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INTRODUCTION

L'hépstite B pose un probléme important de santé publique, par sa fréquence et sa gravilé
potentielle dans les pays en voie de développerent [30]. On estime & 300 millions d'invividus le
nombre de porteurs chroniques du virus de 1°hépatite B & travers le monde [50].

L’épidémiologie de 1"hépatite B est liée & la précucité et au caractére quasi obligateire de
Vinfection, ainei qu'd la présence élevée des porteurs de 1’antigdne HBs & partir desquels
1’infection se transmet [91].

Le nombre des sujets ayant rencontré le virus varie de 6% dans les zones de faible endémie,
jusqu’a 70 & 95% dans les zones de haute endémie,

En Afrique noire, dans certeines régions, 40% de 1a population portent 17anticorps anti HBs,
ce qui indique qu’une grande pertie des individus @ éte infectée per e virus de 1’hépatite B
pendant une certaine périods [57).

Le taux de portage chronigue de 1’antigéne HBs varie en Afrique sulvant les régluns. Les plus
fortes prévalences se rencontrent en Afriqus occidentale : 1a fréquence moysnne est de 10%
[(91], mais on a trouvé 20% de porteurs d’antigéne HBs en Mauritanie, 11,17%® au Tchad,
11,3% en Guinée, 11,2% au Mali, d’aprés Soulisr et Courouce. En Afrique centrale, selon
Prince [84], le taux de portage de 1’antigéne HEs est de 6% en Angola en utilisant la technique
d'immunodiffusion. Au Cameroun, la prévalence est de 6,3% par 1ls méthode
d’slectro-immuno-diffusion [89). Au Zsire, Muyembe, toujours par 1e méme methode, 8 trouve
un tasux de portage de 1’antigne HBs de 3,72% [70]. Au Congo, par la méthode
radio-immunologique, on & trouvé un taux de 9,6% [49].

L’hépstits B est transmise par des voies similaires 4 celles du SIDA : le sang st ses dérivés
[88], 1es contacts sexuels [47] et 1a contamination mére-enfant [SO]. Cette transmission
mére-enfant est quasi inévitable quand la mére est antigine HBs positif [10-24]. Le
contamination peut aussi se faire dans la promiscuité par transmission membre & membre [33].

L’Afrique noire & le triste privilége de posséder les prévalences de cirrhose et de cancer
primitif du foie non éthylique les plus élevees du monde [91]. On trouve chez la plupert des
cancéreux hépstiques 1a filiation hépatite-cirrhose-cancer [76], confirmée par 1’étude des
marqueurs sérologiques du virus de 1’hépatite B [S7]. La transmission verticale est & 1"origine
du portage chronique de 1’antigéne HBs, qui évolue vers 1e CPF (cancer primitif du foie), Ainsi
1’hépatite D est en Afrique noire une maladie tréo précoce, atteignant 1ea enfants dans les tous
premiers mois de 1a vie [33].

La vaccination constitue une arme prophylactique trés efficace contre 1’hépstite B el ses
redoutables complications, dont 1a fréquence est d’autant plus élevée que le sujet est infectd plus
Jeune, Le taux de couverture vaccinale contre )’hepatite B reste sujourd’hui trés insuffisent

' “dans les pays du tiers monde ef particuliérament en Afrique, pour des raisons d’ordre
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économique : le prix des vaccins disponibles demeure encore trop cher pour les budgets des
Minfstéres de 1a Santé de ces pays.

Pasteur Yaccin développe une nouvelie préssntation du veccin Hévac B, en flacon multidoses,
qui différe du veccin clessique unidose par 1a présence d’un conservateur : le mercurothiolete
sodique. L*intérét de cette présentation sereit de réduire 18 prix unitaire ds 13 vaccinstion par 1e
molndre colt de conditionnement et en admirdstrant des derni-doses pédistriques. Cette réduction
du prix unitaire de 1a vaccination permettrait peut-#tre aux pays sous-développés d*introduire
1a vaccination contre 1°hépatite B dans le Programme Elargi de Yeccination (PEV).

L'objectif de cette étude est d’dvaluer efficacité et 1a tolérance du vaccin multidose
administré & raison de 2,5 microgrammes d’antigéne HBs par 0,5 ml, comparées ay vaccin
classique en présentation unidose de 5 microgrammes d’antigéne HBs /ml.

Nous présenterons successivement les différents aspects virclogiques, immunologiques,
cliniques, épidémiologiques et prophylactiques de 1’Hépatite B, avant d’exposer 1a méthodologie
of 1as résultats de 17eassi clinique qui seront discutds.



L” HEPATITE YIRALE B
1- Rappel syr les difrérents types d"hépatite virgle

Le foie peut étre infecté par de nombreux virus responsables du polymorphisme des hépatites
virales. & coté duvirus B qui fait 'objet de cetle étude, on peut citer les virus A, C, 1 covirus
delts, le virus d’Epstein-Barr, le cytomégalovirus, 1’herpés-virus, les arbovirus.

1-1 Hépatite A
L’hépatite A touche 1'enfant et 1’adulte jeune. La mortalité ne dépasse pas 2,5% selon les
~ expériences [56-105] . Elle a un caractdre bénin et une priode d"incubation courte,de 24 6
semaines. De méme que les poliovirus, 1a contamination est oro-fécale et trés précocs : 100%
des enfants sont porteurs du virus de 1’hépstite A, déz 1'age de S ans [98]. La réduction de son
incidence passe essentiellement par une srnélioration des cunditions d’hygiéne et du niveau
socio-économique [ 69].

1-2 Hépatite B
Ls découverte en 1965 psr Blumberg de 1’antigéne Austrelie {Ag HBs) a permis de reconnaitre
17un des marqueur de 1°hépatite B [35], immunologiquement distinct du virus de 1"hépatite A
[42].
Le virus ds 1’hépatite B a une structure complexe, représentée par 1 particule de DANE. Cette
particule ou virion, comprend une enveloppe externe qui est 1’Ag HBs et une particule centrale
ou nucléocapside qui porte 1°Ag HBe (Ag du core) et une ADN bicatenaire, circulaire. Le virion se
réplique grace 4 un ADN polynérase, présent dans le nucléocapside [27]. L"Ag HBs et 1’ADN
polymérase se rencontrent su niveau des hépatocytes. Enfin ls particule antigénique "¢ ou Ag
HBe témoigne toujours d’une replication virsle active, ce qui explique pourquoi les sangs
contenant de 1°Ag HBe sont exclus du matériel de départ des vaccins plasmatiques, du type
Maupas- Pasteur.
Le mode de transmission sera développé dans la partie épidémiologie.

1-3 HépatiteC
La récente identification par la méthode RIA et ELISA de 1°agent responsable des hépatites non
A-non B, appelées désormais hépstite C [25], & permis de détecter 1’anticorps anti-HCY au
niveau des protéines [54]. La fréquence avec laquelle le virus de 1’hépatite C est responsable de
"hépatite tranfustonnelie est en cours d’études {5, 52). On explore également 18 responsabilité
de ce virus dans 1’epparition secondaire de cirrhose st de concer primitif du fols,



2- Coractéristiques dy virus de I'Hipatite B

Le virus de 1’hépatite B correspond & 1a particule décrite par DANE. C’est un virus ADNde 42 3
45 nanométres de diamétre, constitud d’une enveloppe, d’une capside et d’une particule
antigénique. L’enveloppe est de nature lipoprotéique de 7 nm d’épaisseur. Elle constitue
1"antigéne de surface du virus et se trouve & 1’6tat Vibre, dans le sérum des sujets Ag HBs positif,
sous 18 forme de petites sphéres de 204 22 nm de diamétre, souvent sasociées 4 des hatonnets de
diamétre voisin mats de longueur variable {404 400 am). Elle peut gtre libérée de la particule
entidre par des détergents.

L’enveloppe des particules de Dane contient le capside du virus, de symétrie cubique ou “core”,
qui contient elle- méme 1"ADN viral. La capsule mesure 27 4 28 nm de diamétre et posséde une
spécificits sntignique différente de 1°HBs Ag : c’est 1”HBC Ag, que I’on peut isoler dans le foie
des porteurs de 1°HBs Ag, mais qui n’s jamais té identifié dans e sang circulant. Les anticorps
anti-HBc, en revanche, spparaissent 2 & 10 semaines aprés 1’HBs Ag et persistent chez les
porteurs chroniques.

Enfin, 1’HBe Ag est une protéine sensible d1a température et correspond 4 une partie de 1’HBc
Ag . 58 présence est d’un tréds mauveis pronostic pour 1*évolution d’une hépatite B [30].

FIGURE 1 : Ultrastructyre du virus de 1"hépatite B.
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Au plan immunologique, il existe plusieurs sous-types sbrologiques de 1’Antigéne d’enveloppe
(a, y, r,d, w) mais tous porteurs d’un déterminant antigénique commun “a ". C’est ce dernier
qui est responsable de 1'immunité croisée existant entre les divers sous-types du virus de



’hépatite B. Un vaccin fait d’un seul sous-type de 1"HBs Ag induit donc une immunité contre tous
les sous-types de virus de 1’Hépatite B .

L’ADN, ds faible poids moléculaire, porte 1’information génétique et présente une partie
monocaténaire qui pourratt étre le site d’initiation de 1a réplicetion virele [91] ;11 est associé 4
1'snzyme polynérese, comme l¢ prouve lo réoistance de 1a capside aux ribonucléeses ot
désoxyribonucléases.

- Caractéres physico-chimiques
L’HBs Ag est trés stable.
11 résiste
* aux congblations et décongélations successives ;
* ay chautfage (4 S6° pendant 12 heures, 4 60° pendant 1h, & 98° pendant 1mn en perdant le

pouvolr infestant meis garde 1’antigénicité dans ce dernier cas) ;
# 3 18 digestion enzymatique { pepsine, trypsine) ;
# sy traitement acide (pH 24 5) ;

*31'urée ;

# § 1°sction de 17alcool, de 1’éther, des antiseptiques.

I1 est inactivé par 1e propiolactone en solution de 2 & 4/1000. Congelé & -20° C, il peut &tre

conservé pendant plusieurs années. A température ambiante, 11 se conserve pendant 1 an.
Ackerman a résumé ses propriétés physico-chimiques dans le tableau suivant :

TABLEAU N°1 : Propriétés physico-chimiques du virus de 1'hépatite B

PROPRIETES HBs 49 Particule de DANE| Nucléocapside
Densité en Cs C1 g/ml 1,21 1,25 1,32
Diamétre en nanométre 20 42 27
Poids x10°6 Delton 3,7-4,6 4,5
Yitesse de sédimentation 520, W 30,8 - 54 110
Point 1soélectrique pH 3,9-49 4,1
Mobilith dlectrophorbtiqus globulina 2 ou /3

Proteine 70% + +
Lipide 25% + -
Glucide +

Acide nucleique - ADH bicaténaire
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3- Aspocts immunologiaues

3-1 Réplication virsle
Deux pheses sont & distinguer :

- une phase de réplication compléte qui se traduit dans le foie par 1a présence d’HBs Ag
associé & des particules d’HBc Ag intranuclésires, d’HBs Ag dens le cytoplasme el sur la
membrane des hépatocytes. Cette réplication s’observe 4 1a phase initisle de 1*hépatite aigus,
dans les hépatites chroniques et chez les sujets immunodépri més.

- une phase de synthése exclusive d’HEs Ag oil tout ss passe comme 81 une partie seulement de
1"infor mation génétique du virus était transmise & la cellule hépatique, aboutissant & 1a synthése
des lipoprotéines de 1’enveloppe virsle. Cette réplication s’observe principalement chez les
porteurs d’antigéne sans 1ésions hépstiques associées.

3-1-1 Le syptéme HBs Ado/anti HBs
- HBs &9 :
L’HBs Ag est 1"antigéne de surface du virus. C’est une lipoprotéine de poids moléculaire
supbrieur 4 3 millions de dalton . I} est le premier marqueur & apparaitre aprés une exposition.
1 représente une mosaique de spécificité immunologique différente qui permet de distinguer des
sérotypes [56] qui seront développés dans 1a partie épidémiclogique.
-Anti- Hbs :
1 apparait 1 & 4 mois aprés "infection et joue un rile protecteur contre 1’hépatite B {44). De
nature 1g G surtout, 11 est appelé marqueur de la guérison [40]. Le caraciére précoce de
1"infection dés 1s premiére enfance fait qua 1a prévalence de 1’anti HBs sugments avec 1V8ge [97)

3-1-2 Lo systéme HEc Ag/anti Hbc
- HBc Ag:
Aprés traitement des particules de Dane par le Tween B0 (tensio sctif), ALMEIDA et Coll. 1solent
le nucléocapside de 27 nm de dismétre portant cette spbcificité antigénique [90]. 11 8 été détecté
par immnufluorescence directs dans le noysu des hépatocytes infectés. Les personnss HBs
positives en phase d"hépatite chronique sctive ont généralement cet HBc Ag .
- Antj HBe : |
1 apparait pendant 1a phase aigué de 1a maladie [S3). Sa disparition est d’excellent pronostic.
HOOFNAGLE et coll. considérent 1°Anti HBc comme un signe de réplication virale [44]. Son dosage
peut se faire dans le sérum de facon précoce, bien avant celui des anticorps anti HBs et
1"é16vation des transaminases [56].



