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v Serment d”Hippocrate

d"Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux_ lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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HVB : Hépatite virale B

VHB : Virus de I’hépatite virale B
HVD : Hépatite virale D
Ag HBs : Antigene de surface du virus de I’hépatite B

Ac anti HBs : Ac antiHBs

ADN : Acide desoxyribonucleique

ARN : Acide ribonucleique

OMS : Organisation mondiale de la santé

AgHBc : Ag de la capside («core») du virus de I’hépatite B

Ac HBc : Anticorps dirigé contre la protéine core du virus de I’hépatite B
AgHBe : Ag «e» du virus de I’'hépatite B

Ac HBe : Anticorps dirigé contre la protéine E du virus de I'hépatite B
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

BCG : Bacille de Calmette et Guérin

DTC. : déphtérie-tétanos-coqueluche

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay

NSE : Niveau socio-économique

PDN : Poids de naissance

IM : Intramusculaire

HLA : Human Leucocyte Antigen



SEP : Sclérose en plaque

PNI : programme national d’immunisation
IgM : :Immunoglobuline de type M

IgG : Immunoglobuline de type G

CHU : Centre hospitalier universitaire

CHC : Carcinome hépato cellulaire

CD4 : cluster de différenciation 4

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
UNICEF : Fonds des Nations Unies pour I’enfance
AC : Anticorps

Ag : Antigéne

LED : Lupus érythémateux disséminé

CDC : Center of Disease Control

S : Protéine majeure (S = Small) d’enveloppe du virus de I’hépatite B
IST . Infection Sexuellement Transmissible
OR : Odds ratio

Cl . Intervalle de confiance

Hib : Vaccin anti heamopholus influenza
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Taux d’immunisation contre I’hépatite virale B chez les enfants vaccinés
dans les centres de soins de base a la ville de Marrakech

Le virus de I’hépatite virale B (VHB) représente la principale cause des hépatites aigues et

chroniques dans le monde, avec comme complications majeures, la cirrhose et le carcinome

hépatocellulaire (CHC) [1, 2].

L’0MS estime A deux milliards le nombre de personnes ayant été exposé a ce virus, soit

une personne sur trois, et prés de dix a 30 millions de nouvelles contaminations par an. Le
nombre de porteurs chronique est estimé a plus de 350 millions, avec prés d’un million de décés
chaque année [3,4]. Le Maroc est un pays a faible endémicité avec une prévalence du estimée

actuellement a 1,66 % dans la population active [5].

Le diagnostic de I’hépatite virale B (HVB) est actuellement rendu aisé grace notamment

au développement des techniques sophistiquées de laboratoires [6].

La prévention de cette maladie reste le meilleur moyen pour la controler voire I’éradiquer

et bien entendu réduire ses complications chroniques. Cette prévention consiste en
I’ladministration du vaccin anti-VHB. Ce dernier est constitué d’antigéne de surface HBs dont le
plus ancien est préparé a partir d’antigenes HBs purifiés a partir de plasma de porteurs sains. Le
deuxiéeme est préparé par génie génétique: c’est une protéine recombinante obtenue par
insertion du gene du VHB codant la protéine d’enveloppe virale (antigéne HBs) dans des cellules
de levures ou des cellules ovariennes de hamster. Parmi les vaccins commercialisés a I’échelle
mondiale :

-Vaccin Genhevac B™: constitué d’une suspension purifiée d’antigénes HBs contenant les
protéines S et Pré S, obtenues par clonage et expression du géne viral dans les cellules
ovariennes de hamster

-Vaccin Engerix B™: contient I’antigéne HBs purifié obtenu par clonage et expression du géne

viral dans les cellules de levure Saccharomyces cerevisiae. Il existe deux présentations de ce



http://fr.wikipedia.org/wiki/Antig%C3%A8ne�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasma_sanguin�
http://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nie_g%C3%A9n%C3%A9tique�
http://fr.wikipedia.org/wiki/ADN_recombinant�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Clonage�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Levure�

Taux d’immunisation contre I’hépatite virale B chez les enfants vaccinés
dans les centres de soins de base a la ville de Marrakech

vaccin : Engerix B20® pour I'adulte et Engerix B10® pour le nourrisson et I’enfant de moins de
15 ans.

-Vaccin HBVaxPro™ : contient I’antigene HBs purifié obtenu par clonage et expression du géne
viral dans les cellules de levure Saccharomyces cerevisiae. Il existe trois présentations, une pour
les adultes, une pour les enfants jusqu’a 15 ans et une pour les sujets dialysés.

-Vaccin Fendrix™ : contient I'antigene HBs et un adjuvant, ce vaccin est adapté aux personnes

atteintes d’insuffisance rénale.

L'0MS a recommandé I'implantation de la vaccination contre HVB dans les programmes

d'immunisation de tous les pays dés 1997 [7], le Maroc fait partie des pays qui ont adhéré a ce
programme depuis 1999 [8], en ajoutant le vaccin contre le VHB dans le programme national

d’'immunisation des nourrissons [8].

Au Maroc, le programme de vaccination contre I’VHB a initialement (1999-2012) utilisé

le vaccin monovalent, basé sur trois doses: une dose a la naissance avec le BCG, puis a 14
semaines, et la troisieme dose a 9mois. Actuellement et depuis 2012, les trois injections se
font a la naissance avec un vaccin monovalent, puis a I’dge de 2 mois et 4mois, avec un vaccin

pentavalent [8].

’ 7 7 . s . 3. . .
£objectif de notre étude était de déterminer le taux d’immunisation chez les enfants

vaccinés contre I’HVB au niveau des centres de soins de base de la ville de Marrakech, et

d’étudier les facteurs influencant la qualité d’'immunisation.
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Afin d’accomplir les objectifs de notre étude nous avons mené une étude transversale
descriptive chez 126 enfants colligés au niveau des centres de soins de base (centre de santé)

relevant de la ville de Marrakech.

|. POPULATION CIBLE

- Critéres d’inclusion :
e Enfants dont I’dge est compris entre 9mois et 10 ans ;
e Enfants ayant recu trois doses du vaccin contre le VHB ;

e Enfant muni de carnet de santé et/ou de document de vaccination.

