UNIVERSITE DE LIMOGES
Faculté de Médecine

ANNEE 1994 THESE Nﬂ;/i?) /)
¢ !

HEPATITE VIRALE A INFANTILE

A propos de cinq cas
et de revues de la littérature

SCD UNIV.LIMOGES

ruese  (WLWIND

POUR LE

DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

présentée et soutenue publiquement le 5 Avril 1994

par

Abdelghafour OUDDA

né le 31 Octobre 1959 & Khenifra (Maroc)

EXAMINATEURS de la THESE

Monsieur le Professeur BOUQUIER .............c¢oveeenens PRESIDENT
Monsieur le Professeur DE LUMLEY WOODYEAR ........ JUGE
Monsieur le Professeur DENIS .......ccoviiiririiennnnanns JUGE

Monsieur le Professeur SAUTEREAU ,..........cciviiivnn JUGE



-~
—

;

<P




UNIVERSITE DE LIMOGES
Faculté de Médecine

ANNEE 1994 THESE Nyixi *h

HEPATITE VIRALE A INFANTILE

A propos de cinq cas
et de revues de la littérature

THESE

POUR LE

DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

présentée et soutenue publiquement le 5 Avril 1994

par

Abdelghafour OUDDA

né le 31 Octobre 1959 a Khenifra (Maroc)

EXAMINATEURS de la THESE

Monsieur le Professeur BOUQUIER ................c.c¢cuuuns PRESIDENT
Monsieur le Professeur DE LUMLEY WOODYEAR ........ JUGE
Monsieur le Professeur DENIS JUGE

............................

Monsieur le Professeur SAUTEREAU .......c.ciiriinennn. JUGE



UNIVERGSITE DE LIMOGES
FACULTE D E LIMOGES

DOYEN DE LA FACULTE

ASSESSEURS

PERSONNEL ENSEIGNANT

* PROFESSEURS DES UNIVERSITES

ADENIS Jean-Paul
ALAIN Luc

ALDIGIER Jean-Claude
ARCHAMBEAUD Frangoise
ARNAUD Jean-Paul
BARTHE Dominique
BAUDET Jean

BENSAID Julien
BERNARD Philippe
BESSEDE Jean-Pierre
BONNAUD Francois
BONNETBLANC Jean-Marie
BORDESSQULE Dominique
BOULESTEIX Jean
BOUQUIER Jean-José
BOUTROS-TONI Fernand
BRETON Jean-Christian
CAIX Michel

CATANZANO Gilbert
CHASSAIN Albert
CHRISTIDES Constantin
COLOMBEAU Pierre
CUBERTAFOND Pierre
DARDE Marie-Laure

DE LUMLEY WOODYEAR Lionel
DENIS Frangois
DESCOTTES Bernard
DUDOGNON Pierre

DUMAS Michel

DUMAS Jean-Philippe
DUMONT Daniel

DUPUY Jean-Paul

FEISS Pierre

GAINANT Alain

GAROUX Roger

GASTINNE Hervé

GAY Roger

GERMOUTY Jean

HUGON Jacques

3 3 3 K 3 W e R R

Monsieur le Professeur BONNAUD

Monsieur le Professeur PIVA
Monsieur le Professeur VANDROUX

OPHTALMOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
HISTOLOGIE EMBRYOLOGIE CYTOGENETIQUE
CLINIQUE OBSTETRICALE ET GYNECOLOGIE
CLINIQUE MEDICALE CARDIOLOGIQUE
DERMATCLOGIE

OTO RHYNO LARYNGOLOGIE

PNEUMOLOGIE

DERMATOLOGIE

HEMATOLOGIE ET TRANSFUSION

PEDIATRIE

CLINIQUE DE PEDIATRIE

BIOSTATISTIQUE ET INFORMATIQUE MEDICALE
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANATOMIE

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

PHYSIOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
UROLOGIE

CLINIQUE DE CHIRURGIE DIGESTIVE
PARASITOLOGIE

PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

ANATOMIE

REEDUCATION FONCTIONNELLE

NEUROLOGIE

UROLOGIE

MEDECINE DU TRAVAIL

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

PEDOPSYCHIATRIE

REANIMATION MEDICALE

REANIMATION MEDICALE

PATHOLOGIE MEDICALE ET RESPIRATOIRE
HISTOLOGIE EMBRYOLOGIE CYTOGENETIQUE

N S



LABADIE Michel
LABROUSSE Claude
LABROUSSE Francois
LASKAR Marc

LAUBIE Bernard
LEGER Jean-Marie
LERQUX-ROBERT Claude
LIOZON Frédéric
MALINVAUD Gilbert
MENIER Robert

MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
MOULIES Dominigue

OUTREQUIN Gérard
PECOUT Claude
PERDRISOT Rémy
PESTRE-ALEXANDRE Madeleine
PILLEGAND Bernard
PIVA Claude

PRALORAN Vincent
RAVON Robert

RIGAUD Michel
ROUSSEAU Jacques
SAUTEREAU Denis
SAUVAGE Jean-Pierre
TABASTE Jean-Louis
TREVES Richard
VALLAT Jean-Michel
VALLEIX Denis
VANDROUX Jean-Claude
WEINBRECK Pierre

MOULIN Jean-Louis

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
REEDUCATION FONCTIONNELLE

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
ENDOCRINOLOGIE ET MALADIES METABOLIQUES
PSYCHIATRIE D'ADULTES

NEPHROLOGIE

Clinique Médicale A

HEMATOLOGIE ET TRANSFUSION

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOQOGIE

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE INFANTILE

ANATOMIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
BIOPHYSIQUE ET TRAITEMENT DE L'IMAGE
PARASITOLOGIE
HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE

MEDECINE LEGALE

HEMATOLOGIE ET TRANSFUSION
NEUROCHIRURGIE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
THERAPEUTIQUE

NEUROLOGIE

ANATOMIE

BIOPHYSIQUE ET TRAITEMENT DE L'IMAGE
MALADIES INFECTIEUSES

Professeur associé a mi-temps

SECRETAIRE GENERAL DE LA FACULTE - CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS

Maryse POMMARET



ma femme et mes enfants,

mes parents,

mes beaux-parents,

mes freres et soeurs,

tous mes amis.



A notre Président de Thése.

Monsieur le Professeur BOUQUIER.

Vous avez accepté de diriger notre travail et d'y
apporter toute votre expérience et votre compétence.
Nous wvous remercions pour votre extréme gentillesse.
Veuillez trouvez ici l'expression de notre profond

respect et de notre reconnaissance.



A notre jury

Monsieur le Professeur DE LUMLEY WOODYEAR

Vous avez accepté de siéger & notre Jury,veuillez
trouver ici l'assurance de notre respectueuse

considération.

Monsieur le Professeur DENIS

Nous wvous remercions pour 1l'aide gque vous nous avez
apportée tout au long de ce travail.C'est un grand
plaisir pour nous de vous compter parmi les membres

de notre Jury.

Monsieur le Professeur SAUTEREAU

Nous vous remercions d'avoir accepté de faire partie

de notre Jury.Recevez l'expression de notre profonde

reconnalissance.



PIL.AN

I — INTRODUCTION.

II - HISTORIQUE.

III - LES CINQ OBSERVATIONS.
IV - EPIDEMIOLOGIE.

v - LA CLINIQUE.

Le virus de l1l'hépatite A.

Etude clinique.

Syndrome biologique.
Diagnostic virologique.

Autres formes cliniques de 1l'hépatite A.

Evolution - suivi.

[ WL I o I w R o T v~

Diagnostic différentiel :autres hépatites.

VI - RAPPORT ENTRE LA MALADIE ET LES CAS DU SERVICE.

VII - PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE.

VIII- PREVENTION ET VACCINATION.

: Immunisation passive.

Immunisation active:le vaccin.
: Principales indications du vaccin.

o N w

: Vaccination des enfants.

IX - CONCLUSION.
X - BIBLIOGRAPHIE.



INTRODUCTION



L'infection par de nombreux virus peut entrainer des
perturbations des tests hépatiques indirectement.Seulement
un certain nombre d'entre eux ont un véritable
hépatotropisme avec comme manifestation clinique
prédominante une hépatite.

Le terme "hépatite virale" se référe a la maladie
entrainée par ce sous-groupe.Bien que cette définition
s'applique & d'autres infections causées par des virus
exotiques comme la fiévre jaune et l'infection par les
virus de la fievre de Lassa,de Marburg et d'Ebola,le terme
"hépatite virale" est habituellement utilisé pour
l'affection causée par plusieurs virus dont la découverte
et la caractérisation au cours des derniéres années ont
constitué un des progrés les plus spectaculaire de la
recherche clinique (60).

Les cliniciens et les biologistes sont amenés a porter
un diagnostic d'hépatite A,soit a un stade aigu pour
pouvoir rattacher 1l'épisode clinique observé au virus
d'hépatite A,soit rétrospectivement pour savoir si un
patient donné est immun -

Enfin,maintenant que l'on dispose d'un vaccin contre
1l'hépatite A,les examens virologiques permettent de savoir
quel individu ou quelle fraction de la population peut
bénéficier d'une vaccination (21).



HISTORIQUE



L'hépatite virale est une maladie de l'antiquité.

La "jaunisse" épidémique est mentionnée dans le Talmud
et Hippocrate a fait la premiére description de la maladie
au IVé siécle avant Jésus-Christ.

Des épidémies de "jaunisse" ont ravagé les populations
au cours du moven-age et la "jaunisse",en temps de guerre,
était un important fléau responsable d'une grande morbidité
en Europe.

Cependant,la nature infectieuse de la maladie n'a été
reconnue qu'a la fin du XIx®€ siecle.

La premiére description de 1l'hépatite B date de 1885
quand LURMAN(49) a fait un rapport détaillé sur une
épidémie de "Jaunisse" qui est apparue dans le personnel
d'une compagnie,vacciné contre la variole avec un vaccin
produit & partir de sérum humain.Ce rapport indique
l'exposition parentérale comme le mode vraisemblable de
transmission.

Mac CALLUM (12)a introduit la terminclogie maintenant'
classique du virus de l'hépatite A(VHA) et du virus de
1'hépatite B(VHB).Il a été démontré que les féces étaient
responsables de 1'hépatite A(hépatite infectieuse),par voie
orale;la période d'incubation était de 15 & 30 jours.lLe
sérum de la phase aigué était capable d'induire l'hépatite
B (hépatite sérique),aprés plusieurs mois,lorsqu’il était

administré par voie parentérale mais non par voie orale.

Des études de transmission aux volontaires ont été
développées par KRUGMAN (44)et ses collaborateurs a la fin
des années 1950 et au début des années 1960.I1ls utilisérent
alors pour la premiére fois le dosage des transaminases
sériques pour reconnaitre l'hépatite anictérique.leurs
études ont grandement contribué A notre compréhension des



caractéristiques des deux hépatites virales (identifiées par
KRUGMAN comme la souche MS1 responsable de l'hépatite A et
la souche MS2 responsable de 1l'hépatite B).

1a découverte de l'antigéne Australia,maintenant appelé
antigéne de surface de l'hépatite B par BLUMBERG (9) et ses
collaborateurs au milieu des années 1960, et la mise en
évidence par PRINCE et Coll (56) de son association
spécifique avec 1l'hépatite B, représentent le début de 1l'ére
contemporaine dans le domaine de l'hépatite.

En 1977, une discordance dans l'Etude par
immunofluorescence des antigénes du VHB dans le foie a
conduit RIZZETO (59) et ses collaborateurs a la découverte
de 1'antigéne delta qui par la suite a été rapporté a un
nouveau virus A& ARN, appelé le virus de l'hépatite
delta (VHD).L'infection par ce nouvel agent nécessite la
présence de l'hépatite B.

