

1°* poussées d'atteintes démyélinisantes centrales

0-2 mois : OR = 1,8 [0,7 ; 4,6]
2-12 mois : OR = 0,9 [0,4 ; 2,0]

Abenhaim et al. (1998)
(Non publiée)

520 cas/ 2 505 témoins *

ADC et Scléroses en plagues

Ascherio et al. (2000)
(N Engl 7 Med 2001 ;344(5) :327-32)

> 2 mois : OR = 1,4 [0,8 ; 2,4]
<12 mois : OR = 1,6 [0,6 ; 3,9]

192 cas/ 645 témoins

Scléroses en plaques

OR =10,9[0,5; 1,6]
<2ans:0OR=0,7[03;1,8]

Confavreux et al. (2000)
(N Engl J Med 2001 ;344(5) :319-26)

643 patients
Etude cas cross-over

Risgue de poussée de sclérose en plaques

Sadovnick et al. (2000)
(The Lancet 2000 ;355 :549-50)

RR = 0,71 [0,4 ; 1,26]

Cohorte d’enfants

Scléroses en plagues

9 cas/ 288 657 enfants versus
5 cas/ 289 651 enfants aprés la
campagne

De Stefano et al. (2003)
(Arch Neurol 2003 ;60 :504-9)

440 cas/ 950 témoins

Scléroses en plaques

OR=0,9[0,6; 1,5]
<ian:0,8[04;1,8]
1-5ans : 1,6 [0,8 ; 3,0]
>5ans: 0,6 [0,2; 1,4]

Hernan et al. (2004)
(Neurology 2004 ;63 :838-42)

163 cas/ 1 604 témoins

Scléroses en plaques

OR =3,1[1,5; 6,3]

Légendes : OR = Odds-Ratio, RR = Risque relatif, [ ] = Intervalle de confiance
* Etudes réalisées 4 la demande de I'’Afssaps ou financées par elle

Tableau 3 : Bilan des études épidémiologiques sur le lien entre le SEP et le vaccin contre I’hépatite B [74].

Au Vietnam, le 20 Juillet 2013, 3 nourrissons sont décédés peu de temps apres avoir regu un
vaccin contre I’hépatite B a I’hopital général du district de Huong Hoa, province de Quang
Tri [75]. Le vaccin utilisé est le HB vaccine, fabriqué par le laboratoire viethamien Vabiotech.
Le 25 Octobre 2013, lors d’'une conférence de presse, le représentant du Ministére de la
Santé a affirmé que la cause principale n’était pas encore déterminée [75]. Quelques jours
apres, le Bureau de la police d’enquéte de la province Quang Tri avait donné la conclusion
de la mort de trois bébés : ils s’étaient vu inoculer par erreur 'hormone polypeptidique
Ocytocine [75]. Mais le Ministére de la Santé a confirmé toujours qu’il n’y avait pas encore

de conclusion officielle. Seulement au 1% Avril 2014, le Ministére de la Santé et la Police

chargée de l'enquéte ont affirmé que la cause du déces était une erreur humaine.
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L'infirmiéere s’était trompée de flacon. Elle a injecté aux 3 bébés les doses d’anesthésique au
lieu de vaccin anti hépatite B. Il s’agit d'un cas inédit avec des conséquences
particulierement graves et sans précédent au cours de 25 années de mise en ceuvre des

programmes de vaccination au Vietnam.

1.8 Traitement

1.8.1 Hépatite B aigué
Au cours des hépatites B aigués, les traitements spécifiques ne sont pas recommandés.
L’objectif ici est d’augmenter le confort du malade ainsi que I’équilibre nutritionnel, avec

notamment une substitution liquidienne en cas de vomissement ou de diarrhée (OMS).

1.8.2 Hépatite B chronique

Selon I'état de chaque patient, le médecin propose, soit un traitement médicamenteux, soit

une simple surveillance réguliere de I'infection chronique.

Le traitement de I’hépatite B chronique est un traitement de longue haleine et colteux. Le
but du traitement est de réduire la multiplication virale et d’arréter la progression voire
diminuer les lésions du foie. L’élimination du virus est rare. Mais si la conduite du traitement
est correcte, une rémission peut étre obtenue dans 40 a 80% des cas [43]. Plusieurs

schémas thérapeutiques sont possibles.

1/ Interférons (IFN) :

Le premier schéma consiste en un traitement de durée déterminée (souvent 48 semaines) a
base d’interféron injecté par voie sous-cutanée. Ce sont des cytokines obtenues par génie
génétique, produites normalement par les macrophages et lymphocytes non T non B, ayant
une triple action : action antivirale, immunomodulatrice portant sur I'immunité cellulaire et
antiproliférative. La pégylation consiste a conjuguer linterféron a une molécule de
polyéthylene glycol (eVidal, 2014). La pégylation a pour objectif de ralentir la résorption du
médicament et d’en réduire I'élimination. Ce traitement est en général considéré comme le

traitement initial de référence. Les interférons utilisés sont :

e |FN alpha-2a ou alpha-2b

Indication : Hépatite chronique B de I'adulte, histologiquement prouvée, avec présence de

marqueurs de la réplication virale (ADN du VHB ou Ag HBe).
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Posologie recommandée : la dose générale se situe entre 2,5MUI/m2 et 5 MUI/m? de
surface corporelle, administrée en sous cutané 3 fois par semaine pendant 4 a 6 mois. Si
aucune amélioration n’a été observée apres 3 ou 4 mois de traitement, I'arrét du traitement

doit étre envisagé.
e |FN pégylé alpha-2a

Indication : Hépatite chronique B avec Ag HBe positif ou négatif chez des patients adultes
ayant une maladie hépatique compensée avec une réplication virale, une élévation du taux

d’ALAT et une inflammation hépatique et/ou une fibrose histologiquement prouvée.

Posologie recommandée : La posologie et la durée de traitement recommandées pour
Pegasys est de 180 pg une fois par semaine pendant 48 semaines, par injection sous-

cutanée dans I'abdomen ou la cuisse.

L'inconvénient majeur des IFN est la survenue tres fréquente des effets indésirables :
syndrome pseudo-grippal, fatigue, diminution de |'appétit, diarrhée, leucopénie, état

dépressif, alopécie, hypersudation... (eVidal, 2014).
A la fin du traitement par interféron pégylé, le taux de séroconversion HBe est de 27%.

2/ Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse :

Le deuxieme schéma thérapeutique consiste en un traitement prolongé (plusieurs années)
par des analogues de bases nucléiques. lls rentrent en compétition avec les substrats
naturels de la transcriptase inverse et inhibent I'action de cette derniere, empéchent donc
le virus de se multiplier. Il existe plusieurs médicaments dans cette famille, dont certains
sont en cours d’expérimentation. Ces médicaments se présentent sous forme de gélules ou
comprimés et sont administrés par voie orale. En général, ces médicaments sont mieux
tolérés que les interférons. lls entrainent un effet rapide (quelques mois) et puissant sur la
multiplication virale. Cependant, au bout d’un certains temps, due a I'émergence de virus

résistants au traitement, certains médicaments perdent leur efficacité (eVidal, 2014).

a/ Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse :

e 3TC Lamivudine
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C’est un analogue nucléosidique de la cytidine qui inhibe la transcriptase inverse du VHB.
Des résistances du VHB surviennent chez environ 15 a 30% des patients aprés 1 an de

traitement et chez environ 50% des patients aprés 3 ans de traitement.

Indication : Zeffix est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d'hépatite B

chronique présentant :

- Une maladie hépatique compensée avec |'évidence d'une réplication virale active,
une élévation persistante des taux sériques d'alanine aminotransférase (ALAT) et une
inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées.

- Une maladie hépatique décompensée, en association a un deuxiéme antiviral exempt

de résistance croisée a la lamivudine.

C’est le traitement de référence. Souvent, les médecins envisageront d’utiliser les autres

médicaments dans la méme classe qu’une fois que la résistance au Zeffix apparut.
Posologie recommandée : est de 100mg une fois par jour.
e Entécavir

C’est un analogue nucléosidique de la guanosine, actif sur les souches de VHB résistantes a
la lamivudine, entrainant moins de résistances (Moins de 1% de résistances a 4 ans chez les
patients naifs, environ 15% de résistances a 4 ans en cas de résistance préexistante a la

lamivudine).

Indication : comme le Zeffix.

Posologie recommandée : est de 1 mg une fois par jour.
e Telbivudine

C’est un analogue nucléosidique de synthese de la thymidine doté d’une activité contre

I’ADN polymérase du VHB.

Indication : Sebivo est indiqué dans le traitement de I'hépatite B chronique chez les patients
adultes atteints d'une maladie hépatique compensée avec mise en évidence d'une
réplication virale, d'une élévation persistante des taux sériques d'alanine aminotransférase
(ALAT) et d'une inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement

prouvées.
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Posologie recommandée : est de 600 mg une fois par jour.

b/ Inhibiteurs nucléotides de la transcriptase inverse :

e Adéfovir dipivoxil

C’est un analogue nucléotidique de I'adenosine qui inhibe la polymérase virale. La résistance
est retrouvée dans 2% des cas a 2 ans de traitement, 7% a 3 ans de traitement, 15% a 4 ans

de traitement et 29% a 5 ans de traitement.

Indication : Comme le Zeffix.

Posologie recommandée : est de 10mg une fois par jour.

e Ténofovir disoproxil

C’est un analogue nucléotidique de la transcriptase inverse du VHB.