- Criteres d’exclusion :
¢ Enfants agés de moins de 9 mois ;
e Enfants n’ayant pas recu les trois doses du vaccin ;

¢ Enfants difficiles a piquer ou dont le sang est hémolysé.

Il. LIEU D’ETUDE

o Nous avons choisi de facon aléatoire trois centres de soins de base:
e Centre de santé CADI AYYAD, Quartier Daoudiate ;
e Centre de santé CASTOR, Quartier Massira | ;

e Centre de santé AKYOD, Quartier Douar Koudia.

0 Les tests immuno-sérologiques pour le dosage des anticorps anti-HBs ont été réalisés au
niveau du laboratoire d’immunologie de la Faculté de Médecine et Pharmacie et du CHU

de Marrakech.
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I1l. QUESTIONNAIRE

Les Parametres cliniques ont été explorés a travers un questionnaire clinique (Annexe-1)
mentionnant les données socio-démographiques (age, sexe, poids, niveau socio-économique,
niveau de scolarité), les modalités d’administration du vaccin (type de vaccin, site d’injection,
doses et quantités de vaccin administrées, numéro de lot, date de péremption, chaine de froid),
puis les données cliniques pouvant influencer la qualité de I'immunisation (conditions
pathologiques, prise médicamenteuse, etc). Le recueil de ces différentes données a été accompli
apres consentement éclairé des parents, en utilisant également le carnet de vaccination et le
carnet de santé. Les données propres aux vaccins et aux modalités de leur administration ont été
recueillies aupres des médecins et du personnel des centres de santé, grace aux registres de

réception et de suivi des vaccins.

IV. PRELEVEMENTS D’ECHANTILLONS SANGUINS

Apres avoir eu le consentement des parents et le remplissage du questionnaire, les
enfants ont été prélevés soigneusement sur des tubes secs par une équipe d’infirmiers
compétents. Aprés étiquetage et numérotation des tubes de prélévements, les échantillons de
sang ont été acheminés au laboratoire d’immunologie ou ils ont été centrifugés puis aliquotés
dans des tubes de congélation (tube eppendorfs ou cryotubes) et conservés a -20°C en attendant

leur analyse.

V. ANALYSE DES ECHANTILLONS

Les échantillons ont été analysés pour le dosage qualitatif et quantitatif des anticorps
anti-HBs en utilisant une technique immunoenzymatique de type ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay) [Monolisa anti-HBs+™, Bio-rad, France).
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1. Principe de la technigue utilisée

Echantillons et Controles sont incubés dans les cupules sensibilisées a I’antigene de
surface de [|’hépatite B. Les anticorps anti-HBs éventuellement présents dans l'un des
échantillons ou des contréles se lient avec les antigénes, formant ainsi un complexe
antigene/anticorps. L’exces d’échantillon est éliminé par des cycles de lavage. Un conjugué a
base d’anticorps anti-globuline couplé a une enzyme est ajouté a la solution, se lie aux
complexes antigenes/anticorps formés précédemment dans les cupules, suivi d’'une phase
d’incubation. Si un échantillon contient des anticorps anti-HBs, I’enzyme liée entraine une
coloration de la solution chromogéne (substrat) initialement incolore. Aprés addition de la
solution d’arrét, la coloration du substrat bleu tourne au jaune (Figure-1). Pour les échantillons
ne contenant pas d’anticorps anti-HBs la coloration du substrat disparait des cupules qui
deviennent incolores pendant la phase d’incubation et apres addition de la solution d’arrét

(Annexe-2).

L’intensité de la coloration, mesurée par spectrophotométrie, est proportionnelle a la
concentration en Ac anti-HBs de [’échantillon. Les valeurs d’absorbance mesurées par
spectrophotométrie pour chaque échantillon sont comparées a une valeur seuil (Vs) déterminée a

partir du calibrateur dont la concentration est de 10 Ul/I
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ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

I:l D {;} I:I D Transformation
% D ;;:3 d un substrat
g incolore cn un

|:| ;;:‘ produit coloré

Ac anti Ac couple
d un cnzymc
Auto-Ac du

patient
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A Anligéne &) Enzyme D Substrat i::{ Produit coloré

Figure 1 : Principe biologique de la technique ELISA

2. Seuil d’immunisation :

Le seuil de détection des Ac anti-HBs par méthode ELISA est estimé al0 Ul/l qui

représente également le seuil minimale d’'immunisation.

Selon les recommandations des sociétés savantes, les enfants ayant un taux d’anticorps
anti HBs<10UIl/I sont considérés non immunisés et ceux ayant un taux compris entre 10 et 100
Ul/l sont considérés modérément immunisés. Ceux ayant un taux d’Ac anti-HBs > 100 Ul/I sont

considérés fortement immunisés contre I’HVB [7,9].

3. Saisie des données et analyse statistigque :

Les données des enfants recueillies a partir de la fiche d’exploitation, et celles des
différents dosages effectués ont été saisies sur une plate forme excel. L’analyse statistique a été

effectuée en utilisant le logiciel Epiinfo6.
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I. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES DES ENFANTS

Cent vingt-six enfants étaient inclus dans notre étude, avec 51enfants au niveau du centre

Akyod, 40 enfants au niveau du centre Castor et 35 enfants au niveau du centre Cadi Ayad.

1. Age
La moyenne d’age des enfants était de 4,16 += 4,71 ans avec des extrémes de 9 mois a 10

ans (Figure -2)

M age des enfants

9mois lan 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans 7ans 8ans 9ans 10ans

Figure 2 : Répartition des enfants selon I’age

2. Sexe

Parmi les enfants de notre série, 64 d’entre eux étaient de sexe masculin, et 62 de sexe

féminin, avec un sexe ratio H/F de 1,05.

