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Liste des abréviations

VHB : virus de I’hépatite B

OMS : Organisation mondiale de la santé

Ag HBs : Antigeéne de surface du virus de I’hépatite B

Ac anti-HBs : Anticorps contre I’antigeéne de surface du virus de I’hépatite B
CHU : Centre hospitalier universitaire

FMPM : Faculté de medicine et de pharmacie de Marrakech
ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Method

Ui/l : Unité internationale par litre

H/F : Homme/Femme

SD : Soins dentaires

AELB : Accident d’exposition aux liquides biologiques

TS : Transfusion sanguine

Al : Accouchement par instrument

ADN : Acide désoxyribo-nucléique

MHBs : La moyenne protéine du virus de I’hépatite B

LHBs : La grande protéine du virus de I’hépatite B

SHBs : La petite protéine du virus de I’hépatite B

ORF : Phase ouverte de lecture ou Open reading frame
Ag HBc : La protéine du core du virus de I’hépatite B

AgHBe : La protéine du pré-core du virus de I’hépatite B
ARN : Acide ribo-nucléique

Ag : Antigene

Ac : Anticorps

Ac anti-HBc : Anticorps contre la protéine du core du virus de I’hépatite B

IgM anti-HBc  : Anticorps type IgM contre la protéine du core du virus de I’hépatite B

Ac anti-HBe : Anticorps contre la protéine du pré-core du virus de I’hépatite B
Nbre : Nombre

IFNy . Interféron gamme

NK : Natural Killer

CMH 1l : Complexe Majeur d’histocompatibilité type deux

IL . Interleukine

IgG : Immunoglobuline G

igM : Immunoglobuline M

HLA : Human Leucocyte Antigen

VIH : Virus de I'immunodéficience acquise
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HVB
HVC

: Cytomégalovirus
: Proline

: Sérine
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: Méthionine
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: Acide aspartique
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: Phénylalanine
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: Hépatite Virale B
: Hépatite Virale C
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INTRODUCTION




L’infection par le VHB constitue un probleme majeur de santé publique, selon les
estimations de I'OMS, plus de 2 milliards d’individus dans le monde sont infectés par le VHB et
environ 350 a 400 millions d’entre eux ont une infection chronique et sont porteurs de I’AgHBs,
avec un risque élevé d’évolution vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [1]. En 2000, il
est estimé que 66000 infections par le VHB ont pu se produire parmi les travailleurs de santé
dans le monde entier en raison de leur exposition a des blessures percutanées, le risque de
transmission est estimé a 30 % chez les personnels de santé [2-3].

Un vaccin contre cette maladie est disponible depuis 1982. C’est le premier vaccin
susceptible de protéger contre un cancer et le premier vaccin contre une infection sexuellement
transmissible [4]. Le vaccin anti-VHB est aussi efficace a 95% pour prévenir I'infection et ses
conséquences chroniques [4]. De ce fait, la vaccination contre I’'hépatite B a été pratiquée a
grande échelle en1991 chez les sujets a risque tel que les personnels de santé [4].

Le principe de cette vaccination a base d’Ag HBs recombinant s’appuie sur deux
propriétés essentielles de I'immunité adaptative, a savoir la spécificité et la mémoire
immunologique [5]. Les cellules mémoires permettent au systéeme immunitaire de développer
une réponse plus forte lors d’un deuxieme contact avec I’antigéne [5]. Cette réponse secondaire
est a la fois plus rapide et plus efficace que la réponse primaire [5]. Aprés une série de trois
vaccinations, environ 95 a 99% des personnes développent des Ac anti-HBs a des titres,
généralement considérés protecteurs, a partir de 10UIl/I, mais en pratique, la séroprotection
n’est affirmée que pour des taux d’anticorps supérieurs a 100 Ul/I [5]. Chez les personnels de
santé, les titres d’Ac anti-HBs devraient étre évalués chaque année et des doses de rappel plus
fortes devraient étre administrées si nécessaire [6].

Au Maroc, la vaccination anti-VHB n’est pas obligatoire pour le personnel de santé ni de
maniere systématique ni en prophylaxie post-exposition [7].

L’objectif de notre travail était de déterminer le taux de la réponse immunitaire au vaccin

contre le VHB chez les personnels de santé du CHU Mohammed VI de Marrakech.
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. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale a visée descriptive qui a concerné le personnel de

santé du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Il. Lieu et durée de I’étude

Cette étude a été réalisée au CHU Mohammed VI de Marrakech entre mars 2012 et

décembre 2014.

lll. Population cible

Etait inclus dans I'étude, le personnel de santé vacciné contre le VHB, ayant signé la fiche
de consentement éclairée. Ceux ayant refusé de signer la fiche de consentement éclairée ou dont

la fiche d’enquéte était incomplétement renseignée étaient exclus de I’étude [annexel].

IV. Méthodologie (ou Design de I’étude)

Le recrutement des personnes objet de I’étude a été fait sur la base du volontariat aprés
une sensibilisation menée dans tous les services du CHU de Marrakech. La fiche d’enquéte
comprenait des parametres sociodémographiques (identité, sexe, age, profession), les
antécédents, le nombre de doses de vaccin avec les dates d’injection et le type de vaccin recu. Le
vaccin administré au CHU Mohammed VI de Marrakech était Revac-B (vaccin recombinant
administré a la dose de 20 mcg/ml associé a un adjuvant, I’hydroxyde d’aluminium), le type de
vaccin administré en dehors du CHU n’a pas pu étre reconnu. Une personne était considérée

correctement vaccinée si elle déclare avoir recu les trois doses du vaccin anti-VHB.




Chaque individu du personnel participant a I'étude remplissait une fiche d’enquéte
numérotée. Ce numéro était porté sur le tube de prélevement sanguin dans un but de respect de
I’lanonymat. Les préléevements étaient effectués au laboratoire d’analyses médicales de I’Hopital
Ibn Tofail dans des conditions d’asepsie et de sécurité adéquates. Les échantillons de sang
étaient recueillis dans des tubes secs stériles préalablement étiquetés puis centrifugés, aliquotés
et congelés. Les échantillons étaient transportés le méme jour dans une glaciére au laboratoire
d’immunologie a la FMPM pour analyse. La liste nominative était retenue pour préserver

I’lanonymat.

V. Technique du dosage

1. Principe de la technique.

Nous avons utilisé le kit Monolisa™ Anti—-HBs PLUS qui permet la détermination qualitative
et quantitative par un test immunoenzymatique ELISA direct de type sandwich [figure 1]. Il utilise
des microplaques sensibilisées a ’Ag HBs comme phase solide et un conjugué contenant de la

peroxydase de raifort marquée a I’Ag HBs.




lYYYY Y]

Ac primaire fixée sur une suface solide

'
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Addition de I'Ag

|

Addition de I'Ac de détection

r¥eé
!

Addition du substrat de I'enzyme

Figure 1 : ELISA direct de type sandwich [8]

2. Besoins en réactifs

Le kit Monolisa™ Anti-HBs PLUS (Bio-Rad, France) utilisé est composé des réactifs

suivants [Photo 1] :




Photo 1 : Réactifs composants le kit ELISA utilisé pour le dosage des anticorps anti-HBs

o Microplaque (R1) : chaque support cadre contenant 12 barrettes, conditionné
en sachet scellé.

o Diluant échantillon (R6).

o Contréle Négatif Anti-HBs (CO).

o Calibrateur 10 UI/L (C1).

o Calibrateur 100 Ul/L- Contréle Positif Anti-HBs (C2).

o Calibrateur 400 UI/L (C3).

o Calibrateur 1000 UI/L (C4).

o Solution de lavage concentrée (20X) : R2.

o Solution de conjugué [R7a, (vert) + R7b (Incolore a jaune pale)].

o Solution de révélation enzymatique (R8+R9).

o Solution Stop ou d’arrét de la réaction enzymatique (R10).