Indication : Comme le Zeffix.

Posologie de recommandée : est de 245 mg une fois par jour.
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2 Situation des infections a VHB en France

2.1 Données économiques et démographiques francaises

Selon le classement des pays en fonction de leur PIB en 2013, la France est la cinquiéme
puissance économique mondiale [76]. En 2013, la population frangaise était estimée a 66
millions habitants. L'age moyen de la population était de 40,6 ans, le sexe ratio

homme/femme était de 0,96.

Male France - 2013 Female

3 24 18 12 0.6 0 0 0.6 1.2 18 24 3

Population (in millions) Age Group Population (in millions)

Figure 9 : Pyramide de la population en France [76].

En 2010, la population urbaine francaise représentait 85% de la population. En 2011, les

plus importantes zones urbaines étaient (Figure 10):

- Paris avec 10,4 millions d’habitants,
- Marseille-Aix en Provence et Lyon avec 1,5 millions d’habitants,

- Lille avec 1 million d’habitants.

Le systeme de santé francais est un systeme public, financé par les cotisations sociales des
travailleurs et par les impdts. Tout individu est libre de choisir le médecin traitant, le

spécialiste en accés direct ou I'établissement de santé.
Globalement, le systéme de santé public en France est organisé comme suivant :

- Au niveau national : L’Etat intervient dans le financement et I'organisation de |'offre

des soins.
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Au niveau régional : Les Agences Régionales de Santé (ARS) adaptent les politiques
nationales a leurs contextes régionaux.
Au niveau local : Les structures et les professionnels de santé s’organisent, sous la
supervision des ARS, pour permettre une prise en charge graduée des patients :

e Des soins de 1* recours : médecins généralistes,

e Des soins de 2" recours : médecins spécialistes et établissements de santé.
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Figure 10: Carte de France

2.2 Transmission du VHB en France

L’Institut de veille sanitaire (InVS) est responsable des enquétes concernant I'épidémiologie

de I'hépatite B en France. Cet établissement public, placé sous la tutelle du Ministere de la

Santé, réunit les missions de surveillance, de vigilance, et d’alerte dans tous les domaines de

la santé publique, notamment le VHB.

Transmission sexuelle

A l'occasion de la journée mondiale contre I’hépatite en 2012, la Direction Générale de la

Santé (DGS) a affirmé que la transmission de |'hépatite B par voie sexuelle était

prédominante en France actuellement.
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D’aprés les données du réseau Sentinelle de I'lnserm en 2007, les comportements sexuels a
risque restent le facteur principal de transmission: 40% des nouveaux cas déclarés

présentaient des pratiques sexuelles a risque telles que:

- Partenaires multiples : 24%,
- Personnes homosexuelles ou bisexuelles : 14%,

- Partenaire sexuel positif pour le VHB : 7,5%.

C’est aussi le mode de transmission le plus important chez les voyageurs vers les pays de
moyenne ou forte endémie. Ce groupe de personnes représentait 21,9% des nouveaux cas

d’hépatite B en 2007.

2.2.2 Transmission périnatale

En France, le dépistage de I’Ag HBs est systématique et obligatoire pendant la grossesse
[44]. Actuellement, ce dépistage prénatal se déroule a la 4° consultation prénatale, au 6°
mois de grossesse. Malgré cette politique, 20% des femmes enceintes échappent a ce
dépistage (HAS, 2009). Une étude rétrospective régionale en 2009 a estimé qu’en absence
une sérovaccination dans les 24 heures qui suivent la naissance, un peu plus de 3 000
nouveau-nés par an pourraient devenir porteurs chroniques de [|’hépatite B.

Malheureusement, juste 3 nouveau-nés sur 5 nés de meres séropositives bénéficient une

sérovaccination [44].

2.2.3 Transmission parentérale

2.2.3.1 Transmission nosocomiale

Depuis que la vaccination contre I’hépatite B est devenue obligatoire pour les professionnels
de santé en 1991, la transmission parentérale concernant les professionnels de santé a été
réduite considérablement. Aucune contamination professionnelle n’a été déclarée depuis le

début de la surveillance des contaminations professionnelles en France en 2005 [45].

En 2009, I'InVS a publié une étude sur la transmission d’agents infectieux dans les milieux de
soin [46]. De 2001 a 2007, 5 324 signalements d’infections nosocomiales venant de 1 084
établissements de santé ont été enregistrés a I'InVS. Ces infections nosocomiales
concernent a la fois la transmission patient-patient et celle de soignant a soigné. Parmi ces
déclarations, il y avait 11 cas de séroconversion au VHB : 2 épisodes par an ont été notifiés
en moyenne, avec 5 cas en 2005 et aucun en 2007. Les modes de transmission n’ont pas pu

étre exactement identifiés. Cependant les voies suivantes sont suspectées: partage de
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matériels en hémodialyse et soins de longue durée, soins dentaires, contexte transfusionnel

[47].

En 2005, un cas a permis d’établir qu’un infirmier en anesthésie était a I'origine de la
contamination de son patient [47]. Ce soignant était un porteur chronique de I’hépatite B.
Une charge virale élevée au moment de la pose cathéter périphérique et le non-respect des
précautions d’hygiene sont probablement responsables de la transmission, mais le
mécanisme exact de la transmission n’a pas été élucidé. Suite a cet accident, une enquéte a
été ouverte et certains écarts aux bonnes pratiques ont été observés au sein du milieu de

soin [48] (Tableau 4).

Précautions -Ecarts observés
Tenue de bloc -Port de bijoux par certains professionnels
Hygiéne des mains -Durée du lavage chirurgical non systématiquement respectée

-Hygiéne des mains non systématique entre deux patients

-Utilisation non-systématique des solutions hydro-alcooliques

Port de gants -Intubation et manipulation de la lame de laryngoscope souillée sans gants
-Port de gants continu sans changement systématique entre deux actes et/ou entre

deux patients

Pratiques -Plateaux non systématiquement utilisés

d’anesthésie -Absence de désinfection des bouchons de flacon et de désinfection des cols d’ampoule
avant utilisation

-Protection non-systématique des seringues d’anesthésie et aiguilles-trocards sur le
plateau

-Seringues préparées a |’avance pour les patients suivants

Traitement des -Désinfection du masque faciale souple non systématique entre deux patients

dispositifs médicaux | -Procédures de décontamination et désinfection des lames de laryngoscope non suivies

Entretien des -Absence d’entretien des tables d’anesthésie et des dispositifs médicaux entre chaque

surfaces patient

Tableau 4 : Liste des écarts aux bonnes pratiques observés en milieu de soins [48].

En 2011, une enquéte de I'InVS a révélé 4 cas de transmissions de |'hépatite B par
I'acupuncture en France, dans un méme centre de remise en forme chinois du Gard [49].
L'opérateur du centre était un ancien culturiste. C'était le tout premier épisode de
contamination de I’hépatite B par I'acupuncture en France. Le non respect des précautions
standards et la réutilisation des aiguilles a usage unique ont été notés par les inspecteurs.

L’hypothése d’une transmission croisée de la maladie entre les 4 patients via le matériel
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souillé était fort probable. Les mesures de controle des centres d’acupuncture et le renfort

des inspections pour le respect des procédures d’hygiéne ont été mis en place.

2.2.3.2 Risques transfusionnels

La sélection et I'exclusion des donneurs de sang porteurs de marqueurs viraux (y compris le
VHB) ont réduit énormément la contamination par le virus de I’hépatite B via la transfusion
sanguine [50]. Il en est de méme pour I’hémodialyse : le nombre des personnes infectées a

baissé considérablement grace a la vaccination systématique des patients dialysés.

2.24 Notion de population a risque

En se basant sur les différentes voies de transmission de I’hépatite B en France, les autorités

ont identifié des populations a risque [45] :

- Personnes ayant des relations sexuelles avec de multiples partenaires,

- Partenaires sexuels d’un sujet infecté par le VHB,

- Voyageurs ou personnes amenées a résider dans des pays de forte ou moyenne
endémie,

- Toxicomanes utilisant les drogues par voie intra veineuse ou nasale,

- Personnes adeptes du tatouage avec effraction cutanée ou du piercing (a I'exception
du percage d’oreille),

- Patients susceptibles de recevoir des transfusions massives et /ou itératives,

- Adultes accueillis dans des institutions psychiatriques,

- Entourage d’un sujet infecté par le VHB,

- Nouveau-nés de mere porteuse de I’Ag HBS,

- Personnes qui dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont
susceptibles d’étre en contact avec des patients et /ou d’étre exposées au sang ou
autres produits biologiques. Il s’agit notamment des professionnels de santé, des
secouristes, des gardiens de prisons, des éboueurs, des égoutiers, des policiers, des

tatoueurs.
Les campagnes de prévention devraient donc étre tournées vers ces populations.

2.3 Epidémiologie en France

La France se trouve dans une zone de faible endémie selon la classification de 'OMS [1].
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2.3.1 Prévalence de I’hépatite B en France

L’étude la plus récente a I'échelle nationale concernant la prévalence de I'hépatite B a été
publiée en 2004 par I'InVS [51]. Cette étude a été réalisée en France métropolitaine dans
différentes populations. L’échantillon de la population a été sélectionné a partir des assurés
sociaux du régime général de I'assurance maladie. Ce régime concerne plus de 80% de la
population francaise, soit environ 48 millions de personnes. Cette enquéte a permis
d’inclure 14 416 personnes agées de 18 a 80 ans pour les soumettre a un dépistage des
marqueurs du VHB. Les résultats ont permis d’estimer la prévalence des marqueurs du VHB

dans la population générale [51].