Les lecons tirées de la recherche sur 1'hépatite B ont
également aidé a la découverte du VHA.Grdce a des techniques
d'immuno-histologie avec microscopie électronique FEINSTONE
et COLL (33) identifiérent le VHA en 1973 a 1l'intérieur
d'immunocomplexes obtenus a partir de feéces.Ces
immunocomplexes réagissaient avec du sérum d'un patient
convalescent d'une hépatite A.

La découverte du virus responsable de l'hépatite
nonA-nonB de type parentéral fut le résultat d'un travail
de recherche long et méticuleux avec l'utilisation de
techniques sophistiquées de biologie moléculaire.Les
résultats préliminaires indiquérent que le virus nonA-nonB
avait un génome ARN d'environ 10000 nucléotides, voisin de
celui de Flavivirus.Ce nouveau virus fut appelé virus de
1'hépatite C (VHC) (45).



Ainsi a la fin des années 1980,cing virus responsables
d'hépatite avaient été identifiés.Trois d'entre eux (VHA,VHB
et VHD) étaient complétement caractérisés.

La caractérisation du quatriéme virus (VHC) était en
cours.

L'identification du cingquiéme virus responsable de
1'hépatite nonA-nonB épidémique,désigné virus de 1'hépatite E

(VHE) allait rapidement se faire.

Actuellement il ne peut é&tre déterminé avec certitude
si les cing virus sont responsables de la totalité des
hépatites virales.Cependant,ils expliquent la grande
majorité des cas dont 1l'étiologie était encore inconnue il
y a un quart de siecle.



LES CINQ OBSERVATIONS



OBSERVATION NUMERO UN:

Clémentine D.est née le 10 Avril 1988.
Une prématurée de trente six semaines.
Hypotrophie harmonieuse .
Apnées et acces de bradycardie les premiers jours.
Bon comportement neurologique.
Pas de probléme infectieux ni métabolique-
Radiographie du bassin & trois mois:hanches hyperlaxes.

Le 13 juin 1988,Clémentine est rewvue en consultation:
croissance staturo-pondérale excellente,examen viscéral
normal ,développement psycho-moteur excellent.

Le 11 février 1991 ,perte de connaissance de survenue
bréve et de treés courte durée,suivie de pleurs sans perte
d'urine mais avec modification du comportement (elle paralt
indifférente,ralentie,somnolente).

Diagnostic clinique:absence avec myoclonie.

Traitement :DEPAKINE + RIVOTRIL

Le 25 avril 1991 ,Clémentine continue & présenter
plusieurs fois par jour des myoclonies trés breves qui
parfois s'accompagnent d'une chute.

La dose de RIVOTRIL a été augmentée.

Diagnostic clinique:Epilepsie myoclonique bénigne ou
encéphalopathie myoclonigque débutante.

Le 15 aofit 1991 ,Clémentine a présenté une anorexie et
une hypersomnie associées & une fiévre.

Le diagnostic d'une angine a été évoqué.

Traitement par CEFAPEROS - NIFLURIL - CATALGINE.

Pendant trois a quatre jours persistance d'une
hyperthermie a 40°C.



Le 24 aoldt 1991,céphalées.

Le 25 aoQit 1991,selles décolorées,urines brunes,
ictére conjonctival et douleurs de 1'hypochondre droit.

Le 26 ao(t 1991,Clémentine est hospitalisée au CHU de
Limoges.L'examen clinique retrouve une hépatomégalie modérée
douloureuse et un ictére conjonctival;pas de splénomégalie.

Diagnostic:hépatite A possible.

Sur le plan biologique: TGO a 165 U/l

TGP a 1247 U/1

Bilirubine totale:84,8 umol/l

Bilirubine directe:68,4 umol/1l
La sérologie de 1'HAV:positive,élévation des IgM.

Le 28 AoQt 1991,conjonctives moins Jjaunes,urines moins
foncées,régression de l'hépatomégalie.

Un nouveau dosage des transaminases a été fait:baisse
de celles ci.

La DEPAKINE a été arrétée momentanément.

Un contrdle de la sérologie HAV a été demandé,a faire
au bout de quinze jours (non fait d'aprés le médecin
traitant).

Clémentine est sortie du service de pédiatrie avec
uniquement du RIVOTRIL.

Le 27 septembre 1991,Clémentine a été mise sous URBANYL
comme traitement anti-épileptique.

Le 19 novembre 1991,plus aucune anomalie sur le plan
clinique.



A noter que la maman de Clémentine a contracté
1'hépatite A dans la méme période qui a nécessité un arrét
de travail de deux mois.

Evolution favorable sous traitement pour la maman.

La famille a quitté la Creuse pour aller s'installer
sur la cbéte atlantique.

Il n'y a pas eu de rechute depuis,d'aprés le médecin
traitant.

AU TOTAL

Il s'agit d'une enfant de quatre ans,prématurée,avec
encéphalopathie myoclonique débutante,sous DEPAKINE et
RIVOTRIL,qui a présenté une hépatite virale de type A
bénigne d'évolution favorable,avec une transmission
intra-familiale de 1l'hépatite A.



OBSERVATION NUMERO DEUX

Corinne D.née le 11 février 1980.

Quatrieéme enfant d'une fratrie de quatre.

Pére cuisinier,mére aide technicienne.

En colonie de vacances & Bujaleuf depuis le 8 Juillet
1991.

Adressée en pédiatrie pour ictére conjonctival et du

tronc.

Tout a débuté par des vomissements sans diarrhée et une
fiévre & 38°C,traitée par MOTILIUM,DEBRIDAT et EFFERALGAN
pendant cing jours.Quarante huit heures aprés 1l'arrét du
traitement cette jeune fille s'est plainte de céphalées,

a vomi et a présenté un ictére conjonctival motivant un
bilan biologigue mettant en évidence:

-Une VS a 55/95,

-Une élévation des transaminases avec TGO a

249 U/1,TGP a 620 U/1,

-Une élévation des GGT a 254 U/l

-Une élévation de la bilirubine totale a 10 umol/l

-Une NFS avec 7020 de GB dont 39% de PNN,

2% d'éosinophiles,3% de basophiles et 39% de
lymphocytes.

Pas de notion de séjour a l'étranger ni d'autres cas
d'ictére dans 1'entourage.

Le 24 Juillet 1991,1'examen clinigque a l'entrée:

Poids 43 Kg,taille 152 cm,

Asthénie,anorexie.

Ictére conjonctival,subictére cutané.

Pas de signe hémorragique,la rate n'est pas augmentée
de volume.En revanche,il existe une hépatomégalie de trois
travers de doigt non sensible.

Pas d'autre anomalie a 1l'examen cardio-vasculaire ni

pulmonaire,ni ORL.



Sur le plan biologique on retrouve:

Bilirubine totale a 119 jumol/l,bilirubine directe a
72 jymol/1,

TGO a 170 UI/1,TGP a 496 UI/l1,GGT a 325 UI1I/1,

Phosphatases alcalines a 985 UI/l1 témoignant d'une

hépatite avec discreéte cholestase.

Le 25 juillet 1991,une échographie abdominale a été
réalisée:normale.

L'examen clinique de sortie ne retrouve pas de
splénomégalie,ni d'hépatomégalie.L'ictére conjonctival
a presque totalement régressé.

Les sérologies virales vont confirmer qu'il s'agit
d'une hépatite A dont le pronostic est favorable et
justifiera simplement un bilan au bout d'un mois
d'évolution.

AU TOTAL
Hépatite A d'évolution favorable.



OBSERVATION NUMERO TROIS

Enfant Merven C. née le 7 aolit 1987.
Adressée en pédiatrie pour ictére et fievre.
On note dans ses antécédents:

- Grossesse normale,accouchement a terme,poids
néo-natal de 3 Kg 700,

- Les vaccins sont a jour et la cuti réaction
post-vaccinale positive,

- A noter un épisode d'hépatite en 1989 avec
transaminases augmentées a 1700 UIL/l et cholestase.les
troubles étaient rapidement rentrés dans l'ordre.les
sérologies virales pour l'hépatite A et B étaient
négatives.Au mois de juin 1989 le taux des
transaminases était redevenu normal.

-Les parents vivent en Algérie ainsi gque deux
fréres et huit soceurs.A noter chez la maman des
éplsodes répétitifs d'ictére ainsi que chez deux de ses
soeurs.Il s'agit peut-étre d'une maladie de GILBERT.Les
parents sont non consanguins.Meryen a été adoptée par sa
tante qui vit en France.

Pas d'autres antécédents notables.

L'examen clinique du 8 octobre 1991 retrouve un état
général modérément altéré,il existe une anorexie modérée
également,un ictére franc,des urines foncées et des selles
décolorées.

L'examen neurologigue est normal,il n'y a pas de
trouble de la conscience mais une asthénie importante.

Il existe une hépatomégalie modérée,le bord inférieur
du foie est lisse et de consistance normale.lLa palpation du
foie est douloureuse.Il n'y a pas de splénomégalie.



Le reste de l'examen clinique est sans particularité.

Les examens biologigques ont montré:

- Une NFS avec 9500 GB dont 70% de lymphocytes et
25% de PNN,le taux d'HB est 4 11g pour 100ml avec VGM
a 73‘p3,la numération des plaquettes est a 330.000/mm3.

-I1 existe une augmentation considérable des
transaminases puisque les TGP sont a 1330 UI/l,les TGO
a 524 UI/1l.

-I1 existe en outre une augmentation de la
bilirubine totale a 148 umol/l essentiellement sous

forme de bilirubine directe.

L'examen sérologique:

Il montre des IgM pour l'hépatite A,l'explorationde
1l'hémostase montre une baisse modérée du TP & 64%,le
facteur V est normal.

Il existe une augmentation modérée de la cupremie
a 26 micromoles/l mais la céruloplasmine est & un taux

normal.
L'échographie abdominale confirme 1'hépatomégalie.

Evolution dans le service:

L'enfant regoit 10 mg de vitamine K en IM.
L'évolution est marquée par la survenue d'un petit pic
fébrile dans la nuit du 8 au 9 octobre,rapidement régressif.

Le 11 Octobre,alors que l'icteére commencait a
régresser,l'enfant sort du service sans traitement.lLe foie
est toujours augmenté de volume.

Meryen a été revue en consultation deux mois aprés:
l'examen clinique montre une enfant en parfaite santé,il
n'existe pas d'ictére mais un trés net débord hépatigque
(environ 3 cm).



Le contrdle sanguin montre la normalisation des
transaminases (TGO a 40 UI/1,TGP a 36 UI/1l).,l'absence de

~

cholestase (bilirubine totale a 5,7 umol/l) mais le TP reste

légérement inférieur a 66%.Le cuivre et la céruloplasmine
ont été vérifiés,ils sont normaux.

Il a été conclu:

Guérison de 1l'hépatite virale A mais un contrdle
biologique hépatique semble souhaitable du fait de 1l'épisode
hépatitique inexpliqué en mai 1989 et des antécédents
d'ictéres a répétition (mére et soeurs).

Meryen a été revue en consultation le 28 janvier 1992:

Le bilan montre toujours un TP a 59% alors que le reste
du bilan n'est pas pertubé.

Compte tenu de l'hépatomégalie qui était certes modérée
une échographie abdominale a été réalisée,celle-ci retrouve
un foie augmenté de volume,essentiellement au niveau des
segments 6 et 7 avec refoulement de la vésicule biliaire;
aucune anomalie de la structure parenchymateuse,pas de
splénomégalie.