3.Principe du protocole de la technigue

Le mode opératoire de la technique de recherche et de quantification des
anticorps anti-HBs par test ELISA, détaillé dans I'annexe-2 est basé sur le principe
suivant :

o Les échantillons et les controles sont incubés dans les cupules sensibilisées a
I’AgHBs. Les anticorps anti-HBs éventuellement présents dans |'un des
échantillons ou des controles se lient avec les antigénes formant ainsi un
complexe immunologique antigene/anticorps,

o La présence ainsi que la quantité d’anticorps anti-HBs, proportionnellement
traduites par lI'intensité de la coloration des puits de réactions en phase solide
(Photo 2) est mesurée grace a la spectrophotométrie

o Les valeurs d’absorbance mesurées par spectrophotométrie pour chaque
échantillon sont comparées a une valeur seuil (Vs) déterminée a partir du

calibrateur 10 UI/I.

Photo 2 : Photo de manipulation de la technique d’ELISA




VI. Saisie des données et analyse statistique

Les données ont été saisies sur un tableau Excel permettant de calculer la moyenne
d’age, I'ecartype, le sexe ratio, et générer les graphiques et les tableaux. La comparaison des

variables a été réalisée grace au test statistique Kh2 a I'aide du logiciel Epi info6.




RESULTATS
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. Données sociodémographiques

1. Catégorie professionnelle

Dans notre échantillon, le personnel infirmier représentait 51% (n=26), suivi des adjoints
techniques, (14%, n=7), puis les médecins (12%, n=6), et les assistants médicaux et les techniciens
avec 8% chacun (n=4). Les enseignants représentaient 4% (n=2), et les agents techniques et les aides

soignants représentaient chacun 2% (n=1) de notre effectif [Figure 2].

M Infirmier
W Adjoint technique
= Médecin
B Assistant médical
B Technicien
M Enseignant

Agent technique

Aide soignant

Figure 2 : Répartition du personnel en fonction du poste de travail au CHU Mohammed VI

2. Service d’affectation

Le personnel affecté au laboratoire de biologie médicale représentait 20% (n=10), puis les
services de néphrologie et de cardiologie avec 15% (h=8) chacun, puis le service administratif
10% (n=5), ensuite le service de médecine interne 8% (n=4), suivi par les services de radiologie
et du bloc opératoire 6% (n=3) ; Puis les services d’ophtalmologie de traumato-orthopédie et des
urgences 4% (n=2) et en dernier les services de chirurgie maxillo-faciale, du matériel, de la

morgue et celui du biomédical 2% (n=1) [Figure 3].
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Figure 3: Répartition des cas en fonction du service d’affectation au sein du CHU Mohammed VI

3. Age

La moyenne d’age de notre échantillon était de 41 ans+12 avec des ages extrémes allant

de 23 a 59 ans.

4. Sexe

Notre échantillon était composé de 34 femmes (67%) et 17 hommes (33%) [Figure 4], soit

un sexe ratio (H/F) de 0,5.

MW Féminin

m Masculin

Figure 4 : Répartition des individus en fonction du sexe
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5. Origine géographique

Dans notre échantillon, la majorité des personnels de santé, 71% (n=36) était originaire
de Marrakech, suivis de Béni Mellal 6% (n=3) et Agadir 6% (n=3), puis d’autres régions (Asilah,
Ben Ahmed, Berrechid, Bzou, Casablanca, El Jadida, Guelmim, Oued Zem, Tan Tan) avec 1 cas

chacune [Figure 5].

100% -
90% -
80% - 36
@ 70% -
& 60% -
=
T 50% -
3 40% -
o
30% -+
20% - 3 3
10% A 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0% T T T T T T T T T T T 1
& > - > ? .
\l-‘z’ep ’56\ Q\'\’b =:‘\’$Q @eb & & Q,"'o fb"\o &b 6‘\((\ ’\/'Z’& <
& WV & @ ) N & D&
& *F & v ¢ o
Origine

Figure 5 : Répartition des cas étudiés en fonction de |'origine géographique

Il. Résultats de la réponse immunitaire au vaccin contre le VHB

Le taux d’anticorps anti-HBs établi d’aprés I’OMS est exprimé en Ul/l, un niveau inferieur a
10 Ul/I est considéré comme une non immunisation, un taux compris entre 10 et 100 Ul/l est
considéré généralement comme le niveau standard de protection contre le VHB aprés vaccination
(immunisation modérée) et un taux supérieur a 100 Ul/l est considéré comme une immunisation
forte [9-10].

Dans notre échantillon, le taux d’immunisation contre le VHB (supérieur a 10 Ul/l) était de
96% (n=49) dont 38 cas (75%) avaient un titre d’Ac anti-HBs supérieur a 100Ul/l, 11 cas (21%)

avaient un titre compris entre 10 et 100 Ul/I et 2 cas (4%) avaient un titre inférieur a 10UI/I.
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1.Taux d’immunisation en fonction de I’age de la vaccination

Chez le personnel vacciné a un age supérieur ou égale a 50 ans, 82% (n=11) avaient un
titre d’Ac anti-HBs >100UIl/l (fortement immunisés), 9% (n=1) avaient un titre d’Ac anti-HBs
entre 10 et T00Ul/I (moyennement immunisés) et 9% (n=1) avait un titre d’Ac anti-HBs <10UIl/I

(non immunisés). Chez le personnel vacciné a un age inférieur a 50 ans, 71% (n=27) étaient

fortement immunisés,

immunisé. Selon I’dge

significativement plus important chez le personnel vacciné avant 50 ans, par rapport a ceux

vaccinés apres I’'age de

26% (n=10) étaient modérément immunisés et 3% (n=1) était non

de vaccination, le taux d’'immunisation considéré fort (>100Ul/l) était

50 ans (p<0.05) [figure 7].

100 -~
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -

Pourcentage (%)

30 -
20 -

11
27

W <50ans

10 m=50ans

<10Ul/1 10-100U1/1 >100U1/I

Taux d'Ac anti-HBs

Figure 7 :

Taux d’immunisation en fonction de I’dge de la vaccination
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2.Taux d’immunisation en fonction du sexe

Dans la population masculine de notre échantillon, 76% (n=13) étaient fortement
immunisés, 24% (n=4) étaient modérément immunisés, aucun sujet de sexe masculin était non
immunisé. Dans la population féminine de notre échantillon, 74% (n=25) étaient fortement

immunisés, 20% (n=7) étaient modérément immunisés et 6% (n=1) était non immunisé [figure 8].

100
90 A
80 A
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10 A

B Masculin

Pourcentage (%)

B Féminin

<10U1/I 10-100U1/I >100U1/I

Taux d'Ac anti-HBs

Figure 8 : Evaluation de la réponse immunitaire en fonction du sexe

3.Taux d’immunisation en fonction du schéma vaccinal

La majorité de nos patients, soit 90% (n=46) ont complété le schéma de vaccination
(minimum de 3 doses), contre 10% (n=5) n’ayant recu que 2 doses. Chez le personnel ayant
complété leur schéma vaccinal (3 doses minimum), 78% (n=36) avaient un titre d’Ac anti-HBs
>100Ul/I (fortement immunisés), 17% (n=8) avaient un titre d’Ac anti-HBs entre 10 et 100Ul/I
(moyennement immunisés) et 5% (n=2) avaient un titre d’Ac anti-HBs <10UI/l (non immunisés).

