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I. INTRODUCTION.
L’infection par le virus de 1’hépatite est un probléme majeur de santé publique.
Elle entraine I’inflammation du parenchyme hépatique. Les personnes infectees
pouvant étre exposées a un risque non négligeable d’évolution vers la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire [1]. Environ 2 milliards de personnes dans le monde

sont infectées par le virus de I’hépatite B dont 350 millions de porteurs chroniques
[2].

Chez la femme enceinte, 1’infection par le virus de I’hépatite B est dominée par le
risque de transmission verticale (mere-enfant) exposant ainsi le nouveau-né
contaminé a un portage chronique [3]. Le risque de transmission du VHB de la
mere a ’enfant dépend de ’'importance de la réplication virale. Ce risque serait
compris entre 90 -100% si 1’antigéne HBe (AgHBe) est détecté dans le sérum
maternel. La présence d’Ag HBe a également été associée a un risque élevé
d’échec de la prévention neonatale [4]. Toutefois, méme en absence d’AgHBe, le
risque de transmission du VHB persiste [5]. La transmission verticale du VHB peut
étre efficacement prévenue par la vaccination dont I’efficacité est supérieure a 90%.
La protection du nouveau-né est plus importante quand la vaccination est associée a
une sérothérapie (30UI/Kg) a la naissance [6]. L’efficacit¢ de la prophylaxie
néonatale est maximale quand elle est administrée dans les six premiéres heures qui

suivent I’accouchement [7,8].

Si dans les pays développés la prévalence de I’hépatite B chez la femme enceinte
demeure relativement faible comme aux USA (0,7-0,9%), 2.45% pour le moyen
orient [9]et la France (0,54-1,56%) [10], elle reste plus élevée en Afrique
subsaharienne. Ainsi des prévalences de 11,57% ; 11,4% ont été rapportées
respectivement au Sénégal [11], au Burkina Faso [12].
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Au Mali des prévalences de 15,08% en 2019, 17% en 2020 ont été retrouvées chez

les femmes enceintes [13,14].

L’accessibilité au traitement reste dans notre contexte problématique compte tenu

du co(t de la prise en charge de cette maladie.

Le service de gynécologie obstétrique du Centre de sante de référence de Koulikoro
a enregistre en 2019 environ 425 consultations prénatales et 1263 accouchements.
Malgré cette fréquentation il n’existe pas des données sur I’infection par le virus
I’hépatite B dans le district sanitaire. Ainsi nous avons initié ce travail pour évaluer

la prévalence de ’infection par le virus de I’hépatite B chez les femmes enceintes
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OBJECTIFS
Objectif général
Etudier la prévalence de I’infection par virus de 1’hépatite B chez les femmes

enceintes dans le centre de santé de référence de Koulikoro.

Objectifs spécifiques
1. Déterminer la prévalence de I’hépatite B chez les femmes enceintes au
CSRef de Koulikoro ;
2. Décrire les caractéristiques-socio démographique des femmes enceintes ;
3. Déterminer les facteurs de risque de contamination du virus de [’hépatite B
chez la femme enceinte ;
4. Déterminer le statut de I’AgHBe et niveau de réplication du virus de

I’hépatite B des femmes enceintes ;
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1. GENERALITES

2.1. Définition

L’hépatite virale B est définie comme une inflammation du_parenchyme hépatique
associée a une cytolyse hépatique et parfois une cholestase due a un virus

alphabétique B ou virus hépatotrope B [15].

2.2. Epidémiologie

2.2.1. Fréquence

L’infection par le virus de I’hépatite B (VHB) constitue un probléme de santé
majeur en pays tropical du fait de sa fréquence et de ses conséquences. Dans une
population donnée, le taux de prévalence de I’antigéne HBs (AgHBs) est un

indicateur de base.

En France, la prévalence de I’AgHBs chez la femme enceinte varie de 0,54 a 1,56
% [10]. Dans cette étude, I'AgHBs était mis en évidence quelle que soit l'origine
ethnique, mais la prévalence de l'infection par le VHB était significativement plus
élevée chez les femmes immigrées (venant de pays de forte prévalence) que chez

les femmes Francaise.

Une étude effectuée chez 2303 femmes enceintes tunisiennes consultées a la
maternité du centre hospitalier universitaire Farhat-Hached de Sousse (centre
tunisien) et aux dispensaires régionaux de la ville de Sousse durant la période allant
de janvier a aolt 2007, retrouve une prévalence de I’AgHBs de 4 % [16]. Cette
prévalence chez les femmes enceintes au Bénin était de 14,02% [17], en Cote-
d’Ivoire de 18,2% [18], de 15% au CHN-YO du Burkina-Faso [19] et de 2,35% au
Centre du Maroc [20].

Une étude chez les femmes enceintes dans le district de Bamako au Mali avait
retrouvé une prévalence de 15,08% [13].
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2.2.2. Facteurs de risque
L’infection par le virus de I’hépatite B touche surtout les groupes a risque comme :
les homosexuels, les toxicomanes intraveineux, les hémodialysés, les hémophiles,

le personnel de santé.

Les principaux modes de transmission du virus de I’hépatite B sont : la voie
parentérale, la voie sexuelle, la transmission meére- enfant et la transmission
communautaire. La transmission du virus de DI’hépatite B est essentiellement
parentérale. Une contamination familiale non sexuelle par contact intime ou

parentéral a été également observée.
I1 existe trois zones d’endémicité dans le monde :

— Des zones de forte endémicité ou le portage d’antigéne HBs (Ag HBs) est
superieur a 8% de la population générale tels que I’ Afrique intertropicale, la
Chine et I’ Asie du sud-est [21,22].

— Des zones d’endémicité intermédiaire ou le portage d’antigéne HBs est compris
entre 2 a 8% de la population générale tels que les pays du bassin de la
Méditerranée.

— Des zones de faible endémicité ou le portage d’antigene HBs est inférieur a 2%
de la population générale tels que I’Ameérique du nord. Dans ces zones, la

transmission se fait généralement a 1’age adulte par voie sexuelle ou par le sang.

Dans la région hyper-endémique comme 1’Asie ou I’ Afrique noire, la transmission
du virus a lieu a la naissance ou pendant I’enfance. Lorsque la mére est atteinte
d’une infection chronique avec multiplication virale, le risque de transmission au
nouveau-né est important (90%). Lorsque le nouveau-né est Infecté, il devient le

plus souvent porteur chronique (90%).
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Dans les régions de Faible endémicité comme 1I’Europe ou I’Amérique du Nord,

I’infection par le virus de 1’hépatite B touche moins de 1% de la population.

Les enquétes faites chez les donneurs de sang au Centre National de Transfusion
Sanguine indiquent que les porteurs chroniques de 1’Antigéne HBs représentent

environ 5 a 20% de la population générale [15].

2.2.3. Caractéristiques du Virus de I’hépatite B

Figure 1 : Structure du virus de I’hépatite B [13]
Le virus de I’hépatite B est un virus a ADN de la famille des hépadnavirus. La
forme compléte circulante infecticuse du virus de 1’hépatite B s’appelle particule de

DANE. C’est une particule sphérique de 42 a 47 nanomeétres de diametre.
Elle comporte les éléments suivants :

— Une enveloppe lipoprotéique qui comporte 1’antigéne de surface (Ag HBs) du
virus de I’hépatite B. Celui-ci est composé des protéines pré S1 et pré S2.

— Une nucléocapside centrale (core) qui porte les antigenes HBc et HBe. Cette
nucléocapside protége le génome d’ADN double brin et d’ADN polymérase,

enzyme qui permet la réplication virale.

Page | 6
Theése de médecine M. Alou DIARRA



PREVALENCE DE L'INFECTION PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE B CHEZ LES FEMMES ENCEINTES AU CENTRE DE SANTE
DE REFERENCE DE KOULIKORO

En plus de la particule de DANE, il y a dans le sérum d’autres types de particules
qui sont des formes incompletes de 1’enveloppe. Ce sont des particules qui portent

seulement sur 1’antigéene HBs. Ce sont :

— De petites particules sphériques qui ont environ 16 a 25 nanometres.

— De formes filamenteuses ou tubules qui ont environ 22 nanometres de diameétre.

Le génome comporte quatre (4) régions codant pour les protéines qui constituent le

virus de 1’hépatite B.

— Larégion S précédée de régions pré S1 et pré S2 : codant pour I’enveloppe
antigene HBs de surface (Ag HBS).

— Larégion C codant pour la capside antigéne HBc et Antigene HBe.

— Larégion P codant pour ’ADN polymérase qui assure la réplication virale.

— Larégion X qui a probablement une action dans la transaction de la réplication

du virus de I’hépatite B.

L'enveloppe extérieure du virus contient des protéines qui protegent la structure
virale et lui permettent de pénétrer dans les cellules cibles. Ces particules ne sont
pas infectieuses et sont composées de lipides et de protéines qui font partie de la
surface du virion qu’on appelle 1'antigene de surface (AgHBs) et qui est produit en
exces pendant la durée de vie du virus. La longueur du génome varie selon le sous

type du virus de I’hépatite B.