3-1-3 Lo systéme HBe A /anti HBe
- HBe Ag :
L’éclatement du nucléocapside 1ibére de 1”HBe Ag [ 105] ; cet antigéne est présent dans le sérum

sous forme de protéine soluble. Ces protéines ont plusieurs spécificités antigéniques HBe,,

HBe.,, HBex [90]. Le sulfate d’smmonium permet leur fractionnement.

L’HBe Ag est aussi un marqueur d’évolutivité : sa persistance dans le sérum plus de 8 semaines
aprés le début d’une hépatite aiqué doit fafre redouter une &volution vers 1a chronicité. C’est
donc un marqueur d’intérét pronostique au cours des hépatites chroniques [ 65]. Les enfants dont
le2 méres sont HBe Ag positives ont toutes des risques Slevés de devanir portsurs chroniques de
Pinfection virale.

-Anti HBe : -
1 n’est détectable qu’aprés la négativation de 1’HBe Ag.

3-1-4 Antigine des particules de DANE
Cet antigdne associé aux particules de Dane s &6 décrit psr ALBERTI en 1976 mals reste
différent de 1°HBs Ag . Se signification reste & préciser [90).

3-1-5 Antigéne Delts
11 fut découvert en 1977 par RIZETTO, par immufluorescence nucléaire [85-100). C’est uype
protéine de poids moléculaire de 68 000 dalton qui n’est pas détectable au niveau du sérum . Il
est nucléocapsidique et surtout rencontré en Italie du Sud. L’anticorps homologue anti-delta peut
étre détecté dans 1e sérum [ 100].

3-1-6 ADN et ADN polymerase
- ADN
L’ADN est bicaténaire circulaire, de poids moléculaire de 1,6 & 2 x10 © dalton, et composé de
3.600 nucléotides [65]. La détection de 1’ADN viral dans 1e sérum et dans le foie permet une
étude plus directe des interactions entre virus et hépatocytes [21] .

= ADN polymérass :
11 est présant dans le nucléocapside ot au niveay des hépatocytes.

3-1-7 |nterprétation des marqueurs sériques du HBY
Les réactions immunologiques possibles apras {nfection par le virus se résument ainsi (23] .
- Hénatite virele elous qui va guérir
L’HBs Ag spparait entre 1e premisr et 1o deuxidme mois aprés 1’exposition, st disparait vers 1»
Séme mofs. Les anticorps anti- HBc, témoins de 1a réplication du virus, apparaissent vers le



2éme mois ; leur titre va croissant pour rester stable pendant des années. L hépatite clinique se
manifeste environ un mois aprés 1’apparition de 1’HBs Ag . Enfin, les anticorps anti HBs
apparaissent aprés 1a disparition de 1’HBs Ag , témoins de la guérison. 115 peuvent persister
plusieurs mois, voire plusieurs annees.

- Forme rare de 1°hépatite chronique ,
L’HBs Ag ne disparait pes et les anti- HBc, lemoins de la réplication virale, persistent
éoalament. Les anticorps anti-HBs n’appsraissent pas.

- Réponse immune primaire
L’anticorps anti-HBs est le premier marqueur a spparaitre ; son taux s’8léve rapidement et
atteint des titres trés élevés qui restent stables pendant des années. Environ 3 semaines aprés
1"apparition des anti HBs, le sujet développe aussi des anticorps anti-HBe dont le titre reste
générelement faible. Dans ce typre de réponss, 11 n’y o pas de signe climque maia on peut
observer quelquefois de discrétes anomslies biologiques.

L’anti HBc a peu d”intérét Toraqu’il est associé & 1°HBs Ag ou & 1’HBe Ag . Par contre, lorsqu’il se
trouve saul dans 18 sérum, sa signification mérite d’stre discutée :

# {1 peut s’agir d’un hépatite virale au moment de 1a " fenétre sérologique *, se situant entre la
disparition de 1’HBs Ag et 1’apparition de 1’anticorps anti HBs.

# {1 peut s’sgir aussi d’un portage chronique du virus de 1’hépatite B avec un taux faible
indétectable de 1’HBs Ag . Cette 2&me éventualité semble particuli¢rement faible si 1"anticorps
anti HBc est présent & un taux élevé sous forme d’igM [91] .

TABLEAU K° 2 : Evolution des marqueurs sérologiques de I"hénatite B [33]

MARQUEURS EVOLUTION FAYORABLE EVOLUTION DEFAYORABLE
HBs &g Persistance moins d& 1 mois Persistanca & un taux élevé
audelade 1 an

Ant HB3 apparition 2 & 3 mois aprés Absence

18 nagativation de HBs Ag
Antt HBe Diminution progressive Persistance 4 un taux élevé
HBe Ag Négativation | Perststance
Anti HBe Apparition dés 1a négativation  |Absence

de HBe Ag

Partic. de DANE |Disparition progressive Présence
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3-2 |mmunonathogénie

Le virus de 1’hépatite B n’est pas directement cytopsthogéne chez 1"homme [101] ; 1"infection
déclenche simultandment des réponses immunitalres de type humoral et de type cellulaire [40],
ce qui permet de retrouver 5 formes de réactions immunologiques | 46/ :

- une réaction anaphylactique,

- une résction cytotoxique immure,

- une réaction de compiexe immun,

- yne immunité & médistion cellulaire,

- une toxicité cellulaire anticorps dépendant,
C’est surtout 1a réponse immunitaire cellulaire de 1’hote, dirigée contre le virus codé ou les
antigénes induits par 1e virus placé sur ls membrane, qui aboutit & 1a Tyse de 1a cellule infectée.
L’HBs Ag o été retrouvé als surfece des hépstocytes pendant 1s phase prodromique de 1’hépatite
aigué et chez les porteurs aysnt une fonction normale du foie. 11 est rarement retrouvé chez les
malades qui ont une hépatite eigué ou chronique active [101]. Ls cuncentration sérique des
complexes immuns antigéne HBs/anti HBs est 1a plus forts dans 1°hépatite chronique et est
responsable des 1ésions. Des complexes {mmuns annexés d’Ag sont responsables des prodromes de
1a maladie et de cortains syndrmes extra-hépstiques ( vascularite, glomérulite).
L'immunité cellulaire spécifique de 1°HBs Ag peut se préssnter chez tous 1es malades récemment
guéris d’une hépatite B et elle est détectée in vitro sur les lymphocytes circulant, suivant un
certsin nombre de tests [ 40) :

- transformation 1ymphoblastique en présence d’HBs Ag purifié ;

- inhibition de 1a migration des macrophiages ;

- inhibition de 1a migration leucocytaire ;

- test de cytotoxicité.
L’absence de cette immunité permet & 1°Ag virsl, situé sur les cellules, de persister dans
1’hépatite chronique et chez les porteurs ssins [101]). Du fait qu'une partie des protéines de
17HBs Ag provient de 1°hdte, les différentes réporses immunitaires spécifiques de 1°HB3 Ag sont
faibles,
Les antigénes virsux ne sont pas les seulz 4 induire une réponse immunitsire importante dans 18
pathogénie des hépatites [46]. MEYER BI'.'!SCHEMF ELDE @ démontré le rile cible de 17agression
immunitaire de csrisins entighnes membranaires. Ces antighnes sont 18 LM Ag (liver cell
membran antigen) pour 1"immunopethogénie des atteintes hépatiques * auto immunes “ et 1a L3P
(Tiver specific protein) pour celle des hépstites aigués et chroniques, qu’elles sorent antigéne
HBs positives ou négatives.
Des snticorps antinuclésires, antimitochondriess, sntimuscle 1isses et anti 1o, dont 1e role
pathogénique reste & démontrer, sont découverts dans Jo sérum sy ces ol sucun marqueur de
1"infection de 1’hépatite B nest retrouvé.



10

3-3- Mat de détechin

La plupart des techniques de laboratoire utilisées en immunologie clinique ont #té appliquées au

diagnostic de 1"hépatite virale B (tableaux 3et 4) .

TABLEAU N° 3 : Sensibilité relative des techmques de détection de 1'antiogne HBs
Niveau de Tests Sensibilite |Quantite mini.
sensibilité relative d’HBs Ao *
1ere génération  |Immunodiffusion (1D} 1 10"13
28me génération  |Electro-immunodiffusion (EID} 2-10 10712

Rhéophorése
Fixation du complément {FC}
Agglutination passive reverse de
particules de latex (APL)
3ame ghnération |Hamagglutin. passive reverse { HAP)
Dosage radio-immunologique (RIA) | 10723 10°5 10°9
Dosage immuno-enzymatique {ELISA)
Infectivité Inoculation au chimpanzé 10°6 3 10°7 10°6

t particules 7mi de sérum nécessaires pour la détection

TABLEAU N° 4 : Sélection des principales méthodes de détection des antigdnes et deo anticorps

Marqusurs Tests Specincite Delai de
{par 3snsibilité relative) relative réponse
1y {x 1 +++ 24-48 h
EID {x 4) ++ 1 h
APL {x 16-80) + 0,1h
HBs Ag RFC {x 32) + 2h
HAP {x 80-400) *t 1h
ELISA {x 2000-4000) ++ 4-24 h
RIA {x 4000} +4 4h
EID {(x 1) ++4 th
Anti-HBe HAP {x 100-500) + 2h
ELISA {x S00) ++ 4-24 h
RIA {x 1000} ++ 24 h
EiD {x1) +44+ 1 h
anti-HBe RFC {x 16-64) + 2h
RiA {x 1000) +4 24 h
HBe / Anti-HBe D x 1) + 14-48 h
RlA {x 1000) +4+ 24h
Anti -delta RiA ++ 24h
ADN polumérase | Synthése invitro d’un ADN radio- ++ Z- 5 ours
actif
Anti-corps anti- | Inhibition de cette aynthése ++ 2=-5 jours
ADN polymérase .

+ :modérée ; ++ :élevée ; +++ :trés dlevée
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La technique utilisbe dans le cadre de notre dtude est 1a technique radio-immunologique.

- Principe des tests radio-immunologiques
* test "sandwich” (HBs Ag, anti HBs, HBe A )

Ce principe est appliqué dans le test pour la détection d’Ag HBs, d’anti HBs et d’Ag HBe. Le
principe étant identique, nous prendrens ici Vexemple de 1°Ag HBs.

Dans 1a trousse du dosage utilisé, la phase solide est constituée d’une bille de polystyréne
recouverte d’anticorps de cobaye anti HBs.

L’Ag HB3 du sérum se lie & cet anti-HBs. Pour le révéler, on ajoute un réactif constitué d’anti
HBs d’origine humaine, hautement spécifique, marqué & 1"iode 125

FIGURE 2 : Rechorche des anti- HB3 par méthods radio-immunoleglaue
o
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La positivité est apprécide en comparant le taux de comptage radio-sctif des sérums étudiés et
celui du sérum de référence, dépourvu d°Ag HBe. Un sérum est considéré comme positif quand
V'activits est supdrieure & 2,1 fois celle des temoins negatifs.

Pour la détection des anti HBs, ls bille est recouverte d’Ag HBs et le réactif est constitué d’Ag
HBs marqud 4 1’iods 125,
Pour 18 détection de 1°Ag HBs, 1a bille est recouverte d’anti HBs etle réactif est constitué d’anti
HBs marqué & 1’fode 125.

—
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* tost nar compétition (anti HBe)
Ce principe est appliqué dans le test pour la détection de 1’anti HBe.

La bille de polystyrdne est recouverte d’Ag HBc. On ajoute simultanément des aliquotes de
sérums & tester et de réactifs constitués d’anticorps anti HBc marqués a 1iode 125.

Les anticorps anti HBc du sérum et les anticorps marqués entrent en compétition pour se fixer
sur les antigénes recouvrant 18 bille.

FIGURE 2 : Recherche des anti~HBc par méthode radio-immunologique
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Aprés lavage, on détermine la radioactivité Hée 3 1a bille. Celle-ci est fonction de 1a quantité
d’anticorps marqués fixés, et en raison 1nverse de 1a quantité d’anticorps anti HBc présents dans
Te sérum.

4- Manifestations cliniques de 1’hépatite B (78,801

Les manifestations cliniques de 1’hépatite B sont bien connues et offrent peu de particularitésen
Afrigue noire.