La répartition des enfants selon le sexe était relativement identique entre les 3 centres de
santé, avec 26, 19, 20 garcons contre 25, 21, et 15 filles respectivement au niveau des centres

Akyod, Castor, Cadi Ayyad (figure-3).

-10 -
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10 - H féminin

AKYOD CASTOR CADI AYAD

Figure 3 : Répartition par sexe des enfants vaccinés selon les centres de santé

3. Répartition des enfants selon I’habitat :

Les enfants de notre étude étaient tous originaire de Marrakech avec 91,3% (n=115) issus
du milieu urbain et 8,7% (n=11) du milieu rural. L'origine des enfants selon les 3 centres de

santé est rapportée dans la figure-4.

45 / -
38

40 ~ 35
35 -

25 - B Urbain
20 - M Rural
15 -
10 -

AKYOD CASTOR CADI AYAD

Figure 4 : Répartition de I'origine des enfants vaccinés dans les centres de santé

-11 -
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4. Répartition des enfants selon le niveau socio-économique :

Le niveau socio-économique (NSE) des enfants était considéré moyen (enfants dont les
parents sont mutualistes) dans 73% de cas (n=92) et bas (enfants dont les parents sont

ramedistes ou bien non mutualistes non ramedistes) dans 27% des cas (n=34).

Au niveau du centre santé Castor, 97,5% des enfants (n=39) avaient un NSE moyen et
2,5% avaient un bas NSE, contre 52,9% des enfants (n=27) et 47,1% (n=24) respectivement au
niveau du centre Akyod, alors qu’au niveau du centre Cadi Ayad, 26 enfants (74,3%) étaient de

NSE moyen et 9 enfants (25,7%) étaient de bas NSE. (Figure-5)

45

40

35

30

25

B NSE moyen
20 +

M NSE bas
15 -

10 +

Akyod Cadi ayad Castor

Figure 5 : Répartition des enfants en fonction du NSE selon les centres de santé
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Il. RESULTATS DES DOSAGES IMMUNOLOGIQUES

1. Taux d’immunisation globale

Le dosage des anticorps anti-HBs a montré que :

— 12 enfants (9,5%) avaient un taux d’Ac anti-HBs < a 10 Ul/I (non immunisés).

- 37 (29,4%) avaient un taux d’Ac anti-HBs compris entre 10 et 100 Ul/l (modérément
immunisés).

- et 77 (61,1%) avaient un taux d’Ac anti-HBs > a 100 Ul/I (fortement immunisés) (Figure-

6).

m < 10uUl/I
M entrel0 et 100U1/I
>100Ul/I

Figure 6 : Résultats globaux du dosage des anticorps anti HBs des enfants de notre série

2. Taux d'immunisation selon les centres de santé

Au niveau du centre Cadi Ayad, 57,1% des cas (n=20) avaient un taux d’Ac > 100 Ul/I
(fortement immunisés), 28,6% (n=10) avaient un taux d'Ac compris entre 10 et 100 Ul/I

(modérément immunisés) et 14,3% (n=>5) avaient un taux < 10 Ul/I (non immunisés).

-13-
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Au niveau du centre Akyod 58,8% (n=30) étaient considérés fortement immunisés, 27,4%

(n=14) modérément immunisés et 13,5 % (h=7) non immunisés.

Au niveau du centre Castor 67,5% (n=27) étaient fortement immunisés, 32,5% (n=13)

modérément immunisés, et aucun enfant n’était considéré non immunisé (Tableau-1).

Tableau | : Taux d’immunisation selon les centres d’étude

Taux d’Ac
<10Ul/I Entre 10 et100Ul/I >100Ul/I
nti-HBs Total
n % n % n %

Centres

Centre Akyod 7 13,5 14 27,4 30 58,8 51
Centre Castor 0 - 13 32,5 27 67,5 40
Centre Cadi Ayad 5 14,3 10 28,6 20 57,1 35

3. Taux d’immunisation selon I’ancienneté de la vaccination

Chez les 31 enfants (24,6%) dont le dosage d’Ac anti-HBs a été effectué quelques mois
apres la 3éme dose vaccinale, le taux d’immunisation était de 100%. Vingt-cing parmi eux

(80,7%) étaient considérés fortement immunisés, et 6 (19,3%) étaient modérément immunisés.

Chez les 22 enfants (17,5%) recrutés 2 ans apres la vaccination, le taux d’immunisation
était de 90%, 15 d’entre eux (68,2%) étaient fortement immunisés et 5 (22,7%) étaient faiblement

immunisés contre 2 (9,1%) non immunisés.

Le taux d’immunisation des 16 enfants (12,7%) recrutés 3 ans apres la vaccination était
de 81%. Huit (50%) d’entre eux avaient un taux d’Ac anti-HBs > 100 Ul/Il, contre 5 (31,3%) avec

un taux D’Ac modéré et 3 (18,7%) étaient non immunisés. Par contre ceux recrutés 9 ans apres la

-14 -
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vaccination (n=13) avaient un taux d’'immunisation de 79%, avec un titre d’Ac anti-HBs élevé
dans 46,1% des cas (n=6), modéré pour 38,5% des cas (n=5) et absent pour 15,4% des cas (n=2)

(figure-7).

25
25 _/ e
20
15
15 ¥ = m <10Ul/I
M entrel0 et100Ul/I
10 1
6 5 >100U1/I
5 . d 2 3
0
0 : 1 1
qqM 2ans 3ans 4ans 5ans 9ans

Figure 7 : Taux d’anticorps anti-HBs selon I’ancienneté des enfants

4, Taux d’immunisation selon le sexe

Parmi les enfants considérés non immunisés, 8 d’entre eux (66,7%) étaient de sexe

masculin contre 4 (33,3%) de sexe féminin.