Il existe quatre (4) sous types dont la prévalence varie en fonction des régions. Un
déterminant antigénique est commun aux différents sous types. Deux paires de
déterminants exclusifs sont associés au déterminant « a » définissant les sous types
suivants : adw, adr, ayw, ayr. Les déterminants sont liés a des mutations
nucléotidiques d’une région immunologiquement compétente de 1’antigene HBs

[7].
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2.2.4. Evolution naturelle et classification de I’infection par le VHB [2]

Le VHB est un virus hépatotrope a ADN appartenant a la famille des
Hepadnaviridae. Il présente une variabilité génétique importante avec dix
genotypes identifiés (A-J) et de nombreux sous-types, offrant au VHB une capacité
d’échappement au traitement antiviral ou a la réponse immunologique de 1’héte.
L’infection chronique par le VHB ne se traduit pas par une hépatite B chronique
chez tous les patients. Elle est caractérisée par des différentes phases de progression
distinctes qui sont le produit d’un processus d’interaction dynamique entre la
réplication du virus et la réponse immunitaire du patient. A noter qu’une infection
aigué par I’hépatite B devient chronique dans 90 % des cas chez les nouveau-nés

mais se résout spontanément chez 95 % des adultes immunocompétents.

Pour simplifier la compréhension de 1’évolution naturelle de 1’infection VHB et par
conséquence de la prise en charge clinique des individus infectés, ’EASL propose
une nouvelle classification des états chroniques de la maladie en 5 phases (tableau
). Elle est basée sur deux marqueurs indicatifs de la chronicité, la présence ou pas
de I’antigéne «e» du virus de I’hépatite B (AgHBe) et les niveaux sériques

d’alanine amino- transférase (ALAT). Les phases décrites sont les suivantes :

Phase 1 — infection chronique a AgHBe (+) : présence de I’AgHBe, virémie élevée,
ALAT dans la norme, nécro inflammation et fibrose hépatiques minimes ou
absentes, haute contagiosité : cette phase est fréquente et prolongée dans le contexte
d’une transmission verticale (selon 1’ancienne nomenclature: porteur

immunotolérant).

Phase 2 —hépatite chronique AgHBe (+): présence de I’AgHBe, trés haute
virémie, ALAT élevée, nécro inflammation modérée ou sévere et fibrose

rapidement évolutive (anciennement : stade de réactivité immunitaire).
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Phase 3 — infection chronique AgHBe (-): absence de I’AgHBe, faible virémie,
ALAT dans la norme, nécro inflammation ou fibrose minimes ou absentes,

progression de maladie minime (anciennement : portage inactif).

Phase 4 — hépatite chroniqgue AgHBe (-): absence de I’AgHBe, haute virémie,
ALAT élevee, nécro inflammation et fibrose installées, rémission spontanée

improbable (anciennement : Hépatique chronique AgHBe-).

Phase 5 — AgHBs (-) — infection occulte: absence de 1’AgHBs, présence des
anticorps anti-HBc, faible taux de réplication virale (avec charge virale sérique non
decelable dans la plupart des cas), ALAT dans la norme, faible risque de cirrhose
ou de CHC (sauf dans le cas ou la disparition de I’AgHBs est survenue apres le

développement d’une cirrhose).
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Tableau | : Evolution naturelle et classification de I’infection par le VHB.

Phase 1. Infection 2. Hepatite 3. Infection 4. Hépatite 5.
chronique Chronique chronique chronique Phase
AgHBe (+) AgHBe (+) AgHBe (-) AgHBe (-) latente
AgHBs
(-)
Ancienne Phase de Phase Portage Hépatite
nomenclature tolérance Immunoactive inactif chronique
immunitaire AgHBe(-)
AgHBe + + - - -
ADN du >1057 Ul/ml  1054-10%7 <2000 Ul/ml  >2000 Ul/ml <2000
VHB ul/ml Ul/mi
A LAT Dans la Elevee Dans la Elevée Dans la
norme norme norme
Histologie Nécro Nécro Nécro Nécro Faible
hépatique inflammation inflammation inflammation inflammation risque
ou fibrose modérée ou ou fibrose et fibrose de
minime ou sévere et minime ou installées cirrhose
absente fibrose absente et CHC
rapidement
évolutive

2.2.5. Modes de transmission

La contamination se fait surtout de la mére a ’enfant lors de 1’accouchement ; ou

par voie sexuelle mais également par voie sanguine (Aiguilles contaminées

Theése de médecine
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notamment chez les toxicomanes lors des tatouages ou de piercing...). Le virus est

fortement contagieux, 100 fois plus que le virus de I’immunodéficience humaine

(VIH).
v" La transmission verticale

La transmission périnatale est le mode de contamination le plus fréquent. La
contamination périnatale est fréquente notamment dans les pays de forte endémicité

comme 1’Asie du Sud-est et I’ Afrique.

La transmission verticale du virus de 1’hépatite B de la mere a 1’enfant est due a
I’exposition du nouveau-né aux secrétions maternelles lors du passage dans la
filiere génitale ou pendant la période néonatale [23]. Il semble exister un passage
transplacentaire du virus de ’hépatite B qui entraine une immunotolérance chez le
nouveau- ne. Celui-ci devient porteur chronique du virus de 1’hépatite B. En
France, le dépistage du virus de I’hépatite B est obligatoire chez la femme enceinte.
Si ce dépistage est positif, une sérovaccination de ’enfant sera realisée a la

naissance [15 ;24 ;25].
v’ La transmission sanguine

La transmission sanguine est un mode de transmission de ’infection par le virus de
I’hépatite B par manque de technique adéquate de dépistage du virus de I’hépatite
B chez les donneurs de sang. La transmission est aussi parentérale par exposition
percutanée, par toxicomanie intraveineuse, par accident d’exposition au sang
(piqlre par un matériel mal stérilis¢). D’autres modes de contamination parentérale
existent comme la contamination accidentelle du personnel de santé, 1’excision, les

scarifications et les tatouages [4].
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v’ La transmission sexuelle

v La transmission horizontale
La transmission horizontale se fait par convivialité sociale, inter humaine, soit
par la salive, I’allaitement maternel ou par manipulation des matérielles

collectifs

2.3. Physiopathologie [4 ;5 ;15 ;26]

L’effet cytopathogene du virus de I’hépatite B est faible. Les lésions sont
secondaires a des réactions immunologiques a médiation cellulaire. Ces réactions
sont dirigees contre les hépatocytes qui expriment sur leur membrane les antigenes
de la nucléocapside du virus de I’hépatite B, en cas de réplication virale complete.

Les interférons jouent un réle important dans le contréle de ces réactions.
L’ heépatite aigué est le rejet immunologique des hépatocytes infectées.

La virémie et la présence dans le foie des antigenes viraux sont breves. Les Cellules
impliguées sont les lymphocytes T et les non T (cellules Natural killer Ou cellules
tueuses). La cytotoxicité va de pair avec I’expression a la surface de I’hépatocyte
des antigénes de classe I du complexe majeur d’histocompatibilité qui sont
fortement exprimés. Cette expression est sous la dépendance des trois types

d’interféron.

L’hépatite chronique virale B expose a la survenue d’une cirrhose et d’un

carcinome hepato cellulaire (CHC).

2.4. Etude clinique

2.4.1 .Circonstance de découverte

Elle peut étre découverte de facon fortuite au cours d’un examen biologique de
routine, d’une CPN ou en présence des signes cliniques tels que : ictere, arthralgie,

prurits.

Page | 12
Theése de médecine M. Alou DIARRA



PREVALENCE DE L'INFECTION PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE B CHEZ LES FEMMES ENCEINTES AU CENTRE DE SANTE
DE REFERENCE DE KOULIKORO

2.4.2. Type de description : hépatite ictérique aigue commune de la femme
enceinte.

L’ hépatite aigué B est semblable aux autres hépatites virales sur le plan clinique et
biochimique. L’ hépatite aigué se divise en deux phases : la phase pré ictérique et la

phase d’état.

e Le début ou phase pré-ictérique
Dans la forme typique apres une incubation qui dure environ dix semaines, survient

une phase pré-icterique de 3 a 7 jours environ. Elle est caractérisée par :

— Un syndrome pseudo-grippal avec : une asthénie souvent intense, une fievre en
regle modérée a 38°-38°5 avec parfois des frissons, des myalgies, des
arthralgies et des céphalées.

— Des signes digestifs inconstants qui peuvent étre des nausees, des douleurs
abdominales et des vomissements. Rarement une urticaire evocatrice du
diagnostic surtout lorsqu’elle est associée a des céphalées et a des arthralgies
(classique triade de Caroli). Les manifestations notées lors de cette phase
disparaissent lorsque 1I’ictére s’installe.

e La phase ictérique ou phase d’état

v' Les signes généraux

La phase ictérique dure habituellement deux a trois semaines, rarement plusieurs

mois par la persistance de 1’asthénie et d’un amaigrissement de deux a trois

kilogrammes (Kg).

v" Les signes fonctionnels

IIs sont géneralement absents a ce stade.
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v" Les signes physiques

L’ictere est le plus souvent le motif de consultation accompagné de selles
décolorées et d’urines foncées. L’ictére est d’installation progressive et d’intensité
modérée. L’examen physique est en général normal en dehors de la possibilité
d’une hépatomégalie parfois sensible. Il existe aussi une splénomégalie et des

adénopathies dans 25% des cas.

v' Les signes para cliniques

A cette phase, les transaminases (ALAT surtout et ASAT) sont élevées (entre 10 et
100 fois la normale). La bilirubinémie est aussi elevée et predominante sur la
fraction conjuguée. Les phosphatases alcalines et le gamma Glutamyl
Transpeptidase (GGT) peuvent étre élevés en cas de cholestase. Mais le taux de
prothrombine (TP) et le facteur V peuvent étre normaux ou modérément abaissés et

I’AgHBs et I’anticorps anti HBc de type IgM sont présents.