Le TP a été recontrdlé 4 mois plus tard:normal.

Un scanner abdominal a été suggéré mais la famille a
décidé d'arréter les investigations complémentaires,vu
l'état clinique satisfaisant de l'enfant.

Le médecin traitant a été recontacté en novembre 1993,
l'enfant va bien.

AU TOTAL
Hépatite d'origine virale a virus A d'évolution
favorable.



OBSERVATION NUMERO QUATRE

Frédéric F. 5 ans et demi.
Hospitalisé en pédiatrie II le 15 novembre 1991 pour

suspicion d'hépatite A & la suite de douleurs abdominales,
d'asthénie et d'anorexie.

Le premier bilan biologique effectué en ville et
demandé par le médecin traitant avait retrouvé une cytolyse
importante avec: TGO a 2240 UI/1,TGP a 2440 UI/1,TP a 72%,
bilirubine a 106 umol/1,VS a 27 la premiére heure,sérologie
HAV positive.

Par ailleurs,pas d'antécédents particuliers.

A l'arrivée: Poids 14 Kg,taille 108 cm et température a
37 ;2%

Examen clinigque: abdomen souple,le foie déborde d'un
travers de doigt légerement sensible,pas de splénomégalie et
le transit est normal.

Le reste de l'examen clinique est sans particularité.

Les différents contrdles d'hémostase se sont avérés
normaux avec ascension progressive du TP (92% puis 100%) ,une
chute réguliére des transaminases et de la bilirubine.

L'enfant a bénéficié d'une échographie abdominale qui
n'a permis de retrouver gu'une hépatomégalie homogéne tout a
fait en rapport avec sa pathologie.

L'examen clinique de sortie retrouve une hépatomégalie
légérement sensible.Pas de splénomégalie ni d'adénopathie.



L'enfant quitte le service le 19 novembre 1991 sous
ALVITYL (une cuillérée a café par jour,pendant quinze Jjours)

et un régime sans graisses.

Il a été revu en consultation quinze jours plus tard,

rien de particulier.

AU TOTAL
Hépatite A d'évolution favorable

Recontacté deux ans plus tard:aucune rechute,va bien.



OBSERVATION NUMERO CINQ

Mohamed A. né le 15 septembre 1978.
Hospitalisé le 12 septembre 1992 pour douleurs
épigastriques et de 1l'hypochondre droit.

Enfant d'origine marocaine vivant en France.

On note dans ses antécédents un traumatisme crdnien en
1980 avec épilepsie post-traumatique traitée par GARDENAL de
1980 a 1984.

Histoire de la maladie:

Quinze jours aprés son retour d'un voyage au Maroc,
Mohamed a présenté des douleurs abdominales au niveau
épigastrique et de l'hypochondre droit associées a une
asthénie et une anorexie.

L'examen clinique:

Il retrouve un foie de taille normale mais douloureux.
Pas de splénomégalie ni d'adénopathie, un sub-ictére
conjonctival.

Le bilan biologique d'entrée a mis en évidence:

- NFS avec GB a 5900,50% de PNN, 40% de lymphocytes,
Hb & 13,5 g/100ml et plaquettes a 133000.

- TP a 64%,

- Glycémie normale ainsi que 1l'ionogramme,

- Les transaminases : TGO augmentée a 764 UI/1,TGP
augmentée a 1038 UI/1,

- Phosphatases alcalines normales a 241 UI/l et
amylasémie normale,

- Bilirubine totale augmentée a 36,8 pmol/l,bilirubine
directe également augmentée a 23,9 umol/l,

- Protidémie : 74 g/1l.
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L'échographie abdominale est strictement normale.

Les sérologies virales sont revenues par la suite:

- positive pour l'hépatite A en IgM,

- la réaction de Paul et Bunnell est également positive,
- la sérologie d'hépatite B est négative.

Le 14 septembre un contrdle des transaminases a été
fait avec TGO & 1150 UI/1l et TGP a 1630 UI/l.

La NFS retrouve une thrombopénie a 61000 plaquettes.

Le TP a 86%.

Un nouveau contrdle a été fait avant sa sortie,
normalisation des plaquettes et diminution des transaminases.

I.'examen clinique de sortie:
Plus de douleur de l'hypochondre droit, régression de
l'ictere.

Mohamed est sorti le 18 septembre sous ALVITYL,une
éviction scolaire pendant quinze jours,arrét de toute
activité sportive pendant trois mois et une prévention
familiale avec lavage des mains et couverts stériles.

Bilan biologique de guérison a réaliser trois mois plus
tard.

AU TOTAL
Hépatite virale A d'évolution favorable associée a une
mononucléose infectieuse.
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EPIDEMIOLOGIE



Au cours des vingt derniéres années le profil
épidémiologique de l'infection par le virus de l'hépatite A
(HAV) a été profondément remanié (30) .

Dans de nombreux pays européens on assiste a une
diminution sensible de la protection de la population vis a
vis du HAV et cette tendance ne peut que s'accentuer dans
les prochaines années.

Les adultes Jjeunes sont particuliérement exposés dés
qu'ils franchissent leurs frontiéres et se rendent dans des
régions de forte endémicité,l'hépatite A devenant ainsi une
maladie du "voyageur".

Dans une méme tranche d'dge,le taux d'immunisation
varie en fonction de certains critéres socio-économiques.Le
risque épidémique est réel pour peu que se produise une
altération méme minime des conditions d'hygiéne.

L'étude épidémiologique de F. DUBOIS et al (27) a
montré que la prévalence d'ensemble d'une rencontre
antérieure avec le VHA est faible chez 1l'adulte jeune:elle
est inférieure a4 40% chez les sujets de moins de 30 ans méme
si on n'exclut pas les individus nés en pays de forte
endémie ou ceux plus exposés en raison d'un niveau
socio-économique médiocre.

A partir de ces faits,il est prévisible gue de plus en
plus d'adultes seront atteints par 1l'hépatite A,qu'il nous
faudra apprendre a évoquer plus facilement ce diagnostic et
qu'il va falloir reconsidérer sa prévention.



I'hépatite virale A telle qu'on nous l'a enseignée et
telle qu'on l'enseigne encore laisse l'impression d'une
maladie essentiellement bénigne qui atteint avant tout les
enfants chez qui d'ailleurs,elle est souvent asymptomatique.
De ce fait,les recherches fondamentales sur le VHA,au
demeurant aussi actives que remargquables,passaient presgue
pour un jeu académique lorsgque leur objectif avoué était la

mise au point d'un vaccin.

De nombreux autres facteurs justifient la modification
du dogme classique selon lequel 1l'hépatite A apparalt au
fond comme ayant peu d'intérét.

Le recul de l'dge de la rencontre avec le VHA a deux
conséquences immédiates et opposées:la prévention passive
classique (séroprophylaxie) chez le voyageur se justifie
davantage mais elle ne restera efficace qu'en sélectionnant
les donneurs puisque le taux des anticorps anti-VHA dans
les immunoglobulines polyvalentes diminue.

Il est apparu que l'hépatite A chez l'adulte,et
celui-ci sera de plus en plus souvent atteint dans l'avenir,
est souvent bruyante et trés probablement cofiteuse en cas
d'ictére franc et d'asthénie. '

Elle n'est pas non plus constamment bénigne.C'est ainsi
méme s'il s'agit d'un cas particulier,que sur 113 hépatites
A survenues chez des toxicomanes,6 formes fulminantes ont
été observées (1) dont 4 furent mortelles;dans une série
anglaise de 73 hépatites fulminantes (37) le virus de
l'hépatite A était en cause dans plus de 30% des cas.Des
formes prolongées ont également été documentées (69) ,elles
peuvent é&tre rapprochées de la mise en cause récente du VHA.

On souligne aussi le risque couru par les parents dont
un enfant est atteint d'hépatite A aigué,allant jusqu'a
discuter de l'intérét A leur faire une séro-protection (61) -
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La mise au point du test sérologique pour le diagnostic
des infections par le virus de l'hépatite A notamment la
recherche des anti-VHA de classe IgM, a permis de confirmer
que la transmission endémique était le mode de propagation
principal de l'infection (54).

De maniére épidémique ou sporadique, 1l'hépatite A existe
sur tous les continents.Toutefois, les données
épidémiologiques concernant 1l'incidence sont souvent
incomplétes en raison de la grande fréquence des formes
pas ou peu symptomatiques (4,55).

La recherche des anticorps anti-VHA totaux, témoins
d'une infection ancienne a permis d'obtenir des données de
prévalence plus précises.

Un gradient Nord-Sud a pu ainsi é&tre mis en évidence,
les séroprévalences des pays du nord de 1l'Europe étant plus
faibles que celles des pays du Sud.Faibles chez les
adolescents dans un pays comme la France, la séroprévalence
atteint 100% dés la petite enfance en Afrique (26,20).
L'hygiéne et les conditions socio-économiques expliquent
la différence des séroprévalences (55).

En France un faisceau d'arguments montre gque
1'amélioration constante des conditions d'hygiéne depuis les
derniéres décennies a eu des conségquences sur
1'épidémiologie de l'hépatite A.

Les adultes, mis & l'abri du risque infectieux au cours
de leur enfance et donc non immuns, contractent la maladie au
cours de voyages dans des pays a faible niveau
d'hygiéne (50,46).L'hépatite A tendrait ainsi a devenir une
pathologie du "voyageur", pour laquelle une prophylaxie
deviendrait d'autant plus justifiée que les formes
symptomatiques de la maladie sont plus fréquentes qguand
l'infection survient a 1'&Age adulte (67).
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En scandinavie, depuis déja plusieurs décennies,
1'hépatite A n'est plus considérée comme une maladie de
1'enfance.Elle concerne essentiellement les adultes qui
contractent la maladie au cours de voyages dans les pays de
faible niveau d'hygiéne (41).

Une observation analogue a été faite par le réseau de
surveillance des hépatites virales en région lyonnaise (25).
Alors que les formes symptomatiques de l'infection sont
rares chez 1'enfant, une infection tardive au cours de la vie
a pour conséquence d'augmenter la proportion des formes
symptomatiques, voire graves de la maladie (38,47) .Dans
1'enquéte de LAROUZE et al, 39 des 50 adultes (78%) qui ont
fait une primo-infection VHA ont développé une forme
clinique de la maladie (46).

Bien que les formes fulminantes de la maladie soient
rarissimes et que le VHA ne soit pas a l'origine
d'hépatites chroniques, le risque d4d'une maladie invalidante
pouvant durer plusieurs mois, souligne la nécessité d'une
prophylaxie de cette infection (67,47).

Dans 1'étude de F. DUBOIS et C. THEVENAS (27) la
proportion de sujets non immuns représente 80% des 16-25 ans,
61% des 26-30 ans, 43% des 31-35 ans et 26% des 36-45 ans.
Cette situation épidémiologique nouvelle pose des problémes
d'une part d'ordre individuel car on peut craindre une
augmentation de la frégquence des hépatites A symptomatiques
et d'autre part d'ordre collectif car la disparition d'une
immunité de population expose & la survenue d'épidémie‘'en cas

d'altération, méme modeste, des conditions d'hygiéne.

La mise au point récente d'un vaccin contre 1l'hépatite
A laisse espérer que de tels risques pourront étre
prévenus (34,71).
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En termes de politique de prévention deux attitudes
peuvent étre adoptées:

- vaccination ciblée (voyageurs, militaires...),

- vaccination de la population générale.

Le premier choix aurait l'avantage de limiter le codt
de la prévention.En gardant présent a l'esprit que la
vaccination prévient la maladie et donc les dépenses de
santé inhérentes & celle-ci, les études des colts-bénéfices
qui seront faites dans le futur devraient permettre de
trancher entre ces deux options.