Le taux d’immunisation était relativement identique chez les enfants des deux sexes

(Tableau-2)

- 15 -



Taux d’immunisation contre I’hépatite virale B chez les enfants vaccinés
dans les centres de soins de base a la ville de Marrakech

Tableau Il : Taux des anticorps anti-HBs selon le sexe

Taux d’Ac <10 Ul/ml entre 10 et >100 Ul/ml
anti-HBs 100 Ul/I
Sexe h % n % n %
Sexe masculin 8 66,7 18 48,6 26 64.9
Sexe féminin 4 33,3 19 51,4 51 66,2
Total 12 9,5 37 29,4 77 61,1
p-value NS* NS NS

*NS : non significatif (p>0,05)

5. Taux d’immunisation selon le niveau socio—-économique

Le taux d’Ac anti-HBs supérieur a 100 Ul/I était noté chez 53 enfants (62,3%) de NSE

moyen contre 24 enfants

Dans notre série,

compris entre 10 et 100 Ul/I contre 12 enfants (29,3%) de NSE bas. En outre, pour les enfants

de NSE bas (58,5%), et est statistiquement significatif (p=0,01).

25 enfants (29,4%) de NSE moyen avaient un taux d’immunisation

non immunisés, 7 (58,3%) étaient de NSE moyen contre 5 (41,7%) de NSE bas (Figure-8).

60 1

50

a0 +~

m <10Ul/I

30

24 M entrel0 et100Ul/I

20 _,.,“

>100Ul/I

NSE bas NSE moyen

Figure 8 : Taux d’immunisation chez les enfants selon le niveau

socio économique
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6. Taux d'immunisation selon le poids au moment de I'étude

Chez les enfants de poids normal (n=87, 69 %), le nombre de ceux ayant un titre d’Ac
>100 Ul/I (n=57, 66%) était significativement plus élevé que ceux dont le titre était compris ente

10 et 100 Ul/I (25%, n=22), et ceux dont le titre <10Ul/l (n=8, 9%) (p<0,05).

Parmi les enfants hypotrophes (n=14, 42,8%), le nombre d’enfants fortement immunisés

(n=6) était identique a ceux modérément immunisés (n=6), contre 2 enfants (non immunisés.

Parmi les enfants obéses (n=25), 14 (56%) avaient un taux d’Ac >100 Ul/l; 9 (36%)

avaient un taux compris entre 10 et 100 Ul/I, et 2 (8%) ayant un taux d’Ac <10 Ul/I (tableau-3).

Tableau-lll : Taux d’'immunisation selon le poids au moment de I’étude
Taux d’Ac <10 UI/I Entre 10 et100 UI/I > 100 UI/I
nti-HBs Total
Poids n % n % n %
Hypotrophie 2 14 6 43 6 43 14
Poids normal 8 9 22 25 57 66 87
Obésité 2 8 9 36 14 56 25
Total 12 9,5 37 29,4 77 61,1 126

7. Résultats selon le poids de naissance

Chez les 80 enfants de poids de naissance (PDN) normal (entre 2,5 kg et 4kg), 62,5%
d’entre eux (n=50) étaient fortement immunisés, 30% (n=24) étaient modérément immunisés, et

7,5% (n=6) étaient non immunisés.
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Parmi les 26 enfants de faible PDN (inférieur a 2,5kg), 15 (57,7%) étaient fortement
immunisés, 8 (30,7%) étaient considérés modérément immunisés et 3 (11,6%) étaient non

immunisés.

Parmi les 20 enfants macrosomes (poids de naissance supérieur a 4 kg), 12 (60%) étaient
fortement immunisés, 5 (25%) étaient modérément immunisés et 3 (15%) étaient non immunisés

(Figure-9).

60

50
50

40

m<10Ul/ |

30
M entre 10 et 100U1/I

20 m >100U1/I

10

poids<2,5kg poids entre 2,5 et 4kg poids>4kg

Figure 9 : Taux d’'immunisation selon le poids de naissance des enfants

8. Taux d’'immunisation selon la nature de I'allaitement

Chez les enfants de notre étude, 52,4% (n=66) ont bénéficié d’un allaitement maternel
exclusif, 23% (n=29) ont bénéficié d’un allaitement artificiel et 24,6% (n=31) ont bénéficié d’un

allaitement mixte.

Pour les enfants ayant bénéficié de I'allaitement maternel exclusif :
- 36 enfants (54,6%) avaient un taux d’Ac anti HBs >100 Ul/I
- 26 (39,4%) avaient un taux compris entre 10 et 100 Ul/I

- et 4 (6%) avaient un taux <10 Ul/I.
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Chez ceux allaités artificiellement :
- 20 enfants (69%) avaient un taux d’Ac >100 Ul/I,
- 4 (13,8%) avaient un taux compris entre 10 et 100 Ul/I

- et 5(17,2%) avait un taux< 10 Ul/I.

Parmi les enfants ayant bénéficié d’un allaitement mixte :
- 21 enfants (67,7%) avaient un taux d’Ac >100 Ul/I
- 7 (22,6%) avaient un taux compris entre 10 et 100 Ul/I

- et 3(9,7%) avaient un taux inferieur a 10 Ul/I (Tableau-4)

I n y'avait pas de différence significative du taux d’immunisation selon le type

I’allaitement des enfants.