2.4.3. Evolution

Le plus souvent, 1’évolution est spontanément favorable avec une disparition de
I’ictére en 2 a 4 semaines et une normalisation des transaminases. La disparition de
I’AgHBs et I’apparition de 1’anticorps anti-HBs signent la guérison. La persistance
d’une asthénie peut se prolonger plusieurs mois.On note aussi que la persistance du
virus au-dela de six (6) mois définit le passage a la chronicité qui expose au risque

de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire.

2.4.4. Formes cliniques [4 ;23 ;26]

v" Les formes chroniques

L’ hépatite virale chronique est définie biologiquement par la persistance d’une
élévation des transaminases a plus de six (6) mois aprés une hepatite aigué virale.
L’hépatite chronique est définie histologiquement par 1’existence de Iésions

hépatiques associant a un degré variable en fonction du stade et de 1’activité de la
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maladie, une nécrose hépatocytaire et d’un infiltrat inflammatoire constitué de
cellules mononuclées et de la fibrose. La chronicité de 1’hépatite B se définit
classiquement par la persistance de 1’AgHBs, la persistance des transaminases
élevées et la persistance de la virémie pendant plus de six (6) mois. Cependant, si
dans le cas d’une hépatite aigué, I’antigéene HBs n’a pas disparu au bout de deux (2)
mois, il est recommandé de rechercher ’ADN viral et ’antigéne HBe. Leur
persistance en ce moment serait un facteur prédictif d’une évolution chronique.
Globalement, on estime que 5 a 10 % des personnes infectées par le virus de

I’hépatite B, développent une hépatite chronique.

v’ Les formes asymptomatiques

Les formes asymptomatiques de I’hépatite virale B sont les plus fréquentes.

Environ 90% des hépatites aigués B sont asymptomatiques. Le diagnostic est
souvent porté a posteriori devant un profil sérologique témoignant d’un comptage

viral passe inapercu.

v' Les formes anictériques

Les formes anictériques sont peu ou méme pas symptomatiques. Tous les signes
peuvent étre présents sauf 1’ictére. Elles sont trés fréquentes dans 90% des cas
environ. Il faut savoir demander un dosage des transaminases devant les
symptomes suivants : le syndrome grippal, 1’asthénie, 1’anorexie, la douleur

abdominale, les arthralgies, les céphalées, les prurits, et I’urticaire.

v" Les formes cholestatiques
Elles surviennent par occlusion intra hépatique et par trouble de 1’écoulement de la

bile dans les canalicules biliaires.

L’excrétion de la bilirubine par 1’hépatocyte est alors dérangée (stase

intracellulaire), les cholangioles sont frappées et leur perméabilité est accrue. La
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bile s’épaissit et des thrombus biliaires se forment. La maladie prend une évolution

prolongée et I’ictére persiste des mois : il y a des démangeaisons.

Etant donné que les hépatocytes sont peu atteints, les symptomes d’intoxication
sont faiblement prononcés. En cas de cholestase intense, 1’ictére et le prurit sont les

signes majeurs.

L’ictére est bien foncé, les selles sont complétement décolorées et les urines sont

foncées.

Les phosphatases alcalines et le Gamma Glutamyl Transpeptidase sont franchement

éleves.

v' Les formes avec manifestations extra hépatiques

Ce sont des formes rares et trompeuses. Les manifestations articulaires surviennent
surtout lors de la phase pré-ictérique. On peut voir aussi des arthralgies parfois des
polyarthrites vraies avec des signes objectifs. Il faut insister sur le risque d’aplasie
médullaire, une complication rare mais grave qui survient habituellement 2 a 3
mois aprés le début de I’ictére. Il peut s’agir aussi de polyradiculonévrite, de

pancréatite aigué, de glomérulonéphrite, de péricardite et de thyroidite.

v" Les formes fulminantes

Au cours d’une hépatite fulminante, la surveillance du taux de prothrombine (TP)
ou temps de quick doit étre systématique. Le taux de prothrombine (TP) et le
facteur V sont genéralement bas et la cytolyse est majeure. Un taux de
prothrombine (TP) inférieur a 50 %, définit une hépatite sévére et le malade doit

étre hospitalisé.

L’ hépatite grave (ou hépatite fulminante) est définie par la survenue d’un astérixis,
des troubles du comportement, d’une somnolence associée a un taux de

prothrombine (TP) bas.
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Dans ce cas, le malade doit étre hospitalis¢é en milieu spécialis¢ en vue d’une
¢éventuelle transplantation hépatique. L’incidence des formes fulminantes est

inférieure a 1%.

v" Les formes de ’'immunodéprimé
Le risque de passage a la chronicité en cas d’hépatite aigu€ B chez la parturiente
Co-infectée par le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) est beaucoup plus

élevé. Cette probabilité d’évolution vers la chronicité est inversement corrélée au

taux de CDA4.

2.5. Retentissement

2.5.1. Influence de I'infection par le VHB sur le déroulement de la grossesse

Dans une étude cas-temoins de 253 femmes Chinoises enceintes et porteuses de
I'’AgHBs, appariées a 253 femmes non porteuses de I'AgHBs, l'infection par le
VHB augmentait la fréquence du diabéte gestationnel et la menace d'accouchement
prématuré [27]. Le risque de I'amniocentése a été étudié dans une étude prospective
incluant 28 femmes porteuses de I'AgHBs [28]. Parmi ces 28 femmes, 21 couples
mere-enfant ont été étudiés (AgHBe chez une seule mere), et aucun des 21 enfants
n'était porteur de I'AgHBSs sur le test effectué entre 9 et 15 mois. Tous les enfants

avaient benéficié d'une sérovaccination dés la naissance [28].

2.5.2. Influence de la grossesse sur I'histoire naturelle de I'infection par le VHB
Il est a noté que peu d'études ont été consacrées au role de la grossesse sur
I'infection par le VHB. Des phénomenes de réactivation ont été rarement rapportés
durant la grossesse [29]. Des séroconversions AgHBe / anticorps anti-HBe mais
également des séroconversions AgHBSs/anticorps anti-HBs ont été observées durant
le post-partum [29]. Dans une étude rétrospective, il a été montré que la charge
virale augmentait en fin de grossesse ou lors du post-partum quel que soit le statut
HBe [30]. En pratique, une réactivation du VHB doit étre évoquée en cas de signes
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cliniques évocateurs d'hépatopathie et le diagnostic différentiel doit étre fait avec

une hépatopathie intercurrente ou une hépatopathie gravidique [31].

Dans tous les cas, le niveau de réplication du VHB doit étre évalué a nouveau a

distance de lI'accouchement.

2.6. Hépatite B et Accouchement [32]

Voie basse autorisée dans tous les cas

Cas particulier : dans les infections avec forte réplication virale et qui nécessitent
un traitement les semaines avant la naissance (risque de contamination feetal

important), pour se faire prendre les précautions suivantes :

- Respecter la poche des eaux le plus longtemps possible.
- Eviter les prélévements au scalp feetal (pH ou lactates).
- Information du pédiatre a la naissance.

- Sérovaccination du nouveau-né.

Cas particulier d’une mére non suivie et n’ayant pas été dépistée . faire en
urgence a ’admission en salle d’accouchement le dépistage de 1’hépatite B et le
récuperer le plus rapidement possible afin que I’enfant puisse bénéficier d’une

sérovaccination au plus tard dans les 12 heures qui suivent sa naissance.

2.7. Hépatite B et Allaitement : [32].
Chez les mamans non traitées, 1’allaitement maternel n’est pas contre-indiqué tant

que le nouveau-né est protégé et qu’il n’y a pas de crevasses du mamelon.

La tres faible excrétion dans le lait et la faible absorption par le nouveau-né font

que le TDF pris par la mére ne contre-indique pas ’allaitement maternel.
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2.8. Diagnostic différentiel

2.8.1. Hyperhémie gravidarum

C’est une pathologie du premier trimestre de la grossesse et se manifeste par des
vomissements incoercibles et une asthénie physique. La prévalence est de 0,3 a 2%

des grossesses [33].

2.8.2. Cholestase intra- hépatique de la grossesse ou cholestase gravidique :

La cholestase intra hépatique de la grossesse (CIG) survient généralement au cours
du deuxieme ou troisieme trimestre. Sa fréquence est plus élevée dans les pays
scandinaves et au Chili ou en Bolivie [34]. Elle évoque une origine génétique ainsi
que des variations saisonnieres de la fréquence de cette pathologie qui suggerent
que des facteurs environnementaux soient impligués [35]. Le meilleur marqueur de
CIG est I’augmentation constante de la concentration sérique des acides biliaires
avec des concentrations pouvant dépasser 100umol/I [36]. Le traitement par AUDC
(L’acide Ursodésoxycholique) permettrait de diminuer le risque de prématurité
[37].

2.8.3. Pré-éclampsie /HELLP syndrome :

La pré-éclampsie ou toxémie gravidique est définie par une pression artérielle
systolique superieure a 140mmHg et/ou une pression artérielle diastolique
supérieure a 90mmHg associée a une protéinurie supérieure a 0,3 g toutes les 24
heures. Deux a 5% des femmes enceintes ayant une pré-éclampsie auraient une
atteinte hépatique [38]. Dans 4 a 12% des cas, la pre-éclampsie se complique d’un
syndrome de HELLP (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count).