4-1 Hépatite virele sigué commune

Elle évolus classiquement en trois phases : la phase pré-ictérique qui est souvent méconnue et
dont 18 diagnostic est le plus souvent porté lors de 1’apparition de 1%ictére, sur la coexistence
d"un syndréme cytolytique (&1évation des transaminases SGPT) et d’un syndrBme inflammatolre
(dlévetion des gammagiobulines), associéd & 1’élévation plus oy moins frenche de l&
bilirubinémie totale, surtout conjuguée. La crise polyurique qui intervient 154 20 jours sprés
1e début de Victére inaugure la convalescence pendant laquelle persistent des troubles
dyspeptiques et une asthénie d’assez longue durés,

4-2 Formes frustres oy anictériquss

ENes sont fréquentes et souvent méconnues.
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4-3 formes prolongées
Elles sont intéressantes par leurs risques évolutifs.

- Certaines ont un pronostic favorable. Il peut s"agir d’hépatites cytol yliques prolongées
simples, ou encore d’hépatites & rechute qui partagent les mémes modslités évolutives qua 18
forme chronique. 11 peut a"agir d’hépatites prolongées cholostatiques, de diagnostic plus délicat,
soit cholostatiques d’emblée, soit secondairement cholostatiques ; dans ve dernier ves, la
cholostase s*installe aprés une phase cytolytique banale, P'ictara s’accantue, le prurit apparait
avec des selles décolorées et le foie augmente de volume. Biologiquement 1a cholostase s'affirme
{#lévation des phosphatases alcalines sériques, du cholesterol total et de 1a bilirubine) tandis
que la cytolyse o’améliore. La mise en évidence d’HBs Ag et Vopacitication rétrograde des voies
biliaires par cathétérisme de 1a papille permettent d°éliminer 1%ictére par obstruction.

- D’sutres sont plus graves. Ce sont essentiellement les hépatites chroniques qui recouvrent
au moins deux entités anstomiques distinctes. D*une part, les hépatites chroniques persistgntes,
cliniquement latentes, caractérisées par la persistance d’un syndrfme biologique de cytolyse et
par des lésions histologiques de fibrose, en présence d'infiltrats inflammstoires limités &
1%espace porte . Leur potentiel cirrhogéne est faible. D’autre part, les_hépatites chroniques
actives qui, au contraire des précédentes, présentent des signes cliniques d’hépatopathie
majeure associés a des manifestations systémiques : un syndrome biologique de cytolyse et un
syndrSme inflammatoire trés intense, avec souvent la préssnce d"auto-anticorps (anti muscle
lisse notamment). Histologiquement, outre les infiltrats inflammatoires, on constate 1a présence
d*iléts de nécrose nombreux, largement étendus sutour des espaces portes et des bandes de
fibrose unissant en pont espaces portes et veines centrolobulaires. Le risque cirrhogéne de cetty
hépatite est majeur et rapide.

4-4 Formes aigués et sur-aiguss

Elles réalisent 1’hépatite fulminante et sont les plus graves & court terme. Elles révétent deux
aspects principaux : soft 1*ictére grave d’emblée ou atrophie jaurne aigiie du foie de Lasnnec, soit
1"ictére secondairement aggrevé au cours d’une évolution qul parsisssit banale. Le pronostic dens
1es deux cas est presque toujours fatal (B0%). Ces formes graves se caractérisent cliniquement
par 1'intensité d’un syndrime cylolytique, ’spparition d’un syndrdme hémorragique et de
manifestations neurologiques de type ancéphalitiqus qui évoluent rapidement vers s mort dans
un tableau de coma hépatique [ 78].

4-5 Un ces particulter ;19 forme de 1a femme enceinte
L’hépatite sxcarce sur le déroulsment de 1s grossesse une influence défavorable et peut Gtre
responsable ¢’ sccouchement prémeturé ou d’hémorragie de ia délivrance. Sur le toetus, le
risque de malformation est nul. La tranemission verticale de 1’héspatite B est nul i la maladi'e,‘,
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survient au premier trimestre de 1a arossesse. Il estde 20 & 30 ¥ si elle survient au deuxiémé .
trimestre, st de 8O% au troisiéme trimestre.

4-6 Disgpostic de 1*hénstite B
Le disgnostic repose sur des arguments épidémiologiques, cliniques, binlogiques et évolutifs. Ces
derniers permetient d’apprécier les degrés des syndrémes rétentionnels, 1'i ntensité du
syndrme de cytolyse, 1’insuffisance callulsire st 1'importance du syndrime inflammatoire. Ls
ponction biopsie du foie ne peut étre pratiquée sous controle laparoscopique pour suivre
17évolution de ces hépatites, que si le taux de prothrombine est supérieur & 60% [33,80]).
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EPIDEMIOLOGIE DE L"HEPATITE B

i Prévalence comparative des marqueurs sériques de 1’hépatite B :
Une hépatite sur quatre est une hépatite sigue. Une hépatite sur 20 entraine une hospitalisation.

Une hépatite sur 1 00O est une forme ful minante, souvent fatale. 10% des hépatites aigués ou
asymptimetiques passent & 18 chronicité (persistance de HBs Ag plus de 6 mois). Un porteur
chronique sur 4 développe une hépatite chronique active conduisant & la cirrhose ou &

V’hépatome.
On distingue sctuellement & la surface du globe trois situations épidémiologiques évaluées par le
taux de portage chronique de HBs Ag.

- une zone de faible endémie, de 0,12 0,5% : Australie, Amérique du Nord, Europe de 1"Est

- une 20ne de moyenne endémie, de 2 & 7% : Europe de 1’Est, U.RS.S, pays méditerranéens et
Proche Orient.

- une zone de haute endémie, de 8 & 15% : Afrique sub-saharienne, Asie du Sud-Est, Chine
méridionale.
La prévalence de 1*infection {nombre de sujets ayant rencontré le virus) varie de 6% dans les
sones de faible endémie jusqu’d 70 & 95% dans les zones de haute endémie. De plus, dans une
méme zone, on remarque que la fréquence est inversement proportionnelle au niveau
socio-économique [96].
Trois particularités individualisent 1?épidémiologie du virus de 1’hépatite B en Afrique noire.

- 18 précocité de 1a contamination

- e caractére quasi obligatoire de 1"infection

- 1a fréquence exceptionnelle des portages chroniques [91].

1-1 Les enquétes classiques :
Faites par des techniques peu sensibles (1D, EID) elles sont cependant trés démonstratives :

TABLEAU N° 5 : Prévalence de 1°HBs Ag dans certaines zones d’Afrique et du monde [34].

Pays HBs Ag + | Prévalence | Auteurs Pays HBs Ag + | Prévalence | Auteurs
% %
Cenlrafrique | 2/210 09 Prince Mali 248/2624 9,5 Sidibé
Mozambique 17100 1,0 Prince Mauritanie 10/ 92 10,9 Dieboit
Tunisie 280/15982 1,9 Bouquera |Guinée 8771 11,3 Diebolt
Nigéria 2790 1.9 Prince Sénégal 610/5015 12,6 Diebolt
Quganda 6/311 5.6 Prince Sénégal 286/2271 12,6 Darasse
Cdte d’lvoire | 15/266 6,0 Diebolt Burkina Faso 30/219 13,7 Diebolt
Bénin 40/603 6,0 Linhard  |Niger 9/60 15,0 Linhard
Ghana 6/100 6,0 Prince France 942/315054 0,3 Cazel
Angola 6/100 6,0 Prince USA 55/58956 0,1 Prince
Mali 27/296 9,1 Prince Japon 105/5239 2,0 Okochi
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Les prévalences les plus élevées 38 rencontrent en Afrique de 1’Ouest, en particulier dans 1a zone
sshélienne (Sénégal, Mali, Niger, Burkina Faso). Les pays forestiers semblent moins touchés, ce
gui suggére 1'intervention de facteurs écologiques dans 1°épidémiologie de HBY. Quoiqu'il en soit,
il apparait clairement que 1’Afrique a une prévalence trés élevee du HBY.
1-2 Les enquétes modernes :

Faites par des méthodes sensibies, elles assombrissent encore le tablesu.

L’étude de BARIN, MAUPAS et coll. dans la zone de Niaker au Sénégal est intéressante car elle
précise parfaitement la date de 1a contamination par le HBY.

- @ 1a naissance les nouveaux-nés porteurs de HEs Ag sont exceptionnels, mais 95%
possédent des anticorps d’origine maternelle {anti HBs etsou anti HBc qui & cet 3ge n’a
évidemment pas de signification d’un marqueur de réplication).

Yers 1”age de 1 an les anticorps maternels ont pratiquement disparus et la contamination devient
de plus en plus fréquente : & 1 an prés de 10 % des enfants sont portours de HBs Ag, 17% 4 2
ans, 32 % & 6-7ans, 4 13 ans 91,2% de 1a population a déja été en contact avec le HBY. 11,8%
sont porteurs d’HBs Ag et plus de 30% des marqueurs de réplication virale.

On ne saurait trop souligner 1a précocité de la contamination qui se fait dans plus de S0% des cas
avant 2 ans et dans plus de 90% des cas avant 13ans [63].

2 Sous-lypes de HBs Ay répartition géooraphique et aspects épidémiologiqyes :

La distribution géographique des sous-types de HBs Ag a pu atre établie par 1’étude des porteurs
asymplornatiques de HBs Ay des différentes régions du monde [28].

Le sous-type dépend de la souche du virus et non de 1’hote, i1 souligne 1'intérat épidémiologique
quoffre 1a déterminstion des sous-types de HBs Ag [59-41].

L hétérogénéité de HBs Ag a été démontrée en 1969 [61] ; une année aprés que 1°Ag Australia fut
reconnu 8tre apécifique du virus de 1hépatite B [1 1-83]. Mais, ce n’est qu’en 1971 , que
Vexistence de déterminants & HBs Ag fut clairement établie et que différents sous-types furent
décrits [51-58].

Le sous-type a3 yw est le pius fréquent en Afrigue occidentale et centrale, alors que le sous~-type
o ldw prédomine en France [32] ; ayr n’existe pratiquement qu’au Vietnam, le sous-type le
plus répandu dans le monde semble etrea, ldw.

En Afrique occidentsle 1e sous-type azyw est largement prédominant par rapport aux autres,
mais au Sanégal, 1e sous-type a, 1yw présente une proportion qui n’est pas négligeable.

En Afrique centrale, les deux sous-types qui prédominent sont a3 yw et a, 1yw, avec un

pourcentage plus important pour le premier.



Les autres snus-types sont trés rares [31).
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De nombreuy exemples montrent que le sous~type de HEs Ag est un marqueur épidémiologique

puisqu’il semble dépendre du virus et non de 1’hdte [67].

FIGURE 4 : soys-types de 1’antigéne HBs, selon SOULIER et coll. [94]

/

/ al) \ \/ ad (1)
AW Byr adw adr (2)
4y yiw) azlu(w) 323u(w) agy(w) | [ayr a2 1d{w) agd(w)| |edr (3)
#1 p2 P3 P4 Py Pt P? P8 P9 P10 (4)
' adyw adywr
{1) LE BOUVIER, 1971
{2) BANCROFT, 1972
{3) SOULIER & COUROUCE, 1923
{4) WORKSHOP - PARIS, 1975
TABLEAU N° 6 : Répartition géographique des sous-types de 1’antigéne HBs
REGIONS al.ylw) la2.1y(w) |a2.3y(w)| ad.y(w) | ayr |a2.1d(w)} ad.d(w) adr TOTAL
France - 1 52 4 - 229 4 6 326
Pays-Bas - - 9 - - 17 - i 23
" |Hongrie - 13 14 - - 47 - - 74
Roumanie - 33 7 - - 10 - - 50
Espagne - 1 -3 - - 4 - - 8
Gréce - 23 29 - - 2 - - 54
italte. Afr, Nord - 33 6 - - 8 - - 47
Proche, My Orient ] 1 - - 1 -~ - 7
Mauritanie, Sahara - 22 1 9 - 3 - - 35
Afr. Occid. Cenirale 4 A2 - 208 - 10 - - 264
Afr, Est et Sud i 8 16 3 139 - - 167
Antilles 1 4 - 1 - 58 2 - 66
Laos, Japuni - - - - - 3 - 22 25
Yielnam 8 - - - - 2 - - 11
foraL 14 235 134 2725 ] 533 b 29 1177
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3 Enquéte sérologique de 1’hépatite B au Mali :

3-1 Zone rurele:

- & Sélingué - la prévalence brute est de 8,7%, \a prévalence standardisée du portage
chronique est de 8,5%. Rappelons que 1a prévalence standardisée d’une affection est celle qu’elle
aurait si la population étudiée avail la méme composition démographique qu’une population
“standard” prise comme norme {4 Sé)Inqué, c’est ’ensemble de 1a population du Mali d’apreés le
recensement de 1976).