Tableau IV : Taux d’immunisation selon le type de I’allaitement

Taux d’Ac
anti-HBs <10 Ul/I Entre 10 et 100 UI/I
100 UI/I Total
Type n %
o n % n %
d’allaitement
Allaitement maternel 4 6 26 39,4 36 54,6 66
exclusif
Allaitement artificiel 5 17,2 4 13,8 20 69 29
exclusif
3 9,7 7 22,6 21 67,7 31
Allaitement mixte
p-value NS* NS NS 126

*non significatif p>0,05

9. Taux d’'immunisation selon les conditions pathologiques associées

9.1. Maladies chroniques

Quatre enfants de notre série étaient connus porteurs de pathologie chronique dont :
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- un asthmatique, qui avait un taux d’Ac >100 Ul/I ;

- un suivi pour diarrhée chronique, et avait un taux d’Ac compris entre 10 et100
ul/l;

- et deux autres étaient suivis pour des pathologies chroniques non précisées, un
parmi eux avait un taux d’Ac compris entre 10 et 100 Ul/I et 'autre avait un taux

d’Ac >100 UI/I.

9.2. Tabagisme :

Dans notre étude, 48 enfants étaient exposés au tabagisme passif, soit 38,1%, parmi
eux :
- 27 (56,3%) étaient fortement immunisés ;
- 17 (35,4%) étaient modérément immunisés ;

- et 4 (8,3%) étaient non immunisés.

Parmi ceux non exposés au tabagisme passif (n=78, 61,9%):
- 50 (64,1%) étaient fortement immunisés ;
- 20 (25,6%) étaient modérément immunisés ;

- et 8 (10,3%) étaient non immunisés (Tableau-5).

Il ny avait pas de différence significative du taux d’immunisation entre les enfants

exposés au tabagisme passif et ceux non exposés.
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Tableau V : Taux d’'immunisation des enfants selon I’exposition au tabagisme passif

Taux d’Ac anti-

HBs <10 Ul/I Entre 10 et 100 Ul/I >100 Ul/I
Total
h % h % h %
Tabagisme
_ _ 4 8,3 17 35,4 27 56,3 48
Tabagisme passif
_ 8 10,3 20 25,6 50 64,1 78
Pas de tabagisme
p-value NS* NS NS 126

9.3. Prise de corticoides

Dans notre échantillon, 4 enfants étaient sous corticothérapie dont deux par voie orale a
long terme, chez lesquels le taux d’immunisation était considéré modéré pour un 1 cas, et fort
pour 'autre. Les 2 cas qui étaient sous corticothérapie a court terme par voie inhalée ou par voie

orale, avaient tous un taux d’immunisation élevé (>100 Ul/I).

10. TAUX D’IMMUNISATION SELON LE TYPE DE VACCIN ET LES CONDITIONS

D’ADMINISTRATION

10.1 Selon le type de vaccin

Les enfants vaccinés avant 2012 (n=95) avaient recu trois doses de vaccin monovalent,

ceux vaccinés apres cette date (n=31) avaient bénéficié du nouveau protocole da vaccination

basé sur une dose de vaccin monovalent et deux doses de vaccin pentavalent.

Parmi les enfants ayant recu le vaccin monovalent, 58 d’entre eux (61%) étaient fortement

immunisés, 26 (27,4%) étaient modérément immunisés et 11(11,6%) étaient non immunisés.
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Chez les enfants ayant bénéficié du protocole incluant le vaccin pentavalent, 19 parmi
eux (61,3%) étaient fortement immunisés, 11 (35,5%) étaient modérément immunisés et 1 (3,2%)
était non immunisé (Figure-11).

Nous avons noté une différence significative entre le groupe d’enfants non immunisés

ayant recu le vaccin monovalent seul et ceux ayant recu le vaccin associant le pentavalent

(p<0,05).
70
60 58
50 I
40 ——  m<10Ul/|
30 26 M entre 10Ul et 100U1/I
19 >100U1/I
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11 11
10 - I
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0 .
vaccin pentavalent vaccin monovalent

Figure 11: Taux d’'immunisation des enfants selon le type de vaccin recu

10.2 Selon le site d’injection

Dans notre étude, 64,3% des enfants (n=81) ont recu le vaccin par voie intramusculaire

(IM) au niveau de la cuisse, et 35,7% (n=45) par voie IM administré au niveau du deltoide.

Dans la 1¢re catégorie :
- 47 (58,1%) d’entre eux avaient un titre d’Ac anti HBs >100 Ul/I ;
- 24 (29,6%) avaient un titre compris entre 10 et 100 Ul/I ;
- et 10 (12,3%) avaient un titre <10 Ul/I.

Dans la 2¢me catégorie :
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- 30 enfants (66,7%) avaient un titre d’Ac >100 Ul/I ;
- 13 enfants (28,9%) avaient un titre compris entre 10 et 100 Ul/I;

- et 2 enfants (4,4%) avaient un titre <10 Ul/Il (Tableau-6).

Tableau VI : Taux d’immunisation selon le site d’injection du vaccin

Taux d’Ac anti-
HBs <10Ul/l Entre 10 et >100Ul/I
Site 100Ul/1 Total
e s n % n % n %
d’injection
Le bras 2 4.4 13 28,9 30 66,7 45
La cuisse 10 12,3 24 29,6 47 58,1 81
Total 12 9,5 37 29,4 77 61,1 126

10.3 Taux d’immunisation selon le respect du schéma vaccinal

Chez les 79 enfants (62,7%) ayant respecté le schéma vaccinal, 51 d’entre eux (64,5%)
avaient un taux d’Ac anti HBs >100 Ul/l, 26 (32,9%) avaient un taux compris entre 10 et100

Ul/l, et 2 (2,5%) avaient un taux d’Ac <10 Ul/I.

Chez ceux qui n'ont pas respecté le schéma vaccinal (n=47, 37,3%), 26 d’entre eux
(55,3%) avaient un taux d’Ac >100 Ul/l, 11 (23,4%) avaient un taux compris entre 10 et 100 Ul/I

et 10 (21,2%) avaient un taux <10Ul/I (Tableau- 7).