Le HELLP syndrome survient généralement au cours du troisieme voire du
deuxiéme trimestre de la grossesse mais il peut s’aggraver ou étre diagnostiquée

seulement dans le postpartum. Le HELLP syndrome peut étre un des modes de
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révélation du syndrome des anti-phospholipides (SAPL). Dans ce contexte, il est

souvent plus précoce et sévere [39].

2.8.4. Stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG)

La SHAG survient principalement au cours du troisieme trimestre de la grossesse.
Une pré-éclampsie et/ou un HELLP s’associent dans 50% des cas [40]. La
physiopathologie de la SHAG est imparfaitement connue. Elle pourrait étre liée a
un déficit de la longue chaine «3-hydroxyacyl CoA déshydrogénase », enzyme

mitochondriale ayant un role dans la béta oxydation des acides gras.

Certains cas de SHAG ont été rapportés chez des femmes ayant un déficit

hétérozygote de cette enzyme, leurs foetus étant porteurs d’un déficit homozygote
[41].

2.9. Traitement

2.9.1. Traitement curatif

a. Buts

— Obtenir une suppression de la réplication du VHB,

— Obtenir une amélioration des Iésions histologiques,

— Prévenir et/ou ralentir la progression de la maladie vers la cirrhose et/ou CHC,
— Guérir le malade,

— Eviter des gestes agressifs.

b. Moyens
Mesures hygiéno-diétetiques : le régime alimentaire est libre et guidé par les
désirs du malade. Il faut faire un sevrage alcoolique et éviter tout medicament non

indispensable. Le repos est non strict.
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Les médicaments : On dispose aujourd’hui des analogues a faible barriere de
résistance (La Lamivudine ou LAM, la Telbuvidine ou TBV et 1’Adéfovir
Disoproxil ou ADV) qui ne sont plus utilisés en monothérapie et des analogues a

haute barriére de résistance (I’Entecavir ou ETV, Tenofovir Disoproxil Fumarate

ou TDF et le Tenofovir Alafenamide ou TAF).
Les analogues sont des inhibiteurs de la polymérase du VHB.
Cesont :

— L’ETV est administré par voie orale (comprimé de 0,5 et de 1 mg), en une seule

prise quotidienne sur un estomac vide.

La posologie de 0,5 mg/j est utilisée chez les patients naifs et ayant une hépatite

chronique ou une cirrhose compensée.

La posologie de 1mg/j est utilisée chez les patients résistants a la Lamivudine et/ou

ayant une cirrhose décompensée.

La posologie est a adapter a la fonction rénale si la Clairance (Cl) de la créatinine

est < 50ml/mn.

— Le TDF est administré par voie orale (comprimé de 300 mg), en une seule prise

guotidienne.

La posologie de 300 mg/j est utilisée aussi bien chez les patients naifs que chez les

patients résistants.

La posologie est a adapter a la fonction rénale si la Clairance de la créatinine

est<50 mL /mn

— Le TAF est administré par voie orale (comprimé de 25 mg), en une seule prise

quotidienne.
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La posologie de 25 mg/j est utilisée aussi bien chez les patients naifs que chez les

patients résistants.

La posologie de 25 mg/j est également préconisée en cas d’insuffisance rénale avec

une clairance de la créatinine > 15 ou< 15 sous hémodialyse.

Les analogues sont globalement bien tolérés. La majorité des effets indésirables
sont minimes a modérés et ne nécessitent pas 1’arrét du traitement. Les effets
séveres surviennent dans 7- 10 % des cas et sont responsables d’un arrét du

traitement chez 1 a 2 % des patients [42].
Les toxicites rénale et osseuse des analogues sont a considérer.

= La néphrotoxicité :
Tous les analogues nucléosidiques et nucléotidiques sont éliminés par voie renale

sous forme active avec une filtration glomérulaire et une sécréetion tubulaire active.

La dysfonction rénale peut se traduire par une insuffisance rénale, par une

tubulopathie proximale ou par un syndrome de Fanconi.

Cette dysfonction s’observe surtout avec les analogues nucléotidiques (TDF) et

plus rarement avec les analogues nucléosidiques (ETV).
Par rapport au TDF, le TAF est moins néphrotoxique [43 ;44].

= La toxicité osseuse :

Le risque de déminéralisation osseuse est décrit au cours des hépatites chronigques
B indépendamment des analogues. La toxicité osseuse serait plus importante sous
TDF.

Par rapport au TDF, le risque osseux est moindre avec le TAF [45 ;46].
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= L’acidose lactique :

Malgré le bon profil de tolérance de I’ETV, la survenue d’une acidose lactique
reste une complication redoutable. Cet effet indésirable sévere est secondaire a une
toxicité mitochondriale de I’ETV et se voit chez les patients ayant une insuffisance

hépatique avancée avec un score MELD>22.

Il n’existe pas de véritables contre-indications aux analogues. Néanmoins, une

adaptation des posologies s’impose en cas d’insuffisance rénale

En tenant compte du niveau de résistance, on distingue que le TAF a été

récemment approuvé au cours de 1’hépatite B [2 ;47 ;48].

Comme le TDF, le TAF se métabolise en Tenofovir puis en Tenofovir diphosphate

qui est le métabolite actif.

v Les moyens endoscopiques
— Ligature des Varices

— Sclérose des Varices

v" Les moyens chirurgicaux
— La transplantation hépatique
— Hépatectomie

c. Indications

v’ Hépatite B aigué durant la grossesse

D’une fagon générale, les recommandations actuelles ne sont pas en faveur du

traitement de la phase aigué de I’'infection en dehors des formes fulminantes.
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v’ Hépatite chronique B chez les jeunes femmes en age de procréer et durant

la grossesse

Le principe de Uefficacité de 1’administration d’un analogue au 3°™ trimestre de la
grossesse, cependant les parturientes déja sous traitement continue durant toute la

grossesse.

Le TDF est La molécule recommandée et le Mali ne fait pas exclusion a cette

recommandation.

Dans un essai réealisé en chine [49] ou les auteurs ont inclus 200 femmes enceintes
Ag HBe (+) avec un ADN VHB >200.000 Ul/mL, les participantes ont éte tirées au
sort pour avoir soit une prise en charge habituelle soit recevoir du Tenofovir a la
dose de 300 mg/j par voie orale a partir de 30-32 semaines de gestation et jusqu’a
la 4°™ semaine du postpartum. Les 34 femmes ont été suivies jusqu’a la 28°™
semaine du post-partum. Tous les nourrissons ont recu une immunoprophylaxie et

une vaccination dans les 12h suivant 1’accouchement.

A la 28°™ semaine post-partum, le taux de TME était significativement plus faible
dans le groupe m Tenofovir que dans le groupe contréle. Ceci était vrai aussi bien
dans I’analyse en intention de traiter (5% vs 18%) que dans I’analyse per protocole
(0% et 7%). Dans ce méme essai, Le profil de sécurité infantile était similaire dans
le groupe TDF et le groupe contrdle y compris les taux d’anomalies congénitales.
Le profil de sécurité maternelle était aussi rassurant. Les auteurs ont constaté tout
de méme plus d’¢lévation de la créatinine (1,3 a 3N) dans le groupe TDF (7 vs 0).
Aprés arrét du TDF, une élévation des ALAT au-dessus de la normale a éeté plus
fréguemment observée chez les méres du groupe TDF que chez celles du groupe
témoin (45% vs 30%) [50].
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v" Cirrhose :
Si ADN détectable

— Cirrhose compensée : Analogues a haute barriére génétique.

— Cirrhose décompensée : Analogues a haute barriére génétique ou transplantation
si indiquée.

Si ADN non détectable : abstention de traitement anti viral.

v’ Hépatite fulminante

Transplantation hépatique : Elle est indiquée en cas de cirrhose sévere et est
parfois le dernier recours dans le traitement de 1’hépatite B. On peut aussi la
proposer dans des circonstances bien différentes : hépatite fulminante, ou la

cirrhose décompenseée voire le carcinome hépatocellulaire.

2.9.2. Traitement preventif
Le traitement préventif est primordial et repose sur la vaccination qui doit étre faite

trés tot des la naissance.

Chez le nouveau-né de meére porteuse de ’antigéne HBs, il faut en plus faire une
injection d’immunoglobulines spécifiques (Sérovaccination). La prévention de

I’infection virale B peut €tre passive, active, ou mixte.

La prévention passive repose sur I’administration d’immunoglobulines anti HBs
tandisque la prévention active repose sur la production chez le malade d’anticorps

anti-HBs grace a la vaccination.

Toutefois la prévention mixte est a la fois passive et active. On la réalise en
particulier a la naissance chez le nouveau-né d’une mére porteuse de I’antigéne
HBs.
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Un traitement par immunoglobulines spécifiques anti-HBs doit étre envisagé dans

les circonstances suivantes :

— Piqure avec du matériel contaminé,
— Nouveau-né d’une mere porteuse de 1’antigéne HBs positif,

— Sujets contacts d’'un malade atteint d hépatite B.
La vaccination contre le virus de I’hépatite B est efficace a plus de 90% [51].
Les effets indésirables sont exceptionnels. Il convient de vacciner :

Les nourrissons a la naissance et pour les nouveau-nés de meres porteuses de

I’antigene HBs en association avec 1’injection d’immunoglobulines anti HBs.