Chez le personnel n’ayant recu que 2 doses de vaccin, 40% (n=2) avaient un titre d’Ac anti-HBs
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>100Ul/| (fortement immunisés), 60% (n=3) avaient un titre d’Ac anti-HBs entre 10 et 100Ul/I
(moyennement immunisés) et aucun patient n'a présenté un titre d’Ac anti-HBs <10Ul/I (non

immunisés) [figure 9].

100 A
80 - 36
80 -
70 - 3
60 -
50 - 2
40 -
30 - o B Schémaincomplet
20 -

10 - 20

B Schéma complet

Pourcentage (%)

<10U1/l 10-100Ul/1  >100U1/1

Taux d'Ac anti-HBs

Figure 9: Taux d’'immunisation selon le schéma vaccinal

4.Taux d’immunisation en fonction du respect du temps des doses

Parmi les individus ayant recu leurs doses de vaccin a temps, 88% (n=22) étaient
fortement immunisés, 8% (n=2) étaient modérément immunisé et 4% (n=1) était non immunisé.
Parmi les individus ayant recu leurs doses de vaccin avec du retard, 75% (n=9) étaient fortement

immunisés et 25% (h=3) étaient modérément immunisés [Figure 10].
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Figure 10: Evaluation de la réponse immunitaire en fonction du respect ou non du temps des
doses.

5.Taux d’immunisation en fonction du délai de la vaccination

Chez le personnel vacciné avant 5 ans, 80% (n=35) avaient un titre d’Ac anti-
HBs>100Ul/I (fortement immunisés), 18% (n=8) avaient un titre d’Ac anti-HBs compris entre 10
et 100Ul/l (moyennement immunisés) et 2% (n=1) avaient un titre d’Ac anti-HBs <10Ul/I (non
immunisés). Chez le personnel vacciné au-dela de 5 ans, 43% (n=3) avaient un titre d’Ac anti-
HBs >100Ul/l (fortement immunisés), 43% (n=3) avaient un titre d’Ac anti-HBs entre 10 et
100Ul/I (moyennement immunisés) et 14% (n=1) avait un titre d’Ac anti-HBs <10UIl/I (non
immunisés) [figure 11]. Parmi les 2 cas non immunisés de notre série, une patiente avaient été

vaccinée en début des années 90.L’autre patiente a été vaccinée en 2011.
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Figure 11: Taux d’immunisation selon le délai de vaccination.

6.Taux d’immunisation en fonction du type de vaccin recu

Dans notre échantillon 76% (n=39) était vaccinés par Revac-B et 24% (n=12) était
vaccinés par d’autres vaccins non identifiés. Chez le personnel ayant recu le vaccin Revac-B, 84%
(n=33) avaient un titre d’Ac anti-HBs >100Ul/I (fortement immunisés), 13% (n=5) avaient un
titre d’Ac anti-HBs entre 10 et 100Ul/l (moyennement immunisés) et 3% (n=1) avait un titre d’Ac
anti-HBs <10UIl/Il (hon immunisés). Chez le personnel ayant recu d’autres types de vaccin, 42%
(n=5) avaient un titre d’Ac anti-HBs >100Ul/I (fortement immunisés), 50% (h=6) avaient un titre

d’Ac anti-HBs entre 10 et 100UIl/l (moyennement immunisés) et 8% (h=1) avait un titre d’Ac

anti-HBs <10Ul/Il (hon immunisés) [Figure 12].
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Figure 12: Evaluation de la réponse immunitaire en fonction du type de vaccin.

7.Taux d’immunisation en fonction de I’exposition aux facteurs de risque de

transmission du VHB

Une notion d’exposition aux facteurs de risque de transmission du VHB a été relevée chez
38 (75%) personnels fortement immunisés, chez 11 (21%) cas modérément immunisés et chez 2
(4%) cas non immunisés [Figure 14]. Chez les 40 personnels ayant effectué des soins dentaires
(SD), 70% (n=238) étaient fortement immunisés, 27% (n=11) étaient modérément immunisés et 3%
(n=1) était non immunisé. Chez les 26 cas victimes d' d’accident d’exposition aux liquides
biologiques (AELB), 69% (n=18) étaient fortement immunisés, 31% (n=8) étaient modérément
immunisés et aucun cas n’a été déclaré non immunisé. Chez les 3 cas ayant des antécédents de
transfusion sanguine (TS), 67% (n=2) étaient fortement immunisés, 33% (n=1) était modérément
immunisés. Les 5 personnels ayant accouché a l'aide d’un instrument étaient toutes fortement
immunisés. Chez les 6 cas ayant fait la saignée, 33% (n=2) étaient fortement immunisés, 50%

(n=3) étaient modérément immunisés et 17% (n=1) était non immunisé [Figure 13].
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Figure 13: Evaluation de la réponse immunitaire en fonction de I’exposition aux facteurs de

transmission du VHB
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|. Caractéristiques virologiques du Virus de I’Hépatite Virale B

1. Morphologie et génétique

Le Virus de I’Hépatite Virale B (VHB) est un virus a ADN hépatotrope appartenant a la

famille des Aepadnaviridae. La particule virale infectieuse est appelée particule de Dane [figure

Nucléocapside

14] [11-15].

<>

Protéines @

De
I’enveloppe <

Génome
— virale

Polymérase

virala

Figure 14: Représentation schématique du VHB [11]

Le génome du VHB est constitué d’environ 3200 nucléotides. Il est sous forme circulaire
relichée, partiellement bicaténaire, composé d’un brin complet long, ou brin (-), et d’un brin
court, ou brin (+). On distingue quatre phases de lecture ouverte appelées ORF (Open Reading

Frame) : 'ORF-S qui code pour les trois protéines de surface, 'ORF-C qui code pour les
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protéines de la capside, 'ORF-P qui code pour la polymérase et I’ORF-X qui code pour la

protéine X [11-14].

2.Protéines du VHB

2.1 Protéines de I’enveloppe

Les trois protéines d'enveloppe du VHB (SHBs, MHBs, LHBs) sont issues de la méme phase
ouverte de lecture. Les protéines d'enveloppe sont synthétisées au niveau de la membrane du

réticulum endoplasmique [11-13].

2.2 Les protéines de core et précore

L’Ag HBc, est constituée de 183-185 acides aminés, avec un poids de 22 kDa. L’Ag HBe,

possede 29 acides aminés supplémentaires coté N-terminal [11-13].

2.3 La protéine X

Cette petite protéine de 17 kDa et 154 acides aminés reste la moins bien documentée.
Selon certains auteurs, elle serait principalement présente dans le cytoplasme des cellules

infectées [12-13,16].

2.4 Polymérase virale

La polymérase est une protéine d’environ 850 acides aminés (90 kDa). Elle possede des
activités de transcriptase inverse (polymérase ARN-dépendante), d'ADN polymérase (ADN-

dépendante) et d’hydrolysation de I’ARN (RNaseH) [11-13].

3.Variabilité génétique

Plusieurs facteurs associés peuvent expliquer la variabilité du génome du VHB : les

erreurs de la pol ne possédant pas d'activité 3'5'-exonucléasique et ne corrigeant donc pas ses
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erreurs de transcription, la capacité des hépatocytes a accumuler I'ADN superenroulé et la
capacité réplicative des souches virales [13-14].