Chez les enfants non immunisés nous avons relevé une différence significative entre ceux

ayant respecté le schéma vaccinal et ceux ne I’ayant pas respecté (p=0,003).
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Tableau ViI: Taux d’immunisation selon le respect du schéma vaccinal

Taux d’Ac anti-
HBs
<10Ul/I Entre 10et100UI/I >100Ul/I
Total
Respect h % h % h %
du schéma
Respect du schéma 2 2,5 26 32,9 51 64,5 79
vaccinal
Non respect du 10 21,2 11 23,4 26 55,3 47
schéma vaccinal
p-value S* NS** NS 126

*Significatif : p<0,05
**Non significatif : p>0,05

10.4 Résultats selon le lot de vaccin utilisé

Chez les enfants de notre série, 41 (32,5%) d’entre eux ont été vaccinés a partir d’un lot
de vaccin unique, le taux d’immunisation était comme suit :
— 26 cas (63,4%) de forte immunisation ;
— 9 cas (22%) d'immunisation modérée ;

— et6 cas (14,6%) de non immunisation.

Parmi les 85 enfants ayant recu des vaccins de différents lots :
— 51 (60%) étaient fortement immunisés ;
— 28 (32,9%) étaient modérément immunisés ;

- et 6 (7,1%) étaient non immunisés (Figure-12).
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Figure 12 : Taux d’immunisation des enfants selon le lot de vaccin utilisé

10.5 Taux d’immunisation selon la date de péremption des vaccins

Tous les vaccins utilisés étaient administrés en respectant les dates de péremption

requises, et cela au niveau des trois centres de santé.

10.6 Taux d’immunisation selon le respect de la chaine de froid

D’aprés notre enquéte aupres des médecins chefs et des majors des trois centres de
santé ou I’étude a été menée, la chaine de froid a toujours été respectée aussi bien durant le
transport que durant la période de conservation des vaccins. D’autre part, les regles d’asepsie et
d’hygiéne ont également été considérées lors de I'administration des vaccins au niveau des

différentes structures sanitaires.
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|. GENERALITES SUR L’HEPATITE VIRALE B

1. Epidémiologie

Selon les statistiques de I’OMS plus d’un tiers de la population mondiale est porteur de

I’hépatite virale B (HVB) avec 1 a 2 millions de décés chaque année [9].

La gravité de I’'HVB réside dans ses risques évolutifs redoutables ; a cours terme par
I’hépatite fulminante qui constitue 0.5% a 1% des hépatites aigues et qui est mortelle en
I'absence de transplantation hépatique et a long terme par le portage chronique de I’'HVB. Ce
dernier peut aller jusqu’a 90% chez des enfants ayant contracté I’HVB dés la naissance, 25% chez
ceux I’ayant contracté dans I’enfance, et 5 a 10% chez ceux infectés a I’age adulte. Ces individus
sont exposés aux complications chroniques de cette affection, a savoir la cirrhose hépatique et
le cancer primitif du foie. En plus, ces individus constituent un réservoir de virus, avec un risque

important de dissémination de la maladie [7].

Sa répartition est trés inégale. La prévalence varie de 0.1% a 20 % selon les zones
géographiques de sorte que I’OMS en distingue trois, avec des modes de transmission et des

niveaux de risques différents (figure-13) [10].

1.1. Les zones de forte endémie

L’HVB dans ces zones est présente chez 8 a 20% de la population. Ces zones sont
I’Afrique subsaharienne, la Chine, I’Asie du Sud-est, la plupart des fles Pacifiques (exceptés
I’Australie, la Nouvelle-Zélande et le Japon), le bassin amazonien, I’Alaska, le nord du Canada et
certaines parties du Groenland, certains pays du Moyen-Orient, et certains pays d’Europe de I’Est

[10,11].

A l'intérieur d’un pays ou d’une région, la distribution est variable, notamment dans

quelques pays ayant plusieurs communautés ethniques comme en Afrique du Sud ou en

- 27 -



Taux d’immunisation contre I’hépatite virale B chez les enfants vaccinés
dans les centres de soins de base a la ville de Marrakech

Nouvelle-Zélande ou il y a des différences entre les populations caucasiennes et aborigénes.
Cela peut étre expliqué par des différences dans le mode de transmission, en rapport avec les

variations des conditions socioéconomiques et des coutumes [12].

1.2. Les zones de moyenne endémie

La prévalence de I’HVB dans ces pays est de 2 a 8% de la population. Ces zones sont:
I’Europe de I'Est, I’ex-URSS, I’Afrique du Nord, le bassin méditerranéen, le Proche-Orient, I'Inde,
certaines régions d’Amérique centrale et du sud [13,14]. Le risque de contracter le VHB au cours

de la vie, dans ces régions, est de 20 a 60% [15].

1.3. Les zones de faible endémie

Moins de 2% de la population présente une HVB. Ces zones sont : I'Europe du Nord et de
I’Ouest, I’Amérique du Nord, I’Australie, une partie de I’Amérique du Sud et le Japon. Dans ces

pays, le risque d’infection a VHB est inférieur a 20% [10].

& o = haute
24 B % = intermiédiaire

= 2% = [aible

o

Figure 13 : Répartition géographique selon la prévalence de I’'HVB dans le monde
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1.4. Situation au Maroc

L’épidémiologie de I’'HVB n’est pas précisément connue au Maroc. Une étude menée en
2010 qui s’est penchée sur I'évaluation de la prévalence de l'infection par le VHB chez une
population marocaine active (16634 volontaires) a permis de montrer que le Maroc est un pays
de faible endémicité avec une prévalence du portage de I’Ag HBs estimée a 1.66% (2.16% chez

les hommes et 0.90% chez les femmes) [5].

2. Rappels virologiques

Le VHB appartient a la famille des hépadnavirus (hepadnaviridae) [16], Il est composé
d’une nucléocapside isocaédrique entourée d’une bicouche lipidique sur laquelle s’insérent les
protéines de surface (Ag HBs). La particule virale infectieuse est appelé particule de Dane. Le
génome du VHB est formé d’un acide désoxyribonucléique (ADN) circulaire (3200 nucléotides)

partiellement double brin [17]. Il est constitué de quatre régions génomiques :

Le géne S code les protéines d’enveloppe ou de surface ;
- Le géne C code une protéine de core et une protéine non structurale (antigene HBe) ;
- Le géne P code I’ADN polymérase virale ;

- Larégion X serait impliquée dans I'oncogenese [1].