La vaccination est principalement indiquée (ou obligatoire) dans ces groupes a

risque :

— Le personnel de santé,

— Les toxicomanes intraveineux,

— Les sujets a partenaires sexuels multiples,

— Les malades polytransfusés,

— Les personnes exposées aux dérivés du sang,
— Les immunodéprimés,

— L’entourage de porteurs chroniques du VHB,

— Les nouveaux nés de mere porteuse chronique de 1’antigéne HBs.

Le protocole de vaccination comporte quatre injections en sous cutané (s/c) ou en
Intramusculaire (IM) de 1 ml pour I’adulte (s’étendant sur 12 mois : 0-1-6 et 12)

avec un rappel tous les 15 ans.
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Des vaccins recombinants préparés grace aux techniques de biologie moléculaire et
de recombinaison en génetique sont actuellement disponibles : Engerix B et

Genhevac B.

En cas de positivité I'AgHBs lors de dépistage au cours de la grossesse, la mise en
évidence de la positivité de I'AgHBs chez la future mere doit conduire a une

démarche systématique qui comporte 3 volets :

— En premier lieu, il faut clairement informer la future mére de cette infection par
le VHB et de la nécessité d'une sérovaccination de son enfant deés la naissance.
Afin que la sérovaccination ne soit pas retardée a la naissance, la séropositivité
pour I'AgHBs doit étre clairement mentionnée dans le dossier de la maternite.
Les sérologies des hépatites C, Delta et du VIH doivent aussi étre demandées.

— En second lieu, une enquéte sérologique pour le VHB (AgHBs, anticorps anti-
HBc et anticorps anti- HBs) doit étre systématiquement proposée dans
I'entourage familial et chez les partenaires.

— Enfin, un bilan complémentaire doit étre effectué a la femme enceinte,
numération formule plaguettes, taux de prothrombine et bilan hépatique. La
connaissance du statut AgHBe/anticorps anti-HBe et du niveau de réplication

virale (ADNVHB) sont également utiles.

Idéalement, la femme porteuse de I'AgHBs doit étre vue en consultation
d'hépatologie avant lI'accouchement. Ce qui permet d'établir un premier contact, de
verifier la conduite a tenir et d'expliquer l'intérét du suivi ultérieur. Si cette
consultation n'est pas réalisable durant la grossesse, elle peut avoir lieu dans les
semaines qui suivent I'accouchement mais il est préferable qu'il y ait eu un contact
téléphonique entre I'équipe obstétricale (le plus souvent la sage-femme) et

I'népatologue [32].
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2.9.3. Prévention de la transmission mere-enfant par la sérovaccination
a. Efficacité de la sérovaccination chez des nouveau-nés de mere antigenes
HBs positif

Le risque de contamination des nouveau-nés de meres porteuses chroniques du
VHB en I’absence de sérovaccination préventive des la naissance est estimé a 20 %
si la mere est AgHBs+ et a 80 a 90 % si celle-ci est AgHBs+ et antigene HBe+
(AgHBe+) tandis que 1’efficacité de la vaccination des nouveau-nés des meres
AgHBs positif est de 89 % [52] a 100% [53]. En effet, selon les auteurs, cette
efficacité est de 85 a 92 % chez les femmes AgHBe positif et de 100 % [51].

La vaccination est donc recommandée des la naissance pour tous les enfants
particulierement chez les enfants nés de meres porteuses chroniques du VHB. I

persiste cependant un taux d’échec vaccinal, de 4 a 15 % selon les publications,

chez les enfants nes de meres AgHBs+ et AgHBe+ [51 ;54 ;55]
b. Gammaglobulines anti-HBs

Il est recommandé de faire l'injection de gammaglobulines anti-HBs avant la
douzieme heure de vie [56], I'idéal étant probablement de la faire dés la naissance
en salle d'accouchement. Chez le nouveau-né, l'injection est faite en
intramusculaire dans la partie antéro-latérale de la cuisses a un site différent de la

premiére injection de vaccin.

Cette injection de gammaglobulines effectuee dés la naissance ne diminue pas la
réponse a la vaccination. La dose de gammaglobulines varie selon les études
(Environ 30 UI/kg) [56]. Il a eté préconise de choisir la dose en fonction du risque
de transmission selon que I’AgHBe chez la mére était positif (dose de 200 UI) ou

négatif (dose de 100 UlI) [57].
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c. Vaccination du nouveau-né
Schéma de vaccination

La majorité des vaccins contre I'hepatite B autorisés actuellement sont obtenus par
recombinaison génétique. C’est le schéma a 4 injections (0, 1, 6 et 12 mois) qui est
actuellement recommandé. La premiére injection doit étre faite dés la naissance, la
deuxieme injection effectuée a I'age de 1 mois, la troisieme injection a 6 mois et la
quatrieme a 12 mois. En cas de ressources financieres suffisantes, comme a
Taiwan, ces nouveaux nés regoivent une dose d’immunoglobulines anti-VHB dans
les 12 heures qui suivent la naissance. Ils recevront ensuite trois a quatre injections
vaccinales dont la premiére quelques 12 heures aprés [I’injection
d’immunoglobulines anti-VHB, les deuxieme et troisiemes doses interviennent a un

et six mois respectivement [58].

Certains pays ou la prévalence de I’infection par le VHB est plus faible ont
également mis en place une vaccination de masse. Dans ces pays, on a montré que
la vaccination des groupes a risque était insuffisante a contréler la dissemination du
virus [59]. Une étude sur la région Picarde en Nord-Est de la France indique un
respect insuffisant des recommandations pour les schémas de sérovaccination (non-
conformité et non-pertinence). Il convient donc de diffuser les références correctes
a toute occasion pour favoriser leur application. Elles sont accessibles sur Internet
[60].

d. Effets indésirables du vaccin de I’hépatite B

Toute vaccination peut s’accompagner d’effets secondaires. Nous n’évoquerons pas
I’induction rare de mutants d’échappement a la vaccination. En dehors des effets
locaux (douleurs au point d’injection) ou généraux (fiévre, céphalées), les accidents
graves sont rares mais existent, allant des acrodermatites papuleuses.
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Aux encéphalites ou glomérulonéphrites. L’actualité a stigmatisé régulierement
depuis 1998 les risques d’atteintes neurologiques démyélinisantes centrales
(sclérose en plaques [SEP], myélite transverse), de myofasciites et de maladies

générales auto-immunes attribuables a la vaccination contre le VH [61].

Parmi les arguments épidemiologiques contre une relation causale entre la
vaccination antivirale B et la sclérose en plaques (délais d’apparition aléatoires de 1
jour a plus d’1 an), le plus signifiant est certainement que le nombre de scléroses en
plaques dans la population vaccinée n’est pas supérieur (I’odd ratio est calculé a 1,5
mais avec un intervalle de confiance incluant I’unité, témoignant de I’absence de
significativité) a celui de la population non vaccinée. La coincidence entre
I’apparition d’une sclérose en plaques ou d’une my¢élite transverse a la suite d’une
vaccination contre 1’hépatite B ne constitue donc pas en soi la preuve d’une relation
causale entre la vaccination et les symptdomes observés méme si la relation

chronologique est indiscutable [62].

C’est pourquoi, a ce jour, les autorités n’ont pas retenu de lien causal, d’autant plus
que dans la plupart des pays européens (et aux Etats-Unis) ol des programmes de
vaccination des nourrissons ont €té systématiquement proposés, aucun pays n’a
signalé de recrudescence d’éveénements indésirables de type neurologique associés
a la vaccination. D’autres effets indésirables ont été décrits de maniere
exceptionnelle tels D’apparition de cryoglobulinémie, de péri artérite noueuse,
d’uvéite, de vascularite, d’acrodermatite. Le caractére immunomédié de ces
réactions pourrait plaider en faveur de 1’origine vaccinale de ces manifestations.
Cependant on ne peut exclure de par leur caractere sporadique de simples

coincidences.
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I11. METHODOLOGIE
3.1. Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le service de gynéecologie obstétrique du Centre de

santé de référence de Koulikoro.
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Figure 2 : Carte sanitaire du cercle de Koulikoro
La couverture socio-sanitaire du cercle de Koulikoro est assurée par un centre de
sante de réference, vingt un centre de santé communautaires et par quarante-trois

maternités rurales.

3.2. Structure du centre de sante de reférence
Le centre de sante de référence de Koulikoro occupant le 2eme niveau de référence
selon la pyramide sanitaire de notre pays. Il est situé entre Koulikoro gare et le

camp militaire & Koulikoro Ba faisant face au stade municipal Diarra H Mamadou.

11 est doté d’infrastructures suivantes :
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= Deux blocs opératoires fonctionnels, un ancien et un nouveau composé
chacun de deux salles d’opération

= Une salle de stérilisation

» Un service de gynécologie et d’obstétrique

= Un service de chirurgie générale

= Un service de medecine

= Un service de pédiatrie

*= Un service d’ophtalmologie

= Un service d’odontostomatologie

= Un laboratoire

= Une salle d’informatique

= Un secrétariat

= Des salles d’hospitalisation

= Un dépdt reparti de cercle (D R C)

= Deux pharmacies (pour jour et nuit)

= Une morgue

= Un service social

= Une unité anesthésie

= Une unité tuberculose

» Une unité de soins d’accompagnement et de conseil VIH/SIDA (USAC)

* Une unité d’hygiéne / d’assainissement.