Cette standardisation est nécessaire pour comparer les résultats d’une enquéte menée sur
différentes populations dont la composition démographique est différente et si la fréquence de
Vaffection dépend de 1°age et du sexe comme ¢’est 1e cas de 1”hépatite B.

A Sélengué |’étude avait porté sur une population rurale non sélectionnée dans le cadre d’une
enquéte de masse. Un dépistage systématique de HBs Ag par 1a méthods de C.E.P. effectué sur 1860
personnes avait montré [91] :

* Jes sujets entrent trés t6t en contact avec le virus de 1’hépatite B; 9,7% des sujets sont
déja infectés avant 1’dge de 1 an , d’ol la précocité de la transmission. Statistiquement
1’augmentation de 18 prévalence du portage chronique de HBs Ag avant 14 ans n’est pas
significative, cependant on a une baisse progressive & partir de 15 ans qui est statistiquement
significative.

* |a portage chronique affecte beaucoup plus les hommes (10,5%) que les femmes (7,1%).
La différence est statistiqguement significative.

* 1a prévalence est plus glevée chez 1es Malinkés (11%) que chez les Peulhs (7,4%) el les
Bambaras (9 ,9%). Ces differences sont statistiquement significatives. Par contre il n’existe pas
de différence significative entre e portage chez 1es Bambaras et les Peulhs.

¥ de constater une importante variation de la prévalence parmi les 14 villages étudiés aprés
standardisation pratique du simple {4,3%) au triple (12,5%). Cela suggére V'existence de
facteurs locaux favirisant soit la transmission de 1’hépatite soit 1’évolution vers le portage
thronique. Ceci souligne ausst en clair 1’importance d’effectuer des enquétes épidémiologiques
sur plusieurs villages, car un seul d’entre eux ne refléte en rien la situation de 1’ensemble de la
zone.

- Zone de Kita- Bafoulsbe-Keniehs (KBK) :

Dans la zone de KBK V'étude avait porté aussi sur une population rurale non sélectionnée,

toujours dans le cadre d’une enquéte de masse sur 2682 personnes; cette enquéte avait montré
que :

¥ 1a prévalence globale du portage de HBs Ag est de 7,9% +ou - 1, aprés standardisation 1a '
prévalence ajustée est de 8% + ou - 1. Ces chiffres sont d’autant plus impreasionnants que ls
technique de dépistage utilisée (C.E.P.) est relativement peu sensible. Avec des méthodes de 3éme
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génération {RIA, Elisa) on aurait sans doute trouvé un taux de prévalence nettement plus élevé
[38].

* comme dans le cas de Sélangué, Tes sujets entrent trés tit en contact avec le virus, 8% des
sujets sont en contact avec le virus avant 4 ans, une augmentation de cette prévalence jusqu’a 14
ans et aprés une diminution progressive aprés 15 ans. Celte difference est également
statistiquement significative.

# Je portage chronique affecte beaucoup plus les hommes (9,5%) que les femmes (6,5%) une
différence statistiquement significative.

# 1a prévalence la plus élevée se retrouve chez les Sarakolés (8,8%), Bambares (8,6%),
Diatonkés (8,7%) et les Kassonkés 8,2%) ensuite viennent les Malinkés {7,8% et surtout les
Peulhs {5,4%) en dernidre position.

# yne 1mportante variation de 1a prevalence parmi les 15 villages etudiés de 3,1% a 12,6%
[z8].

3-2 Zanes urbaines (Ramako) :

e i tveut——

- Au Centre National de Transfusion sanguine {CNTS)

Une enquéte sur le portage chronique de HBs Ag par 1a C.E.P. chez 764 sujets explorés au CNTS de
Bamako avait montré une prévalence globale de 11,2%.

% 1 prévalence du portage chronique de HBs Ag semble plus élevée chez les hommes (13,7%)
que chez les femmes (9,6%)

% glle est plus élevée chez les sujets de moins de 35 ans que les sujets plus ageés, cette
diffarence est statistiquement significative

# 1a prévalence est de 13% chez les Malinkés, 11% chez les Bambaras et les Peulhs

- Ftude des marqueurs sériques de 1’hépatite B chez 176 bamakois 59ins :

Cette étude menée grice au Professeur Maupas et coll. [64] a porté sur 176 sujets dont 173 de

plus de 10 ans. Elle apporte des renseignements essentiels sur 1’épidémiologie de 1’hépatite B &

Bamako. .
* Etude de 1o préyalence des marqueurs clagsiques : par marqueur classique, ont été étudiés

1’HBs &g, 17anti HBC et 1"anti HBs dont 1a signification est maintenant bien établie.

fing sujets sur 176 (2,8%) ne sont parteurs d’aucun de ces trois marqueurs : c’est assez dire

gue 1’ hépatite B est une affection pratiquernent obligatoire & Bamako .

Seixante sujets sur 176 (34,1%) sont parteurs de 'anti HBc seul, dont 89 des sujets soit

50,6% sont des porteurs de HBs Ag et/ou de anti HBc, c’est-4-dire des marqueurs de réplicstion

active du virus de ’hapatite B.

4

B2 sujets sur 176 {46 ,6%) sont porteurs de 1’anti Heg {avec ou sans anti HBc) et peuvent Btre
considérés comme guéris de leur hépatite.
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+ variation de 1a prévalence des marquaurs en fonction du sexe : on constate une prévalence
plus élevée de HBs Ag chez les hommes que chez les femmes slors que pour 1’anti HBe seul et
1"anti HBs la prévalence est plus élevée chez les femmes que chez 1es hommes.
# varistion de 1a prévalence des marqueurs en fonction de 1’Age : cette étude a permis de
montrer que :
- das 20 ans presque tous les sujets ont &té contamt nés
- 1a prévalence des porteurs de HBs Ag décroit 4 partir de 30 ans
- 1a prévalence des porteurs de 1’anti HBs n*augmente qu’a partir de 40 ans.
- entre 30 et 40 ans il semble que la prévalence élevée des porteurs de 1’anti HBe —-
seul correspond & des portages chroniques de HBs Ag 4 des taux faibles

indétectables [99].

4 Autres enquétes en Afrique de 170uest :
4-1 huSénéeal :

- Ilne enquéte a été réalisée dans 1’arrondissement de Niakar (Sine Saloun) dans un paysage
de savane arbustive sur une population rursle d’enfants appartenant & 1’ethnie Serer. Les
activités essentielles de la population sont d’une part la culture du mil et de 1'arachide, et
d’autre part, 1’entretien d’un important troupeau. HBs Ag afut recherché par 1a technique d’1D
engel d*agarose sur les 1 182 enfants de 8 villages non sélectionnés; es résultats ont permis de
montrer que avant 2 ans 10, 3% des enfants sont déja infectés d’ ol la précocité de la
transmiasion , et 17,4% & 1°3ge de 9 ans [12].

Suivant 1es villages on & une prévalence qui ve de 7,1%8 16%.

- Une autre enquéte menée dans plusieurs régions du Sénégal sur 12 005 personnes sans
distinction de sexe, d’age ou de race, en utilisant 1a technigue d’électrosynérése en tampon
discontinu, ont permis de contater que HBs Ag est beaucoup plus fréquent chez les hommes
£11,1% £ 0,8) que chez les femmes (7% + 0,6). Inversement les anticorps anti HBs sont plus
fréquents chez les sujets feminins {0,31%) que chez les sujets masculins {D,11%).

La répartition ethnique est hétérogéne, les Mandjacks (6, 1%) Toucouleurs (7,5%) Peulhs
(7,86%) Mankagnes {7,9%) Bassiri et Ouolof (9,6%) Maures et Diolas (9,7%) Sereres
{10,2%) Sarakolés {14,8%) [79).

- Au cours d’une enquéte systématique portant sur 1 069 malades hospitalisés 4 Dakar, le
dépistage par la méthode d’ID a montré 94 porteurs d’HBs Ag soit une fréquence de 8,68 et 6
porteurs d’anti HBs soit environ 0,6% (8].

4-2 #Au Niger
Les marqueurs furent cherchés par la technique RIA (Abbot) dans 2 villages situés & 80 km de
Niamey et chez des enfants dgés de 84 11 ans fréquentant 2 classes d’une école de Niamey . Les

résultats ont permis de constater que 19% des sujets sont porteurs de HBs Ag , 53% de
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’anticorps anti HBs ; parmi les 26% des sujets ne possédant ni antigéne ni anticorps, 10 sont
porteurs de 1’anticorps anti HBc seul, 18% des sujets ne sont porteurs d’aucun de ces
marqueurs.

Les plus fortes prévalences de HEs Ag sont observées dans 1’enfance. Par ailleurs cet antigéne est
significativement plus fréquent chez les hommes {24%) que chez 1ea femmes {15%), tandis que
1"anticorps anti HBs est plus fréquent chez les femmes (56%) que chez 1e3 hommes (49%)
(93]

5 Facteurs favorisant le portage chronique :
Une prévalence aussi élevée de porteurs chroniques de HBs Ag dans les pays africains incite &
s”interroger sur 1es raisons qui peuvent 1’expliquer. Plusieurs types de corrélation peuvent gtre

gtudiés.

5-1 Facteurs généliques :
A Sélangué, 1’étude a porté uniquement sur le type hémoglobunique et le glucose 6 phosphate
déshydrogénase GGPD.

* gucun type hémoglobinique ne semble favoriser le portage chronique de HBs Ag dont 1a
prévalence ne diffdre pas statistiquement chez les sujets AA, AS, AC, AF.

* les sujets présentant un déficit en G 6PD seinblent par contre étre plus souvent porteurs
chroniques de HBs Ag que les autres : 1a différence est statistiquement significative. On a pu
conclure que 1’enzyme déficitaire présente dans 1a population étudiée & Séléngué favorise le
portage chronique de HBs Aqg. Mais 11 n’est pas certain que ce phénoméne soit constant avec toutes
les enzymes déficitaires.

5-2 " Grappes familisles” :
Les études ont permis de remarquer trés fréquemment 1a coexistence de nombreux porteurs de

HBs Ag dans une méme “famille”. Mais en 1’absence d’une étude précise de degrés de parenté, il
est difficile de dire sil s’agit d’un facteur génétique ou d’un facteur d’envi ronnement.

5-3 Fréquence de 1a_présence de HBs Ag dans 1a descendance des couples selon que le

pére ou la mére est positif :
Une série d’études a montré que la fréquence de HBs Ag est plus levée dans la descendance des
couples dont 1a mére est HBS Ag positif et le pére HBs Aq négatif que dans ceux ol 1e pére est HBs
Ag positif et 1a mére HBs Ag négatif [6-17-19-86].



22

6 Tentatives d’explication du profil épidémiologique de 1’ hépatite B

A BE AR LSS

6-1 Transmissions particulieres :
- Transmission parentérale : elle est connue depuis longtemps et a valu a 1’hépatite 1 nom
d’hépatite transfusionnelle, d’ ictére de a seringue. Elle joue & 1’évidence un role important au
Mali, ol méme si les transfusions ne sont pas exceptionnelles, les injections parentérales sont
trop généralisées.
Rappelons que la vaccination de masse par le BCG. nexplique pas la grande fréquence de
porteurs de HBs Ag . Quant aux scarifications rituelles ou thérapeutiques traditionnelles, elles ne
jouent probablement qu’un rile marginal [18].
- Transmission par vecteur :
Flle & été souvent envisagée. HBs Ag a #té mis en évidence chez de nombreux arthropodes
hématophages [ 108] meis ce n’est que chez 1es punaises du lit [ 107] Cumex Jecturalis qu'on 8 pu
faire 1a preuve d'une réplication virale au niveau du tube digestif. Tous les autres arthropodes
hématophages ne constituent que des vecteurs passifs, donc & priori inefficaces.
- Transmission directe homme & homme :

Elle semble en fait 1a plus probable; en effet on a trouvé HBs Ag {mais non des virions complets)
dans toutes les sécrétions humaines (selles, urines, lait, spermes, sécrétions vaginales, salive,
sueur) [7-106]). Dans ces conditions, il est trés facile d’envisager une transmission intra
humaine directe analogue & celle de 1’hépatite A.

Cette transmission inter humaine directe explique la fréquence des HBY dans les collectivités &
hygidne rudimentaire. Elle rend compte ggalement de la prévalence glevée de HBY chez les
prostituées, les homosexuels en Europe et aux Etats Unis. En Afrique, la prévalence plus élevée
en zone urbaine que rurale s’explique par la promiscuité plus grande en ville qu’a la campagne
{91l

- Contamination péri-natale :

£1le semble jouer un rle essentiel .

# 1a tranamission trans- placentaire est exceptionnelle en Afrique, 4 ’inverse de ce
qui se passe dans certains pays d’Asie comme le Taiwan. |1 semblerait que les méres 1ea plus
dangereuses pour leurs enfants soient celles qui possédent non seulement HBs Aq mais aussi HBe
Ag.