2.3.1.1 Prévalence de 'AgHBs
Selon cette étude, la prévalence du portage de I’Ag HBs était estimée a 0,65%, soit environ

300 000 personnes en 2004.

La tranche d’age la plus touchée se situait entre 30 et 34 ans, avec une prévalence de 1,51%.
A l'inverse, la tranche d’age la moins touchée se situait entre 75 et 80 ans, avec une
prévalence de 0,07%. Quelque soit la classe d’age, la prévalence chez les hommes était
supérieure a celle observées chez les femmes. Chez les hommes, on estime que la

prévalence était de 1,1%, contre 0,21% chez les femmes.

Cette enquéte prenait en compte le continent d’origine des personnes. La prévalence était

plus élevée chez les personnes originaires de :

- Afrique subsaharienne : 5,25%,
- sous-continent Indien : 2,68%,
- Moyen Orient : 2,45%,

- Asie:0,92%.

Sur le territoire francais, la prévalence de I’Ag HBs varie aussi selon les régions. Le quart
nord-ouest du pays connait le taux de prévalence le plus faible (0,2%) et au contraire, le

quart nord-est le taux le plus élevé (1,12%).

La prévalence est trois fois plus élevée chez les personnes bénéficiaires de la couverture
maladie universelle complémentaire (CMUC) par rapport aux non bénéficiaires (1,8 % vs
0,57%). La prévalence est plus élevée chez les bénéficiaires d’allocations spécifiques et de
contrats aidés (3 ,1%) que dans les autres catégories socio-professionnelles. Les antécédents

de cure de sevrage d’alcool, de séjours prolongés en zone de forte d’endémie, ou de séjour
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en institution (en prison) augmentent aussi la prévalence de I’Ag HBs. En ce qui concerne les
usagers de drogues, I'enquéte Coquelicot en 2004 avait observé une prévalence de I'Ag HBs

de 1,91% contre 0,64% chez les non-usagers de drogues [46].

D’autres données épidémiologiques récentes concernant la prévalence de I'hépatite B en

France ont été publiées par I'InVS en 2012 :

- En 2010, la prévalence de I’AgHBs serait de 6,1 pour 10" nouveaux donneurs de sang
(soit 0,61 %). Sur la période de 1992 a 2002, ce taux de prévalence a diminué un
facteur de 5 (Dossier thématique donneurs de sang, InVS).

- En 2009, I'enquéte Prévagay a estimé que la prévalence de I'hépatite B était a 1,35%

chez les hommes fréquentant des lieux de convivialité gay a Paris [52].

En conclusion, les populations les plus a risque d’étre porteuses de I’Ag HBs en France sont

les personnes :

- Originaires de I’Afrique subsaharienne, du sous-continent Indien, du Moyen Orient et
d’Asie,

- Bénéficiant de la CMUC et d’aides sociales,

- Ayant des antécédents de dépendance a l'alcool, de séjours en prison, de
toxicomanie,

- Agées de 30234 ans,

- Résident dans le quart nord-est de la France,

- Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes.

En France métropolitaine, on estime que 44,8% des personnes agées de 18 a 80 ans

porteuses de I’Ag HBs connaissent cette séropositivité.

2.3.1.2 Prévalence des Ac anti HBc

La mise en évidence d’une séropositivité pour les Ac anti HBc témoigne d’un contact

antérieur avec le VHB, sans préjuger du caractére ancien ou récent de ce contact.

En France métropolitaine, la prévalence des Ac anti HBc est de 7,3% soit environ 3,1 millions
de Francais ont eu un contact avec le VHB, avec 1,7 millions d’hommes (8,33 % de
prévalence) et 1,4 millions de femmes (6, 33% de prévalence). La tranche d’age la plus

touchée concerne les personnes entre 60 et 64 ans (12,23 %), et a l'inverse, la moins
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touchée concerne les sujets entre 18 et 24 ans (2,96%). La prévalence des Ac anti HBc est

élevée chez les personnes originaires de:

Afrique subsaharienne : 49,6%,

Amérique du Nord : 28,9%,

Asie : 28,6%.

Sur le plan régional, I'lle de France connait le taux de prévalence le plus élevé avec 10,8%
des personnes porteuses d’Ac anti HBc et le quart nord ouest, le taux le plus faible avec

3,9%.

Les personnes qui bénéficient de la CMUC sont plus souvent porteuses d’Ac anti HBc par
rapport aux non bénéficiaires (17,5 vs 6,7). Les personnes bénéficiaires d’allocation
spécifiques et de contrats aidés connaissent la plus forte prévalence de ce marqueur (16,2
%), puis les personnes au foyer (13,5%) et celles au chdmage (10%). On note une prévalence
plus élevée chez les personnes ayant des antécédents des cures de sevrage de I'alcool

(31,2%), et la prévalence tend a augmenter avec le nombre de cures (48,1 %).

Pour les voyageurs, plus le niveau d’endémie du pays étranger ou elles ont passées son
séjour est importante, plus le risque de contamination par le VHB augment. Les séjours en
institutions psychologiques, sociales ou en établissement pénitentiaires augmentent
également la prévalence. L'enquéte Coquelicot en 2004 concluait que 50,10% des usagers

de drogues étaient porteurs d’Ac anti HBc, contre 7,13% chez les non usagers de drogues.

En conclusion, les populations les plus risques d’étre porteuses d’Ac anti HBc sont les

personnes :

- Originaires d’Afrique subsaharienne, d’Amérique du Nord et d’Asie,

- Bénéficiant de la CMUC et d’aides sociales,

- Ayant des antécédents de dépendance a l'alcool, de séjours en prison et de
toxicomanie,

- Homosexuelles masculins,

- Entre 60 et 64 ans,

- Résidant en lle De France.
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2.3.1.3 Récapitulatif de la prévalence en France

Les facteurs les plus fortement associés a la présence de I’Ac anti HBc et de I’Ag HBs sont
'usage de drogue par voie intraveineuse, I’homosexualité masculine, la précarité
économique et un faible niveau d’éducation. Les personnes originaires d’une région de forte
endémie sont aussi souvent porteuses de marqueurs d’une infection a VHB ancienne ou en

cours.

Les résultats de 'enquéte de « Prévalence des hépatites B et C en France en 2004 » de I'InVS
permettent de cibler les populations les plus a risque de contracter le VHB. Elles soulignent
aussi le nécessaire du dépistage précoce chez ces populations afin de pouvoir mettre en

route une prise en charge le plus précocement possible.

2.3.2 Incidence
La déclaration de I'"hépatite B aigué est redevenue obligatoire depuis 2003 [50]. Le dispositif
de surveillance des maladies a déclaration obligatoire repose sur la transmission de données

par trois types d’acteurs :

- Médecins et biologistes, libéraux ou hospitaliers,
- Meédecins inspecteurs de santé publique et collaborateurs des Agences régionales de
santé (ARS),

- Epidémiologistes de I'InVS.

De 2004 a 2007, un total de 633 cas d’hépatites aigués a VHB a été signalé par des
biologistes et des cliniciens [47]. Parmi ces cas, 310 (49%) ont été hospitalisés, dont 20 (3%)
se sont compliqués en hépatites fulminantes. Le sexe ratio homme/femme était de 2,3 et la
classe d’age ou I'on observe la majorité des cas est celles des 30-50 ans. Dans 0,5% des cas,

il s’agit de nouveau-nés de mere Ag HBs positif.

Sur les 633 cas déclarés, 614 (97%) cas ont été enregistrés avec les informations

complémentaires concernant I’exposition au risque d’infection par le VHB [50] :

- Exposition sexuelle : 35,7%,

- Voyage en zone de forte endémie : 21,9%,

- Exposition familiale ou périnatale : 7,7%,

- Séjours en institutions psychiatriques : 4,4%,

- Usages de drogues : 2,3%.

Dans 32,8 % des cas, aucune exposition spécifique n’a été notée.
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Apres prise en compte de I'exhaustivité des déclarations obligatoires, le total des infections
aigués par le VHB a été estimé a 2 578 cas par an, soit une incidence estimée a 4,1 cas pour

100 000 habitants [50].

En mai 2013, I'InVS a publié des résultats d’une nouvelle enquéte LaboHep sur l'incidence
de I'hépatite B [53]. Alors que les données précédentes se basaient sur les déclarations
obligatoires des médecins, cette nouvelle étude a été réalisée aupres de 1 412 laboratoires
choisis de fagon aléatoire. Selon I'enquéte, environ 1 021 a 1 622 nouveaux cas d’hépatite
B aigué ont été observés en France en 2010, soit de 1,6 a 2,5 cas pour 100 000 personnes.
Elle releve que le taux des déclarations obligatoires est trés faible : seulement 9 a 15% des

cas estimés sont signalés.

Le risque de contracter une hépatite virale B en France varie au cours de la vie [28]. Le
risque est trés faible dans I’enfance, il est maximal entre 20 et 29 ans puis décroit ensuite.
Dans 90% des cas, l'infection survient aprés 20 ans. D’aprés I'InVS, parmi les déclarations
obligatoires avec les informations précises, 56% avaient une indication vaccinale potentielle

et auraient donc pu étre évités [50].