3 2 1 présentations du service de gynécologie et d’obstétrique:
Il est situé vers le cOté Est du centre entre la médecine et I’ancien bloc
opératoire.
Il recoit les gestantes et parturientes de la ville de Koulikoro et les autres
structures sanitaires de son aire et de celles des cercles frontaliers de la
commune de Koulikoro. Ce service comprend :
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Une salle d’accouchement : avec 2 tables d’accouchement ;
= Une salle de travail avec 3 lits ;

= Une salle de stérilisation ;

= Une unité de planification familiale ;

= Une unité de consultation prénatale ;

= Une unité de consultation post natale ;

= Une unité de soins mere-kangourous

= Une salle de pansement ;

» Une salle d’AMIU

= Une salle de garde et deux toilettes ;

= Un bureau pour le gynécologue obstétricien ;

» Un bureau pour la sagefemme maitresse.

3 2 2- Organisation du service:

Le Médecin gynécologue obstétricien : 1l est responsable de la maternite et assure
la consultation gynécologique et obstétricale tous les lundis et vendredis, le suivi
des patientes en salle d’hospitalisation, le dépistage du cancer du col, I’échographie
pelvienne obstétricale les interventions chirurgicales (gynécologiques et
obstétricales), et ’encadrement des thésards, ¢tudiants de la FMOS et stagiaires des

autres écoles de santé.

Les Médecins d’appui : appuient le gynécologue dans la gestion du service en
faisant la consultation des malades référées ou évacuées, le suivi des femmes, le
suivi des grossesses avec complication, le suivi des malades hospitalisées, la prise
en charge des urgences obstétricales, I’animation du staff, des EPU et

I’encadrement des étudiants.
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Sage-femme maitresse : Elle veille sur la bonne marche du service, assure la mise a
jour des registres (accouchement, hospitalisation, déclaration des naissances) et

organise la visite des malades hospitalisées.

3.3. Type d’étude

I1 s’agissait d’une étude transversale descriptive et prospective.

3.4. Période d’étude

Notre étude s’est déroulée sur une période de douze mois, de Mai 2019 a Auvril
2020

3.5. Population d’étude
La population d’étude était constituée par 1’ensemble des femmes enceintes
admises dans le service gynéco-obstétrique du centre de santé de référence de

Koulikoro.

3.6. Echantillonnage
Notre échantillonnage était exhaustif. 11 s’agissait de tous les dossiers des femmes

enceintes répondant aux critéres d’inclusion

3.7. Critére d’inclusion

Il s’agissait de toutes les femmes enceintes ayant réalisé le bilan prénatal a la
recherche de 1’Ag HBs et suivies en consultation prenatale dans le service gyneco-
obstétrique du CSRéf/Koulikoro et ayant accepté de participer a 1’étude ou Ag Hbs

connu positif

3.8. Critéres de non-inclusion
= Les femme enceintes n’ayant pas réalisé le bilan prénatal a la recherche de I’Ag
Hbs

= Les femmes enceintes non consentantes pour 1’étude
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3.9. Variables étudiées :

Tableau I1: les variables

DE REFERENCE DE KOULIKORO

Variable Type Echelle de mesure

Age Quantitative Anneée a partir du dernier anniversaire
discontinue

Statut matrimonial Qualitative 1=Mariée ; 2=Célibataire ; 3=Divorcée ; 4=Veuve
nominale

Profession Qualitative 1=Femme au
nominale foyer ;2=Commercante ;3=Etudiante/Eleve ;4=Aide-

ménagere ;5=Fonctionnaire

Niveau de Qualitative 1=Non scolarisée ;2=Niveau primaire ;3=Niveau

scolarisation nominale secondaire ;4=Niveau supérieur

Gestité Quantitative 1=Primigeste ; 2=Paucigeste ; 3=Multigeste ; 4=Grande
continue multigeste

Parité Quantitative 1=Primipare ; 2=Paucipare ; 3=Multipare; 4=Grande
continue multipare

Antécédent/terrain Qualitative 1=ATCD familial d’hépatopathie virale, 2=césarienne,
nominale 3=VIH

Age de la grossesse en

SA

Facteurs de risque

Ag HBs
Ag HBe
Ac anti-HBe
Ac anti-HBc

Transaminases

Charge virale

Sérologique HIV

Voie d’accouchement

Traitements

Theése de médecine

Quantitative
continue
Qualitative
nominale

Quantitative
continue

Quantitative
continue
Quantitative
continue
Qualitative
nominale
Qualitative
nominale
Qualitative
nominale

M. Alou DIARRA

4=péritonite

5= myomectomie
6=Salpingectomie

1=<12SA, 2 =12-24SA, 3=>24SA

1=ATCD de transfusion sanguine,
2=foyer polygamique,
4=toxicomanie

5= excision
1=Positif

3=Tatouage/scarification

2=Négatif
1=Normales, 2 = Elevées
Ul/ml

1=Positive

2=Négative

1=Voie basse ; 2=Césarienne

1=ARV : 2=Interferon ; 3=Aucun
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3.11. Considérations éthiques

Pour le respect d’éthiques liées a la recherche chez le sujet humain en vigueur en
république du Mali, le consentement verbal libre et éclairé des participantes a été
obtenu. Le nom et prénoms n’ont pas été utilisé sur la fiche d’enquéte. Un numéro
(ID) a été attribué a chaque participante, 1’accés aux données était restreint aux

personnels impliqués dans 1’étude.

Page | 36
Theése de médecine M. Alou DIARRA



PREVALENCE DE L'INFECTION PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE B CHEZ LES FEMMES ENCEINTES AU CENTRE DE SANTE
DE REFERENCE DE KOULIKORO

IV. RESULTATS

4.1. Prévalence
Au cours de notre étude nous avons collecté 424 dossiers des femmes enceintes

testées a la recherche de ’antigéne de surface de ’hépatite B (AgHBs), 68 étaient

positifs, soit un taux de positivité de 16%.

4.2. Données sociodémographiques

26,50%

11,80%

m<]9 m20-29 30-36 m>37

Figure 3 : Répartition des patientes selon leur tranche d’age.

L’age moyen était de 26+5 ans avec des extrémes de 15ans et 37 ans.

Tableau I11 : Répartition des patientes selon leur statut matrimonial.
Statut matrimonial Effectif Pourcentage %
Mariée 64 94,1
Célibataire 4 59

Total 68 100,0
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Tableau IV : Répartition des patientes selon leur profession.

Profession Effectif Pourcentage %
Femme au foyer 48 70,6
Commergante 5 7,4
Eléve/Etudiante 5 7,4
Fonctionnaire 9 13,2
Aide-ménagere 1 1,5
Total 68 100,0
Tableau V : Répartition des patientes selon leur Parité.
Nullipare 8 11,8
Primipare 19 27,9
Paucipare 24 35,3
Multipare 14 20,6
Grande multipare 3 4,4
Total 68 100,0

La paritt moyenne était de 2 accouchements avec des extrémes de 0 et 11

accouchements.
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Tableau VI : Répartition des patientes selon leurs antécédents médicaux.

“Antécédents médicaux ~ Effectif =~ Pourcentage%
Hypertension artérielle 9 13,2

Hépatite 5 7.4

Diabéte 4 5,9

Asthme 3 4.4
Drépanocytose 1 1,5

Néant 46 67,6

Total 68 100,0

L’hypertension artérielle était retrouvée dans 13,2% de cas.

Tableau VII : Répartition des patientes selon leur niveau d’étude.

Scolarisation Effectif Pourcentage %
Non scolarisé 38 55,9

Niveau primaire 12 17,6

Niveau secondaire 9 13,2

Niveau supérieur 9 13,2

Total 68 100,0

Cinquante-cing virgule neuf pourcent (55,9%) des patientes étaient non scolarisees.
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4.3. Données cliniques et paracliniques

Tableau VIII : Répartition des patientes selon leur mode d’admission.

Venue d'elle-méme 52 765
Reférée 16 235
Total 68 1000

Soixante-seize virgule cing pourcent (76,5%) des patientes etaient venues d’elle-

méme.

Tableau IX : Répartition des patientes selon I’Age gestationnel a I’admission.

- Effectif = Pourcentage %
Age gestationnel (SA)

<10 3 4,4

11-20 46 67,6

21-30 19 27,9

Total 68 100,0

L’age gestationnel moyen a I’admission était de 16 SA £6,8 SA avec des extréme
de 8 SA et 30 SA.
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Tableau X : Tableau croisé entre ’antigene HBs et les facteurs de risques.

Facteursderisques =~ AgHbs  Total
Positif Négatif
Tatouage 2 0 2
Scarification 1 1 2
Excision 19 40 59
Transfusion sanguine 16 32 48
Soins dentaire 7 0 7
Néant 23 283 306
Total 68 356 424

Test exact de Fisher ddl =6 p=0,00002
Il existe un lien statiquement significatif entre I’antigéne HBs et les facteurs de
risques (P < 0,05).

Tableau XI : Répartition des patientes selon la charge virale VHB.

< 35 copies/ml 36 52,9
35-2000 18 26,5
> 2000 copies/ml 14 20,6
Total 68 100,0

La charge virale VHB était inferieure a 35 copies/ml dans 52,9% des cas.
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Tableau XI1 : Répartition des patientes selon les transaminases.