* 13 transmission se ferait le plus souvent en réalité que aprés la naissance. Les
méres porteuses chroniques de HBs Ag {surtout celles qui ont aussi HBe Ag) &limineraient des
virus dans leur lait, leur sueur efc... Elles risquent de contaminer aisément alors leurs
nourrissons en contact permanent avec elles.

# que 1a contamination se fasse pendant 1a vie foetale, 4 1a naissance ou peu aprés,
’enfant aux défenses immunitaires encore immatures, serait incapable de s’opposer 4 la
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multiplication de HBY et devient ainsi un porteur chronique.

6-2 Terrains particuliers :
- Fagteur racial : il st évident . La fréquence du portage chronique est trés supérieure chez les
Noirs et 1es Jaunes que 1es Caucasiens et celd, quel que soit Teur lieu d’habitation.
- Facteur génétique : 11 a été envisagé trés tot par Blumberg. Si 1"hypothése qui faisait que HBs
Ag un géne récessif est actuellement abandonné, il existe des sgrégats familiaux {familial
clustering) ol la prévalence du portage chronique est anormalement élevée, i1 ne semble pas
s’agir uniquement d’une transmission particulidrement intense dans une collectivité vivant en
promiscuité, mais bien d’un véritable facteur génétique puisque les épouses sont épargnées par
cette forte prévalence du portage chronique. L association portage chronique de HBY a certains
marquenrs ginétiques constitue un argument plus solide en faveur du réle de 1*hérédité [16] .
- Facteurs nutritionnels : ils ont également été discutés . Certains auteurs pensent que la
malnutrition protéino-calorique de 1’enfance est responsable de certains déficits immunitaires
permettant 1a poursuite de la réplication virale.
- La_Lépre : la lépre, et d’une maniére générale toutes les maladies ol il existe une
immuno-dépression, s’associent a un portage de HBY particuliérement important.
- Facteur hormonal : i1 intervient aussi sGrement puisque le portage chronique de HBs Ag est
plus fréquent sur toutes les latitudes chez les hommes que chez les femmes [20).




PREVENTION DE L”HEPATITE B PAR LA YACCINATION

L’abjectif général de 1a vaccination est Ta réduction de la morbidité et de 1a mortalité dues aux
maladies 1nfectiouses (maladies cibles) séviasant & 1’6tat endémo-éprdémique et qui constituent—
un probléme prioritaire de santé publique. Cet objectif serait obtenu par 1'immunisation
permanente des sujets 1es plus exposés (population cible) en associant les vaccing de fagon &
diminuer le coilt de 1%action [ 103].

1 Les deux tupes de vaccins disponibles

1-1 Yaccind’origine plasmatique
11 est obtenu & partir du plasma de porteurs sains d’ HBs Ag, c’est & dire des sujets infectés

qui ne synthétisent que ’antigéne, sans développer de maladie hépatique ni clinique, ni
biologique. L"antigéne vaccinant n’est pas un virus inactivé ou vivant atténué, mais une fraction
virale correspondant 4 1’enveloppe porteuse d’ HBs Ag . Ce sont des vaccins hautement purifiés.
L’absence de virus HIY, de rétrovirus, de contamination syphilitique ou tuberculeuse est
vérifiée par de nombreux contrdles pratiqués sur les plasma utilisés [50].

1-2 Yaccins produits par génie-génétique

Ces vaccins font appel aux recombinaisons génétiques. La premisre étape est 1a sélection dela

fraction du génome codant pour les protéines de 1’enveloppe HBs Ag ; celle-ci est transplantée
dans une cellule hote : bactérie {Escherichia coli}, levure ou cellule de mammifére. En s¢
répliquant, 1a cellules hiiie reproduit 1es protéines correspondant aux fragments du génome HEBV
tranaplanté.

TABLEAU N° 7 : Fabriquants de vaccins anti-HBY en 1988 (15]

Yaccin plasmatique Yaccin recombinant
Etablissement Pays homologué | Essai sur homologué | Essai sur
1’homme 1’homme
Pasteur France oui oui non ?
Merck Usa oui oui oui oui
Kitasato * Japoen oui oui non ?
Croix-verte ' |Japon oui oui non ?
Life Guard ! Taiwan oui oui non non
Croix-verte '* |Rép.de Corée oui oui non -
Cheil Sugar Rép. de Corée oui oui - -
4firmes ' Chine oui oui - -
SKF-RITT Belgique - - oui oui

* procédé de fabrication = procédé Pesteur ; 1 procédé de fabrication = procédé Merck.

A cité de ces 2 types, les vaccins polypeptidiques ne sont encore qu’au stade expérimental.
Leur intérat théorique serait de pouvoir Etre produits en grande quantité, 3 un cofit trés faible.
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2 Procédé de fabrication du vaccin d’origine plasmatique [39]

L’Havac B Pasteur a &6 mis au point avec un double souci d’assurer une sécurité totale et de
maintenir 1’antigéne de surface du virus de 1’hépatite B dans un état netif. En effet, HBs Ag
comprend des polypeptides constitutifs trés vulnérables sux treitements egressifs : les
protéines pré-5 [71]. Tout traitement susceptible d’altérer 1a structure polypeptidique de HBs
Aq se devait par conséquent d’8tre évitée [2].

Celte double contrainte a conduit & 1a mise au point d’un procédé de fabrication originale et
tras sophistiquée incluant trois étapes principales :

- la s8lection de plasma trés peu infectisux

- 14 purification exclusive de HDs Ag par des techniques non agressives

- des mesures d’inactivation non agressives 8 titre de précaution supplémentaire.

Z-1 98lection des plasma

ENle est effectuse en fonction de deux critéres :

- degré d'infectivité minimale,

- inclusion systématique des deux sous-tupes ad et ay de HBs Ag.

La sélection des plasma particuliérement peu infectieux s’opére par le bisis des critéres
d’exclusion supplémentaires & ceux recommandés par 1°0M3 [77] et spécifiquement pratiquée
par Hévac B Pasteur en particulier.

- HBe Ag négatif

- anti-HIY négatif (depuis le ler aoiit 1985)

- activite réverse-transcriptase négative : il s’agit d’un test permettant d’exclure la
présence de rétrovirus dont 17agent du Sida, et peut-étre, de 1’agent de 1’hépatite C, pratiqué
sur tous les lots depuis le ler lot du vaccin. Ces tests, spécifiques 8 1° Hévec B Pasteur, ‘
permettent 1a sélection du plasma dont V"infectivité totale ne peut étre supérieure & 104 unités
infeclieuses par millilitre.

{e plus, la determination du sous-type de HBs Ag est effectuée sur chaque plasma. Les plasma
contenant HBs Ag de sous-type ad sont regroupés et traités séparément des plasma du sous-type
ay tout au long du procédé de fabrication. Ce n'est qu’au stade final de la production que les
préparations d’HBs Ag purifiées et inactivées de chaque sous-type sont mélangées en quantité
bien définie. Ceci permet 17obtention d’un vaccin final contenant toujours les deux sous-types
d’HBs #Ag, afin d"assurer une couverture immunitaire optimale [ 74].

2-2 Purificstion de HBs Ag
Le principe de base du procédé de fabrication de Hévac B Pasteur repose sur 1’élimination
totale des protéines plasmatiques et de tout virus susceptible d’&étre véhiculé par le plasma. Des
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techniques non agressives, Taisant appel aux propriétés physico-chimiques de HBs Ag sont mises
4 profit en faveur de 1’obtention d’une préperation finale tout & fait sire, constituée
exclusivement de HBs Aq, sans aucune altération de 1a structure polypeptidique de HBs Ag. La
purificatinn s’effectue en 6 gtapes principales (ainsi que de nombreuses étapes intermédiaires
de filtrations stérilisantes) dont deux fractionnements en polyéthyléne glycol (PEG) et 4
ultracentrifugations 2onales.

- fractionnement au PEG : les deux étapes de fractionnement au PEG permettent 1’élimination

effective des immum-complexes et des lipoprotéines [1]. Elles sont également en mesure
d'éliminer les parasites et les bactéries, bien qu’il soit exclu d’en trouver dans des plasma
soigneusement contrlés. De plus, lorsqu’on contamine expérimentalement des plasma avec des
virus (Herpés-virus, SHY1, virus de la rougecle, de la rage, de 1a poliomyélite, de 1a fievre
jaune) il a 6tk démontré que 99,9% au moins des unités infectieuses sont éliminées lors du
fractionnement au PEG [1].

- ultracentrifugation zonale : 4 ultracentrifugations zonales sont effectuées dont

anecessivement deux, sur qradiant de saccharose et deux sur gradiant de chlorure de césium.

Cette technique extrémement sophistiquée permet de séparer HBs Ag des protéines plasmatiques
et de tout virus susceptible d“étre véhiculé par le plaama gréce & des propriétés de taille et de
densité tout & fait uniques & HBs Ag. Les deux premiéres ultracentrifugations zonales séparent
les particules en fonction de leur vitesse de sédimentation, les deux derniéres séparent les
particules en fonction de leur densité respective. Les particules HBs Ag eccupent une position
tout & fait particulitre (densité » 1,20 et vitesse de sédimentation 40 S) qui permet sa
purification & ’exclusion de toute autre particule susceptible d’gtre yéhiculée par le plasma.

2-7 Procédé d’inactivation

La préparation est mise en contact avec deux agents inactivants : 1e chlorure de césium et le
formo!. En effet le chlorure de césium utilisé lors des derniéres centrifigations zonales a un
effet chaotrope qui permet 17inactivation de nombreux virus dont 1’inactivation totale des YIH, |
agents du Sida. De plus, l1a préparation d’HBs Ag purifié est mise en contact avec une solution de
formaldéhyde, agent inactivant largement reconnu.

Lorsque 1’on additionne 1’effet de réduction d’unités infectieuses consécutif aux 6 étapes de
purification et au traitement du formol, i1 apparait que le procédé de fabrication permet
Vélimination et/ou 1"inactivation de 10 17 5 10 25 unités infectieuses virales tandis que les
plasma sont sélectionnés de telle sorte qu’ils ne peuvent pas contenir plus de 10 4 unités
infectieuses de départ.

2.4 Controles de séeyrité
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Au cours de la préparation, de trés nombreux contrdles sont effectués. 11 est intéressant de
relever parmi ces contrdles la recherche du HBY {DNA virsl, témoin de 1a présence du virus de
’hépatite B) et 1a recherche réiterée d’activité réverse-transcriptase, aprés la derniére
rentrifugation zonale, sur les préparations purifiées et trés concentrées de HBs Ag. Ces
contrdles, pratiqués avant traitement au formol, doivent tre négatifs. De plus, tous les lots
depuis 1& premier , sont testés sur les chimpanzés, assurance finale de sécurité du vaccin. 1 est a
noter que les sérums de chimpanzés ont fait 1’objet d’une recherche rétrospective d’anticorps
anti LAYZHTLY 111 : elle s"est révélée négative sur tous les sérums testés [92], démontrant ainsi
V’absence de risque de contamination par le virus LAY/HTLY 111 par le biais de 1a vaccination
contre 1"hépatite B.

TABLEAL N° & : Principaux contriiles sffectués en cours de fabrication de 1’Hevac B Pasteur [4].

TESTS DE CONTROLE Plasma HBs Ag Mélange HBs Ag| Vaccin final
monovalent ad ou ay| bivalentad ay | inactivé

INNOCUITE

HBY DNA

Reverse transcriptase
HBe Ag négatif

HI¥ négatifs

Sérologie syphylis
Mycobact. tuberculosis
Transaminases
Contrdle de stérilité
Endotoxine et pyrogéne
Inoculation au chimpanzé

X

> DI D2

> > >

PURETE

Titre d’HBs Ag
Sous-types ad et ay
Spectre UY
Electrophorése GPA
Extraction des proteines

b

A - S

En conclusion, e procédé de fabrication du vaccin Hévac B Pasteur permet 1’obtention d” HBs
Ag totalement purifié 4 1’exclusion de toutes particules virales susceptibles d"étre véhiculées
par le plasma en particulier es YIH, agents du Sida. De plus, les technigues employées évitent le -
recours a des méthodes d’inactivation agressives, telles que traitements enzymatiques, variation
de pH, chauffage, susceptibles d’eltérer 1a structure polypeptidique de HBs Ag, en particulier les
protéines pré-S trés vulnérables aux traitements agressifs, qui sont retrouvées intactes dans la
préparation finale. Des récents travaux [71] tendent & montrer 1’importance de 1*inclusion (ou
de 17absence de destruction) des protéines pré-S pour 1"induction d’une immunité optimale.
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Ceci démontre 1"importance du procédé de fabrication pour 1’obtention d’un vaccin contre
1*hépatite B & 1a fois sl et d”une qualité antigénique optimale.