De plus, du fait du chevauchement des ORF, beaucoup de mutations influent sur la
biologie du virus et sa survie [12-13]. Les variants les mieux adaptés aux conditions
environnementales sont sélectionnés sous l'effet de pressions sélectives qui défavorisent la
souche dominante, telles que la réponse immunitaire post-vaccinale et les traitements. Ceci peut
ainsi modifier l'interaction des protéines du VHB, notamment la SHBs avec le systéeme
immunitaire [figure 15] [12-14]. D’autre part, I'évolution des mutants est modulée par la

capacité réplicative de ces virus [12,14].

Figure 15: Principaux mutants de la protéine SHBs (en gras) observés aprés la vaccination [14].
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Il. Hépatite Virale B

1. Epidémiologie

L’OMS a défini trois zones géographiques d’endémicité de I'HVB :

- Les zones de forte endémie (plus de 8% de la population générale infecté de maniere
chronique) : Afrique subsaharienne, Asie du sud-est, Extréme-Orient et certains pays
d’Europe de l'est ;

- Les zones d’endémie intermédiaire (2 a 7 % de la population infectée de maniére
chronique) : Europe de I'Est, pays du bassin méditerranéen, Asie du sud-ouest, Japon
et ’Amérique latine ;

- Les zones de faible endémie (moins de 2 % de la population présente une infection

chronique) : Amérique du nord, Europe de I’Ouest et du Nord, Australie [14,17].

2. Immunopathologie et mécanismes d’élimination virale

Le VHB n'est pas directement cytopathogéne. Les lésions hépatiques sont dues a la
réponse immunitaire de I'hote [18].
Deux mécanismes sont impliqués dans I’élimination virale : la lyse hépatocytaire via les

systemes perforine/Fas et un effet antiviral direct des cytokines [19].

3. Signes cliniques

3.1. Hépatite Virale B aigue

L'infection par le VHB débute par une période d'incubation silencieuse d'environ 2 mois
mais pouvant aller jusqu'a 6 mois. Aprés l'incubation, la phase aigué de la maladie est

asymptomatique dans 90 % des cas [17-18,20].
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3.2. Hépatite Virale B chronique

L’hépatite chronique se résume cliniquement a une asthénie plus ou moins marquée, a

laquelle s’ajouteront éventuellement a long terme des signes de cirrhose [17-18,21].

4. Diagnhostic immunosérologique

4.1. Systémes antigéne/anticorps

Il existe trois principaux systemes Ag/Ac : Ag HBs/Ac anti-HBs, Ag HBc/Ac anti-HBc, Ag
HBe/Ac anti-HBe [17,22].

Le systeme HBs: L’Ag HBs traduit la présence du VHB. Les Ac anti-HBs apparaissent
progressivement au cours de I'élimination ou grace a une protection post-vaccinale [17,22].

Le systeme HBc : La détection de I’Ag HBc n’est pas réalisée en pratique courante. Les Ac
anti-HBc apparaissent précocement dans le sérum, quelle que soit I’évolution de la maladie. Ce
sont des témoins d’une infection par le VHB [17,22].

Le systéme HBe : L’Ag HBe témoigne d’une réplication virale [17,22].

4.2. Cinétigue d’apparition des marqueurs de I’'HVB

a. Au cours de I’HVB aigué
L’Ag HBs apparait en moyenne 1 a 3 mois apres le contage. Il disparait généralement en 1
a 2 mois [17,20]. L’Ag HBe apparait peu aprés I’AgHBs et disparait rapidement (sa persistance
au-dela de trois semaines aprés le début des manifestations cliniques suggere une évolution
vers la chronicité) [17,20]. Les Ac anti-HBc deviennent détectables dans le sérum 2 a 4 semaines
apres I’Ag HBs, et persistent toute la vie [17,20]. Une évolution favorable est annoncée par les

séroconversions HBe et HBs [Figure 16] [17,20].
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Figure 16 : Evolution des marqueurs virologiques au cours de I’HVB sans
passadge a la chronicité [23]

b. Au cours de I’'HVB chronique

Les antigenes HBs et HBe restent détectables pendant plus de 6 mois [17,23-24]. Aprés
plusieurs années, on peut observer une séroconversion HBe [17,23-24]. Il arrive qu’a long terme
I’Ag HBs disparaisse a son tour et que, parfois, des Ac anti-HBs émergent a des taux tres faibles.

Cette séroconversion HBs ne survient que chez 5 a 10 % des patients [Figure 17] [17,23-24].
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Figure 17 : Evolution des marqueurs sérologiques au cours de I’'HVB

chronique B [23]

lll. Discussion des résultats

1. Taux d’immunisation contre le VHB

L’Ac anti-HBs est le seul corrélat facilement mesurable pour évaluer la protection induite
par le vaccin en utilisant des tests sérologiques. L’efficacité de la protection vaccinale est liée a
I’induction d’Ac anti-HBs dont le taux mesuré entre un et trois mois aprés I’administration de la
derniére dose qui doit étre supérieur ou égale a 10Ul/l [9-10, 26-37]. La protection contre
I’hépatite B aigue ou chronique chez les personnes ayant développé un taux d’Ac anti-HBs > 10

Ul/I peut étre considérée quasi-compleéte [17,26].
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D’autre part, le dosage d’Ac anti-HBs renseigne seulement sur la réponse immunitaire
humorale, alors que le vaccin anti-VHB permet le développement d’une réponse immunitaire
humorale et cellulaire. En effet il a été montré que les sujets ayant un taux d’Ac anti-HBs<10UI/|
en post-vaccination sont capables de développer une réponse immunitaire cellulaire avec des
lymphocytes T CD8+ qui les protegent contre le VHB [27,38-39]. Le taux d’immunisation contre
le VHB de notre échantillon est de 96%, ce taux semble similaire a celui rapporté par plusieurs
études internationales ou il varie de 45 a 97% (tableau I) [9-10,26-37]. Plusieurs auteurs ont
montré que le taux de non réponse au vaccin contre le VHB se situe entre 5 et 10% [9,26-27,29].
Ce taux est comparable a celui de notre étude, qui est de 4%. Cependant, les patients ayant des
titres faibles d’Ac anti-HBs, par exemple compris entre 10 et 30 Ul/l peuvent étre considérés
faiblement immunisés, ils représentent 10% (n=5) de notre échantillon, et expliqueraient le taux

d’immunisation trés élevé chez nos patients.
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Tableau | : Taux d’immunisation selon les différentes études

Série Pays Nbre de cas Taux d’'immunisation
Chathuranga et al [9] Sri Lanka 342 90%
Al Saran et al [10] Arabie Saoudie 144 89%
Kevorkyan et al [26] Bulgarie 70 93%
Sabidé et al [27] Espagne 2058 93%
Zeeshan et al [28] Pakistan 652 86%
Platkov et al [29] Israel 148 86%
Luiz et al [30] Brésil 1037 72%
Thran et al [31] Etats-Unis 707 65%
Jackson et al [32] Suisse 86 95%
Petry et al [33] Brésil 1012 89%
Tsega et al [34] Ethiopie 210 89%
Van der Sande et al [35] Gambie 60 93%
Hwang et al [36] Etats-Unis 342 65%
Ramasamy et al [36] Etats-Unis 73 75%
Lugoboni et al [36] Etats-Unis 34 97%
Budd et al [36] Etats-Unis 74 66%
Lum et al [36] Etats-Unis 49 78%
Quaglio et al [36] Etats-Unis 350 90%
Borg et al [36] Etats-Unis 32 69%
Lugoboni et al [36] Etats-Unis 38 90%
Rodrigo et al [36] Etats-Unis 86 58%
Rumi et al [36] Etats-Unis 55 55%
Das et al [37] Grande Bretagne 76 45%
Das et al [37] Grande Bretagne 230 75%
Notre série Maroc 51 96%