EN RESUME:

L'hépatite A frappe dans les pays sans distinction de
climat ou de race.Elle est partout en progression, la
fréquence de l'hépatite A est pratiquement proportionnelle
au développement économique.Elle touche en particulier
1'enfant et également les sujets plus adgés soit en 1990
43,8% des cas dans la tranche d'dge des 20-29 ans et 21,3%
des cas chez les 30-39 ans (63).

La source de contamination est essentiellement humaine.
Comme beaucoup de maladies du péril fécal,la transmission de
1'hépatite A peut suivre la voie directe, d'homme & homme,
par le mécanisme des mains sales, mais la voie principale
est la voie indirecte du fait de la résistance du virus dans
le milieu extérieur.lLes vecteurs sont multiples: eau de
boisson, aliments souillés, coquillage, salive, parfois
objets (vaisselle, linge, thermométre...), mouches ("pont
aérien" entre les excrétas des malades et le sujet receptif).

Il n'existe pas d'immunité naturelle.L'affection touche
avant tout les sujets jeunes qui développent secondairement
une immunité acgquise.



Les facteurs favorisant la propagation de la maladie
sont:

- la vie en collectivité (créches,écoles,colonies de
vacances,hépitaux,camping...)

- le manque d'hygiéne fécale et alimentaire,la
pollution,

- les déplacements vers une zone d'endémie ou
inversement l'arrivée dans des contrées saines de sujets
provenant de ces zones d'endémie (enfants de travailleurs
immigrés ...)

Enfin,on peut considérer que l'infection par le VHA ne
devient jamais chronique et n'entraine Jjamais de maladie
chronique du foie mais en revanche peut étre responsable
d'hépatites fulminantes qui peuvent é&tre dans certains cas
mortelles.lLa transplantation hépatique est venue bouleverser
cette évolution et actuellement on peut espérer guérir la
majorité des enfants atteints d'une hépatite fulminante.
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CLINIQUE



PR

Le tableau clinique de 1l'hépatite de type A est a la
fois simple et banal (tout le monde connait la "jaunisse”
dans la forme commune) et complexe dans la multitude des
formes cliniques,en particulier avec les différentes formes
évolutives.

A - LE VIRUS DE L'HEPATITE A (21)

Le virus de l'hépatite A (VHA) appartient (tableau I)
4 la famille des picornavirus.Il a été classé initialement
et provisoirement comme étant l'enterovirus type 72,mais
récemment il a été proposé (MELNICK) de le placer dans un
genre distinct au sein des picornaviridae,genre dénommé

héparnavirus (tableau I).

1) - Morphologie (photographie 1 et 2)

Le virus de l'hépatite A est un petit virus
(27 & 32nm ),a ARN,a symétrie icosaédrique,comportant 32
capsoméres.

2) - Génome

L'acide nucléique est un ARN monocaténaire linéaire de
densité 1,64 g/cm3,qui sédimente & 33 S,le poids moléculaire
est de 2,25 a 2,8 106 daltons, le nombre de nucléotides est
voisin de 8000.Le génome est de polarité positive,il est
directement infectieux,il contient des ségquences d'acide

polyadénylique.

Le VHA peut étre inactivé par la chaleur,le chlore,les
rayons ultra-violets et semble-t-il par les micro-ondes.



NOMBRE DE HOTES " TRANSMISSION
GENRE ESPECES SEROTYPES NATURELS A L'HOMME
Enterovirus poliovirus
coxsackievirus 70 homme,autres fécale-orale
echovirus mammiferes
enterovirus
Heparnavirus | virus de I'hépatite A 1 homme,autres fécale-orale
primates
Rhinovirus rhinovirus 130 homme,autres respiratoire
mammiferes
Cardiovirus EMCvirus 2 souris,autres rare
mammiferes
Aphiovirus FMDvirus 7 bétail,autres rare
mammiferes

Tableau 1.Place du virus de I'hépatite A au sein des picornaviridae
(d'apres J.L Melnick)




Fhotographies 1 et 2. Aspects des virions du VHA en immunomicroscopie électronique
Photographie | : Amas de particules virales
Photographie 2: Dépails avec présences de virions pleins

et de paticules vides en A,C,E et F.
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B - ETUDE CLINIQUE

L'hépatite A est dominée par la fréquence des formes
inapparentes,démontrée par les études sérologiques et
importante a considérer du point de vue épidémiologique.

Chez l'enfant,l'expression clinique la plus fréquente

est l'hépatite aigué bénigne.

1) - L'hépatite aigué bénigne (7)

Dans la forme classique on observe en moyenne 15 a 45
jours,parfois plus,aprés le contact avec le virus (direct si
contact avec des mains souillées ou selles,indirect si
ingestion d'aliments souillés),une phase préictérique de
deux semaines environ,dominée par une anorexie,une élévation
thermique,une asthénie,des douleurs abdominales qui sont
une circonstance frégquente du diagnostic,parfois des
arthralgies ou un rash.

Lors de cette phase préictérique,on trouve déja des
signes biologiques de cytolyse hépatique (augmentation des
transaminases et de la bilirubinémie).A ce stade,une
ponction-biopsie hépatique révélerait des aspects
inflammatoires a localisation périportale et une
dégénérescence des hépatocytes prédominant dans la région
centrolobulaire.

La période de contagiosité commence 2 a 3 semaines
avant le début de l'ictére et finit généralement huit Jjours
aprés.



La phase ictérique fait suite avec un ictere
cutanéomuqueux d'intensité variable et l'association
évocatrice d'urines rares et foncées et de selles décolorées,
une hépatomégalie modérée mais douloureuse et quelquefois
une splénomégalie.lL'asthénie est intense.

Les examens biologiques peuvent étre réduits au
minimun: élévation des transaminases (SGOT et SGPT) ,des
phosphatases alcalines,hyperbilirubinémie & prédominance de
bilirubine conjuguée.

Sa durée est variable,de une & trois semaines.

La disparition de l'ictére est annoncée par une crise
polyurique.

La phase de régression commence aprés deux a trois
semaines d'évolution,elle se traduit par une atténuation
progressive de l'ictére,une normalisation des tests
biologiques.lLa normalisation des transaminases peut,quant a
elle,demander trois & six semaines.

Une asthénie résiduelle est souvent retrouvée.

Les formes anictériques ne sont pas rares,elles sont
plus fréquentes chez 1l'enfant que chez 1l'adulte (Tableau
II) (21) ,s0it 90 & 95% de ces formes asymptomatiques chez
des enfants de moins de cing ans.

2) - L'hépatite fulminante ou hépatite aigué grave

C'est une affection rare (moins de 0O,1% des hépatites
aigués) mais souvent fatale.On estime que la fréquence des

formes fulminantes au cours de 1l'hépatite virale A varie



entre 0,01 et 0,5% des cas (23) .

L'hépatite aigué grave est dite fulminante quand
1'encéphalopathie hépatique se développe dans les deux
semaines suivant l'apparition de l'ictére,et elle est dite
sub-fulminante quand 1l'encéphalopathie hépatique se
développe dans les deux semaines a trois mois apres
1'apparition de 1l'icteére (11).

Les signes cliniques évocateurs sont dominés chez
1'enfant par l'association d'un ictére a des signes
d'encéphalopathie hépatique.

La diminution du facteur V et du taux de prothrombine
sont les anomalies biologiques les plus significatives.Il
existe entre autres une hyperbilirubinémie et une élévation
des transaminases.

La prise en charge des insuffisances hépatiques sévéres
et graves ne secongoit qu'en unité de soins intensifs pour
enfant afin d'évaluer la gravité de l'atteinte hépatique,
d'apprécier les risques de complications et d'estimer les
chances d'une éventuelle transplantation hépatique.

Cette forme fulminante sera détaillée ultérieurement.
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FREQUENCE
Enfants -5 ans Adultes
Formes asymptomatiques
ou anictériques 90-95% 25-50%
Formes ictériques 5-10% 50-75%
Guérison complete 99%
Formes chroniques : 0%
Mortalite par rapport
-a toutes les infections 0,1%
-aux formes ictériques 0,5%

TableauII: Evolution clinique aprés infection par le VHA



C - SYNDROME BIOLOGIQUE

C'est a la phase ictérique que l'on doit faire le bilan
initial qui devra &tre comparé aux bilans ultérieurs: calque
du foie, hémogramme montrant au plus une leucopénie et une
granulopénie modérées, bilan hépatique fonctionnel gul doit
comporter au minimum le dosage des transaminases et de la
bilirubinémie, une étude du complexe prothrombique, une
électrophorése des protides sériques et le taux de
cholestérol total.

Le taux de cholestérol est habituellement normal ou
modérément augmenté, les transaminases sont élevées de fagon
parfois trads importante, sans relation apparente avec le
degré de la cytolyse et le pronostic;les différents facteurs
du complexe prothrombique sont normaux ou & peine abaissés;
le taux des gammaglobulines est normal ou modérément élevé;
quant & celui de l'albumine il est normal ou parfois diminué,
témoin d'un certain degré d'hémodilution;On note une
hyperbilirubinémie & prédominance de bilirubine conjuguée.

La phase de régression commence aprés deux a trois
semaines d'évolution,elle se traduit sur le plan biologique
par une normalisation des tests biologiques: elle peut étre
lente.la normalisation des transaminases peut demander
parfois trois & six semaines d'ou la nécessité de faire un
bilan biologigque de guérison a trois mois (21).
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D - DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE DES INFECTIONS PAR LE VIRUS
DE L'HEPATITE A

Le diagnostic virologique d'une infection par le virus
de l'hépatite A est assez simple,en pratique quotidienne.

Nous envisagerons successivement le diagnostic direct
visant & révéler la présence du virus ou de ses constituants
et le diagnostic indirect mettant en évidence les anticorps
spécifiques (21).

1) - Méthodes de diagnostic direct

Ces méthodes demeurent du domaine de la recherche:

- Inoculation au marmouset,

- Mise en évidence du virus dans les selles (18) par
microscopie électronique et immunomicroscopie électronique
ou réaction immunoenzymatique.

- Le virus peut également étre mis en évidence dans le
sérum, le foie,la bile.L'immunofluorescence sur coupe de
parenchyme hépatiqgue décéle l'antigéne sous forme de fines
granulations dans le cytoplasme des hépatocytes périportaux
et des cellules de Kipffer (Mathiesen (17) ).La présence du
virus dans les wvacuoles cytoplasmiques est confirmée par la
microscopie électronique.

L'antigéne VHA est détectable relativement aisément
dans les selles au tout début de la maladie,c'est a dire
durant les deux semaines qui précédent l'ictére.Lors de la
phase aigué,l'antigéne diminue et le taux de détection chute
rapidement a 10% durant la seconde semaine des symptOmes
(figure 1).
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Figure1: Eléments immunobiologiques au cours de l'infection par le
virus de I’hépatite A
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2) - Diagnostic indirect : Diagnostic sérologigque

En pratique courante,c'est le diagnostic sérologique qui
permet le diagnostic d'hépatite virale aigué de type A.

Les méthodes de choix sont les technigues
radio-immunologiques et immunoenzymatiques,cette dernieére
est devenue la méthode utilisée en routine.

Rappelons qu'il n'existe qu'un seul sérotype,ce qui
simplifie la détection des anticorps.

En raison du nombre fréquent de formes asymptomatiques
(90%) ,1a recherche des marqueurs sérologiques est
déterminante pour porter le diagnostic d'hépatite A aigué
ou guérie. (Figure 2) (21).