2.3.3 Morbi-Mortalité

En 2001, une étude menée sur les certificats de décés a permis d’estimer la mortalité
associée et imputable au VHB (InVS, 2009). 1 507 décés étaient associés aux VHB, dont 1
327 directement imputables a I'infection par le VHB (soit 2,2 décés pour 100 000 habitants).
D’aprés cette étude, 94,6% des déces liés au VHB étaient dus a une cirrhose associée dans
33,1% des CHC. Une co-infection par le VIH était trouvée dans 11% des cas. Le taux de déces
associé au VHB était 2,5 fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes [54]. La
consommation d’alcool, 'dge supérieur a 50 ans augmentaient la mortalité due aux
hépatites B. L'age moyen de décés des patients atteints d’hépatite B était de 65 ans, soit 10

ans de moins que celui de population générale.

De 2004 a 2007, les déclarations obligatoires ont notifié 633 cas d’hépatites B aigués dont 8
ont abouti a un déces [50]. Selon I'’Agence de la Biomédecine, de 1998 a 2005, sur 479
hépatites fulminantes inscrites sur la liste de super-urgence pour la greffe, 14,2% étaient

dues au VHB.
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2.4 Prévention en France

2.4.1 Vaccination

Selon les recommandations de I'OMS pour les zones de faible endémie, la vaccination du
nouveau-né doit également prioritaire. Si le programme de vaccination a la naissance
n’existe pas, le dépistage de I’Ag HBs doit étre systémique au troisieme trimestre de la
grossesse chez la femme enceinte. Si la mere est porteuse de I'’Ag HBs, le nouveau-né
devrait étre vacciné a la naissance, avec d’administration d’immunoglobulines anti HBs.
Cette stratégie connait certaines limites car les femmes ayant le plus haut risque d’infection
sont souvent celles qui ne consultent pas les services de santé prénatal [37]. Une
vaccination de rattrapage est envisageable chez les enfants plus agés, les adolescents et les

adultes exposés a des facteurs de risques d’infection.

2.4.1.1 Cibles de la vaccination en France
Depuis 1982, la vaccination contre I’'hépatite B est recommandée par la Direction Générale

de la Santé (DGS) chez les personnels de santé.
Depuis 1984, le vaccin est remboursé par la Sécurité Sociale. Les indications vaccinales sont :

- Nouveau-nés de mére porteuse de I’Ag HBs,

- Personnes ayant des relations sexuelles avec des multiples partenaires,
- Voyageurs aux zones de forte et moyenne endémie,

- Toxicomanes par voie |V,

- Polytransfusés, hémophiles,

- Entourages proches des porteurs chroniques de I’AgHBs.

En 1991, la vaccination a été rendue obligatoire pour les professionnels de santé ainsi que

les étudiants en filiere de santé [45].

En 1992, le dépistage de I’Ag HBs au 6°™® mois de grossesse est devenu obligatoire afin de
pouvoir immuniser les nourrissons a temps et de minimiser tout risque de transmission

verticale [55].

En 1994, un schéma vaccinal avec 3 doses a été mis en place (0-1-6 mois) et a obtenu le

remboursement par la Sécurité Sociale.

En 1995, la DGS a recommandé la vaccination chez les nourrissons et les adolescents.
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En 2009, selon le dernier avis du Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) et du Comité
Technique de Vaccination (CTV), la politique de vaccination contre I'hépatite B aujourd’hui

en France repose sur deux stratégies :

- Lidentification et la vaccination des personnes a haut risque d’exposition,

- Lavaccination des enfants et le rattrapage jusqu’a 15 ans révolus.

Les personnes a risque élevé d’infection par le VHB qui doivent étre vaccinées sont [56] :

Enfants et adolescents accueillis dans les services et institutions pour I'enfance et la
jeunesse handicapées,

- Enfants d’age préscolaire accueillis en collectivité,

- Nouveau-nés de mére porteuse de I’Ag HBs,

- Enfants et adultes accueillis dans des institutions psychiatriques,

- Personnes ayant des rapports sexuels avec des partenaires multiples,

- Toxicomanes utilisant des drogues parentérales,

- Voyageurs dans des pays de moyenne ou de forte endémie,

- Personnes amenées a résider en zones de moyenne ou de forte endémie,

- Personnes a risques professionnels,

- Personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives,

- Entourage d’un porteur chronique de I’hépatite B,

- Partenaires sexuels d’un porteur chronique de I’hépatite B,

- Personnes détenues qui peuvent cumuler un certain nombre de facteurs d’exposition

au virus de I’hépatite B.

En France, la vaccination est recommandée avec un schéma a 3 injections (0,1 et 6 mois)

d’Engerix B20 ou de Genhevac.

Le HCSP/CTV recommande que la vaccination soit proposée en priorité pour les nourrissons
et le rattrapage soit poursuivi jusqu’a 15 ans révolus (Tableau 5). Pour les adolescents de 11
a 15 ans révolus, un schéma de 2 injections par Engerix B20 a 6 mois d’intervalle peut étre
utilisé. Ce schéma n’est possible qu’en I'absence de risque élevé d’infection par le virus

pendant cette période.
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Age Vaccin Valences
Deux mois Vaccin hexavalent DTP-Coqueluche-Hib-Hép B
Quatre mois Vaccin hexavalent DTP-Coqueluche-Hib-Hép B
Onze mois Vaccin hexavalent DTP-Coqueluche-Hib-Hép B

DTP : Diphtérie-tétanos-polio Hib : Haemophilusinfluenzae de type B

Tableau 5 : Calendrier de vaccination contre I’hépatite B chez les nourrissons en 2013.

2.4.1.2 Importances de la vaccination contre I'hépatite B

Une simulation réalisée par I'InVS a montré que la vaccination des enfants de 11 a 16 ans
depuis 1994 évite actuellement plus de 1 000 hépatites aigués, 3 000 infections, 100
infections chroniques et environ 5 hépatites fulminantes par an [51]. L'étude a permis aussi
d’estimer qu’environ 8 000 hépatites aigués, 20 000 infections, 800 infections chroniques et
bénéfice annuel de la vaccination pourrait diminuer a partir de 2009, si la couverture
vaccinale restait a son niveau actuel. Au regard des recommandations de vaccination contre

I’"hépatite B actuelle, la vaccination reste insuffisante [45] :

- La vaccination préventive contre I’hépatite B chez les nourrissons nés de mere
porteuse Ag HBs n’est pas réalisée systématiquement [55]. Or en 2004, la couverture
vaccinale était de 20% chez les nourrissons (OMS, UNICEF). Depuis le remboursement
du vaccin hexavalent combiné en 2008, 81% des nourrissons ont regu une dose de
vaccin a I'age de 6 mois.

- La couverture vaccinale chez les adolescents était d’environ 70% entre 1994 et 1997,
et a baissé a 40% en 2008 [57].

- Le taux de couverture vaccinale dans la population générale est passé de 3,1% en

1993 a 21,7% en 2002 [45].

2.4.2 Mesures préventives non vaccinales

Face a une prévalence importante de la contamination par le VIH, le VHB et VHC dans la
population des usagers de drogue par voie intraveineuse, des programmes de prévention se
sont créés tel que le projet Stéribox. Il s’agit de la vente d’un kit contenant du matériel
nécessaire pour une injection de drogue propre et un préservatif, en pharmacie a un prix
d’un euro. Ce programme a pour but de réduire le risque de transmission des maladies
infectieuses chez les toxicomanes, notamment I’hépatite B, en induisant une moindre

réutilisation des seringues et une contraception plus efficace.
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Le décret n°2008-149 en 2008 prévoit que les personnes qui pratiquent les techniques de
tatouage et de pergage doivent respecter les regles générales d’hygiene et de salubrité.
Depuis un arrété de 2009, ces professionnels doivent justifier d’'une formation, de regles
d’hygiene et de dispositions des locaux, du choix des encres, de la préparation de la peau
[45]. Grace a ces mesures, les professionnels de tatouage et de pergage ont plus de
consciences sur le respect des regles d’hygiene et la prévention contre les maladies

transmissibles par voie IV.

Concernant les dons du sang, pour écarter tout risque de contamination, si le donneur est
porteur d’infections transmissibles par le sang (syphilis, hépatite B et C, VIH), le don est
proscrit (Arrété du 12 Janvier 2009, Ministére de la Santé et des Sports). Par contre, pour le
don d’organes, dans un contexte de pénurie d’organes, Iutilisation d’organes (autres que le
foie) et de cellules en provenance de donneurs avec un profil sérologique signalant une
ancienne hépatite virale B guérie est autorisée en France depuis 2011 (Arrété du 19

Septembre 2011, Ministére de la Santé et des Sports).

Les autorités frangaises ont renforcé le dépistage des populations a risque pour une prise en
charge plus précoce. De 2000 a 2010, le nombre de tests de dépistage est passé de 1,19
millions a 1,96 millions [58]. Cependant, cela reste insuffisant. Moins de la moitié des
usagers de drogues injectables et les personnes originaires des pays de forte endémie

déclarent avoir été dépisté.