2. Taux d’immunisation en fonction de I’age de la vaccination

Selon les données de la littérature, le taux d’immunisation post-vaccinale semble étre
affecté par I’dge de vaccination [26-29]. La réponse immunitaire change chez le sujet agé, la
modification du type de vaccin ou l'addition d’une dose de rappel n’améliore pas I'immunité
chez le sujet 4gé, I'avancement dans I’dge entraine une diminution de la production d’INFy et

une inhibition de la croissance chez les macrophages, une diminution du fonctionnement et une
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altération de la capacité cytotoxique des cellules NK [38-39]. Au niveau des lymphocytes T,
I’lavancement dans I'dge de I'individu entraine une réduction de la diversité des récepteurs, une
diminution de la production et de la capacité des cellules T naives avec une accumulation des
cellules T mémoires non fonctionnelles [40-41]. Au niveau des lymphocytes B, le vieillissement
entraine une diminution du nombre de cellules, de leurs récepteurs, une réduction des capacités
prolifératives et de la génération de nouvelles cellules B ainsi qu’une diminution du potentiel des
Ac et des propriétés d’opsonisation [40-41]. Ces modifications sont dues a des changements
génétiques et a des dommages au niveau de I’ADN mitochondrial [41]. Dans notre étude, nous
avons relevé que chez le personnel vacciné avant 50 ans, le taux d’immunisation considéré fort
(>100Ul/1) était significativement plus important par rapport a ceux vaccinés apres I'age de 50
ans. D’ailleurs, parmi les 2 patients non immunisés de notre série, un cas a été vacciné apres
I’age de 50 ans. Ces résultats sont en accord avec des études qui ont montré que I'immunisation
au vaccin anti-VHB diminue si I’dge de la vaccination est avancé [28-30,31-33]. D’un autre coté
d’autres études ont conclu que I’dge de la vaccination n’impacte pas sur la réponse immunitaire

au vaccin anti-VHB [9-10, 27,29].

3. Taux d’immunisation en fonction du sexe

Les hormones stéroidiennes (cestrogéne, progestérone, testostérone) influencent les
différents éléments du systeme immunitaire et les voies de signalisation par I'intermédiaire de
récepteurs nucléaires et extranucléaires [42-43]. Concernant I'immunité innée, I'induction de
I'interféron différe selon le sexe, les cestrogenes et la progestérone augmentent I'expression du
CMH Il au niveau des macrophages, la production des cytokines pro-inflammatoires est inhibée
par les cestrogenes [42-43]. Le chimiotactisme est stimulé par la progestérone et il est inhibé
par les cestrogenes[42]. L’activité des cellules NK est inhibée par la progestérone et par de forte
concentration d’cestrogene alors qu’une concentration faible d’cestrogene stimule I’'activité des

cellules NK [42]. Grace aux interactions des cestrogénes avec le CMH I, I'exposition des cellules
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dendritiques aux cestrogenes augmente la production d’IL-6 et d’IL-8 [42-43]. Les androgénes
inhibent les cellules immunitaires et stimulent la synthése des cytokines pro-inflammatoires, la
progestérone diminue la réponse immunitaire innée et la production des Ac, les cestrogénes
agissent au niveau de la différenciation et le fonctionnement des cellules dendritiques ce qui va
influencer la nature et le niveau de la réponse immunitaire aux vaccins [42-43].

Les variations cycliques des concentrations d’cestrogene retentissent sur la réponse
immunitaire, des concentrations faibles d’cestrogéene stimulent I'immunité a médiation cellulaire
alors que des concentrations fortes d’cestrogene stimulent I'immunité a médiation humorale
[43]. La progestérone inhibe la réponse immunitaire innée et la production d’Ac [42-43]. Les
lymphocytes B sont sensibles aux variations des ocestrogénes et de la testostérone, en effet de
forte concentration des cestrogénes augmente la production des IgG et des IgM alors que la
testostérone diminue leurs productions, ceci n’a pas empéché la séroconversion chez les deux
sexes [42-43].

Sur le plan génétique, la plus part des geénes relevant du systéeme immunitaire sont
localisés au niveau des autosomes mais ils existent des différences selon le sexe au niveau des
alléles du HLA [43].

Dans notre étude, nous avons trouvé que les sujets non immunisés étaient uniquement
de sexe féminin contrairement aux autres études ou le pourcentage de sujets non immunisés de
sexe masculin varie entre 7 et 37% contre un pourcentage de sujets non immunisés de sexe
féminin de 5 a 29% [9-10,27-33]. En effet, Il existe des controverses quant a I'impact du sexe
sur le taux d’immunisation acquis apres la vaccination anti-VHB. D’aprés les données de la
littérature, les femmes répondent mieux par rapport aux hommes au vaccin et la diminution des
Ac anti-HBs post-vaccinal est plus rapide chez les hommes par rapport aux femmes, il est
probable que les hormones et le mode de vie sont la cause de cette différence [9,28-32]. Dans

notre étude le sexe ratio H/F= 0,5 peut expliquer I'absence de sujet non immunisé de sexe
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masculin dans notre échantillon. L’étude bulgare et I’étude suisse n’ont pas noté de relation

significative entre le sexe et I'immunisation au vaccin anti-VHB [27,32].

4. Taux d’immunisation et délai apres la vaccination

Dans cette étude, nous avons montré que chez le personnel vacciné avant 5 ans, 80%
avaient un fort taux d’immunisation (>100Ul/I) par rapport a celui considéré modéré (entre 10 et
100 Ul/I). Par contre chez les sujets testés 5 ans aprés la vaccination, il y avait une égalité entre
ceux fortement immunisés et ceux modérément immunisés. L’absence d’immunisation chez une
de nos patients pourrait étre liée a I'ancienneté de la vaccination puisqu’elle date d’environ 20
ans.

Une étude Néerlandaise récente a montré que le taux d’Ac anti-HBs diminuait avec le
temps apres la vaccination [18], ceci pouvait expliquer cette différence en fonction du délai de
vaccination. Cependant, selon plusieurs études, la diminution avec le temps du taux d’Ac anti-
HBs a moins de 10Ul/l chez les sujets vaccinés ne signifiait pas I’absence de protection contre le
VHB a cause de la présence d’une mémoire immunitaire [9,27-28]. Une étude éthiopienne a noté
que la réponse immunitaire humorale n’est pas modifiée durant les 5 ans apres la vaccination
[34].

Selon I’étude Néerlandaise sus-citée, cette protection persistait pendant 15 ans et donc la

dose de rappel était jugée inutile pendant cette période [18].

5. Taux d’'immunisation selon le type de vaccin et le schéma de vaccination

Les premiers vaccins anti-HVB utilisés sont basés sur des particules sphériques vides,
dérivés du plasma. Les vaccins a ADN ont ensuite été développés grace a la génie génétique
[18,26]. L'’Ag HBs est synthétisé par la technique d’ADN recombinant, technique permettant

d’augmenter I'efficacité de la fabrication et de la purification d’AgHBs [44]. Dans la technique
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d’ADN recombinant, le gene codant est inséré dans un systéme d’expression (cellules de levures)
qui produit une quantité importante de la protéine recombinante qui aprés sa purification
permet I’obtention d’un Ag toléré [44].

Couplé a un adjuvant, la spécificité de la réponse immunitaire est obtenue par I’Ag HBs et
le role de I'adjuvant est d’amplifier cette réponse immunitaire en activant la réponse immunitaire
innée, et par conséquent améliorer le contact entre I’Ag HBs et le systéme immunitaire inné [45].
Le role des cellules présentatrices d’Ag est ainsi amplifié, ce qui permet le développement d’une
réponse immunitaire adaptée par les lymphocytes B et les lymphocytes T ainsi que I'induction de
cellules immunitaires mémoires [44]. Le vaccin recombinant est plus efficace que le vaccin dérivé
du plasma dans le développement de I'efficacité a long-terme [45].