Dans un premier temps on a dosé les anticorps
anti-VHA totaux mais cette technique,intéressante dans une
perspective épidémiologigque ou prévaccinale,est limitée pour
relier les sympt®mes d'une hépatite et le virus de
l'hépatite A,car:

- 1'élévation des anticorps est trés rapide,survenant
dés les premiers jours de la maladie;de ce fait il est tres
difficile de saisir la séroconversion;

- les anti-VHA sont largement distribués dans la
population.

Les IgM anti-VHA sont détectées de fagon contemporaine
4 l'apparition de l'ictere et elles persistent habituellement
pendant 8 & 12 semaines;toutefois,chez 2 a 4% des patients,
ces IgM seraient encore détectables au bout d'un an.
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Situation Hépatite aigué Recherche
ou fulminante épidémiologique de Vaccination anti hépatite A

I'immunité collective

pour I'hépatite A

Avant Apres
Vaccination : Vaccination :
identification surveillance
des sujets déja vaccinale
. e
! {

Marqueurs VHA : IgM anti-VHA

sérologiques - VHB : Ag Hbs/ Anti-VHA total*

a rechercher IgM-anti-HBC

VHC : anti-VHC
*IgM + IgG

Figure 2: Algorithme diagnostic




Dans les hépatites A fulminantes,on observe
précocement des IgM anti-VHA a haut titre.

Les fausses négativités du test IgM sont extrémement
rares;les faux positifs liés,par exemple,au facteur
rhumatoide existent:ils sont éliminés par dilution
préalable du sérum.

Les anticorps IgG anti-VHA persistent pratiquement
toute la vie.Cependant,certaines études réalisées en
Afrique laissent & penser que la séroprévalence décroit chez
les sujets trés agés.Ce n'est pas le cas en France.

Selon les zones géographiques,l'acquisition des
anticorps varie considérablement.Dans les pays ou les
conditions d'hygiéne sont dévaforables,le virus de
l'hépatite A circule intensément et le contact avec le virus
est trés précoce.Dans les pays riches,le contact et donc
1'immunisation sont beaucoup plus tardifs.

Un travail récent (JOUSSEMET (42)) a montré une
évolution allant dans le méme sens chez les Jjeunes recrues
du service national,la séroprévalence passant de 50% en
1976 a 21% en 1990.

Ceci doit faire craindre:
- une diminution du titre des anti-VHA dans les
immunoglobulines standards ce qui renforce la nécessité
de développer des immunoglobulines spécifiques;
- une augmentation du risque pour les francgais de
contracter une hépatite A 4 1'&ge adulte,d'ou l'intérét
accru d'une vaccination.
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E - AUTRES FORMES CLINIQUES DES HEPATITES VIRALES A

1) - Hépatite anictérique (21)

Elle est fréquente chez l'enfant (90 a 95% des
hépatites virales chez les enfants de moins de cing
ans) .

Son diagnostic est trés difficile étant donné
1'imprécision du début clinique,sauf lorsqu'elle survient
dans 1l'entourage d'un sujet présentant une forme aigué
réguliére.On peut retrouver la méme symptomatologie clinique
et biologique,hormis l'ictére.

Elle peut étre évoquée devant une fiévre prolongée avec
asthénie et des signes digestifs avec hépatomégalie
douloureuse.

Les signes hépatiques avec élévation des transaminases,
de rétention lipidique et d'insuffisance hépato-cellulaire
transitoire constituent des arguments décisifs
pour le diagnostic.

Ces hépatites anictériques posent les mémes probléemes
épidémiologiques que les autres formes;c'est parmi elles
que l'on trouverait le plus souvent les formes prolongées
ou chroniques.

2) - Hépatite cholestatigue

La forme cholestatique est relativement rare chez
l'enfant.

Il s'agit d'une hépatite aigué,d'emblée ou secondairement
ictérique,s'accompagnant d'un prurit important;



Les selles peuvent étre partiellement ou méme complétement
décolorées.Parmi les signes biologiques,outre une
hyperbilirubinémie importante on constate une
cholestérolémie trés élevée.

Ces maladies se prolongent pendant plusieurs semaines,
d'une seule tenue ou avec une rechute succédant a une

guérison apparemment compléete (14).

3) - Hépatite en deux temps ou & rechute

Y

L'hépatite en deux temps ou & rechute n'est pas
exceptionnelle.

CHOULOT JJ et SANDRED (15) ont eu l'occasion d'observer
27 enfants présentant ce type d'évolution.La poussée initiale
ne revét aucun caractére particulier,régressant spontanément
en quelques semaines;une deuxiéme poussée apparait dans les
trois mois qui suivent le début des premiers signes
cliniques.Cette poussée est toujours bruyante sur le plan
clinique et biologique,qu'il s'agisse des signes de rétention
biliaire ou de cytolyse.Parfois méme,d titre exceptionnel
une troisiéme poussée peut é&tre observée.Aucun des enfants
étudiés dans leur série ne présentait d'antigéne HBS
lorsqu'ils ont été observés,c'est a dire lors de la deuxiéme
poussée;le caractere rapproché des poussées rend peu
vraisemblable que celles-ci soient dues a un virus différent.
La raison d'une telle évolution est inconnue;ces enfants
n'avaient pas regu de corticoides lors de la premiére

poussée.

L'évolution de cette forme d'hépatite achéve de la
caractériser dans la mesure ou elle se fait souvent sur le
mode prolongé avec une régression lente mais réguliére des
signes cliniques et biologiques;ces derniers ne revenant
parfois a la normale qu'aprés un an d'évolution.
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Les examens histologiques du foie ont toujours confirmé
la guérison compléte,bien que,dans une observation il ait
fallu attendre 18 mois avant de voir completement et
spontanément disparaitre des signes histologiques qui a
deux reprises présentaient toutes les caractéristiques de
"1'agressivité" observée au cours des hépatites chroniques

actives.

4) - Hépatite avec aplasie médullaire (19)

Des manifestations hématologiques sont classiques au
cours de l'évolution de 1l'hépatite virale.Habituellement
bénignes,elles régressent avec la convalescence.

On peut observer parfois des anémies hémolytiques aigués,
des purpuras thrombopéniques,mais c'est & LORENZ et QUAISER
en 1955 (48) gue l'on doit la premiére description d'une
aplasie médullaire au cours de cette affection.

En 1973 une revue de la littérature fait état de
vingt neuf observations chez l'enfant (58).

2,5% des aplasies médullaires seraient liées a une
hépatite virale.Certains cas d'aplasie médullaire
idiopathique pourraient &tre une séquelle d'hépatite virale
anictérique.

Le risque d'aplasie médullaire au cours d'hépatite
virale est estimé & 0,1% voire 0,2% (10).

Il existe une certaine prédilection pour le sexe
masculin soit 70% (13).

L'age extréme des sujets est compris entre 21 mois et 71
ans,mais 75% des malades ont moins de 20 ans (10).
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L'aplasie est le plus souvent révélée par un syndrome
hémorragique,parfols par une pdleur ou une complication

infectieuse (58).

Les premiéres manifestations de l'aplasie apparaissent
dans un délai de 1 a 41 semaines aprés le début de
1'hépatite: 8 semaines en moyenne (13).

I1 s'agit d'une aplasie globale avec syndrome
hémorragigque: purpura,hémorragie muqueuse ,hémorragie

digestive.

La ponction aspiration médullaire et la biopsie
osseuse vont confirmer 1'atteinte médullaire.

La pancytopénie existe souvent dés le premier examen
hématologique.

lLa thrombopénie est 1l'élément le plus constant et le
plus précoce.

Les trois lignées sont touchées en 8 a 10 jours.

Le pronostic de l'aplasie médullaire est le plus
souvent mortel dans des délais variant de 1 & 25 semaines
aprés le début de 1'atteinte hématologique et de 1 a 41
semaines aprés le début de 1l'hépatite.

Lorsque le pronostic est meilleur,l'aplasie médullaire

n'est en principe Jjamais totale.

L'effet des androgénes et,plus récemment des greffes
de moelle est encore difficile 4 juger;ceux-ci représentent
cependant la seule chance de guérison dans la grande
majorité des cas,ce gui doit conduire 4 l'hospitalisation
immédiate de ces enfants dans un centre spécialisé (65).
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5) - Insuffisances hépatiques aigués graves ou

fulminantes

Les insuffisances hépatiques aigués(IHA) graves de l'enfant
évoluent spontanément vers la mort dans 50 a 80% des cas(57).
La transplantation hépatique est venue bouleverser ce
pronostic dans les pays favorisés et actuellement on peut

espérer guérir la majorité des enfants(70,28).

a) - Définition

La méme terminologie est utilisée chez l'enfant et chez
l'adulte.L'IHA est définie comme la défaillance aigué des
fonctions hépatiques.Elle est sévére s'il existe une
diminution d'au moins 50% des facteurs de la coagulation
d'origine hépatique notamment le facteur V,sans signe
d'encéphalopathie hépatique.Elle est qualifiée de grave
lorsqu'elle est compliquée d'une encéphalopathie hépatique.
L'IHA fulminante se caractérise par l'encéphalopathie qui se
développe dans les deux semaines suivant 1l'apparition de
l'ictére.Elle est dite sub-fulminante quand 1l'encéphalopa-
thie se développe 2 & 3 semaines aprés le début de l'ictére.

b) - Les causes d'insuffisance hépatigque aigué grave

Les différentes causes d'IHA graves de l'enfant sont
récapitulées dans le tableau III(22).
Ce tableau résume l'expérience tirée des cas recgus dans le
service de l'unité de soins intensifs pour enfants de
1'hépital de Bicétre de 1980 a 1990(24).
Sur 63 cas:

- 61,9% sont d'origine virale ; 13 cas sont dus au VHA,

9 cas au VHB, 16 cas au virus nonA-nonB.
-19% sont d'origine toxique (paracétamol ,valproate...)
-9,5% sont d'origine métabolique dont 2 cas sont dus a la

maladie de Wilson et 4 cas sont dus a la tyrosinémie.



N =63
Origine . ¢4 9 p.100 Origine, 19,100 | ©M81%€ . 95,100 | OM8 . 9,5 p.100
virale toxique métabolique diverse
Virus A n=13 Paracétamol n=5 | Wilson n=2 |Autoimmune n=3
Virus B n=9 Valproate n=2 |Tyrosinémie n=4 | Autres n=3
NonAnonB n=16 Champignonsn =3
Autres n=1 Holotane n=2

Tableau III : Fréquences des différentes causes d’insuffisances hépatiques
aigués séveres.
Expérience de l'unité de soins intensifs pour enfants de
I’hdpital de Bicétre de 1980 a 1990.



c) - La clinique

Elle est dominée par la survenue de signes neurologiques:
tout d'abord un astérixis suivi rapidement d'une confusion
mentale avec diminution de la vigilance et désorientation
temporo-spatiale.La somnolence diurne alterne avec une
insomnie nocturne.Une agitation extréme,des cris peuvent
8tre observés.Puis survient un coma d'abord agité et peu
profond,s'accompagnant d'une hypertonie des membres et du
tronc,d'un signe de babinski uni ou bilatéral.lLe coma devient
de plus en plus profond tandis que les réflexes
ostéo-tendineux disparaissent et que les pauses respiratoires
surviennent.C'est & ce stade que peuvent survenir des
crises convulsives localisées.

Des signes d'atteinte hépatique sont dominés par un
ictére discret ou rapidement croissant,une bilirubinémie
modérée ou importante,un foetor hépaticus,parfois une ascite
et surtout deux signes majeurs:

- une diminution progressive du volume du foie,

- un syndrome hémorragique cutané et muqueux.

d) - La biologie

La diminution du facteur V et du taux de prothrombine
sont les anomalies les plus significatives.Leur chute est
particuliérement importante a surveiller.