L’enveloppe est constituée par des sous-unités protéiques codées par les genes S, préSi
et préS2. La capside est formée par I'union de plusieurs sous unités HBc. Elle contient ’ADN du

virus et les enzymes impliquées dans la réplication (Figure-13).
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Figure 14: Structure générale du virus de I’hépatite virale B

La diversité génomique du VHB a été récemment révélée par les progrés de la virologie
moléculaire. Aux classiques variantes sérologiques se sont substitués des génotypes, de Aa G
[18-21]. S’il n’y a pas de démonstration définitive d’'une pathogénie plus marquée de tel ou tel
génotype, la distribution géographique varie (génotypes B et C principalement en Asie;
génotypes A et D en Europe); les génotypes D sont plus souvent associés a la sélection de

mutants pré-C et les génotypes A sont plus sensibles a I’action de I’'interféron [22] (Figure-14).
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Figure 15 : Répartition géographique des différents génotypes du VHB, selon les données du
CDC (Center Disease Control) (d’aprés Bartholomeusz et al. [23], Miyakawa et al. [24].

Aprés contamination, le virus se lie a des récepteurs sur I’hépatocyte permettant son
entrée dans la cellule [25]. Le génome viral est transporté au niveau du noyau ou il est
transformé en ADN super enroulé. Il y’' a 2 sources pour cet ADN super enroulé : I'entrée de
nouvelles particules virales dans I’hépatocyte et I’ADN du VHB nouvellement synthétisé venant

du cytoplasme des hépatocytes [7].

3. Modes de transmission :

La contagiosité du VHB est liée a sa présence dans la plupart des liquides biologiques des
sujets infectés : le sang (108 a 109 virions par millilitre), le sperme et les sécrétions vaginales
(106 a 107 par millilitre), la salive (105 a 107 par millilitre), et a un titre plus faible dans le lait
maternel et les urines Cette contagiosité est également liée a la résistance du virus dans le
milieu extérieur et a sa capacité de garder son pouvoir infectieux pendant plus de 7 jours a

température ambiante [26,27,28].

Selon I’OMS, le virus de I’hépatite B est 50 a 100 fois plus contaminant que le VIH et

quatre modes de transmission sont classiquement identifiés : la voie sexuelle, la voie

-31-



Taux d’immunisation contre I’hépatite virale B chez les enfants vaccinés
dans les centres de soins de base a la ville de Marrakech

parentérale, la voie horizontale et la voie périnatale ou verticale. Il est important de préciser que

la source de I'infection n’est pas identifiée dans 35% des cas [10,29].

4. Etapes de I'infection par I’hépatite virale B

Lors de I'HVB aigue, prés de 75% des patients sont asymptomatiques ou pauci
symptomatiques. Seulement 1% développent une HVB fulminante, tandis que 90 a 95%

guérissent sans séquelles et 5 a 10% évoluent vers la chronicité [30].

L'HVB chronique associée a une atteinte histologique nécrotico-inflammatoire et
fibrosante définit I’HVB chronique [23]. Trois étapes caractérisent classiquement I’évolution de la

maladie [31]:

Premiére étape: étape de tolérance immunitaire associée a une réplication virale

importante et faible agressivité nécrotico-inflammatoire hépatique (dure 1 a 15 ans) ;

Deuxiéme étape : de durée trés variable , dite d’élimination des hépatocytes infectés ou
de clairance immune avec agressivité histologique nécrotico-inflammatoire importante, avec
décroissance de la réplication virale, disparition de I’Ag HBe et apparition des anticorps anti-

HBe;

Troisiéme étape : étape résolutive séquellaire, avec réplication virale faible, intégration de
I’ADN viral dans le génome hépatocytaire et disparition des lésions nécrotico-inflammatoires,
alors que les lésions hépatiques séquellaire apparaissent, notamment de fibrose et de cirrhose.
Le CHC se développe principalement sur des lésions de cirrhose, bien qu’une simple hépatite
chronique non cirrhotique et peu agressive puisse en favoriser le développement [32].

L’état de portage inactif de HVB se caractérise par la présence dans le sérum d’anticorps
anti-HBe, de taux indétectables d’ADN et de transaminases normales. La disparition de I’Ag

HBe, la séroconversion avec apparition d’anticorps anti-HBe ainsi que la diminution de la charge
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virale sont généralement utilisés comme marqueurs pour apprécier I'efficacité des traitements
[10]. L’histoire naturelle de l'infection par le VHB et la cinétique d’évolution des marqueurs

associés sont illustrés par les Figures-15 et 16.

" S 70 % asymptomatique
Sontage [ psite HiguB 30 % symptomatique
1% fulminante _, 14
90-95 % 5-10% =
Ag HBs+
Guéri Ag HBs- 3 .
o AntiHBs+ & HBc+ Infection chronique
70 %
Hépatite chronique 30 %
%
“
20 % 1 N
B & A4
: R
CHC |«——| Cirrhose Porfage inacF

20 % (3-5 %/an)

Figure 16 : Résumé de I’histoire naturelle de I'infection virale B.
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Figure 17 : Evolution des marqueurs sérologiques au cours de I’HVB

5. Vaccin contre le VHB

La prévention vaccinale permettrait d’éviter au moins 85 % a 90 % des déces liés a
I’infection par I’HVB [33]. Ainsi I’'OMS a recommandé dés 1992 une vaccination contre le VHB,
cependant, le Maroc a entrepris cette vaccination a partir 1999 [8]. Il a ainsi adopté une stratégie
visant la vaccination de tous les nourrissons agés de moins d’un an. Ce qui est indispensable
pour diminuer la prévalence de I’'HVB contractée surtout au jeune dge comme le montre I’étude

de Chakib et al [34].
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Selon les recommandations de I’OMS, plusieurs stratégies de vaccination ont été évaluées
dans plusieurs pays, basées sur la vaccination systématique des nourrissons ; la prévention de la

transmission périnatale du VHB ; et la vaccination de rattrapage pour les sujets plus agés [7].