Selon une enquéte de 2006 sur I'ensemble de la population francaise, I'hépatite B ne faisait
pas partie des préoccupations de santé évoquées spontanément, sauf chez les migrants. Les
résultats ont montré que le niveau de connaissance sur I'hépatite B des participants était
trés faible et ils s’estimaient mal informés [55]. Une coordination entre différents

organismes en France permet de renforcer la lutte contre cette menace sanitaire [45]:

- InVS : responsable de surveillance épidémiologique.

- Institut national de prévention et d’éducation a la santé (INPES) : responsable de la
création et la diffusion de nombreux outils d’information et de prévention destinés au
public (professionnel de santé, personnes les plus exposées, grand public...).

- Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS):
responsable de [’évaluation, la coordination et le financement des projets de

recherches cliniques et fondamentales sur les virus des hépatites et le VIH.
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Un plan national de lutte contre les hépatites B et C a été déployé de 2009 a 2012. L'objectif
était de réduire la transmission de I’hépatite B et C, de renforcer le dépistage, d’adapter les
mesures nécessaires en milieu carcéral et de développer la surveillance épidémiologique et

la recherche dans ce domaine [45].

Certains plans ou programmes, qui ciblent d’autres maladies, permettent également de

lutter contre I’hépatite B d’une maniere indirecte [45] :

Plan gouvernemental de lutte contre les drogues et les toxicomanies (2008-2011),
- Plan sur la prise en charge et la prévention des addictions (2007-2011),

- Programme national de lutte contre le VIH et les IST (2005-2008),

- Plan greffe,

- Programme national de lutte contre les infections nosocomiales (2005-2008),

- Deuxieme plan cancer annoncé en 2009.

Selon I'InVS, la moitié des cas d’hépatite aigué symptomatique signalés aurait pu étre évitée
si le dépistage autour d’un cas avait été réalisé (entourage familial ou partenaire sexuel) et

si les recommandations de vaccination en vigueur avaient été respectées [50].

2.5 Traitement de I'hépatite B en France

25.1 Prise en charge des hépatites B aigués

Il n"existe pas de traitement antiviral spécifique. En cas de prurit, un chélateur des sels

biliaires type Questran (Colestyramine) peut étre prescrit.

Une surveillance de la sérologie VHB est nécessaire pour vérifier la guérison. Ainsi, une
surveillance de I’évolution des fonctions hépatiques (ASAT/ALAT, taux de prothrombine) est

requise pour surveiller 'apparition éventuelle d’une hépatite fulminante [59].

2.5.2 Prise en charge des hépatites fulminantes

La transplantation hépatique est aujourd’hui I'unique traitement des hépatites fulminantes

[59].

Selon I'Agence Biomédecine, de 1998 a 2005, sur 479 hépatites fulminantes inscrites sur la

liste prioritaire des greffes, 14,2% étaient dues au VHB [46].

En France, la pénurie de donneurs est la principale cause qui limite fortement le nombre de

transplantations effectuées pour tous les patients qui pourraient en bénéficier.
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2.5.3 Prise en charge des hépatites B chroniques

La prise en charge de I’hépatite B chronique est un enjeu important de la santé publique. En
France, il y a environ 300 000 porteurs chroniques de I'hépatite B, soit 0,68% de la
population. Mais selon I'InVS, seul la moitié des personnes porteuses d’Ag HBs connaissent

leur séropositivité.

Le colt pour le traitement est particulierement lourd. C'est pourquoi les maladies
chroniques actives du foie et les cirrhoses sont inscrits sur la liste des affections de longue
durée, ALD n°6. Les hépatites B et C représentent environ la moitié des affectifs de cette
ALD°6 [45]. En 2004, 130 500 personnes étaient en ALD n°6, dont environ 62 100 pour
hépatites.

En raison d’une efficacité inconstante et des effets indésirables nombreux, la HAS
recommande de traiter seulement les formes les plus actives avec une réplication virale
forte, une élévation persistante des ALAT, une inflammation hépatique active et/ou fibrose
histologiquement prouvée. Pour les formes peu évolutives, une surveillance réguliere est

recommandée.
L’objectif des traitements est I'inhibition de la réplication virale avec [59] :
- ADN viral sérique indétectable : < 100 000 copies/ml si I’Ag HBe positif,
<10 000 copies/ml si I’Ag HBe négatif,

- Normalisation des transaminases et diminution des Iésions histologiques,

- Séroconversion HBe.
Les traitements antiviraux ayant ’AMM en France sont [59] (eVidal, 2014):

- Interférons (IFN) :

e |FN alpha-2a (Roféron-A) et IFN alpha-2b (Introna)
e |FN pégylé alpha-2a (Pégasys)

- Inhibiteurs nucléosidigues de la transcriptase inverse :

e 3TC Lamivudine (Zeffix)
e Entécavir (Baraclude)
e Telbivudine (Sebivo)

- Inhibiteurs nucléotides de la transcriptase inverse :

e Adéfovir dipivoxil (Hepsera)
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e Ténofovir disoproxil (Viread).
Seule la durée de traitement par l'interféron est définie :

- IFN pégylé : 48 semaines,
- IFN alpha : 24 semaines en cas d’Ag HBe positif,

48 a 72 semaines en cas d’Ag HBe négatif,

Ces durées de traitement sont données a titre indicatif. Elles sont ajustées en fonction de

plusieurs facteurs, dont la réponse virale.

La durée des traitements par analogues nucléosides et nucléotides est mal codifiée. Elle

dure souvent plusieurs années, et leur arrét expose a un risque de réactivations virales.

En cas de cirrhose décompensée et/ou de CHC, une transplantation hépatique est

envisageable.
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3 Situation des infections a VHB au Vietnam

3.1 Données économiques et démographiques viethamiennes

En 2010, le Vietnam a rejoint le groupe des pays a revenu intermédiaire [76]. Selon I’Agence
américaine CIA, le salaire mensuel moyen au Vietnam est d’environ 6 millions Vietnam
dong, VND (soit 300 dollars). Il y a un tres grand écart de niveau de vie entre les villes et les
campagnes, ainsi qu’entre les riches et les pauvres. D’apres le CIA, en Juillet 2013, Ia
population vietnamienne était d’environ 92 millions de personnes. La population reste
rurale a pres de 70%. Elle est composée de 54 ethnies, dont I'ethnie majoritaire est le Kinh,
représentant 87% de la population. L’age moyen de la population est de 28,7 ans. Le sexe

ratio est d’1 homme/femme (Figure 11).

Male Vietham - 2013 Female

5 4 3 2 1 0 0 1 2 3 4 5

Population (in millions) Age Group Population (in millions)

Figure 11 : Pyramide de la population vietnamienne en 2013 [76].

Selon l'office général de la planification familiale du Vietnam, les zones urbaines

importantes sont (Figure 12) :

- Ho Chi Minh ville avec environ 13 millions d’habitants en 2012,
- Ha Noi, le capital avec environ 7 millions d’habitants en 2009,
- Hai Phong avec environ 2 millions d’habitants en 2009,

- Can Tho et Da Nang avec environ 1 millions d’habitants en 2009.
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Figure 12 : Carte du Vietnam [3].

Le systéme de santé vietnamien est essentiellement public [3]. L'apparition d’un secteur
libéral est récente, depuis des années 90. En 1989, le gouvernement a autorisé la médecine
privée et offert une autonomie financiére et tarifaire aux hopitaux publics. Ces réformes ont
permis un meilleur équipement des établissements de soins mais ont provoqué des
inégalités entre les zones urbaines et rurales. Elles ont également causé une augmentation
des frais médicaux pesant sur la population. La santé est devenue aujourd’hui le deuxieme
poste de dépense des foyers, juste derrieére I'éducation. Pourtant, les entreprises et les
salariés cotisent aupres de I'assurance santé et de I'assurance sociale. Mais cette assurance
santé vietnamienne est bien loin de couvrir toute la population. Les inégalités d’acces au
soin existent entre les différentes catégories sociales d’une part, et entre les zones
géographiques d’autre part. En 2010, les autorités estimaient qu’il y avait environ 14
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millions de personnes vivant sous le seuil de pauvreté avec un salaire mensuel inférieur a 20

dollars n’ayant aucun moyen pour accéder au systeme de soin.
Globalement, le systéme de santé public au Vietnam est organisé comme suivant [3] :

- Au niveau national, le Ministere de la Santé définit les grandes orientations de la
politique de santé publique.

- Le service de santé de chaque province supervise et coordonne l'activité de la
province, et gere les hobpitaux provinciaux. Les grands hopitaux spécialisés se
concentrent dans les grandes villes comme Ha Noi et Ho Chi Minh ville, et les patients
des zones rurales ainsi que ceux des autres villes se déplacent vers ces grandes villes,
ce qui cause une surcharge des établissements de soin.

- Le service de santé d’un district, un échelon territorial entre la commune et la
province, gére les hopitaux du district.

- Les dispensaires communaux apportent aux populations les soins de bases. Ce sont
les relais pour la mise en ceuvre des programmes nationaux de santé publique, de

vaccination et de contraception.

L'offre hospitaliére publique avec 774 hopitaux généraux et 136 hopitaux spécialisés, est
insuffisance face a une population de plus de 90 millions de personnes [60]. Il y a 2,87 lits
médicaux/1000 habitants [60], avec des taux d’occupation des lits de 200%, voire plus.
D’ailleurs, le Vietnam souffre d’une pénurie de professionnels de santé (1,22 médecins/1

000 habitants et 0,78 infirmiers/ 1 000 habitants) [60].