Z Péle et importance de 1’antigéne pré-5 [3]

HBs Ag est une mosaique d’épitopes, ou site antigénique, 1’enveloppe virale HBs Ag est donc
codée par trois protéines distinctes dans 1’ordre 5, 52 et 51 [68].

Ces trois protéines ant en commun la séquence de 226 amino-acides de la protéine S ; les
protéines pré-S contiennent au moins un déterminant antigénique qui n’est pas retrouvé sur les
protéines 3 :

- 1a protéine S, aussi appelée protéine majeure, est 1a plus résistante. C’est elle qu’sn trouve
en plus grande quantité sur les segments d’enveloppe virale dans les plasma des porteurs de HBY.

- la protéine pré-S2 est 1a protéine moyenne. On la retrouve en assez grande quantité en
compagnie de 1a protéine S

- 1a protéine pré-51, quant A elle, est appelée grande protéine, son poids moléculaire étant
plus #1avé, On la trouve le plus souvent en présence du virus complet.

Contrairement aux protéines S, les protéines pré-S sont trés vul nérables aux aggressions
diverses : chaleur, enzymes, dénaturation chimique [73). Eneffet lors d’une infection par HBY,
siivie d’une quérison, les protéines pré-S apparaissent trés tht. Elles permettent de neutraliser
le virus de 1’hépatite B in vive [72].

Les anticorps pré-5 empéchent 1a fixation de HBY & 1a surface des cellules hépatiques, mais il
ne sembhle pas que les anti pré-S apparaissent lors d’une infection chronique [22]. Des travaux
effectués par Neurah et coll. ont montré que les pré-S sont 400 fois plus efficaces pour
1*induction d’anticorps anti HBs qu’un polypeptide synthétique d”un fragment du géne S.

Il apporait ainsi que la présence de protéines pré-S dans le vaccin actuellement
commercialisé par Pasteur vaccins explique ses qualités immunogénes et 1a dose relativement
faible que 1’on peut utiliser [48].



METHODOLOGIE

1- Lieu de 1’essal

L’8tude est réalisée en milieu rural dans une zone de savane arbustive, située 3 une centaine
de kilométres & 1’ouest de la capitale {cf carte).

La zone et les villages retenus ne sont pas &td tirés au sort, mais sélectionnés sur des critéres
de choix raisonnés, tenant compte de 1’accessi bilité géographique, de 1’acceptabilité du protocole
et de 1a densité de 1a population.

Z- Population étudiée

Deux cent enfants, fgés environ de 24 24 mois, en bonne santé apparente, n"ayant jamais été
vaccinés contre 17 hépatite B, sont inclus avec le consentement de leurs parents, obtenu aprés une
information compléte sur les avantages et inconvénients d’adhérer au protocole.

Le critére d’inclusion sur 17age est remplacé par la mesure de la taille, par une toise
horizontale, afin de pallier & 1’imprécision de 1’état civil en milieu rural. £n se reférant aux
tablas anthropométriques publiées par le Mationsl Center for Health Statistics {NCHS)
recomimandé par 1°0M3, Tes bornes d’inclusion sont ainsi fixées entre 53 cmet 95 cm.

3~ Critéres d'inclusion et randomisation

Les 200 enfants répondant aux critéres d’inclusion (taille,- absence d’ictére, pas de
vaccination antérieure contre le HBY, consentement des parents) sont répartis par tirage au
sort en deux groupes égaux de 100 sujets :

- groupe A, recevant 2,5 meg / 0,5 mi (présentation multidose)

- groupe B, recevant Smeg / 1ml {présentation unidose)

L’attribution du groupe de vaccination est effectué selon 1'ordre de présentation des enfants, 4
pertir d’une répartition aléatoire en deux groupes établie sur micro ordinateur {programme
EPISTAT).

4- Schéma de vaccination et vaccins utilisés

Les enfants inclus dans 1%eseai recoivent 3 doses de vaccin 3 un mois d’intervalle pour la
primo-vaccination {J0, J30, J60) et une injection de rappel, un an aprés la premiere dose
{J365), soit fin décembre 1969,



30

La composition des vaccins utilisés selon les deux groupes est 1a suivante :
- Groupe A . Hévac B Pasteur en flacon multidose de 10 ml de vaccin. Pour une dose vaccinante de

0,5ml :
* Guspensinn d’HBs Ag purifiée et inactivée du HBY ................. min. 2,5 mcg
% Hydroxide d°aTUMinium ..o s max. 0,625 mg
% FOrMAIIBIYOR ... rvceeicrrancrrirr e st max. 0,1 mg
£ Marcurothiolate? ..o max. 0,05 mg
# Excipient (solution saline FMPONNEE ) ..eeoreecereccrreniensessreisnesies qsp 0,5 ml

- Groupe B. Hévac B Pasteur unidose, en seringue préte & ’emploi de 1 ml:

* Suspension d"HB3s Ag purifiée et inactivee du HBY....c.cccooeeennn. min. S meg

* Hydroxide d’alUMINTUM s max. 1,250 mqg
£ FOrmAlABRLGE ...ovvervececeeirnrsrr e max. 0,2 mg

* Exciplent {so)ution saline tAMPONNBE) .........ccoovvveeeimnriiiiissnes qsp 1 mi

- La composition de 1’excipient par litre est la suivante :

* Tris Chydroxymethyl) aminomethane ..........ooeiiisieicennes 2,10 moles
#Chlorure de SOTUM ......coeiererre e 0,15 moles
* Polysorbate B0 ..o 0,250¢
# Fau pour préparation injectable ..., 1000 ml

t L Mercurothiolate sodigue { Ethyl- mercuri-ihiosalicylate de sodium) dont 1a formule

chimique est 1a suivante

CHz CHp -Hg- S- Cg Hy- COoNa

Cg Hg 0o SHaNa = 4048
se présente sous 1a forme d’une poudre jaung créme trés soluble dans 17eau. |1 figure dans de
nombrenses formules de spéciatités ou i1 est utilisé soit comme conservateur, dans des vaccins

corame les vaccins contre la coqueluche, le tétanos, la diphtérie, etc [104], soit comme
antiseptique, sous la forme de pommade dermique ou opthtaymique [36].

Les vaccins sont stockés en température positive, entre +2°C. et +8°C. Leur congélation,
proscrite par le fabricant en raison de 1’adjuvant, est soigneusement évitée. Tout flacon
multidose ouvert est utilisé ou jeté dans un délai maximum de 6 heures. f1s sont administrés par
vole sous-cutanée, avec du matériel d"injection a usage unique.
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5. Schéma de prélévement

Un prélévement de sang veineux de 5 mi est pratiqué avant vaccination (J 0) et un mois aprés
1a 3 &me injection (J 90). Seules les veines périphériques du pli du coude ou du dos de 1a main
sont ponctionnées, & 1’exclusion des veines profondes.

Les échantillons sanquins sont traités sur le terrain par centrifugation, séparation du sérum,
congélation par immersion en azote liquide et stockage & - 20°C., jusqu’a leur expédition au
laboratoire de titrage des marqueurs sériques du HBY de Pasteur vaccins.

Deux autres prélévements sont prévus juste avant le rappel vaccinal {J 365 ) et un mois
apres.

La chronologie des vaccinations et des prélévements est résumée ci-dessous :

Chronologie J0 J30 JAN J90  J365 J395
Yaceins 1 ¥2 Y3 - ¥4 -
Prilévements P - - p2 r3 P4

NB: 1a présente btude traite des résultats disponibles jusqua J90.

- Surveillance clinigue et traitements a3s0ciks

Aprés chaque injection de vaccin, les enfants sont gardés en observation pendant une
demi~-heure pour dépister et traiter une éventuelle réaction immédiate.
48 heures aprés, un examen clinique standardisé est pratiqué par un médecin ignorant le
protocole de vaccination, pour dépister :
- les réactions locales
¥ douleur
* inflammation
# {nduration
* gbcédation
- es réactions générales :

* fidgvre { meaure de la température exillaire)
* diarrhées
* yomissements
- tout autre signe Yaissé & 1’appréciation de 1exarninateur par une rubrigue ouverte.
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Selon 18 morbidité dépistée, les traitements suivants sont prescrits :
- induration douloureuse : aspirine
- fidgvre ; aspirine + chloroquine
- diarrhées - sels de réhydradation par voie orale
- foyer infectieux : antibiotique

7~ Critéres d’éyvaluation

7-1 L'Age est estimé par 1a taille, en constituant deux groupes, 2-11 mois d’une part, 12
mois et plus d’autre part, en prenant comme valeur discriminante 1a valeur de la taille médiane
pour 1°3ge de 11 mols (normes NCHS : 74,9 cm et 73,1 ¢m respectivement pour 1es garcgons et

pour les filles).

7-2 Le statut nutritionnel est &tabli par le rapport exprimé en pourcentage du poids observé
syr le poids médian des normes NCHS, pour la taille et le sexe de 1’enfant. Les enfants sont
considérés comme malnutris lorsque leur statut nutritionnel est inférieur & 80% de la norme
médiane.

2.3 Lefficacité : L’antigéne HBs, les anticorps anti-HBc et anti-HBs sont titrés par le
\aboratoire de Pasteur Yaccin sur les prélévements prévaccinaux {JO) et les anticorps
anti-HBs sur les prélévements postvaccinaux (J90).

Tous Jes litrages sont effectués en aveugle par la méthode RIA el les résultats, exprimés en
milliunités internationales par millilitre (mUt/ml).

La sbroconversion est calculée aprés exclusion des enfants présentant un ou plusieurs
marqueurs sériques prévaccinaux, avec un seuil de positivité 1ixé & 8 mUi/mi d’anticorps anti-
HBs. L'intensité de 1a réponse immunitaire est évaluée par la moyenne géométrique des titres
d’anticor ps anti-HBs.

8- Traitement des données

Les données sont saisies sur micro-ordinateur (logiciel EPIDEMIQ), en vue de 1'analyse
statistique.

Celle-ci consiste en une description des variables étudiées et une comparaison des groupes
avec un seuil de signification fixé 4 0,05. Les tests utilisés sont le chi2, le test exact de Fisher,
1e test F et le test t de student, selon 1a nature des variables & comparer.
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RESULTATS

i - Caractéristiyues des patients

1-1 Selon le lieu de recrutement

200 enfanls répondant aux critires 9inclusion sunt recrutés dans 6 villanes de 1a zone
d*étude. Leur répartition selon les deuv groupes vaceinauy est donnée dans le tablean n® @

[ABLEAU N© © : Répartition selon les groupes et les villages

¥illages Unidose Multidose Total
ISonkon 16 19 5
FMouroukorobougou 18 10 28
Farako 7 3 10
Dnugourakoro 13 16 29
Kokonkourou 5 6 15
Foulikorani 37 46 83
10TAL 100 100 200

1-2 Selon 180 estimé el le sexe

L’age des enfants, estime & partir de la taille, est dgalement réparti entre les 2 groupes.106
enfants sont de sexe masculin {53%) cortre 94 de sexe feminin {47%). Leur répartition selon
1&s groupes de vaccination ne differe pas significativement {Chi=2,8 p=0,10).

TABLEAU N® 10 ; Répartition selon 1es groupes, 1"8ge et 1e sexe

jage classé Unidose Multidose Tolal
M F M F

2+ 11 mois 29 o1 28 22 100

12-24 mois 18 32 31 19 100

TOTAL 47 53 59 41 200

1-3 Selon le poids, 1a taille et le statut nutritionnel

Le tableau n® 11 résume la tendance centrale et la dispersion des variables poids et taille
selon les deux groupes de vaccination. L’analyse statistique ne montre aucune différence
signiticative (p = 0,56 et p= 0,74, respactivement pour Ie poids et la taille). Etabli a partir de
ces 2 mesures, le statut nutritionnel ne différe pas significativement entre les deux groupes de
vaccination.
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Critéres de Unidose Multidose Total Test

romparaison (N=100) (N=100) (N=200) statistique
Taille {em) ! 75,3 (8,9) 75,7 (9,2) 75,5 (9,0) F=0,1 NS
Poids {Kg) ' 8,9 (2,3) 92,1 (2,4) 9,0 (2,49 F=0,3 NS
Statut nutritionnel * | 90,8% (10,6) | 91,2% (10,5) | 91,0% (10,5) | F=0,1 NS

" waleur moyenne {+ déviation standard) - NS= non significatif (p » 0,05)

1 -4 Selon la température corporelle avant 1a vaccination

les températures moyennes, avec leur écart-type, mesurées avant chaque séance de
vaccination, sont rapportées dans le tableau n® 12. La comparaison des deux groupes ne révéle
aucune différence statistiquement significative.