Ainsi un taux de facteur V inférieur a 20% est le témoin
d'une atteinte des fonctions de synthése du foie qui a peu
de chance de se corriger spontanément.Il est plus difficile
d'apprécier la valeur pronostique des transaminases : leur
élévation est proportionnelle & la nécrose hépatique mais
leur normalisation peut faire suite a une cytolyse majeure.

Il existe par ailleurs une hypoalbuminémie,une
hypoglycémie,une hyperamoniémie,une baisse de 1l'ureée
sanguine parfois une insuffisance rénale aigué.
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e) - La surveillance

Elle a pour but d4'évaluer la gravité de l'atteinte
hépatigque,d'apprécier les risques de complications et
d'estimer les chances de guérison spontanée.

La gravité de l'atteinte hépatique est appréciée sur la
.fonte éu volume du foie,l'aggravation d'un ictére,
l'apparition d'une ascite et surtout sur la survenue de
signes d'encéphalopathie.Le pronostic parait d'autant plus
sévére que les signes neurologiques apparaissent précocément
aprés le début de l'ictére (53).

Un oedéme cérébral avec hypertension intracréinienne
complicue fréquemment les insuffisances hépatiques
fulminantes de l'enfant (57) .

Des complications cardio-vasculaires (bradycardie),
pulmonaires (oedéme pulmonaire,hypoventilation alvéolaire),
infectieuses ou hémorragiques sont possibles (57) -

f) - Le _traitement

Le traitement symptomatique des hépatites fulminantes
de l'enfant est peu différent de celui de 1'adulte.On peut
corriger une hypoglycémie,prévenir 1l'oedeéme cérébral voire
procéder A une ventilation artificielle deés qu'apparaissent
des troubles importants de la conscience.

Ces traitements ne se congoivent qu'en unité de soins
intensifs pour enfants en relation avec un groupe de
transplantation.

La transplantation hépatique est venue bouleverser le
pronostic des insuffisances hépatiques aigués graves.
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Dans l'expérience de l'unité de soins intensifs pour
enfants de 1'hépital de Bicétre de 1980 a 1990,la mortalité
est passée de 79,8% & 50% grédce a cette transplantation (24).

La décision de transfert dans un centre de
transplantation doit donc étre prise trés précocément dés
qu'apparaissent les premiers signes d'encéphalopathie ou
lorsque le facteur V est inférieur a 30% ou encore lorsque
le foie n'est plus palpable alors qu'il existe un ictére
franc.

Cette attitude permettra peut-étre de limiter le nombre
d'enfants mourant d'une complication intercurrente et
également de diminuer la mortalité des enfants qui sont
dans l'attente d'un greffon.

F - EVOLUTION - SUIVI DES HEPATITES VIRALES A

L'hépatite A peut étre aigué ou sub-aigué.Des cas
anecdotiques d'hépatite chronique A ont été décrits mais
doivent étre considérés avec une extréme circonspection.

On peut estimer que l'infection par le VHA ne devient jamais
chronique et n'entraine jamais de maladie chronique du
foie (60).

La phase de régression est annoncée par une crise
polyurique & partir de laquelle l'ictére décroit
progressivement tandis que cessent les signes digestifs et
l'asthénie.

Les perturbations biologiques hépatiques s'amendent peu
A peu et l'ensemble de la symptomatologie disparait en
général en trois ou quatre semaines,rarement plus.



Parfois les malades gardent une élévation des
transaminases de maniére prolongée mais celles-ci se
normalisent toujours ultérieurement.

Un bilan de guérison doit étre fait a trois mois
comportant une épreuve & la BSP (rarement faite),un dosage
des transaminases,du taux de prothrombine,de la bilirubinémie
et une électrophorése des protides.

A ce stade de l'hépatite virale A bénigne tous ces
facteurs sont normaux.

G - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : AUTRES HEPATITES

Le diagnostic sérologique est venu bouleverser le
diagnostic étiologique des hépatites.

La recherche sérologique (IgM anti-HAV,Antigene HBS,
anticorps anti-HBC de type IgM et anticorps anti-HCV) est
importante car l'évolution est différente selon le virus
en cause.

Parmi les hépatites,on distingue:

1) - Hépatite virale B (7)

Elle est heureusement plus rare chez l'enfant.

Les risques existent surtout chez les enfants
multitransfusés,les malades en hémodialyse prolongée et le
nouveau-né de mére atteinte d'hépatite B,ou porteuse
chronique au cours du dernier trimestre de la grossesse,ou
en période péri-natale.

Le plus souvent 1l'hépatite B est limitée dans le
temps et elle ne se distingue généralement pas beaucoup



d'une hépatite A,qu'elle soit inapparente ou sous sa forme
aigué banale,l'antigéne HBS disparait normalement, et

l'apparition des anticorps anti-HBS témoigne de la
guérison.

2) - Hépatite virale C (2)

L'hépatite virale C est liée & un troisiéme virus
trés différent des deux autres.Il a été récemment identifié
par des techniques de biologie moléculaire.

C'est un virus a ARN, enveloppé.Comme le virus B, il
peut persister longtemps dans le sang.Sa transmission est
essentiellement parentérale.Ce mode de transmission a eu
un impact énorme sur les populations exposées, notamment
chez les hémophiles avant l1'introduction de tests de
dépistage (80% de prévalence d'anticorps anti-HCV) et plus
encore chez les toxicomanes.

Il existe actuellement une certaine controverse sur
1'importance de la transmission sexuelle.

La transmission mére-enfant compte pour tres peu et
se voit essentiellement chez les méres HIV positive.

3) - Hépatites D et E (62)

Elles sont rares en France.

Le virus de 1l'hépatite D est un virus a ARN.Son
enveloppe est la méme que celle du virus B.Il ne peut donc
se répliquer qu'en présence du virus B, soit en co-infection,
soit en surinfection.

La transmission se fait essentiellement par voie
parentérale et & un moindre degré par voie sexuelle.

La prévention passe par la vaccination contre
1l'hépatite B.



Le virus de l'hépatite E est un virus a ARN,non
enveloppé.Il partage avec le virus de l'hépatite A le
mode de contamination oro-fécale.

Les infections qui lui sont liées s'observent
essentiellement dans les pays en voie de développement.
En France les rares cas observés 1'ont été chez des sujets

revenant de régions ou le virus est endémique.

4) - Hépatite a cytomégalovirus (2)

Diverses études virologiques sur des séries de
nouveau-nés montrent qu'environ 1% d'entre eux viennent
au monde avec une infection active,attestée par une virurie
4 la naissance.lLe contage se fait par voie transplacentaire
ou par contact direct a partir de virus présents dans les
voies génitales a la naissance ou dans les relations
mére-enfant au cours des premiers mois de la vie,par le
lait,la salive ou le baiser.

Sur le plan clinique on a une triple atteinte:
- neurologique (microcéphalie, troubles du tonus,
rétinopathie),
- hématologique (anémie hémolytique,thrombopénie),
- hépatique (hépato—splénomégalie,ictére précoce
trés intense).

La découverte de calcifications cérébrales oriente
d'emblée vers cette étiologie.

D'importantes séquelles neurologiques sont la régle
dans l'hypothése de survie au décours de ce tableau

dramatique.
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5) - Hépatite herpétique (2)

Elle survient aprés une incubation totalement silencieuse
de quatre & huit jours.

Les signes hépatiques peuvent se résumer a un icteére
discret mais le plus souvent intense, a une hépatomégalie,
une splénomégalie et & un syndrome hémorragique.

Il v a des signes infectieux avec fievre ou hyperthermie
sévére et un état général trés altéreé.

Des signes neurologiques (convulsions, contractions,
syndrome méningé) sont souvent asgociés.

Les signes cutanéo-muqueux sont trés évocateurs: lésions
ulcéro-nécrotiques buccales ou cutanées, vésicules
cutanéo-muqueuses (conjonctivite, stomatite).

L'évolution est gravissime: la mort survient dans tous
les cas en quelques jours dans un tableau de coma avec

syndrome hémorragique.

6) - Hépatite de la Mononucléose infectieuse (8)

Un certain nombre de manifestations viscérales
accompagnent la mononucléose infectieuse (M.I); elles avaient
6té décrites depuis longtemps et elles étaient considérées
comme des complications de la maladie.Mais 1l'apport des
réactions sérologiques spécifiques a changé nos conceptions
en démontrant que la MI classique n'était que 1l'un des aspects
de la primo-infection par le virus EPSTEIN-BARR (EBV).

Outre le dépistage sérologique de nombreuses formes
inapparentes ou passées inapergues de primo-infection, la
sérologie a permis de rattacher a une infection a EBV des
atteintes viscérales diverses n'ayant rien a voir avec la
présentation habituelle de la MI et considérées auparavant
comme idiopathiques.



Parmi les atteintes viscérales on trouve les atteintes

hépatiques.

L'hépatite biologique est fréquente.
Un ictére se voit parfois.
L'hépatite peut étre isoclée et autonome et l'infection

4 EBV doit étre recherchée devant une hépatite nonA-non B
de l'enfant.

L'hépatite guérit en principe spontanément.

7) - Malformations des voies biliaires extra-hépatiques

Les atrésies et les hypoplasies des voies biliaires
extra-hépatiques et intra-hépatiques sont dans l'enfance
les plus fréquentes des anomalies biliaires ayant une
expression clinique (51).

Le tableau clinique est celui d'un ictere par
obstruction pendant le premier mois de la vie,avec selles
décolorées et urines fonceées.

L'hépatomégalie, d'autant plus évocatrice qu'elle est
ferme, voire dure, apparait dés les premiéres semaines.

La splénomégalie, l'ascite et la circulation veineuse
collatérale évocatrices d'hypertension portale n'apparaissent
gue plus tardivement (35) .

Les examens biologigues ne font gue confirmer la
cholestase: hyperbilirubinémie essentiellement conjuguée,
élévation des phosphatases alcalines, de la
gammaglutamyltransférase, des transaminases et du
cholestérol.

L'exploration chirurgicale confirme le diagnostic grace
A la cholangiographie per opératoire.
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Environ 10% des cas d'atrésie biliaire sont curables
par cholédoco-jéjunostomie en Y de ROUX (51).

La plupart des patients,méme ceux chez qui
1'anastomose biliodigestive a été un succes,présentent
finalement une angiocholite chronique,une fibrose
hépatique étendue et une hypertension portale.

8) - Hépatites d'origine métaboligue (22)

* La galactosémie congénitale et l'intolérance
héréditaire au fructose peuvent se révéler par une
insuffisance hépato-cellulaire aigué&.Elles régressent
le plus souvent a l'arrét des sucres responsables.

* e probléme de la tyrosinémie héréditaire est plus
complexe.Les crises de décompensation aigué,parfois
déclenchées par une infection,peuvent survenir trés tot
dans la vie.Elles ne sont pas toujours contrdlées par un
régime d'exclusion en tyrosine.lLe but du traitement est
d'essayer de retarder 1l'échéance de la transplantation
pour qu'elle puisse atre réalisée le plus tard possible
chez un enfant en bon état nutritionnel.

* Tes insuffisances hépatiques aigués des déficits
héréditaires de 1l'oxydation des acides gras,parfois
révélées par un tableau séméiologique identique a celul
du syndrome de Reye,sont trés rares et parfois régressives
grice a un traitement diététique.



* Ta maladie de WILSON est une maladie génétique a
transmission autosomale récessive liée & un trouble du
métabolisme du cuivre entrainant son accumulation dans le
foie, le sang et le systéme nerveux (52) .