Dans notre étude, le vaccin recombinant Revac-B a permis I'acquisition d’une forte
immunisation chez 84% des individus, alors que chez les sujets ayant recu d’autres types de
vaccins, il n’y avait pas de grande différence, puisque 42% de patients étaient considérés
fortement immunisés contre 50% qui étaient modérément immunisés. L'étude brésilienne et
I’étude éthiopienne ont noté un taux d’immunisation aprés la vaccination avoisinant 90%,
suggérant ainsi la non nécessité d’une dose de rappel [30,34]. En outre, I’étude éthiopienne a
rapporté que le vaccin recombinant permet le développement d’un taux Ac anti-HBs similaire
pendant 5 ans [34]. Selon une étude brésilienne et une étude suisse, le vaccin recombinant
permet le développement d’une réponse immunitaire adéquate avant I'achévement du schéma
vaccinal. La derniére dose du schéma vaccinal jouerait un role de rappel [30,32]. Ces
constatations ont été d’ailleurs confortées par I’étude de Tsega qui a noté que la réponse
immunitaire humorale développée par le vaccin recombinant persistait au méme niveau durant
les 5 ans aprés la vaccination et qu’il n’y a pas d’intérét d’une injection de rappel [34]. D’autre
par, le rappel vaccinal n’est pas recommandé par I’'OMS [46].

Selon la littérature, plusieurs schémas de vaccination sont proposés chez [’adulte

(tableau-Il) par des fabricants de vaccin anti-VHB recombinant (Twinrix, Engerix, Recombivax) ,
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le choix entre les schémas doit étre dans le but d’optimiser la compliance a la vaccination, le
schéma de 4 doses est proposé pour les adultes s’il ya un risque de non réponse comme
I'immunodépression [18,26]. L’'OMS préconise le schéma 0-1-6 mois pour la vaccination du
personnel de santé [47]. Ce dernier est utilisé au niveau du CHU de Marrakech ou notre étude a

été réalisée.

Tableau II: Schémas de vaccination anti-VHB utilisés les adultes [18]

Schémas de vaccination

0-1-6 mois

0-1-4 mois

0-2-4 mois
0-1-2-12 mois

Dans notre série, 5 sujets n’avaient pu achever le schéma de vaccination, mais avaient
guand méme développé une protection anti-HVB avec un taux d’Ac anti-HBs>10 Ul/I, et
seulement 2 d’entre aux avaient un taux >100 Ul/l. Cela montre I'intérét de I'initiation de la
vaccination méme si le schéma de vaccination ne peut étre achevé. Des résultats similaires ont
été rapportés également par une étude Sri-lankaise et une autre Brésilienne montrant qu’il n'y
avait pas de différence de niveau du taux d’immunisation entre les sujets complétement vaccinés
et ceux n’ayant pas achevé le schéma vaccinal [9, 18, 30]. De méme, Van der Sande a rapporté
une protection similaire chez les sujets complétement vaccinés et ceux ayant recu deux doses du
vaccin, testés 4 a 7 ans apres la vaccination [35]. De plus, une étude Taiwanaise a rapporté un
taux de séroprotection de 96% a 6 mois en post-vaccination chez les sujets ayant recu
seulement deux doses [48]. Pareillement, une étude suisse a noté qu’il n’y a pas de relation
entre le taux d’immunisation et le retard de la vaccination, une dose retardée joue le role du
rappel en stimulant les cellules mémoires déja développées [32]. Par contre, une étude
espagnole a remarqué que le retard d’administration des doses de vaccin entravait I'achévement

de la séroprotection par le vaccin contre le VHB [238].
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Dans notre étude, 3 sujets ont recu plus de 3 doses, et seulement 1 d’entre a développé
une forte immunisation aprés 6 doses de vaccin, contre 2 cas d’immunisation modérée apres 4
et 6 doses respectivement. Le non respect du temps des doses du vaccin contre le VHB n’a pas
donc empéché le développement d’une réponse immunitaire adéquate.

L'étude Sri-lankaise a montré que les sujets ayant recu 4 doses vaccinales étaient
fortement immunisés [9]. D’autre part, il a été suggéré que la dose de rappel augmente le taux
d’Ac anti-HBs chez les sujets non-immunisés [9]. Le taux d’'immunisation (89%) noté par Pétry,
chez des patients ayant recu 4 doses vaccinales, est resté inférieur a celui décrit par d’autres
études incluant des sujets non compléetement vaccinés [9, 33]. L’étude italienne a rapporté que la
revaccination (6 doses) n'augmente pas le taux d’Ac anti-HBs [38]. En effet, les cellules B
mémoires post-vaccinale ont tendance a diminuer au-dela de la troisieme dose [38]. D’autre
part, la vaccination abusive favorise le développement de souches de VHB échappant a la

vaccination [15,49].

6. Autres facteurs influencant I'immunisation anti-VHB

6.1. Taux d’immunisation selon I’exposition aux facteurs de risque de transmission du VHB

Le VHB est présent dans la plupart des liquides biologiques [17,50-59]. De ce fait
différents modes de transmission sont possibles dont la transmission par voie sexuelle, par voie
parentérale [17,59], ou «verticale mere-enfant [17, 53], et également suite a des infections
nosocomiales [16,58]. La contamination par l'intermédiaire d’instruments personnels ou par
contact avec des excoriations cutanées est également fréquente [17, 56-60].

En effet certains auteurs ont suggéré que I'exposition répétée au VHB stimule
subcliniquement 'immunité [27]. Le VHB a un tropisme hépatocellulaire, mais il a également été
retrouvé dans d’autres tissus [61]. Ces réservoirs permettraient une stimulation continue de la
réponse immunitaire, protégeant ainsi les patients des réinfections [60]. Dans son étude, Luiz

rapporte la mise en jeu d’une immunité naturelle chez les sujets non vaccinés a cause d’un
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ancien contact avec le VHB [30]. Ces sujets ont probablement continué a étre exposés de facon
faible a Iinfection VHB [30]. D’autre part, une étude réalisée chez les utilisateurs de drogues
injectables a montré une diminution de I'immunisation avec I'augmentation de I’addiction [31].
Cela serait lié a l'utilisation de plusieurs types de drogues [31,36]. Une méta-analyse conduite
par Geetanjali a rapporté que I’héroine affaibli la fonction immunitaire en diminuant I’activité des
cellules NK, les concentrations sériques des lg, le nombre de lymohocytes T et le rapport
CD4/CD8 [36].

D’autre part, La vaccination favorise la formation de cellules lymphocytaires T (anti-HBS)
CD45R0O-CCR7-CD127 différenciée terminale en cas de réexposition, contrairement aux sujets
non vaccinés [62].

Une autre étude comparant le taux d’immunisation chez les homosexuels a celui du
personnel de santé a montré que les lers avaient un taux d’immunisation faible (45%) par
rapport au personnel de santé (71%), méme apres l'ajout d’'une ou de plusieurs doses vaccinales
supplémentaires[37]. Cette étude a lié cette différence au risque élevé d’infection au VIH ou au
CMV [37]. Dans une étude saoudienne, la fréquence de I’hémodialyse n’influence pas la réponse
immunitaire au vaccin contre le VHB [10].

Dans notre échantillon, malgré le nombre assez élevé de cas d’exposition (n= 45)
I’exposition aux facteurs de risque de transmission du VHB n’a pas empéché le développement

d’une immunisation anti-VHB.