Transaminases Effectif Pourcentage %
ALAT-ASAT>38UlI 13 19,1
ALAT-ASAT<35UlI 55 80,9
Total 68 100,0

Les transaminases étaient élevées dans 19,1% des cas.

La créatinémie était élevée dans 1,5% des cas.

Tableau X111 : Repartition des patientes selon le résultat de ’AgHBe.

Résultat de ’AgHBe Effectif Pourcentage %
Positif 20 292

Négatif 48 70,6

Total 68 100.0

L’antigene HBe était présent dans 29,4% des cas.
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Tableau X 1V: Répartition des patientes selon présence de I’anticorps HBc.

Anticorps HBc Effectif Pourcentage %
Positif 13 19,1

Négatif 55 80,9

Total 68 100,0

Tableau XV : Répartition des patientes selon leur sérologie HIV.

Sérologie HIV Effectif Pourcentage %
Positif 6 88

Négatif 62 912

Total 68 1000
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Tableau XVI : Répartition des patientes selon la charge virale VIH.

Sérologie HIV Effectif Pourcentage %
<100 2 33,33
100-400 ) 2333
401-1000 1 16,66
>1000 1 16,66
Total 6 100.0

La charge virale VIH était comprise entre<100-1000 dans 33,33% des cas.

4.4. Prise en charge

Tableau XVII : Répartition des patientes selon la prise d’ARV (Tenofovir).

Prise d’ARV Effectif Pourcentage %
Oui 24 35,3

Non 44 64,7

Total 68 100,0

Trente-cinq virgule trois pour cent (35,3%) des patientes étaient sous

Tenofovir.
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Tableau XVIII : Répartition des patientes selon la sérothérapie du nouveau-

ne.

Sérothérapie Effectif Pourcentage %
Oui 62 912

Non 6 88

Total 68 100,0

La Sérothérapie a été faite dans 91,2% des NNés.

Tableau XIX : Répartition des patientes selon I’administration du vaccin au

nouveau-né.
‘Vaccination ~~ Effectif =~ Pourcentage %
Oui 63 92,6
Non 5 7,4
Total 68 100,0

La vaccination a été faite dans 92,6 % des NNés.

1 ,4% des NNés ont recu le vaccin seulement
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Tableau XX : Répartition des patientes selon le suivi du traitement aprées

I’accouchement.
‘Suivi aprés Paccouchement ~ Effectif ~ Pourcentage %
Oui o1 75,0
Non 17 25,0
Total 68 100,0

Tableau XXI : Tableau croisé entre 1’antigéne HBs et le niveau d’étude.

Niveau d’étude Ag Hbs Total
Positif Négatif

Non scolarisé 38 46 84

Niveau primaire 12 226 238

Niveau secondaire 9 68 77

Niveau supeérieur 9 16 25

Total 68 356 424

Test exact de Fisher ddl =3 p=0,0001
Il existe un lien statiquement significatif entre 1’antigéne HBs et le niveau d’étude
(P <0,05).
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V. DISCUSSIONS
5.1. Approche méthodologique

Nous avons mené une étude transversale descriptive et analytique portant sur la
prévalence de 1’hépatite virale B chez les femmes enceintes dans le service de
gynécologie obstétrique du Centre de santé de référence de Koulikoro.

Au cours de ce travail, nous avons été confronté a certaines difficultés telles que :la
non disponibilité des bilans (dosage des marqueurs viraux...) au CSRef; les
moyens de déplacement pour Bamako ; la perte de vue des patientes ; le codt élevé
des bilans et la non faisabilité de certain bilan due au limite financier ont impacté
sur la taille de notre échantillon.

Néanmoins, nous avons bénéficié du soutien de tous les personnels, de la
disponibilité du bilan prénatal et de la facilit¢é a obtenir le consentement des
enquétées.

5.2. Prévalence

Nous avons collecté 424 dossiers des femmes enceintes testés a la recherche de
I’antigéne de surface de 1’hépatite virale B (AgVHBS) dont 68 étaient positifs, soit
une prévalence de 16%.

Notre résultat est proche de ceux de Konaté M en 2019 [13] et Traoré A en 2020
[14] qui ont rapporté respectivement une prévalence de 15,8% et 17% d’AgHBs
positif chez les femmes enceintes au Mali. Sankare K et al en 2019 ont rapporté
14,02% au Bénin [17]. Par contre il est différent de ceux Shiti M et al qui ont
rapporté une prévalence inférieure de 2,35% au Maroc en 2016[20].

Cette différence pourrait s’expliquer par la différence de prévalence de I’Ag HBs
dans la population générale entre 1’Afrique sub-saharienne (zone de forte
endémicité 8-18%) [22] et I’Afrique du Nord (zone d’endémicité intermédiaire 2-
4%) [64]
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5.3. Données sociodémographiques

L’age moyen des patientes était de 265 ans avec des extrémes de 15ans et 37 ans.
Traoré A [14] avait trouvé un age moyen de 26,9+5,6 ans avec des extrémes de 18
et 43 ans au CHU Gabriel Touré en 2020. Shiti M et al [20] en 2016 au Maroc ont
trouvé un dge moyen de 28 ans + 6 ans et des extrémes de 17 et 43 ans. Le jeune
age des gestantes s’expliquerait par une acquisition précoce de I’infection par
transmission verticale ou horizontale durant I’enfance. C’est la tranche la plus
active sexuellement. Elles sont donc plus exposées au risque des infections
sexuellement transmissibles dont I’infection au virus a I’hépatite B et le VIH. Ainsi

nous avons trouve un lien significatif entre I’ AgHbs et la tranche d’age.

La paritt moyenne était de 2 accouchements avec des extrémes de 00 et 11
accouchements. L’age gestationnel moyen a 1’admission était de 16 SA 16,8
semaines d’aménorrhée avec des extrémes de 8 SA et 30 SA. Traoré A avait
trouvé un dge moyen de la grossesse 26,19 SA+7,9 semaines d’aménorrhée et elles
étaient paucipares dans 52,9% des cas [14]. Shiti M et al ont trouvé un age de 13-
22 semaines d’aménorrhée avec une multiparité dans 66,2% des cas [20]. La
détection précoce de I’infection est facilitée par la réalisation systématique d’un test
de dépistage au cours de la consultation prénatale et elle permet une prise charge

adéquate pouvant améliorer le pronostic materno-feetale.

La majorité des femmes étaient mariées soit 94,1%. Sidibé M en 2020 au CSRéf de
la Commune Ill [65] avait rapporté 97,5% de femmes mariées. Konaté M a
rapporte 98,4% [13].

Les femmes au foyer étaient les plus représenté soit 70,6 %.
Konaté M et Sangaré L et al en 2009 a Ouagadougou avaient rapporté
respectivement les femmes au foyer dans 72,3% et 66,4% [13 ;12]. Cela pourrait

s’expliquer par les lieux d’étude, ceux-ci étant des pays en développement. Nous
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avons trouvé une association significative entre la profession et I’infection a
I’antigéne HBs.

Les femmes non scolarisées représentaient 55,9% dans notre étude. Konaté M en
2019 au Mali et Sangaré L et al en 2009 a Ouagadougou ont rapporté
respectivement la non scolarisation dans 50% et 42,3% dans leurs études [13 ;12].
I1 existait un lien statiquement significatif entre I’antigéne HBs et le niveau d’étude.
Le niveau d’étude peut étre déterminant dans la compréhension des messages
d’éducation sanitaire dans le cadre de la prévention des infections sexuellement

transmissible.

5.4. Données cliniques et paracliniques

Les facteurs de risque étaient domineés par I’excision 27,9%, la transfusion sanguine
23,5%, les soins dentaires 10,3% et le tatouage 2,9%. Traoré A avait rapporté les
tatouage/scarification 34,1%, le régime polygamique 17,6% et la transfusion
sanguine dans 5,9% des cas [14]. Sidibé S et al ont trouvé un taux de
tatouage/scarification a 65% [63]. Il existe un lien statiguement significatif entre
I’antigéne HBs et les facteurs de risques. Une sensibilisation de la population et un
depistage a large spectre pourraient réduire significativement la propagation du
virus. Le dépistage de ce virus chez les donneurs de sang actuellement en vigueur

contribuera certainement a la diminution de sa prévalence.

Dans notre étude, la charge virale était supérieure a 2000 copies/ml dans 20,6% des
cas. Dans I’étude de Traoré A, la charge virale était supérieure a 2000 copies/ml
dans 37,2% [14]. Selon la littérature une élévation de la charge virale constitue un

risque de contamination de I’enfant et le passage a la chronicité est fréquent [14].

Nous avons noté une cytolyse hepatique dans 19,1% des cas. Ce resultat est

comparable a celui de Traoré A qui a noté une cytolyse dans 28,8% au CHU
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Gabriel Touré en 2020[14]. Ba A et Konaté M ont rapporté respectivement des taux
de cytolyse hépatiques de 10% et 7,41% dans leurs études [19 ;13].

Par ailleurs, le seuil des transaminase (ALAT) est de 19 UI/I.

Selon Pierre Tiollais M et al, il existe une corrélation entre cette hépatopathie et la
transmission. Cependant, I’hépatopathie était peu sévere puisque dans les hépatites
chroniques actives et dans les cirrhoses. On constate qu’habituellement les

grossesses sont exceptionnelles [67].