3.2 Particularité de la transmission du VHB au Vietnam
D’aprés la branche de 'OMS pour le Pacifique Ouest, la voie principale de transmission de

I’'hépatite B au Vietnam est la voie périnatale [61].

3.2.1 Transmission périnatale

D’aprés les statistiques de I'Office général de la planification familiale, la vitesse de
croissance de la population vietnamienne en 2012 est de 1,8% avec 2 millions de femmes
enceintes par an [77]. Parmi lesquelles, 360 000 sont porteuses de I’Ag Hbs et 1/3 sont Ag
HBs et Ag HBe positifs. Le risque de transmission mere-enfant est approximativement de
85%, donc chaque année, on estime qu’il y a environ 100 000 nouveau-nés infectés par le
VHB. Grace a la campagne de vaccination de masse depuis 1985, le nombre d’enfants de

moins de 5 ans infectés par le VHB a baissé a 2% en 2011 [61].
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3.2.2 Transmission parentérale

Méme si il n’y a pas de statistique officielle, la transmission nosocomiale de |I’"hépatite B au
Vietnam doit étre importante. La pénurie en personnel de santé nuit gravement a I’hygiéne
générale des services [3],[60]. Le personnel soignant, dans une situation de surcharge
permanente, ne respecte pas les procédures d’hygiene. Au Vietnam, la vaccination contre
I’'hépatite B n’est pas obligatoire pour les professionnels de santé. La transmission de
I’'hépatite B par voie nosocomiale soignant-soigné et |'exposition des professionnels de

santé sont importantes.

L’acupuncture est utilisée au Vietnam comme technique thérapeutique depuis longtemps.
De nos jours, elle est considérée comme une thérapeutique économique simple ayant des
effets rapides. La formation des praticiens traditionnels acupuncteurs attirent de plus en
plus de monde [62]. Mais a c6té des vrais médecins acupuncteurs, le nombre des charlatans
augmentent d’une facon significative. Vrais médecins acupuncteurs ou charlatans, ils
n’établissent pas de dossiers médicaux. Ce qui rend impossible le suivi médical. Souvent, les
aiguilles déja utilisées ne sont pas stérilisées et réutilisées plusieurs fois. Le risque de
transmission de I’'hépatite B via les matériels souillés est donc important. Dans une enquéte
réalisée dans le Nord du Vietnam (a Hanoi et Bac Giang), 60% des personnes AgHBs positif

ont déclaré d’avoir suivi au moins une séance d’acupuncture [63].

3.2.3 Transmission sexuelle

Le Vietnam doit faire face a une prostitution galopante, pourtant interdite par le
gouvernement. Ho Chi Minh ville est un exemple typique, connu comme une nouvelle
destination de tourisme sexuel pour les étrangers. Selon le VAAC (Vietnam administration of
HIV/AIDS control), parmi les prostitués, 40 a 50% sont infectés par le VIH [78]. Il n’y a pas de
statistique concernant linfection VHB. Mais comme le VHB est 50 a 100 fois plus
contaminant que le VIH, le risque de contamination des travailleurs et travailleuses de sexe

doit étre élevé.

3.3 Epidémiologie de I’hépatite B au Vietnam

Au Vietnam, faute de moyens et d’investissements dans le domaine de santé publique, les
données concernant la prévalence, I'incidence ou la morbi-mortalité associées a I'hépatite B
sont tres limitées. Les publications qui apparaissent sur le site web du Ministére de la Santé
permettent de connaitre le chiffre global [79]. La plupart des statistiques ainsi que les

estimations présentées ci-dessous ont été obtenues a partir des études publiées par
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différentes équipes, des revues internationales ou des théses. Chaque travail cible souvent
une région spécifique du pays. Il manque donc un organisme public comme I'InVS pour
veiller, organiser les études, rassembler les données et publier les statistiques a I'échelle

nationale.

3.3.1 Prévalence de I'Ag HBs au Vietnam

L’OMS a classé le Vietnam en zone de forte endémie. Selon plusieurs sources, la prévalence
de I’'hépatite B chronique dans la population vietnamienne est estimée entre 10 a 20% [4]—
[7]. En 2002, 7 a 14 millions de sujets porteurs d’une infection chronique de I'hépatite B

vivaient au Vietnam [27].

En 2008, le Journal de l'association internationale des études du foie a publié un article
estimant la prévalence de I’hépatique B chronique au Vietnam durant la période de 1990 a
2025 [64]. Le nombre des sujets porteurs de |I'hépatite B chronique a augmenté de 6,4
millions en 1990 (3,6 millions hommes et 2,8 millions femmes) a 8,4 millions en 2005 (4,8
millions hommes et 3,6 millions femmes). Le Vietnam a introduit un programme de
vaccination a I'échelle nationale en 2003. Sans ce programme de vaccination, la prévalence
de I’Ag HBs pourrait aller jusqu’a plus de 10 millions cas en 2025. Mais avec la vaccination, le

nombre estimé pourrait atteindre dans les 8 millions en 2025.

En 2008, le centre de la médecine préventive de Hai Phong a publié une enquéte
concernant la prévalence de I’Ag HBs dans la population générale de plus de 15 ans. Sept
cent vingt personnes ont été dépistées au centre et la prévalence de I’Ag HBs est présentée

selon I'age, le sexe et I'activité professionnelle dans le tableau suivant (Tableau 6).
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Nombre de Nombre de Prévalence de
participants personnes I’AgHBs
porteuses de (%)
I’AgHBs
Age 15-24 138 33 23,9
25-34 202 57 28,2
35-44 167 45 27
45-54 109 24 22
>55 104 20 19,2
Sexe Homme 379 99 26,1
Femme 341 88 23,8
Lieu d’habitation Dans la ville 538 140 26
Dans les banlieues 182 40 22

Tableau 6 : Prévalence de ’Ag HBs a Hai Phong (Centre de la médecine préventive de Hai Phong).

La prévalence de I’Ag HBs a Hai Phong est donc plus importante chez les hommes du centre
ville, dans la tranche d’age de 35 a 44 ans. De plus, ce rapport a publié également les

estimations de prévalence de I’Ag HBs dans d’autres communes du Vietnam (Tableau 7).

Régions ou villes concernées Age Prévalence de I’Ag HBs
KhanhHoa >15 15,48 %
Vinh Phu >15 23,20 %
Ha Bac >15 25,60 %
Lam Dong 6-55 16,74%
Les zones a coté de la mer 6-55 12,8-19,7%
Binh Thuan 6-55 17,68%

Tableau 7 : Prévalence de I’AgHBs dans d’autres communes du Vietnam (Centre de médecine

préventive de Hai Phong)

En 2012, une these de virologie de l'université de science de Ho Chi Minh ville [65] a
présenté une étude sur la situation de I'hépatite B dans une province rurale du Nord du
Vietnam, Phu Cuong (Kim Dong, Hung Yen). La majorité des habitants y sont agriculteurs et
ont un niveau socio-économique tres faible. Sur 6 155 habitants, il y a 3 039 hommes
(49,37%) et 3 116 femmes (50,63%). Ce ratio homme/femme est représentatif de la
répartition nationale. Pour I'enquéte, 375 personnes ont été choisies au hasard (Tableau 8).

Parmi les 375 personnes testées, la prévalence de I’Ag HBs est plus élevée chez les hommes
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qgue chez les femmes. La tranche d’dge la plus touchée est celle des 21 a 40 ans (21,95%) et
la moins touchée est celle des plus 60 (10,71%). La prévalence de I’Ag HBs dans I'ensemble

de la province est d’environ 17,60%.

Nombre de Nombre de Prévalence de I'Ag
participants personnes HBs
porteuses de I'Ag (%)
HBs

Sexe Homme 186 36 19,35
Femme 189 30 15,87
Age <20 88 12 13,64
21-40 123 27 21,95
41-60 136 24 17,65
>60 28 3 10,71

Tableau 8 : Prévalence de ’'AgHBs a la province de Phu Cuong [65].

En juillet 2013, I'association Vietnam Association for the Study of LiverDiseases (VASLD) a
publié une enquéte concernant le taux de présence de I’AgHBs chez les patients ayant eu
une indication d’examen sérologique. Cette étude a été réalisée dans un des plus grands
hopitaux du Vietnam, I’hopital Binh Dan, a Ho Chi Minh ville. D’apres cette étude, en 2011,
sur 33 054 examens sérologiques recherchant I’AgHBs, 7,2% étaient positifs et le taux a
augmenté a 8,1% en 2012 (2 773/34 391) [66]. Entre 2005 et 2008, 12 hopitaux ont dépisté
systématiquement I’Ag HBs dans tous les tests sanguins des patients hospitalisés, sauf ceux
a haut risque (VIH, VHC) [67]. Les résultats ont montré que 12% des personnes sont
porteurs de I’Ag HBs. Donc méme sans prendre en compte les groupes a haut risque, on

peut estimer qu’environ 9 millions de vietnamiens ont une sérologie Ag HBs positive.

En conclusion, le Vietnam est clairement un pays de forte endémie avec une prévalence trés
élevée en zone rurale et en zone urbaine. La prévalence générale de I’Ag HBs est de 10 a 20
% de la population en fonction des régions et des populations testées. La tranche d’age la

plus touchée est celle des 25-35ans et les hommes sont plus touchés que les femmes.