Elle peut se révéler par une insuffisance
hépato-cellulaire aigué plus ou moins grave & partir de

~

1l'Age de six ans.

Elle est alors marquée par une hépatomégalie, un
ictére, des oedémes, une ascite, des troubles de la
conscience et biologiquement par un effondrement des
facteurs du complexe prothrombique et une hypoalbuminémie.

I1 n'est pas rare gque le tableau apparemment inaugural
de la maladie soit associé ou précédé de quelgques jours par
une hémolyse intravasculaire aigué avec un ictére intense,
une anémie, une hyper-réticulocytose; ce tableau peut se
compliquer d'insuffisance rénale aigué. On a une élévation
modérée des transaminases et des &, globulines.

Le diagnostic repose sur la recherche de 1'anneau vert
de KAYSER-FLEISCHER par un examen a la lampe & fente, par la
mise en évidence d'un taux sérique effondré de la
céruloplasmine (inférieure a 200 mg/l),un taux sanguin de
cuivre augménté et une augmentation importante du cuivre
urinaire (supérieure a 100 ug/24h).

Le diagnostic est confirmé par le dosage du cuivre
hépatique sur une ponction biopsie hépatique (supérieure a
250 pg/g de foie sec).

La pénicillamine associée a la vitamine B6 est
préconisée dans le traitement de la maladie de WILSON.



9) - Hépatites d'origine toxique (22)

L'intoxication au paracétamol doit é&tre évoquée
en priorité car ce produit entre dans la composition de
nombreux médicaments fréquemment utilisés en pédiatrie.Il
s'agit d'intoxication par ingestion accidentelle ou par
surdosage.

L'administration précoce de N-acétylcystéine permet une
prévention efficace de la nécrose hépatique aigué et doit
étre réalisée au moindre doute.

Le dosage sérique du paracétamol permettra de confirmer
le diagnostic.

D'autres toxiques peuvent étre responsables d'hépatites
fulminantes comme le valproate de sodium utilisé dans les
épilepsies de l'enfant, l'halothane ou encore certains
champignons.

En régle générale, ces toxiques ne sont pas accessibles
4 un traitement spécifique.

Ceci permet d'insister sur l'importance du traitement
préventif par 1l'évacuation gastrique en cas d'ingestion
accidentelle de toxiques et par l'arrét de tout médicament

en cas d'insuffisance hépatique.
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RAPPORT ENTRE LA MALADIE
ET
LES CAS DU SERVICE
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L'étude des cing cas du service permet de retrouver les
principaux caractéres de 1'hépatite virale de type A chez
l'enfant.

* TLa fréquence: trois filles pour deux garcgons dans
notre étude.

* Le contage: on retrouve les notions de:

- collectivité (colonie de vacances) pour Corinne.

- voyage (retour de vacances du Maroc) pour Mohamed.
- antécédents familiaux d'hépatite virale pour

Meryen.
- un terrain fragile et antécédents d'encéphalopathie

myoclonique traitée par 1l'acide valproique pour Clémentine.
- Pour Frédéric pas de notion de contage apparent.

* La clinique est dominée par:

- Les signes de l'altération de 1'état général:
asthénie et anorexie,constantes et présentes dans les cing

cas.

- l'apparition de l'ictére est survenue chez
trois enfants sur cing, d'ou la fréquence de 1'hépatite
anictérigque.

- Les douleurs abdominales sont une circonstance

fréquente de consultation et par la suite de diagnostic.
L'examen abdominal retrouve une hépatomégalie sensible

et modérée, pas de splénomégalie dans nos cas précis.

- la phase ictérique est accompagnée souvent
d'urines foncées et de selles décolorées.




- Les signes infectieux sont mineurs, on note un
petit décrochage thermique de quelques jours dans le cas de

Clémentine, Corinne et Meryen.

* La biologie:

- Elévation des transaminases SGOT et SGPT

importante et constante dans tous les cas.
- Hyperbilirubinémie également constante.

- Elévation des phosphatases alcalines dans le

cas de Corinne témoignant d'une hépatite virale avec
cholestase.

- Dans deux cas sur cing on a des signes
d'insuffisance hépato-cellulaire avec effondrement du

taux de prothrombine (cas de Meryen et de Mohamed) .

* T.a sérologie:

Le diagnostic a toujours été confirmé dans nos cing
cas par une ascension des immunoglobulines type IgM
spécifiques anti-HAV.

* Examen complémentaire:

Seule l'échographie abdominale a été demandée comme

examen radiographique (quatre cas sur cing).



Elle retrouve : - soit une hépatomégalie avec parenchyme
hépatique normal (le cas de Meryen et Frédéric)
- soit un foie strictement normal (le
cas de Corinne et Mohamed) .
Elle permet également d'éliminer toute malformation
hépatique et des voies biliaires intra et extra-hépatiques.

* Formes cliniques:

- Trois formes ictérigques dont une avec
cholestase (Corinne),

- Deux formes anictériques (Frédéric et Mohamed).
* Evolution:

L'évolution dans le service a été favorable pour les
cing enfants, sans complications ni neurologiques ni
hémorragigques.

A noter juste la persistance du taux de prothrombine
un peu bas pour Meryen et Mohamed.

La durée d'hospitalisation est en général courte: de deux
jours pour Corinne a six jours pour Mohamed.

* Traitement :

Aucun traitement particulier pour nos jeunes patients.
Trois sont sortis du service sans traitement.
Les deux autres sont sortis : - sous ALVITYL et régime
sans graisses pour Frédéric.
- sous ALVITYL,plus éviction
scolaire, arrét de toute activité sportive pendant trois
mois et prévention familiale pour le Jeune Mohamed.
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* Bilan de guérison

Il doit étre fait trois mois aprés le début de la
maladie.

I1 est fait en général par le médecin traitant.

I1 montre une baisse des transaminases, de la bilirubine
et une normalisation du taux de prothrombine.

AU TOTAL

Dans nos cing cas précis il s'agit d'hépatite virale A
bénigne,d'évolution favorable.

I1 n'y a pas eu de rechute ni d'autres complications.

Les enfants ont été recontactés deux ans aprés leur
maladie,ils vont tous bien.
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PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE



L'hépatite virale A dans sa forme bénigne guérit

spontanément.

Le repos est préconisé par certains qui confinent
l'enfant au lit puis a la chambre pendant de nombreux jours.
D'autres,au contraire, sont favorables & la poursuite d'une
activité physique et autorisent une activité normale (3).

Nous pensons qu'il faut restreindre l'activité physique
en fonction du degré d'asthénie et autoriser le lever puis
la sortie dés que l'enfant en exprime le désir.

Le retour a4 l'école se fera aprés disparition de
l'ictére et de l'asthénie.

La nécessité d'un régime alimentaire est également treés
controversée.Il n'y a aucune Jjustification médicale & un
régime sans graisses prolongé pendant des semaines et des

mois.Il faut s'adapter a 1l'appétit de l'enfant.

Les troubles digestifs peuvent conduire a supprimer
pendant quelques jours les aliments qui ne sont pas désirés.

Aprés avoir été longtemps discuté, le traitement
corticoide n'a plus guére de partisans.

Il permet en effet la disparition rapide des troubles
digestifs et surtout de l'asthénie, et semble raccourcir la
durée de l'ictére; mais les études contrélées faites chez
l'adulte ont montré qu'il augmente le risque de rechute ou
de prolongation de l'hépatite.

Dans les cas non compliqués, l'hospitalisation n'est pas
nécessaire mais c'est souvent le seul moyen pour gque
l'enfant puisse réellement étre au repos.
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Les formes fulminantes relévent d'un traitement
symptomatique de réanimation métabolique, hématologique et
de lutte contre 1l'oedéme cérébral.

Le pronostic spontané des hépatites fulminantes est
particuliérement péjoratif avec un taux de décés de 50%,
d'autant plus élevé que le malade est dgé.La transplantation
hépatique en urgence,en revanche,permet un taux de survie
de 80%.
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PREVENTION
ET
VACCINATION



De nombreux pays évoluent vers une situation
épidémiologique comportant une population importante
d'adultes non immunisés.

A long terme, l'hépatite A sera prévenue par
1'amélioration des conditions d'hygiéne et des conditions
sanitaires en particulier pour l'eau de boisson (60).

En pratique, on est loin de cette situation idéale dans
de nombreuses régions du monde.Un effort considérable doit
étre fait pour le développement des vaccins contre
l'hépatite A.

L'organisation mondiale de la Santé,par exemple, a
inclu 1'hépatite A en tant que virus cible dans son
programme de développement de vaccins.

Dans les pays développés,il existe certains groupes a
haut risque pour lesquels la prévention de l'hépatite A est
utile.

L'un des groupes a risque le plus important est l'armée.
L'hépatite A a pendant des siécles, Jjoué un rdle majeur dans
l1'histoire militaire et les guerres récentes n'ont pas fait
exception.En outre, des épidémies ponctuelles ont été
observées dans le contingent en temps de paix dans les
casernes.

On a observé récemment que l'hépatite A était un
probléme fréquent dans les créches, en particulier dans
celles ol les enfants ne sont pas éduqués pour aller a la
selle.Le personnel de ces centres et les parents des enfants
sont un groupe a risque pour la maladie (39).



Les résidents et le personnel des institutions pour
individus handicapés mentaux représentent également un
groupe a risque pour l'hépatite A (66).

Des épidémies ont été décrites dans la population méle

homosexuelle (en cas de rapports oro-anaux) (16).

Enfin, les sujets vovageant dans les régions endémiques
ont un risque élevé, en particulier s'ils voyagent dans des
conditions économiques défavorables et s'ils utilisent
la nourriture ou les boissons locales.De telles personnes
contaminent fréguemment & leur retour leur entourage et leur

famille alors qu'elles sont en phase d'incubation de la
maladie.

Le moyen le plus efficace pour prévenir l'infection
par le VHA est le contrdle des eaux de boissons et
l'amélioration de l'hygiéne fécale.

La transmission intra-familiale ou a 1l'hépital est
habituellement prévenue par une hygiéne appropriée en
particulier par le lavage des mains.

Les enfants atteints d'hépatite A hospitalisés ne
nécessitent pas l'isolement a4 moins qu'ils soient incapables
de contrdler leurs selles.

Des précautions doivent étre prises pour empécher le
contact direct avec les féeces des malades.

Depuis le décret du 22 janvier 1973 la déclaration
d'hépatites virales est devenue obligatoire (numéro 30).
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A - L'IMMUNISATION PASSIVE

L'entourage du malade et les individus qui ont été
exposés ou seront dans une situation a haut risque pendant
une période limitée (par exemple un enfant partant pour un
court séjour en pays d'hyperendémie) doivent recevoir des
immunoglobulines polyvalentes "standard" a 16,50%.

La dose habituellement utilisée est une injection
intramusculaire de 0,02 & 0,08 ml/Kg qui entraine une
protection pendant deux a six mois en fonction de la dose
et n'empéche pas l'acquisition ultérieure d'une immunité
naturelle.

Cette immunisation passive s'est révélée efficace pour
enrayer les épidémies survenant dans des collectivités
d'enfants ou d'adultes, en association avec les mesures
d'hygiéne de mise dans les infections & transmission fécale. .

B - L'IMMUNISATION ACTIVE: LE VACCIN

Dans certaines parties du monde, un nombre de plus en
plus important d'adultes sont sans défense vis a vis de
1l'hépatite A en raison du recul de l'dge de la séroconversion.
C'est un risque quand on sait qu'a l'dge adulte les formes
symptomatiques et les évolutions graves sont plus fréquentes.