6.2. Taux d’immunisation et les variabilités génétiques du VHB

Les mutations survenant au cours du cycle de multiplication virale influencent la biologie
du virus et sa survie [14]. Ainsi, les variants les mieux adaptés aux conditions environnementales
telles que la réponse immunitaire et les traitements, sont sélectionnés sous l'effet de pressions
sélectives qui défavorisent la souche dominante [12,14].

A titre d’exemple, les mutants du géne S, codant pour la SHBs (tableau Ill) entrainent une

modification de la conformation du déterminant <a> de la SHBs qui est la cible majeur des Ac
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anti-HBs et donc alterent l'induction et la liaison des Ac anti-HBs [14,48-49]. En outre, la
généralisation de la vaccination a augmenté le taux de mutation. Au Taiwan, ce taux était de

7,8% en 1984 et a augmenté a 28,1% en 1994 [48].

Tableau lll: Mutants de la protéine SHBs échappant a la vaccination [14].

Position Résidu normal Mutant
120 Pro Ser
126 lle/Thr Asn/Ala/Ser
129 Gin His
133 Met Leu
144 Asp Ala
145 Gly Arg
159 Ala Val
183 Phe Cys

Les vaccins recombinants sont constitués de SHBs du VHB de génotype A et D [61]. Dans
la littérature, 8 génotypes ont été décrits (tableau IV) avec une distribution géographique précise
avec des différences au niveau des protéines de surface [14,17]. Ces derniers sont les deux
génotypes présents au Maroc, avec une prédominance du génotype D [14,64]. Sur le plan
vaccinal, la vaccination est moins efficace dans les régions aux génotypes F et H, ces génotypes
sont caractérisés par des modifications au niveau de la polymérase et au niveau de I’Ag HBs
(tableau 1V) surtout au niveau du domaine qui sert d’épitope pour la réponse immunitaire
humorale [63,65]. La prédominance du génotype D au Maroc pourrait expliquer le taux élevé

d’immunisation noté dans notre étude.
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Tableau IV: Les génotypes du VHB, les différences

au niveau des protéines de surface et leur distribution géographique [14].

. Protéines de surface o p . s
Génotypes (AA) Distributions géographiques principales

A 400 Europe du nord, Amérique du nord, Afrique sub-
saharienne, Inde

B 400 Asie du sud-est, Chine, Japon

C 400 Asie du sud-est, Chine, Japon, Corée, Polynésie

D 389 Bassin méditerranéen, Moyen-Orient, Inde, Russie,
Etats-Unis

E 399 Afrique de I'ouest et centrale

F 400 Amérique du sud, Amérique centrale, Polynésie

G 399 Allemagne, France, Etats-Unis

H 400 Amérique du sud, Amérique centrale

IV. Forces et faiblesses de I’étude

1. Forces de I’étude

Notre étude est I'une des rares travaux traitant la vaccination contre le VHB généralement et

la réponse immunitaire au vaccin contre le VHB chez le personnel de la santé en particulier. Un pareil

travail de terrain réalisé au profit d’'une population des plus concernées par I'exposition au VHB

aurait un bénéfice médical et socio—professionnel quasi-certain sur les patients inclus dans I’étude.

L’étude ouvre également des horizons d’une éventuelle généralisation a I’ensemble du

personnel de santé en vue d’une meilleure prévention et d’un meilleur suivi des personnes

vaccinés.

2. Faiblesses de I'étude

La pratique du dosage d’Ac anti-HBs aprés la vaccination n’est pas de pratique courante.

De ce fait, on ne pouvait pas comparer le taux d’Ac anti-HBs chez le méme patient avec le

temps.
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La participation a I’évaluation de la réponse immunitaire chez le personnel de la santé du
CHU de Marrakech est influencée par I'absence d’information suffisante sur le personnel vacciné
en dehors du CHU de Marrakech, ce qui fournit une idée incomplete concernant I'effectif total du
personnel de santé vacciné qui travaille dans cette structure sanitaire, sur les dates
d’administration ainsi et que le type de vaccin recu.

L’évaluation de la réponse immunitaire au vaccin contre le VHB dans notre étude est axée
sur la réponse immunitaire a médiation humorale. Or, la réponse immunitaire a médiation
cellulaire n’a pas été évaluée.

De méme, I'impact de la variabilité génétique sur la réponse immunitaire au vaccin contre

le VHB n’a pas été effectué.
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Le personnel de santé constitue une population a risque d’infection par le VHB et une
population a risque de le transmettre aux sujets hospitalisés ou aux sujets contacts. D’ou
I’intérét de I'obligation de la vaccination contre le VHB qui fournit une protection immunitaire
dans plus de 90%. La séroconversion AgHBs/Ac anti-HBs est meilleur a un age jeune de
vaccination. La réponse immunitaire persiste avec le temps grace a la mémoire immunitaire et la
réponse immunitaire a médiation cellulaire présente méme chez les sujets considérés faiblement
immunisés. Le schéma vaccinal mal entrepris ne signifie pas automatiquement I’absence d’une
réponse immunitaire adéquate. Le vaccin recombinant fournit une réponse immunitaire forte
dans la majorité des cas. Les résultats encourageants de notre étude permettent d’une part de
justifier I'intérét majeur voire I’obligation de la vaccination anti-VHB chez le personnel de santé,
ainsi que celui de controler le taux d’immunisation en vue de détecter d’éventuelles sujets non
immunisés pouvant justifier un nouveau schéma de vaccination de rattrapage. En outre, le suivi
et la prise en charge aprés un accident d’exposition aux liquides biologiques reste nécessaire
pour lutter contre les maladies professionnelles notamment I’hépatite virale B, et pour cela il
convient de procéder a :

- Une vaccination bien conduite et obligatoire de préférence en début de carriére ou
lors des stages de formation ;

- Un suivi post-vaccinal régulier des personnels de santé ;

- L’organisation des stages de formation et d’information sur la vaccination contre
le VHB ;

- La nécessité d’instaurer des précautions universelles pour tous les patients :
organisation et coordination des taches, recours a du matériel de sécurité, analyse
des causes et prise en charge des AELB avec dépistage systématique chez le
patient source.

- Une surveillance médicale renforcée du personnel exposé.

—42 -



- 43 -



ANNEXE 1

ROYAUME DU MAROC.
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE MARRAKECH

LABORATOIRE D’IMMUNOLOGIE

Fiche de renseignements

Identification : Code :
CoOrdonNg @—— ===

IDENTIFICATION : Code :

Age (date de naissance) : Sexe : M D F D

Origine :

PROFESSION :

Poste occupé : Service(s) :

Durée d’affectation :

NOTION D’INFECTION CONNUE :

HVB : OUI D NON D . HVC : OUlI D NON D

Autres :

Statut du partenaire : HVB : OUI D NOND . HVC : OUID NOND

Avez -vous bénéficié d’un bilan de confirmation : OUI D NON D

Si OUl : -date :

-résultat de la sérologie :
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Facteurs de risque

Comportement sexuel a risque : OUI [:] NON [:]

Accident d’exposition au sang ou autre liquide biologique : OUI D NON D
Soins dentaires : OUI D NON D

Transfusion sanguine : OUI D NON D

Hémodialyse : OUI C] NON D

Accouchement par instrument : OUI C] NON D

Autres (saignée(“«sal) piercing , tatouage, acupuncture) :

Etes- vous vaccine contre le virus de I’hépatite B ?