3.3.2 Incidence
Pour les pays en zone de forte endémie comme au Vietnam, le risque de contracter la
maladie est trés élevée lors de la naissance par transmission mere-enfant [28]. Les données

sur I'incidence sont peu renseignées, faute d’études.
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3.3.3 Morbi-Mortalité

Les cas de cirrhoses hépatiques associées au VHB ont augmenté de 21 900 cas en 1990 (12
400 hommes et 9 500 femmes) a 36 500 en 2005 (20 300 hommes et 16 200 femmes [64].
De méme, les cas de CHC associés au VHB ont augmenté de 9 400 cas en 1990 (5 300
hommes et 4 100 femmes) a 15 600 en 2005 (8 600 hommes et 7 000 femmes). Le tableau
suivant présente l'incidence ainsi que la mortalité des cancers du foie au Vietnam, selon les
statistiques du projet Globocan 2008 de I’Agence international de recherche sur le cancer

[68] (Tableau 9):

Incidence Mortalité

Masculin 15193 cas 14 073 cas
Féminin 8 058 cas 7 675 cas
Total 23 251 cas 21748 cas

Tableau 9 : Incidence et mortalité des cancers du foie au Vietnam [68].
Les infections a VHB et VHC sont les principales responsables de ce type de pathologie.

En conclusion, la mortalité associée a I’hépatite B au Vietnam était estimée a 12 700 cas/an
en 1990 et a augmenté a 23 300 cas/an en 2005. Ce chiffre pourrait aller au-dela de 40
000/an en 2025 [64].

3.4 Prévention de I'hépatite B au Vietnam

3.4.1 Vaccination

Selon les recommandations de I'OMS pour les zones de forte endémie, tous les nouveau-nés
devraient étre vaccinés des la naissance, indépendamment du statut de la mére vis-a-vis du
VHB. Cette mesure est primordiale car ce mode de transmission est prédominant dans ces
zones de forte endémie [37]. Une vaccination de rattrapage chez les adultes n’est
généralement pas conseillée car la plupart d’entre eux ont été déja infectés dans la petite

enfance.

3.4.1.1 Programme de vaccination

A partir de 1981, le Vietham a introduit un Programme élargi de vaccination (PEV), avec
I'aide de ’'OMS et I’'UNICEF. Apres une période de pilotage dans les grandes villes comme Ho
Chi Minh ville et Ha Noi, le programme s’est progressivement étendu dans d’autres régions.
Et jusqu’a 1985, le PEV a été déployé a I’échelle nationale. En 1986, le PEV a été considéré

comme un des six programmes nationaux de priorité. En 1997, les autorités ont ajouté le
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vaccin contre I’hépatite B sur la liste des vaccins du PEV (soit 15 ans de retard par rapport a
la France). Dans le code de la Prévention et la Lutte contre les maladies infectieuses du
Vietnam, la vaccination contre les maladies infectieuses du PEV est obligatoire et gratuite
chez les enfants et chez les femmes enceintes (Article 29, section 5). En 2003, dans le cadre
du PEV, les autorités ont recommandé le vaccin contre I’hépatite B pour tous les enfants de
moins d’un an. En 2006, en suivant les recommandations de I'OMS, le vaccin est devenu
obligatoire chez les nourrissons dans les 24h qui suivent la naissance. Le vaccin choisi pour
les nouveau-nés est un vaccin monovalent, le HB vaccine (dérivé du plasma ou
recombinant), fabriqué par le laboratoire vietnamien Vabiotech. Il est conditionné en
flacons de 0,5 ml contenant 20 pg d’AgHBs/ml et conservé a une température entre 2°C et
8°C. Le Vietnam a opté pour le schéma de vaccination en 4 injections. Le calendrier de

vaccination contre I'hépatite B au Vietnam est :

Nouveau-nés Vaccin contre I’"hépatite B dans les 24h apres la
naissance

Nourrissons de 2 mois DPT-Hépatite B-Hib 1

Nourrissons de 3 mois DPT-Hépatite B-Hib 2

Nourrissons de 4 mois DPT-Hépatite B-Hib 3

Seuls les vaccins HépB monovalents sont utilisés
pour la vaccination a la naissance.
Les vaccins combinés peuvent étre utilisés pour

les piqures suivantes.

DPT : Diphtérie, Polio, Tétanos Hib : Haemophiliusinfluenzae de type B

Tableau 10 : Calendrier vaccinal du Vietnam [80].

D’apreés I'Institut national de I’hygiene et I'épidémiologie, la procédure d’injection du vaccin

a I’hopital est résumée comme ci- dessous [80] (Figure 13):

Etape 1: Préparation de la chambre et d’une table convenable pour la vaccination a

I'h6pital.

Etape 2: Consultation pour établir I’état du nourrisson et voir s’il est apte a recevoir le

vaccin.

Etape 3 : Information de la famille pour une surveillance de nourrisson pendant 24h apres la

vaccination et signaler au médecin toute anomalie constatée.
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Etape 4 : Vaccination

Agiter le flacon de 0,5 ml

Utiliser une seringue et une aiguille a usage unique pour chaque injection

Injecter par voie intra musculaire a la face externe de la cuisse

Remettre la seringue utilisée dans une boite sécurisée.
Etape 5 : Aprées la vaccination :

- Garder le nourrisson 30 minutes apres la vaccination pour bien le surveiller
- Noter les informations sur le cahier de vaccination
- Conserver le flacon et la seringue utilisés pendant 2 semaines dans un lieu dédié a cet

usage.
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Figure 13 : Procédure de la vaccination contre I’hépatite B au Vietnam [80].

En Juillet 2013, la mort de 3 nouveau-nés suite a une vaccination contre le VHB a crée la
polémique sur le systeme de vaccination au Vietnam. Une campagne médiatique sur les
effets indésirables du vaccin contre I'hépatite B ainsi que le programme de vaccination
obligatoire dans les 24h aprés la naissance s’est développé. Cette campagne médiatique a

crée une crise de confiance sur la vaccination contre I’hépatite B dans la population, mais a
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permis au gouvernement de rappeler I'importance et la gravité de cette maladie infectieuse

et I'importance de la vaccination.

Le débat au tour de la vaccination de tous les nouveau-nés dans les 24h apres la naissance
reste d’actualité. Beaucoup de sociétés savantes le déconseillent et recommandent de
vacciner uniqguement les nourrissons dont la mere est Ag HBs positif. Mais étant donné le
co(t de cette mesure, le dépistage s’avere impossible. Le Ministére de la Santé confirme

donc I'obligation de ce programme [69].

En 2013, dans le but d’améliorer la sécurité des programmes de vaccination, le Ministére de
la Santé a publié un plan de renforcement de la sécurité de la vaccination, qui sera appliqué

a tous les centres de vaccination [79] :

- Inspecter 'ensemble des centres de vaccination du pays,

- Organiser des séances de vaccination pour au maximum 50 enfants,

- Assurer la bonne conservation du vaccin,

- Organiser des cours complémentaires de formation et de recyclage pour le personnel
soignant,

- Sensibiliser la population a la sécurité vaccinale.

Au 15 Octobre 2013, sur 17 716 lieux de vaccination, 7 668 ont été contrblés et 90%

répondent aux normes [79].

A part la vaccination chez les nourrissons, il n’y pas d’autres recommandations pour le reste
de la population. Du fait qu’on considére que la plupart des adultes viethamiens ont eu un

contact avec le VHB dans le passé, la vaccination ne semble pas étre nécessaire.

3.4.2 Mesures non vaccinales

Pour la premiere fois en 2012, le Vietnam a déployé un programme de lutte contre
I’hépatite B au niveau national. L'objectif était d’informer la population sur I'importance de
I’épidémie d’hépatite B dans le pays et sur les mesures de prévention contre cette maladie.
Selon le VASLD, 1 an aprés le début de 'opération, le programme a permis de faire le
dépistage chez 3 millions de personnes. Parmi eux, 148 000 personnes étaient porteurs de

I’Ag HBs et 3 505 avaient un cancer du foie.

Pour réduire la transmission des IST, un programme de diffusion des préservatifs pour les

travailleurs et travailleuses de sexe, et un programme de promotion de I'utilisation des
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préservatifs chez les personnes résidant en zones rurales ont été déployés a I'échelle
nationale. On estime qu’en 2015, le Vietham va avoir besoin plus de 2,1 milliards de
préservatifs (selon la source des fonds des nations unies pour la population, UNFPA). L’ office
général du planning familial a assuré que les 3 usines de production de préservatifs actuels

au Vietnam sont capables de répondre a cette demande.

En 2013, le premier ministre a approuvé le projet de construction de nouvelles structures
hospitaliéres a Ha Noi et Ho Chi Minh ville. Les services les plus surchargés actuels sont sur
la liste de priorité : maternité, pédiatrie, cardiologie et oncologie. D’ici jusqu’a 2025, le
Vietnam devrait mettre en service au moins 3 nouveaux hdpitaux a Ha Noi et 2 a Ho Chi

Minh ville.

3.4.3 Efficacité des mesures préventives :

On estime que grace au programme de vaccination, entre 2003 et 2025, 2,6 millions de cas
la Santé de 2012, durant ces 10 derniéres années, plus de 50% des nourrissons ont été

vaccinés contre I'hépatite B.

3.5 Traitement de I'hépatite B au Vietnam

3.5.1 Prise en charge des hépatites aigués

Le Vietnam suit des recommandations de I'OMS. Par contre, la surveillance est souvent

négligée (VASLD).