La France fait partie de ces pays ou l'immunité de la
population adulte vis a vis de l'hépatite A ne cesse de
baisser.On s'attend méme & ce gque cette immunité ait
disparu de la population de moins de vingt ans a 1l'aube de
1'an 2000 (30) .
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Le vaccin contre l'hépatite A, disponible en France
depuis septembre 1992, représente l'arme capable de redonner
3 ces adultes une immunité que l'amélioration des conditions
sanitaires a rendu de plus en plus tardive.

Dans un premier temps, ce sont les sujets les plus
exposés (voyageurs, personnels des cantines et des créches,
professions de santé...) qui bénéficieront de cette avancée
décisive dans le domaine de la prévention.

1) - Le vaccin

L'isolement du virus en 1973 a permis sa culture et a
ouvert la voie a la mise au point du vaccin.

I.es recherches se sont développées dans plusieurs
directions.

La voie du génie génétique (fabriquer des protéines
antigéniques aprés avoir identifié les génes codant leur
synthése) a dQ étre abandonnée en raison de la complexité
du site antigénique a reproduire.

Les vaccins vivants atténués n'ont pas été retenus,le
contrdle de l'atténuation de la virulence du virus s'avérant
particuliérement délicat.

Finalement c'est le virus avec virion complet inactivé
(analogue au vaccin polio tué) qui est apparu comme la voie
la plus rationnelle.

Plusieurs candidats-vaccins ont été ainsi préparés.
Celui dérivé de la souche HM175 cultivé sur cellules
diploides MRC5, inactivé par le Formaldéhyde et adsorbé sur

alumine a fait l'objet d'un vaste programme de développement.
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Aprés avoir fait la preuve de sa tolérance et de son
immunogénicité, ce vaccin dénommé HAVRIX est désormais
disponible dans plusieurs pays européens dont la France.

2) - Détermination de la dose optimale d'antigéne

vaccinal

Des vaccins contenant 180,360 ou 720 unités ELISA
d'antigéne adsorbé sur une quantité équivalente d'hydroxyde
d'aluminium ont été testés;on a obtenu:

- 71,4% de séroconversion apreés la premiére dose & 180
unités ELISA,

- 92,5% de séroconversion pour la dose & 360 unités
ELISA,

- et 100% pour la dose de 720 unités ELISA.

Avec la dose maximale d'antigéne, le niveau des anticorps
était 8 a 10 fois plus élevé qu'aprés administration
d'immunoglobulines.

La dose de 720 unités ELISA d'antigéne a donc été
choisie pour la composition du vaccin chez l'adulte et celle

de 360 unités ELISA est a 1'étude et parait suffisante chez
l'enfant (5).

3) - Schéma de vaccination (36)

®
Le vaccin HAVRIX est présenté en dose unitaire de

1 ml contenant 720 unités ELISA d'antigéne wviral adsorbé
sur 0,5 mg d'alumine.

La voie d'administration est la voie intramusculaire
dans la région deltoidienne.
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Le schéma vaccinal standard: deux injections a guinze
ou trente jours d'intervalle, puis un rappel six a douze
mois plus tard.Ce protocole de vaccination permet d'obtenir
100% de séroconvertion dés la deuxiéme dose.

Le schéma vaccinal accéleré (voyageur pressé par le
temps par exemple):une double injection(1 dans chaque bras)
suivie d'un rappel six a douze mois plustard,permet

d'obtenir une protection dés le T4éjour.

La durée de protection apreés le rappel d'un an est
estimée a 10 ans (32).

4) - Tolérance

La tolérance est bonne, les réactions locales (douleurs
au point d'injection, induration, rougeur, tuméfaction) et
générales (fiévre, céphalées, vomissements, fatigue) sont
rares et modérées.

5) - Conditions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur entre + 2°c et + 8°c.

6) - Durée de stabilité

Un an au réfrigérateur entre + 2°c et + 8°c.

7) - Associations possibles

-Avec le vaccin contre l'hépatite B (40).
Une étude a montré que les vaccins contre l'hépatite A et
1'hépatite B peuvent étre administrés simultanément mais en
deux sites d'injection distincts,sans provoguer d'interfé-
rences entre les réponses immunes propres a chaque
vaccin (32).

-Avec les vaccins contre la fiévre jaune,le tétanos,
le choléra,la typhoide,la poliomyélite (36).
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— Avec les immunoglobulines spécifiques anti-VHA en cas
de nécessité d'une protection immédiate.

8) - Contre-indications

- Infections fébriles séveres,
- Hypersensibilité a l'un des constituants du vaccin,en
particulier 1l'alumine,ou apparue aprés une injection du

vaccin VHA.

9) - Le prix (36)

Le prix de la vaccination complete:
- prix public: 204,15 X 3 = 612,45 F
- prix collectivités:115 X 3 = 345 F
Actuellement non remboursé par la sécurité sociale.

C - PRINCIPALES INDICATIONS DU VACCIN CONTRE
L'HEPATITE A

1) - Les vovageurs

L'hépatite A est une maladie du voyageur.Les indications
de la vaccination devraient é&tre modulées en fonction du
voyage et du type de voyageur.

Un travail américain a montré que, chez les personnes
non immunisées visitant un pays en voie de développement,
1'hépatite A survenait 40 fois plus souvent que la fievre
typhoide et 800 fois plus souvent que le choléra (64) .

Les risques sont plus grands losque les conditions de
voyage sont médiocres.

Pour les populations des pays développés, les voyages
en zone d'endémie représentent le facteur de risque principal
pour l'hépatite A.
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Les régions a risque sont les pays en voie de
développement (Afrique,Asie,l'Amérique latine et certains
pays de 1l'Est).

Les voyageurs reviennent souvent chez eux pendant
la période d'incubation et peuvent ainsi contaminer leur

entourage.

2) - Les militaires (6)

Ils sont exposés & la fois & cause des voyages
fréquents en zone d'endémie et de la vie en collectivité.

3) - Les professionnels de santé

Toutes les activités de soins et notamment celles
comportant un contact direct avec les malades et
éventuellement leur matiéres fécales (unités de soins
pédiatriques,services de gériatrie,de gastro-entérologie,
et d'infectiologie,laboratoires ol sont réalisés les
examens coprologiques) favorisent la contamination
du personnel soignant par le virus de l'hépatite A (30) .

Le VHA a par ailleurs été isolé dans la salive et
quelques cas d'hépatite A dus a une transmission par des
sécrétions bucco-pharyngées ont été signalés (31).

Le vaccin est donc indiqué également chez les
dentistes.

4) - Personnels d'institutions et de collectivités

L'exposition au risque d'hépatite A concerne aussi les
personnels affectés dans les créches et ceux travaillant
dans les centres de réadaptation des handicapés ou dans les
services prenant en charge les malades mentaux.
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La prudence semble conduire en tout état de cause a
vacciner les personnels en contact direct avec les malades

lorsqu'ils ne possédent pas d'anticorps VHA.

5) - Les sujets contacts

Dans les pays développés, le taux de transmission entre
membres d'une méme famille peut atteindre jusqu'a 20% des
adultes et la vaccination combinée a l'administration de
gamma-globulines est donc souhaitable chez les sujets en
contact avec des personnes infectées, notamment chez les
parents en cas d'hépatite A chez un de leurs enfants.

6) - Les sujets a risques particuliers

oy

En dehors des principaux groupes a risque énumérés, il
existe quelques cas particuliers d'indication de la
vaccination, notamment les toxicomanes, les égoutiers, les
éboueurs, les homosexuels en cas de relations sexuelles
oro-anales {43) et les hémophiles.lLes personnels de cuisines
ou de chaine alimentaire sont également une cible pour la
vaccination en tant que vecteurs potentiels de transmission
de 1'hépatite A (68].

D - LA VACCINATION DES ENFANTS

Faut-il vacciner tous les enfants?

Les enfants sont un groupe a risque, tout dépend du
pays ou l'on se trouve.

En France les conditions d'hygiéne sont telles
qu'aujourd'hui beaucoup d'enfants ont une probabilité trés
faible de rencontrer le virus, mis a part les populations



d'immigrés dans les ZUP (zones a urbaniser en priorité); une
partie de cette population va retourner dans son pays
d'origine pour 1'été, étre confrontée a des conditions
d'hygiéne beaucoup plus difficiles et puis a son retour elle
va constituer un foyer épidémique.C'est a cette population
qu'il faut proposer une vaccination.

Actuellement il faut réserver la vaccination a des
populations ciblées:

- les enfants wvoyageurs,

- les enfants vivant dans des collectivités trés fermées.

Dans l'avenir il faudrait la généraliser car seule
la vaccination systématique et indiscriminée des Jjeunes
enfants peut conférer une protection efficace et durable
dans un pays dont la population réceptive a l'infection
devient majeure et majoritaire.
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CONCLUSION
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Notre étude a permis d'actualiser les données
concernant 1l'hépatite virale A particulierement chez
l'enfant et globalement chez 1l'adulte.

L'hépatite virale A reste la plus frégquente des
hépatites aigués en France.

Elle survient habituellement au cours de l'enfance ou
chez 1l'adulte Jjeune.

Avec l'amélioration de l'hygiéne, 1l'Age moyen de
survenue de la maladie a augmenté au cours des derniéres
années.Actuellement elle touche plus particuliérement les
sujets a4gés entre vingt et guarante ans.

Les facteurs favorisant la propagation de la maladie
sont les voyages dans les pays de forte endémicité,la vie
en collectivité et le mangque d'hygieéne oro-fécale et
alimentaire.

Chez l'enfant 1l'hépatite A est souvent asymptomatique,
dans sa forme bénigne elle guérit rapidement et spontanément.

Il existe des formes fulminantes qui évoluent
spontanément vers la mort dans la majorité des cas (50% de
mortalité),le risque de mortalité augmente avec l'Age.
Actuellement la transplantation hépatique en urgence est
efficace a 80%.

Enfin,maintenant que l'on dispose d'un wvaccin contre
1'hépatite A,il faut déterminer quels individus ou quelle
fraction de la population peuvent bénéficier de cette
vaccination.

Le développement d'un tel vaccin efficace,bien toléré
et hautement immunogéne constitue une étape importante dans
le contrdle de la maladie.
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OUDDA (Abdelghafour). — Hépatite virale A infantile. A propos de cinq cas et
de revues de la littérature. — 100 f.; ill. ; tabl. ; 30 cm (Thése : Méd. ; Limoges ;
1994).

RESUME :

Le virus de I'hépatite A est un héparnavirus essentiellement transmis par
les aliments et l'eau contaminés, par les mains souillées par les matiéres
fécales, par la salive, ou par l'intermédiaire d’individus infectés et contagieux
pendant les huit premiers jours.

Cette maladie brutale et hautement contagieuse n'évolue jamais vers la
chronicité, mais la phase aigué est responsable d'une trés haute morbidité.

Les formes asymptomatiques et anictériques prédominent chez |'enfant.

Les formes d’hépatites aigués graves sont rares (1 cas sur 1.000) mais
souvent fatales. La transplantation hépatique a bouleversé le pronostic des
hépatites fulminantes de I'enfant.

Le diagnostic d'une infection récente repose sur la mise en évidence
dans le sérum de l'anticorps anti-HAV de type IgM.

L’hépatite virale A bénigne chez I'enfant guérit spontanément.

Les immunoglobulines polyvalentes devenant de moins en moins efficaces
dans la prévention de I'hépatite A, la vaccination les remplacera profita-
blement chez une population ciblée; sa généralisation doit &étre envisagée.

MOTS-CLES :
— Hépatite virale A.
— Enfant.
— Marqueurs sérologiques.
— Vaccination préventive.
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