OUID NON D

Si oui : - nombre d’injections regue :

-date de vaccination :

-type de vaccin :

OBSERVATION :

— 45 -



ANNEXE 2

Protocole de la technique ELISA pour la détection et la quantification des anticorps anti-HBS

1. Etablir soigneusement le plan de distribution et d’identification des échantillons.
2. Amener tous les réactifs a la température du laboratoire avant la mise en ceuvre du test.

3. Préparer la solution de conjugué (R7a+R7b), la solution de révélation enzymatique (R8-+R9) et

la solution de lavage diluée R2.

4. Sortir le cadre support et les barrettes (R1) de I’emballage protecteur. Enlever les barrettes

non nécessaires a I’essai et les remplacer avec des barrettes vides.

5. Diluer les échantillons, calibrateurs et controles aux 3/4 dans le diluant échantillon R6 selon

I’'une des deux méthodes suivantes :

a. Directement dans la cupule (ajouter 25 pl de diluant échantillon a chaque cupule puis
75 pl d’échantillon ou contrble, mélanger par aspiration refoulement 2 fois, doucement

pour éviter la formation de mousse).

b. Avant addition dans les cupules (exemple : diluer 150 pl d’échantillon dans 50 pl de
diluant échantillon, mélanger doucement pour éviter la formation de mousse, et

transférer 100 pl dans la cupule).

6. Déposer directement, sans prélavage de la plaque, successivement (plan de plaque suggéré),

suivant la méthode choisie:

Méthode Qualitative

- Controle négatif Anti-HBs (C0) en AT,

- Calibrateur 10 Ul/I (C1) en B1, C1, D1,

- Calibrateur 100 Ul/I - Contrdle Positif (C2) en ET,
- Echantillons en F1, G1, etc....

Méthode Quantitative

- Controle négatif Anti-HBs (C0) en A1,
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- Calibrateur 10 Ul/I (C1) en B1, C1,

- Calibrateur 100 Ul/I - Contrdle Positif (C2) en D1,
- Calibrateur 400 UI/I (C3) en ET,

- Calibrateur 1000 UI/I (C4) en F1,

- Echantillons en G1, etc...

En fonction du systeme utilisé, il est possible de modifier la position ou I’ordre de distribution

des contréles.

7. Couvrir si possible d'un film autocollant en appuyant bien sur toute la surface pour assurer
I'étanchéité.

8. Incuber la microplaque 60 + 5 minutes a 37°C + 1°C.

9. Retirer le film adhésif. Aspirer le contenu de toutes les cupules dans un conteneur pour
déchets contaminés et ajouter immédiatement dans chacune d'elles un minimum de 0,375 ml de
solution de lavage. Respecter un temps de trempage (temps d'attente) minimum de 30 secondes
et maximum de 60 secondes. Aspirer de nouveau. Répéter le lavage au moins 4 fois (soit un
minimum de 5 lavages au total). Le volume résiduel doit étre inférieur a 10 pl (si nécessaire

sécher la plaque par retournement sur une feuille de papier absorbant).

10. Si I'on dispose d'un laveur automatique, respecter le méme cycle opératoire.

11. Distribuer rapidement 100 pl de la solution de conjugué (R7a+R7b) dans toutes les cupules.

Recouvrir, si possible, d'un film neuf et incuber sans attendre 60 + 5 minutes a 37°C + 1 °C.

12. Retirer le film adhésif. Aspirer le contenu de toutes les cupules dans un conteneur pour
déchets contaminés et ajouter immédiatement dans chacune d'elles un minimum de 0,375 ml de
solution de lavage. Respecter un temps de trempage (temps d'attente) minimum de 30 secondes
et maximum de 60 secondes. Aspirer de nouveau. Répéter le lavage au moins 4 fois (soit un
minimum de 5 lavages au total). Le volume résiduel doit étre inférieur a 10 pl (si nécessaire

sécher la plaque par retournement sur une feuille de papier absorbant).
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13. Si I'on dispose d'un laveur automatique, respecter le méme cycle opératoire.

14. Distribuer rapidement dans toutes les cupules 100 pl de solution de révélation de I’activité
enzymatique (R8+R9). Laisser la réaction se développer a I'obscurité pendant 30 = 5 minutes a

température ambiante (18 a 30°C). Lors de cette incubation, ne pas utiliser de film adhésif.

15. Ajouter 100 pl de la solution d'arrét (R10) en adoptant la méme séquence et le méme rythme

de distribution que pour la solution de révélation. Homogénéiser le mélange réactionnel.

16. Essuyer soigneusement le dessous des plaques. Attendre au moins 4 minutes apres la
distribution de la solution d'arrét, et, dans les 30 minutes qui suivent l'arrét de la réaction, lire la
densité optique a 450/620-700 nm et 405/620-700 nm a l'aide d'un lecteur de plaques.

17. S'assurer, avant la transcription des résultats, de la concordance entre la lecture et le plan de

distribution et d'identification des plaques et des échantillons.
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Résumé

La vaccination contre I’hépatite B est le meilleur moyen de protection contre cette
maladie. L'objectif de notre travail était d’étudier le taux d'immunisation chez le personnel de
santé du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech, vacciné contre le virus de
I’hépatite B. Pour cela, nous avons mené une étude transversale descriptive incluant 51
individus. A I'aide d’une fiche d’exploitation nous avons recueilli les données nécessaires. Le
dosage des anticorps anti-HBs a été réalisé par test ELISA. Le sexe féminin était prédominant
avec un sexe ratio (H/F) a 0,5. La moyenne d’age était de 41 ans +12 (extrémes : 23 - 59). Dans
notre échantillon : 76% (n=39) avait été vacciné par le Revac-B alors que 24% (n=12) ont été
vaccinés par d’autres types de vaccins non précisée. Le taux d’immunisation au vaccin (=10 Ul/I)
était de 96%. Nous avons objectivé que les personnes non immunisées étaient de sexe féminin et
que le taux d’immunisation diminuait avec I'avancement de I’'age de la vaccination. Un schéma
vaccinal incomplet ne signifiait pas ’absence d’une réponse immunitaire adéquate. La réponse
immunitaire persistait avec le temps. Le Revac-B permettait le développement d’une réponse
immunitaire forte chez la plupart des sujets qui I’ont recu. Le taux d’'immunisation n’était pas
influencé négativement par les facteurs de transmission virale. La réponse immunitaire est
influencée par I’age de la vaccination et le sexe, cette réponse est développée méme en cas de
schéma vaccinal incomplet et les facteurs de risque de transmission virale ne diminuaient pas

cette réponse immunitaire.
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Abstract

The vaccination against hepatitis B is the best way to protect against this disease. The
aim of our study was to assess the immunization rate among health personnel of The University
Hospital Mohammed VI in Marrakesh vaccinated against hepatitis B virus. For this; we conducted
a descriptive cross-sectional study including 51 individuals. Using a record, we collected the
necessary data. The determination of anti-HBs antibody was performed by ELISA test. Female
gender was predominant with a sex ratio (M/F) 0,5 . The average age was 41 years +12 (range:
23-59). In our study: 76% (n=39) were immunized with Revac-B while 24% (n=12) were
immunized by other types of unspecified vaccines. Immunization rate to the vaccine (=10 Ul/I)
was 96%. We indicated that the non-immunized were female and the immunization rate
decreased with advancing age of vaccination. An incomplete vaccination schedule did not mean
the absence of an adequate immune response. The immune response persisted over the time.
The Revac-B enabled the development of a strong immune response in most subjects who
received it. The immunization rate was not negatively influenced by viral transmission factors.
The immune response is influenced by age of vaccination and gender. This response is
developed even if the vaccination schedule is incomplete. The viral transmission factors did not

decrease the immune response.
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