3.5.2 Prise en charge des hépatites fulminantes

Malheureusement, au Vietnam, la majorité des patients a ce stade décedent peu de temps
apres le diagnostic. La premiere transplantation hépatique réalisée chez un adulte a eu lieu
en 2007. De 2007 a 2013, il y a eu seulement 20 cas transplantations hépatiques qui ont été
réalisé Vietnam, toutes causes confondues (VASLD). Les frais de lintervention sont
d’environ 1,5 milliards de Vietnam dong (VND), soit 75 000 dollars et totalement a la charge

du patient.

3.5.3 Prise en charge des hépatites chroniques

Le traitement de I’hépatite B chronique au Vietnam rencontre également de nombreux
obstacles : un dépistage tardif, la difficulté d’accés aux soins (surtout pour les personnes en
zones rurales), le colt élevé des médicaments et des frais médicaux. En moyen, on estime

que les frais de soin mensuel pour une hépatite B sont compris entre 2,5 et 3,5 millions de
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VND (soit entre 125 et 175 dollars). Ce co(t est insupportable pour les gens en difficultés (le
salaire mensuel est inférieur a 20 dollars). lls finissent donc par refuser de poursuivre le

traitement.

Les médicaments antiviraux disponibles au Vietnam sont les suivants: les interférons,

lamivudine, adéfovir, ténofovir, entécavir.
Le choix de traitement de premiére intention soit [73] :

- Ténofovir 300 mg/jour
- Entécavir 0.5mg/jour

- Interféron pégylé.
La durée de traitement par l'interféron est définie [73] :

- IFN pégylé : 48 semaines,
- IFN alpha : 24 semaines en cas d’Ag HBe positif,

48 semaines au minimum en cas d’Ag HBe négatif.
En ce qui concerne la durée de traitement par les INTIs [73] :

- SiI’Ag HBe est positif, il est conseillé d’arréter le traitement en cas de séroconversion
Ag HBe/Ac anti HBe et de disparition de I’ADN viral durant au moins 12 mois.
- Si I'Ag HBe est négatif, la durée de traitement devrait é&tre au moins 2 ans et 'arrét

sera envisagé si le controle de I’ADN viral est négatif 3 fois de 6 mois d’intervalle.

Tres souvent, pour compléter ou remplacer les antiviraux, les patients se tournent vers la
phytothérapie. Les plantes les plus populaires sont Phyllanthus (P.amarusou, P.niruri )et
Solanum hainanense Hance. Ce sont des alternatives intéressantes, surtout pour les patients
qui n‘ont pas de moyens d’acheter les médicaments antiviraux. Pourtant, I'activité antivirale

et hépatoprotectrice de ces deux plantes reste encore controversée.

Phyllanthus appartient a la famille des Euphorbiacées, plantes tropicales de 30 a 60 cm
d’hauteur. Toutes les parties de la plante sont utilisées pour les besoins médicaux. Les
principes actifs sont la phyllanthine et I’hypophyllanthine. Des études chinoises et indiennes
ont démontré que les principes actifs du Phyllanthus sont capables de restaurer les

capacités du foie et de réduire la réplication virale [70], [71].
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Solanum hainanense Hance appartient a la famille des Solanacées. Les drogues utilisées sont
obtenues a partir des racines, des feuilles, des tiges et des fruits. Le principe actif est un
glyco-alcaloide. Un essai clinique sur des patients porteurs de I'hépatite B chronique a
I’"hopital militaire 103 et I'hopital 354 au Vietnam a montré des résultats tres positifs sur
I'efficacité de Solanum hainanense Hance , avec une baisse, voire une disparition de I’Ag HBs

chez les patients [72].
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4 Role du pharmacien d’officine
Comme la France et le Vietnam n’ont pas de méme situation sanitaire de I’hépatite B, le

pharmacien d’officine devrait adapter un comportement approprié selon chaque situation.

4.1 En France

En cas de suspicion d’un facteur de risque chez un patient, le pharmacien d’officine lui
propose systématiquement un dépistage. Quelque soit les résultats, il continue a les
surveiller et a donner les conseils personnalisés. Il diffuse les messages adaptés en fonction
des destinataires, par exemple les usagers de drogue ou les migrants... Il fait comprendre
aux gens lI'importance et la gravité de I’hépatite B, souvent sous-estimées. Il les fait adhérer
aux recommandations du calendrier vaccinal. Comme le personnel de l'officine posséde
souvent une relation proche avec la clientéle, ils pourraient les informer des risques
auxquels ils s’exposent et des précautions a respecter lors des actes de tatouage /de

percage, ou lors d’un séjour en zones de forte et moyenne endémie par exemple.

4.2 AuVietnam

Au Vietnam, les vaccins contre I’hépatite B ne sont pas stockés dans les pharmacies mais
dans les localités de vaccination et les hopitaux. Les pharmaciens d’officine n’ont pas
I'occasion de dispenser directement les vaccins aux gens. Ce qui rend donc plus difficile pour
eux de pouvoir entamer la conversation sur le sujet de I’hépatite B a leurs patients. En plus,
le réseau des pharmacies au Vietham ne peut pas desservir toutes les régions du pays,
surtout en zone rurale ou montagnarde. Dans les zones non desservies par le réseau
pharmaceutique, ce sont les hdpitaux et les médecins eux mémes qui distribuent les
médicaments. Le pharmacien d’officine rappelle aux femmes enceintes et aux jeunes
mamans de bien suivre le calendrier vaccinal. Il les conseille de bien surveiller le bébé au
moins 24h aprés chaque vaccination et de signaler au médecin toute signe d’anomalie. Pour
les adultes, il prend le temps pour leur expliquer sur I'importance et la gravité de I'épidémie
de I'hépatite B au Vietnam. Il les encourage tous a faire le dépistage de I'hépatite B pour

connaitre leur statut immunologique vis-a-vis le VHB afin de pouvoir réagir a temps.

4.3 Accompagner les patients a I'officine
Pour les patients ayant infecté par le VHB, les conseils sur les mesures hygiéno-

diététiques doivent étre dispensés :

- Limiter I'apport en graisse.
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Arréter toute boisson alcoolisée. La consommation d’alcool est un facteur majeur
d’aggravation de I’évolution des hépatites.

Arréter de fumer. Les substituts nicotiniques comme les patchs, les gommes ou les
pastilles... peuvent étre utilisés si nécessaire.

Prendre des précautions lors des relations sexuelles. Dire a votre (vos) partenaire(s)
sexuel(s) que vous avez le VHB et utiliser le préservatif a chaque rapport sexuel.
Arréter tout médicament a tropisme hépatique non indispensable comme le
Paracétamol par exemple.

Proscrire I'automédication (les médicaments OTC, les cures de vitamines, les plantes
médicinales, les régimes en vogue..) pour éviter tout usage accidentel de médicament
hépatotoxique.

Ne pas partager les rasoirs, les boucles d’oreilles ou les brosses a dents.

Ne pas faire de don du sang.

Faire dépister et vacciner I'entourage proche.

S’informer le plus possible sur I’hépatite B.
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Conclusion

La situation sanitaire de I’hépatite B des deux pays, la France et le Vietnam, est
complétement opposée. La France fait partie des pays de faible endémie. A l'inverse, le
Vietnam fait partie des pays de forte endémie. La principale voie de transmission de la
maladie en France est la voie sexuelle. Tandis qu’au Vietnam, c’est la voie mére-enfant. Le
systeme de santé francais est tres performant et accessible a tous ses citoyens. Au contraire,
le systéme de santé vietnamien est défaillant et inégalitaire. C'est pourquoi les autorités des
deux pays ont adapté les politiques de prévention et de traitement a leurs situations
nationales. En France, la vaccination est obligatoire chez les professionnels de santé et
fortement recommandée chez les nourrissons, les adolescents non antérieurement vaccinés
et dans les populations a risque. Au Vietnam, la vaccination a la naissance est obligatoire
chez tous les nourrissons et la vaccination de rattrapage chez les adultes n’est pas

conseillée.

Moi, en tant que futur pharmacien d’officine au Vietnam, je ferai attention particulierement
aux femmes enceintes et aux jeunes mamans, car au Vietnam, la transmission mére-enfant
est responsable de la pérennisation du réservoir du VHB. Je les conseillerai de bien suivre le
calendrier vaccinal et de bien surveiller leur enfant aprées chaque injection. Je solliciterai
aussi les personnes a risque de faire le dépistage de I’hépatite B pour pouvoir réagir a
temps. Pour que les gens puissent avoir plus d’informations sur I’'hépatite B, j'envisagerais
d’aborder ce sujet a chaque fois si possible, d’organiser les petites soirées sur ce theme et
de préparer des vitrines éducatives. Je serai a coté des patients qui ont contracté une
hépatite B aigué ou chronique pour bien les accompagner durant toute la durée du
traitement. Je donnerai les conseils non seulement sur le mode de prise du médicament

mais aussi sur les régles hygiéno-diététiques de tous les jours.

A ce jour, au Vietnam, la prévention et la lutte contre I'hépatite B rencontre encore
plusieurs d’obstacles. Grace a mes connaissances que j'ai acquises durant mes années
d’étude en France et celles que j’ai apprises a travers cette thése d’exercice, j'espére que je
pourrai contribuer un petit peu dans I'évolution de la situation sanitaire au Vietnam en

général, et celle de I’hépatite B en particulier.
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