TABLEAU 12 ; Température axillaire en © C avant chaque session vaccinale selon les groupes

L Chronologie Unidose Multidose Total Test
N M H M N M statistique
1ére injection (J0O) 100 36,5 | 100 36,5 | 200 36,5 | F=0,5 NS
2&me injection (J30) 91 36,9 94 36,8 | 185 36,9 | F=0,7 NS
3éme injection (J60) 85 36,9 89 36,8 | 174 36,8 | F=0,4 NS

N= effectif - M=moyenne en ® ( - NS=non significatif (p > 0,05)

1-5 Prévalence des marqueurs sérigues de 1’hépatite B avant vaccination

Avant 1 an, 14 enfants sont positifs pour V’un ou |'autre des marqueurs sériques (15,4%),
dont & pour Vanticorps anti-HBc, probablement d’origine maternelle ; 5 d’entre eux sont
cependant porieurs de Vantigéne HBs, témoignant d’une infection récente (5,5%).

Fntre 12 ot 24 mois, 22 enfants sont séropositifs {23,4%) dont 9 pour 1’HBs Ag, i20lé ou
asu0Cié & d’autres marqueurs.

La séronégativité des marquenrs du virus de ’hépatite B avant vaccination est egalement
répartie selon les 2 groupes uni et multidose {cf. paragraphe 3 et tablesu 16).
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TABLEAU N* 13 : Prévalence des marquenrs éériques de 1’HBY selon 1’aqe

Marguenrs sériques 2-11 mms 12-24 mois TOTAL
Triples néqgatifs 77 72 149
HEs Ag ] 3 5
anti~-HBs 1 6 7
anti~Hbe 8 3 1"
HBs Ag + anti-HBc 4 4 o
HBs Ag + anti-HBs - 2 2
anti-HBs + anti-HBc - 4 4
TOTAL 21 94 185

2- Assiduite
Elle est analysée & la fois pour le protocole d’efficacité (vaccination et de prélévement) dans
Je tableau n® 1 4 et pour le protocale de tolérance (surveillance clinique) dans le tableau n® 15.
L’assiduité aux trois séances de vaccination est de 86,5% ( 84% et 89% respectivement
pour les 2 groupes unidose et multidose) et celle aux 2 prélévements sanguins, réduite par les
éehecs & la ponction veineuse, de B4% (83% et 85% respectivement pour les groupes um et

multidose). En combinant ces deux facteurs, on obtient Vassiduité globale des enfants ayant regu
les 3 doses de vaccin, chez Jesquels la sérologie HBY pré el post-vaccinale est déter minée : elle
eat de 76% pour 1’ensemble des 200 enfantz inclue {73% et 78% respectivement pour les
groupes uni et multidose). Notlons que ces pourcentages seront réduits par les enfants

séropomtifs avant vaccination, dans |’analyse de 1*efficacite.

TARLEAL N 14 - Assiduité aux séances de vaccination et de prélévement.

Assiduité Unidose Multidose Total CHI 2
(N=100) {N=100)} {N=200)
aux, 3 vaccinations 84 89 173 (86%) 1,06 NS
aux 2 prélevements 83 85 168 (34%) 0,84 NS
GLOBALE " 73 78 i51 (76%) | 0,67 NS

1 gasiduité totale aux % sessions vaccinales et aux 2 prélévements - NS =p> 0,05

L’assiduité au protocole de surveillance clinique, consécutive aux 3 seéances de vaccination,
est toujours supérieure & 80 des sujets vaccings, hormis dans le groupe unidose, aprés la
troisiéme injection (76%). L'anslyse statistique de 'assiduité en fonction des 2 groupes ne

montre aucune différence statistinuement significative.
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TARLFAL N® 15 : Assiduité au suivi clinique.

Assiduité Unidose Multidose Total CHI 2
t tt

1 tt

=

1ére injection {J0) 100 94% | 100 95% | 200 95% | 0,67 NS
2&me injection (J30) | 91 8% 94 91%® | 185 89% | 0,89 NS

Z&me injection (J60) | 85 6% g9 B6% | 174 B1% 2,90 NS

* offectif vaccing - 17 pourcentage d’enfants suivis - NS =p>0,05

Ces résultats incitent & penser que les enfants perdus de vue ne sont pas gélectionnés par un
changement de comportement 1ié au type de vaccin admi nistré, maiz 2 sont constitués de fagon
aléatoire, par Veffet de mouvements migratoires ou de 1 ndisponibilité temporaire, au moment

de 14 vaccination et/ou di prélévement.

3- Gornparabilitée des groypes sérologiques

%i les groupes unidose et multidose paraissent comparables au moment de 1’inclusion (cf.
paragraphe1), nous avons vérifié que 1effet de 1assiduité aux vaccinations et aux prélévements
n’a pas compromis cette comparabilité pour 1a taille, le poids, le statut nutritionnel et

immunitaire { pourcentage de sujets séronégatifs avant vacci nation) :

TABLEAU M° 16 : Comparabilité des groupes, aprés exclusion des perdus de vue.

[ Criteres de Unidose Multidose Total Test
comparaisoen {N=73) {N=78) {N=151) statistique

Taille {em) * 75,8 (9,3) | 76,3 (9.4 | 76,1 (2,4) | F=0,1 NS

Poids {Kq) ! 91 {24 | 93 (25 | 92 (24 | F=03 NS

Statut nutritioneel ' | 91,5% (10,6) |91,6% (10,5)191,6% (10,6)| F=0,1 NS

statut immunitaire 1* | 55  (75%) | 66 (895%)) 121 {80%) |Chi2=2,04 NS

' valeur moyenie { £ déviation standard) - NS =p > 0,00
*t anfants séronégatifs avant vaccination.




4- Efficacits

I.’analyse de 1’efficacité porte sur un total de 121 enfants séronégatifs avant vaccination (55
dans le groupe unidose et 66 dans le groupe multidose)}, assidus aux 3 séances de vaccination et
aux 2 prélévements.

4-1 Réponse immunitaire selon les groupes de vaccination
En ter me de séroconversion, on obtient un taux de 77% dans le groupe multidose, contre 91%

dans e groupe unidosa (différence atatistiquement non significative, p=0,07).

Par contre, 1a moyenne géométrigue des anticorps anti- HBs aprés vaccination est environ 7
fois plus élevée avec le vaccin classique {382 mUI/m1) qu “avec la demi-dose pédiatrique (52
mUlZm1} pour 1’ensemble des enfants vacci nés (tableau n® 17). En considérant uniquement les
sujets ayant fait une séroconversion, la réponse immunitaire reste encore quatre fois plus
Alevée dans le groupe umdose (692 mut/ml contre 165 mtli/ml).

TAELEAU 17 : Séroconversion et titres d’anticorps anti-HBs selon les groupes

Critires Unidose Muitidese Teats
o efficaciie {N=55) {N=66) statistiques

Séroconversion (%3 | 91%  (50/55) | 77% (51/66) | ChiZ=31 p=0,07
GMT {mu!l /ml) * 782 {N=58)| 52 {N=66) |F=19,3 p<0,001

GMT {mut /m1} ' 692  (N=50) | 165 (N=51) [F=21,3 p<0,001

' moyenne géométrique des anticorps anti- HEBs chez tous les aujets
** moyenne géométrique des anticorps anti -HBs uniquement en cas de séroconversion.

4-2 Réponses immunitaires selon 18ge, le sexe et 1e statut nutritionnel
Les taux de séroconversion et 1es moyennes géométriques des titres d’anticorps anti-HBs sont

coraparés, dans chaque groupe, en fonction de 178ge, du sexe et du statut nutritionnel.

Daps le groupe unidose {tableau n°18), la réponse quantitative en titre d’anticorps (GMT)
est significativement plus élevée chez les enfants figés de 2 4 11 mois que chez les enfants plus
dges. Cependant, les taux de séroconversion ne sont pas statistiquement différents entre les 2
groupes d°8ge. Selon le sexe et le statut nutritionnel, on ne note aucune différence
statistiquement significative, aussi bien entre les taux de séroconversion qu’entre les GMT.

Dans le groupe multidose {tableau n°19), on ne note aucune différence statistiquement
significative, aussi bien entre les taux de séroconversion qu’entre les GMT, pour les trois
fanteurs tudiés.,
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TABLEAL N° 18 : Réponses immunitaires selon 1°age, le sexe, 1a mal nutrition {groupe unidose)

GROUPE UNIDOSE Séroconversion GMT !
{N=55) % {mul/mi)

Selon 1 %5ge
# 2-11 mois azI% {25/27) 1332 %
* 12-24 mois 59% (25728} 3549
Selan i sexe
* masenlin /9% (24/27) 619
% faminin 93% (26/28) 766
selon Delst notritionsel
* matnutri ff A3% (5/6) 533
£ nor migl 92% {45/49) 72

' moyenne giomatrique des anticor ps anti-HBs umiquement en cas de séroconversion.
** poids < 0% du puids médian pour ia taille
¥ différence hautement significative (F=9,2 et p=0,003)

TABLEAU N° 19 : Réponses immunitaires selon 1"3ge, le sexe, 1a malnutrition (groupe multidose)

GROUPE MULTIDOSE Séroconversion GMT *
{N=66) % (Ul /ml)

-
Selon | age
# 2-11 mois 82% {28/34) 180
* {2-24 mois 72% (2%/32) 150
Selon e sexe
* masculin IR {29740) 132
* femnin 85% {22/26) 222
selon 1'étal nulritivonel
# malnutri ** 100% {10/10) 224
* normsal T3% (41/56) 152

* moyenne géométrique des anticorps anti-HBs uniquement en cas de séroconversion.
tt poids < 0% du poids médian pour 1a taille

5- Tolérance

et o

5.1 Réactions locales
Les réactions locales observées se limitent & des indurations au site d’injection, trés peu

douloureuses, avec des signes inflammatoires & minima. Aucune abcédation n’a été dépistée.

La fréquence des indurations est globalement 5 fois plus 8levée avec le vaccin unidose (6,7%)
qu’avec le vaccin multidose {1,2%).

Selon la séquence chronologique des vaccinations, la différence de fréquence entre les 2
groupes disparait dés 1a 2éme injection.
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Ces résultats suggérent que e vaccin unidose entraine plus d’indurations, en raison de la double
quantité d’hydroxyde d’elumine, avec une atténuation de cet effet Yors des injections ultérieures.

TABLEAU N? 20 : Réactions locales selon les groupes

Indurations apreés : Unidose Multidose Test de Fisher
t tt t tt

1ére injection (J2) |94 10 {10,6®)| 95 1 {1,0%) p=0,04
2éme injection {J32) | 79 3 (3,8%) |86 1 (1,2%) p=0,27 NS
Zame injection (J62) | 65 3 {(4,6%)| 77 1 {1,3%) p=0,25 NS
TOTAL 238 16 (6,7%)| 258 3 {(1,2%) p=0,01

¥ Kornbre d’enfants cliniquement suivis - *! Nombre d"induration (%) -NS=p>»0,05

5-2 Réattions fébriles
Le tableau n® 20 compare les températures moyennes antre las deux groupes, 48 heures
aprés chaque injection et ne montre aucune différence statistiquement significative.

TABLE.’;U Ne 21 : Températures axillaires moyennes aprés vaccination selon les groupes

Température apres : Unidose Multidose Test
t I t t statistique

1ére injection (J2) |94 36,9°(0,4){95 36,9° (0,4) | F=0,4 N3
Zéme injection (J32) |79 36,9°(0,4) |86 36,8° (05) | F=06 NS
Zéme injection (J62) |65 37,0°00,6)|77 36,9 (0,4) | F=05 NS

* Nombre d’enfants cliniquement suivis - ** moyenne (z déviation standard) - NS =p > 0,05

Cing cas de fiévre, égale ou supérieure & 38 °C sont observés 48 heures aprés 1a premiére
injection {1 cas), Ja deuxiéme (1 cas) ou la troisidme (3 cas). 3 cas apparaissent dans le
qgroupe unidose, soit une incidence de 12,6 pour 1000 injections et 2 cas dans le groupe
rultidose, soit une incidence de 7,7 cas pour 1000 injections (différence non significative).

[es S réactions fabriles isolées, d’intensité variable (38°, 38°5, 38°7, 3995, 39°9), ont

rapidement régressé sous antipyrétique et chloroquine.
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5.3 Troubles digestifs
49 épisodes disrrhéiques (9,8%) et 15 cas de vomissements {3%), secondaires aux 496

injections pratiquées sont observés,
Le fréquence de ces réactions ne différe pas selon les 2 groupes de vaccination et ne semble

pas influencée par le calendrier vaccinal.