L’AgHBe a été retrouvé dans 29,4% des cas. Traore A avait trouvé I’Ag HBe chez
13,6% des parturientes dans son étude [14]. Sangaré L et al ont trouvé une
fréquence de 31,4% [12]. Il existe un lien significatif entre 1’antigene HBS et
I’antigéne HBe. La présence de 1’antigéne de réplication (AgHBe)chez les femmes
enceintes est le principal facteur de risque de la transmission materno-feetale. En
effet selon la littérature lorsque la mere est en phase réplicative le risque de

transmission est de 90% [68].

La sérologie HIV était positive chez 6 patientes soit une coinfection VHB-VIH de
8,8%. Sidibé M a trouvé une coinfection VIH-VHB dans 3,4% [65]. Konaté M et
Sangaré L et al avaient trouvé respectivement une coinfection VHB-VIH dans
7,1% et 2% des cas [13;12]. Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre
VHB et VIH. Le dépistage précoce du VIH et VHB chez la femme enceinte en
zone de prévalence élevée constitue un important outil de prévention de la

transmission mere-enfant et de prise en charge médicale adapte.

5.5. Prise en charge

Dans notre étude, la sérothérapie a été administré chez 91,2% des nouveau-nés et
92,6% des nouveau-nes ont bénéficié le vaccin. Il y’a 7,4% des NNés qui n’ont pas
recu la sérovaccination due aux manques des moyens.
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Dans 1’étude de Sidibé M, la sérovaccination chez les nouveau-nés a éte faite dans
73,7% et 22% ont recu uniquement la vaccination [65]. Traoré A avait noté une
absence de séroprophylaxie chez 27,9% des nouveau-nés [14]. Cette absence de
séroprophylaxie est un facteur favorisant de la transmission de 1’infection chez ces
nouveau-nés et des formes chroniques de la maladie durant la petite enfance. Chez
le nouveau-né n’ayant pas bénéficié de sérovaccination prophylactique, une
hépatite fulminante peut étre observée [70]. Le passage a la chronicité d’une
hépatite virale B survient apres une infection aigué dans 90 a 95% des infections
périnatales[35].
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VI. CONCLUSION

La prévalence de I’AgHBs chez les gestantes est élevée dominer par I’hépatite B
chronique et la présence de ’antigéne de réplication virale associé a un faible taux
de coinfection du VHB-VIH. Les principaux facteurs de risque étaient : 1’excision,
I’antécédent de la transfusion sanguine et la pratique des tatouages. La

sérovaccination a été administré chez la quasi-totalité des nouveau-nés.
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VIl. RECOMMANDATIONS

Au Ministere de la santé :

- Organiser des campagnes d’information, de sensibilisation et de dépistage
gratuit des hépatites virales,
- Rendre accessible les examens biologiques hépatiques et a moindre co(t,

- Rendre gratuit la sérovaccination des nouveau-nés de mére AgHBs positif.
Aux personnels de santé :

- Dépister systematiquement toutes les femmes enceintes vis a vis du VHB des
le ler trimestre de la grossesse,

- Orienter toute femme enceinte a I’AgHBs positif en consultation spécialisee
pour une prise en charge effective,

- Veiller a la sérovaccination de tous les enfants nes de mere AgHBs positif.
A la population :

- S’informer et utiliser tous les moyens nécessaires pour prévenir le virus de
I’hépatite B,
- Effectuer le dépistage systématique de I’infection par le VHB.
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ANNEXES

Fiche d’enquéte

N° d’enregistrement : ...............

Ned’ID: ....

1- CLINIQUE

[ Caracteéristiques sociodémographiques
Ql-Age:/ [/

Q2-Tranche d’age:/ /
1=15-25;2=26-35; 3=36-45 ; 4=
Q3-Statut Matrimonial : /_/
1 = Mariée ; 2 = Célibataire ; 3 Veuve. 4 Divorcée

Niveau d’étude : / /

1=non scolarisé ; 2=niveau primaire ; 3=niveau secondaire ; 4=niveau supeérieur

‘5=autre étude
Q4-Profession = / /

1= Meénagere ; 2= Commercante, 3= Eleve/Etudiante, 5= Aide — menagere ; 6

=Fonctionnaire

Q5-Résidence : / /

Q6-Ethnie : / /
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1=Bambara ; 2=Peulh ; 3=Malinké ; 4=Sarakolé ; 5=Dogon ; 6=Sonrhai ; 7=Autres

Q7-Profession du mari : / /

1=Fonctionnaire ;2=Cultivateur ;3=Ouvrier ;4=Commencant
Q8-Facteurs de Risque : / /

1 = Tatouage ; 2 = scarification ; 3 = Toxicomanie intraveineuse, 4 = Excision, 5 =

transfusion sanguine, 6= Soins Dentaires,7= antécédent familiale

Autre a préciser :/ /

[ -Admission

Q9-Mode d’admission/  /

1=Venue d’clle-méme ;2= Reférée

Q10-Motif d’admission/  /

1= CPN ; 2= AgHBS+ ; 3=Utérus cicatriciel ; 4= Grande multipare
O Les antécédents

Qli1-Médicaux :/ |/

1=Diabete ;2=Asthme ;3=Drépanocytose ;4=Hépatite B ;5=Autres.
Autre a préciser

Q12-Vaccination contre I’hépatite B / / Oui Non ;

Q13-Chirurgicaux : Si Oui, Préciser / /
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Q14-Obstétricaux :

Ql4a-Gestité : / / 1= Primigeste ; 2 = Paucigeste ; 3= Multigeste ; 4=

Grande Multigeste

Ql4b-Parité : / / 1 = Primipare ; 2 = Paucipare ; 3= Multipare ; 4= Grande
Multipare

Ql4c-Nombre d’enfants Vivants : /  /

Ql4d-Nombre d’enfants Décédés : /  /

Q1l4e-Avortements:/ /1 =0ui; 2 =Non

Q15- Age de la grossesse actuelle : /  / en semaine d’aménorrhée (SA)

Q16-Suivi assuré par : / /1 — Gynécologue ; 2 = Médecin ; 3= sage-femme ; 4 =

Matrone

2- LABORATOIRE

AgHBs:/ [ 1=positif ; 2= négatif

Ac anti-HBs :/___ /1= Positif ; 2 = Négatif
1.  AgHBe:/ [/ 1=Positif; 2 = Négatif
Ac anti-HBe : / / 1= Positif ; 2 = Négatif

Ac anti-HBc : / / 1= Positif ; 2 = Négatif

Q17- Charge virale de VHB Ul/ml : / /

Q18- Transaminases : ALAT / /; ASAT/ /
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Q19- Créatinémie : / / 1=normale ; 2=élevé.

Q20-Sérologie HIV :/ /1 = Positif ; 2 = Négatif

Q21-Charge virale VIH : (copies/ml) / /

3-TRAITEMENT

Molécule : / / 1=ARV; 2 = interférons ; 3=Aucun

O Accouchement

Q22- Voie d’accouchement : / /

1 = voie basse ; 2 = Césarienne.

Nouveau — né : / / 1=vivant; 2 = mort- né frais ; 3= Mort - né
macére
Q23- sérotherapie du nouveau — né / / 1=Oui 2=Non
Q24-Vaccinothérapie du nouveau-né : / / 1 =oui 2=
non.
Q25-Suivi du traitement apres 1’accouchement : / / 1=oui 2=non
SiNON POUrQUOI / oo /
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Résumé :

Cette etude avait pour objectif d’étudier la prévalence de I'AgHBs chez la femme
enceinte au service de Gyneco-Obstétrique.

I1 s’agissait d’une ¢étude transversale descriptive et analytique allant de Mai 2019 a
Avril 2020 qui a été réalisé au service de Gynéco-Obstétrique du centre de santé de
référence de Koulikoro.

Résultat :

Durant cette période, nous avons prélevé 424 femmes enceintes a la recherche de
I’Ag HBs. Parmi ces 424 gestantes 68 ont été dépistées positives a I'Ag HBs soit
une prévalence de 16%. L’age moyen de ces femmes était de 265 ans avec des
extrémes de 15 et 37 ans. Nos parturientes éetaient des paucipares dans35,3%.
Environ 67,6% des gestantes avaient consulté pour la premiére fois au 2°™
trimestre de la grossesse. Parmi elles 7,4% avait un antécédent familial
d’hépatopathie. L’excision, la transfusion sanguine, et le tatouage/scarification
¢taient les facteurs de risque associés au portage de ’Ag HBs. Une cytolyse
hépatique était retrouvée chez19,1%; une réplication virale était observée chez
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29,4% des gestantes et la charge virale était élevée chez 20,6%. L’infection
chronique a AgHBe négatif était la plus représentée et la sérovaccination était

absente chez 7 ,4% de nos nouveau-nes.
Mots clés : Femme enceinte, AgHBs, prévalence, hépatite B, Centre de santé de

référence de Koulikoro, Mali.
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SERMENT D HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant 1’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 1’étre supréme, d’étre fidéle aux lois
de I’honneur et de la probité dans 1’exercice de la Médecine. Je donnerai mes soins
gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail, je ne
participerai a aucun partage clandestin d’honoraires. Admis a D’intérieur des
maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui
me seront confi€s et mon ¢€tat ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le
crime. Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception. Méme sous la
menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances medicales contre
les lois de I’humanité. Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai
a leurs enfants I’instruction que j’ai recue de leurs peéres. Que les hommes
m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ! Que je sois couvert
d’opprobre et méprisé de mes confreres si J’y manque !

Je le jure!
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