TABLEAU N° 22 : Diarrhées aprés veccination selon les groupes

Diarrhées apres . Unidose Multidose Test de Fisher
T Tt T Tt

1ére injection (J2) |94 12(12,8%)|95 9 (9,5%) p=0,31 NS
2éme injection {J32) |79 6 (7,6%) |86 8 (9,3%) p=0,45 NS
3eme injection (J62) |65 5 (7,7%) |17 9 (11,7%) p=0,36 N3

TOTAL 238 23 (9,6%) {258 26 (10%) p=0,49 NS

t Nombre d’enfants cliniquement suivis - '* Cas de diarrhée (&) - N3 =p> 0,05

TABLEAL N° 23 : Yomissements aprés vaccination selon 1es groupes

Yomissements aprés : ' Unidose Multidose Test de Fisher
T 11 * T

tére injection (J2) |94 3(3,2%) |95 2 (2,1%) p=0,49 NS
2&me injection {J32) |79 1 (1,3%) |86 4 (4,7%) p=0,21 NS
Zeme injection (J62) |65 2 {3,1%) |77 3 (3,9%) p=0,58 NS
TOTAL 238 6 (2,5%) 258 9 (3,5%) p=0,35 NS

* Nombre d’enfants cliniquement suivis - ** Cas de vomissements {®)-NS=p>0,05
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DISCUSSION EY CONCLUSION

1 & bt démontré que e protocols d’immunisation actuel, de 5 mcg d’HBs Ag par dose de vaccin
Hevac B est sans danger et efficace, pour 1’adulte comme pour 1’enfant [65-97]. En revanche, il
existe sncore peu d’expériences dans les pays en voie de développement, relatives 4 la
vaccination de nourrissons avec des doses réduites, qui puissent étre comparées avec nos
résultats.

Efficacité :

Cette étude montre que si les taux de séroconversion se sont pas statistiquement différents
(77% contre 91% avec respeclivement 2,5 et 5 meg drantigne vaccinal), 1Vintensité de la
réponse immunitaire, mesurée par la moysnne génmétrique des titres d’anticorps anti-HBs
(GMT), est 7 fois moins élevée avec la demi-dose pédiatrique (52 mul/ml contre 382
rall /m1).

En Corée duSud, une étude résliste chez 200 nouvesu-nés avec les mémes doses de 2,5 meq et
5 mcg obtient des résultats plus modestes, un mois aprés la troisidme injection (taux de
séroconversion de 67,7% etde 51,2% , GMT de 12,2et 5,5 mUl/m), respectivement avec 2,5
et S meg). Le rappel, pratiqué un an aprés la premiére injection, a pour effet d’augmenter la
réponse immunitaire des 2 groupes : taux de séroconversion de 83,3% et de 95% et GMT de
S546,4 et 782,6 mUl/ml [60]. Au Mali, 1"association vaccinale BGC-Hevac B, & raison de 2
injections intra-dermiques de Tmcg & 6 mois d’intervalle, a été testée sans succds chez des
nourrissons, donnant un teux de séroconversion de 18,9% [82]. Les auteurs incriminent plus
"intervalle de temps que 1a faible dose utilisée. En effet, Greenfield, au Kenya, obtient chez des
nouveau- nés, avec la méme dose et 1a méme voie d’admi nistration & 3 mois d’intervalle, 80% de
séroconversion contre 76,9% avec 5 mcg intra-musculaires, également & 3 moia d’intervalle
[45). Une étude réalisée & Taiwan chez 301 enfants d’dge pré-scolaire, rapporte un taux de
séroconversion de 92%, obtenu aprés 3 doses de 1mcg [110].

La durée de 1a protection reste une question encors débattue, principalement en raison dn
recul insuffisant que 1’on a chez les nourrissons vaceings. Une étude de 1a persistance & long
terme des anti-HBs aprés vaccination contre 1’hépatite B (schéma classique Hévac B) a été
menée chez des adultes, dans différents hapitaux francais [43] : Sans aprés le rappel, soit 6 ans
aprés la premiére injection, 96% des sujets vaccinés avaient encore des anti-HBs, dont 89%
avec des titres supérieurs & 100 mUl/ml et seulement 4% étaient devenus négatifs.
Classiquement, aprés 1a derniére injection, les titres d’anti-HBa diminuent progressivement
jusqu'a devenir nuls au bout de cing & six ans. | existe cependant une variation individuelle trés
importante dans 1a diminution des anticorps et, de plus, leur baisse jusqu’a un point ot ils ne
aont plus décelables ne signifierait pas obligatoirement 1a perte de 1a protection, car la longue
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incubation de 1'HBY laisse & )’hite plus de temps pour glaborer une réponse immunitaire
anamnestique [15].

Selon 1’8ge, bien que les différences observées ne soient pas statistiquement significatives
(sauf pour 1a GMT significativement plus élevée chez les enfants dgéade 2 4 11 mois, recevant 5
mcg), les réponses immunitaires paraissent toujours légérement supérieures chez les plus
jeunes. Cette constatation, déja bien établie [ 15], s’ajoute aux arguments épidémiclogiques pour
vacciner les enfants le plus tot possible, dés 1a naissance.

Les enfants de sexe féminin répondent 1gérement mieux que les enfants de sexe masculin
(différences stetistiguement non significatives). Cette notion classique ne justifie pas pour
autant un schéma de vaccination différentié selon le sexe [15).

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature de travaux consacrés a 1'influence de la
malnutrition sur 1a réponse au vaccin contre 1’hépatite B. 11 est admis que la carence en
protéines et énergie peut affecter 'immunité & médiation cellulsire mais préserve celle &
médiation humarale. Dans notre étude, les rares enfants malnutris ont présenté une réponse au
vacein Hevac B analogue 4 celle des enfants en bon état nutritionnel. Cependant, en raison du
nombre 1imité d’observations, ce résultat mériterait 8tre confirmé par des études plus larges.

Tolérance :

Les résultats de cette étude confirment 1’excellente tolérance de 1°hévac B, non altérée par la
présence du merthiolate sodique dans 1e conditionnement multidose : la fréquence plus élevée des
indurations au site d’injection aprés la premiére edministration du vaccin unidose est
probablement & mettre sur le compte de la double quantité de V’adjuvant {hydroxyde d’alumine).
Hormis cette réaction locale bénigne, les manifestations fébriles sont rares (12,6 et 7,7 cas
pour mille injections, respectivement dans les groupes unidose et multidose). Les troubles
digestifs (diarhhée : 9,8% et vomissement : 3%) tous discrets, ne sont certainement pas
imputables en totalité & 1a vaccination : en effet, des enquétes effectuées dans un environnement
comparable aboutissent & des résultats de 1’ordre de 20% 4 25% d'incidence des épisodes
diarrhéiques dans les 15 jours écoulés [FABRE P., communication personnelle non publiée].

Aucun des vaccins contre 1’hépatite B mis sur le marché n’a donné lieu & des effets
secondaires importants. La crainte que d’autres virus présents chez le donneur, par exempie le
YIH, puisse survivre aux procédés d’inactivation n’ est étayée par aucune donnée et un suivi
attentif de plusieurs milliers de sujets ayant regu le vaccin d’origine plasmatique n’a montré
aucune sugmentation du risque de contamination par le virus du SIDA, imputable & la vaccination
[15].

Dans le cadre de la surveillance aprés commercislisation de 1’hévac B, un systéme de
pharmacovigilance a été mis en place et a permis de tirer les conclusions suivantes, & partir de
plus de 1500 sujets activement suivis et de 470 effets indésirables spontanément notifiés pour
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plus de 3 millions de doses administreées [751]:

- les effets {ndésirables & court terme, imputables au vaccin sont bénins et transitoires ;

- 1es effets indésirables graves sont trop rares pour qu’une imputabilité vaccinale soit établie ;

- aucnune réaction tardive n’a été notifiée ;

- aucun cas d’hépatite B ou non A non B notifié n’a pu &tre imputé & 1a vaccination ;

- sucun cas de SIDA nest galement imputable & 1a vaccination {2 cas rapportés, 1'un chez un
sujet homosexuel et 1’autre, séropositif pour HIY avant vaccination).

- Considérations sur les stratégies d’intégration du vaccin contre 1’hépatite B dans le P.EY.

L’objectif primordial de tout programme de vaccination contre 1’hépatite B est 1a prévention
du portage prolongé de 1’HVD, responsable de 1’hépatite chronique, de la cirrhose et du
carcinome hépstocellulaire. La prévention de ’hépatite clinique aigue n’a qu’un intérét
secondaire, au plan de la santé publique. La priorité doit donc 8tre accordée & 1a vaccination des
nourrissons et les jeunes enfants qui courent le plus grand risque de devenir porteurs
chroniques.

L’estimation du degré de risque devrait reposer sur les critéres suivants :

- 1a fréquence du portage de 1’HBY dans la population,

- 1a proportion de porteurs imputable 3 1a transmission périnetale, qui peut elle-meéme étre
estimée par la prévalence chez les fermes en dge de procréer,

- i possible, e taux de mortalité par hépatopathies imputables a 1*infection chronique par HBY.

Une prévalence élevée, supérieure & 10%, refiéte I’existence d’une situation grave et justifie la

mise en oeuvre d’un programme destiné aux nouveau- nés.

Une équipe thailandaise, dans une étude colit-efficacité, a comparé les 4 stratégies suivantes :
- Test de dépistage pour les méres et vaccination des bébés dont les méres sont porteuses du
virus ;

- Test de dépistage pour les méres, vaccination et immunoglobulines spécifiques aux bébés dont
les méres sont porteuses du virus ;

- Test de dépistage pour les méres, vaccination et immunoglobulines spécifiques aux bébés dont
les méres sont porteuses du virus, veccination pour les autres enfants ;

- Yaccination systématique de tous les enfants.

Selon les auteurs, 1a prévention d’un seul cas de portage chronique de 1°HBY coliterait plusieurs
millions, quelle que soit 1a stratégie [26]!

1 apparait ainsi que le principal obstacle actuel & 1%intégration de la vaccination contre
1’hépatite B dans les P.E.Y. est d’ordre économique. A titre indicatif, au Mali,le budget global du
P.EY.,de 19864 1990, s’6ldve & quatre milliard cent trentecing millions de francs CFA [29],
dont plus de la moitié est assuré par des financements extérieurs (PNUD, UNICEF, OMS,
coopérations bilatérales et non gouvernementales).
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En conclusion, 1a nouvelle présentation de 1’Hévac B Pasteur multidose devrait permettre de
réduire le colit unitaire de la wvaccination, par un conditionnement moins cher et par
Vadministration d’une demi-dose pédiatrique (2,5 ng/0,5 mi).

e nouveau schéma de vaccination s’est avéré aussi bien toléré, sinon mieux au plan des
indurations locales que le schéma classique (5 ng/1ml).

La réponse immunitaire est cependant plus modeste en titre d’anticorps anti-HBs et i1 reste 4
évaluer 1’effet du rappel, prévu un an aprés la premiére injection, pour valider ce protocole de
vaccination.
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FICHE INDIVIDUELLE D’0BSERVATION - ESSA! CLINIQUE HEVAC B (MALI, 1989-1990).

NOM et prenom .................... N° registre.............. Neinformatique.........oceernnenns
GROUPE : unidose O multidose D AGE (MOIS)...ceeeerens SEXE..ococrivenene POIDS.......ccnuen. TAILLE ...
PERE coovovvesveessesseasssssssssasssssesesssessassasnansssssassinesinssmasnss MERE oo veeeesisssressesssessssscsasssasssassssssssessssssssssssnns
DOMICILE : VITTO08....ovvvervrrmrrinsrreiemssscnsirinessissismssnsiasens Cercl, ArTah.. .o
ASSIDUITE

CHRONOLOGIE | JO J30 J60 JI20 | J365 | J39S

Veccination | V1 V2 V3 ZEnl

(date)

Prélévement P P2 P3 P4

(date) .

Entourer le V si I’enfant est vaccing, le P s'il est prélevé et précisez la date de ) 'acte

TOLERANCE :

SIGNES 1éra injection 2émae injection 3ame injection injection de rappel
CLINIQUES JO J2 J30 J32 J60 J62 J365 J367
Température
axillaire (°C)
99 si NP
Douleur
(oui/non)
inflammation
(oui/non)
Induration
(oui/non)
Diarrhée
(out/non)
Yomissement
(oui/non)

| Bébé grognon
(oui/non)

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

IMMUNOGENICITE | Signature de 1’investigateur :
SEROLOGIE JO J120 J365 J395

AgHBs

Anti-HBs

Anti-HBc

Dr. Georges Soula




SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculte, des

conseillers de 1’0Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes
de mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant
fidéle & leur enseignement;

- d’exercer, dans 1’intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
lbgislation en vigueur, mais aussi les régles de 1’honneur, de la
probité et du désintéressement;

- de ne jamais oublier ma responsabilité et mes devbirs

envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes
connaissances et mon é&tat pour corrompre les moeurs et

favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis

fidéle 4 mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes

confréres si j’y manque.