Les premiers vaccins anti-HVB ont été disponibles dés 1981 a la suite des travaux de
Maupas et al [35,36]. lls étaient constitués de I'antigene de surface du VHB (Ag HBs) purifié a
partir de plasmas de "porteurs sains". Par la suite, sont intervenus les vaccins concus par
recombinaison génétique. Le géne viral codant pour la protéine de surface du VHB a été inséré
dans des cellules de levures ou d'ovaires de hamster. Cette nouvelle technologie a permis une
production importante de doses vaccinales, et ainsi, des programmes de vaccination universelle

[37].

La région située entre les hélices Il et Il forme une boucle portant les épitopes
antigéniques de la protéine S et est donc impliquée dans la réponse immune anti-VHB. Le
principal déterminant antigénique, cible majeure des anticorps neutralisants induits par la
vaccination est appelé déterminant « a » et est situé entre les acides aminés 121 et 149 [37]

(Figure-17).
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Determinant « a »

Figures 18 : Epitopes antigéniques de la protéine S du VHB.

En effet, la vaccination contre I’HVB stimule les lymphocytes B spécifiques de I’antigéne
HBs chez les sujets répondeurs. Une partie de ces lymphocytes se différencient rapidement en
plasmocytes producteurs d’anticorps neutralisants, les autres en cellules B mémoires. Ces
plasmocytes, apres avoir atteint le stade final de leur différenciation, ne se divisent plus et vont
donc disparaitre progressivement. Ainsi, le taux maximal d’anticorps induits aprés vaccination

reflete directement le nombre de plasmocytes [38].

Cette réponse immunitaire primaire est suivie par une génération de cellules T et B
mémoires, qui peuvent déclencher une réponse humorale faite d'anticorps anti-HBs en cas
d'infection ultérieure. La mémoire immunitaire résulte d’interactions entre ces cellules
mémoires, les cellules cytotoxiques et le complexe antigéne-anticorps. Cette mémoire
immunitaire persiste méme avec des taux d’anticorps anti-HBs indétectables. La durée de la
mémoire immunitaire, que procure le vaccin dépend de l'immunogénéicité de l'antigéne, la

persistance de l'antigéne, et la réponse de I'hote [39].
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Il existe des formules monovalentes de vaccin anti-Hépatite B qui protegent uniquement
contre I’HVB et des formules associées qui protégent en plus contre d’autres maladies. Les
vaccins monovalents sont utilisés pour la vaccination a la naissance, car les vaccins
antidiphtérique, antitétanique, anticoquelucheux acellulaire (DTC) et anti heamophilus influenza
b (Hib) ne sont pas recommandés a la naissance. Le vaccin anti-HVB polyvalent contenant en
plus les vaccins anti-DTC, antipoliomyélitique inactivé et anti Hib, permettrait de protéger de ces

infections en une seule injection.

Il. DISCUSSION DES RESULTATS DE L’ETUDE

1. Taux d’immunisation contre le VHB

Plusieurs études visant I’évaluation de I'efficacité du vaccin anti VHB, ont fixé le seuil

protecteur des anticorps anti HBs a 10Ul/I [7, 9, 40, 41, 42, 43].

Les enfants répondeurs au vaccin sont répartis en deux types de catégories, ceux
fortement immunisés dont les anticorps anti HBs sont supérieurs a 100Ul/l et ceux modérément
immunisés dont les anticorps sont généralement compris entre 10 et 100Ul/I [9, 44,45, 46].

Au terme de notre étude nous avons trouvé que la vaccination anti VHB a conféré une
immunité protectrice chez 90,5% des enfants contre 9,5% qui étaient non immunisés (taux
d’anticorps anti HBs <10UIl/Il). En effet, ce taux d’immunisation post vaccinale varie selon les

séries d’études réalisées chez différentes populations pédiatriques dans le monde.

Une étude menée a Malaisie durant 8 ans (de 2002 a 2010) concernant des nourrissons
agés d’environ un an et vaccinés contre HVB avec un schéma de trois doses (a la naissance, a un
mois et a six mois) ; ils ont montré que le taux d’'immunisation était de 96,7% [47]. Une autre
similaire conduite a I'hopital Le Dantec a Dakar a retrouvé un taux d’immunisation (90%)

similaire a celui de notre étude [43].
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Un taux d’immunisation approximativement similaire, de 92,5% a également été noté
dans une étude américaine réalisée a Atlanta Georgia chez des enfants agés d’au moins 6 mois
[46]. Une étude multicentrique conduite dans neufs provinces de I'Afrique du sud chez des
enfants agés de 18 mois a objectivé un taux protecteur d’anticorps anti-HBs de I'ordre de 93%

[48].

D’autres études ont par contre décrit un taux d’immunisation moins important,
notamment celle conduite dans la Province de Limpopo (Afrique du Sud), et celle a Gauteng ont
objectivé un taux d’immunisation proche de celui de notre étude, de I'ordre de 86,8% [49] et

85,7% [45] respectivement.

En Iran, une étude récente menée chez des enfants agés d’un an a 18 ans a prouvé que

le vaccin anti HBV était immunisant dans 55,2 % des cas [50]. (Tableau -8).

Tableau VI I: Taux de séroprotection du vaccin anti VHB selon les séries

Tsebe Tsebe Simani
Hon Kit | KVetal | o ny | ROSEM3Y | \\etal | OFetal _
et al Hoépital Jetal . . Nourouzirad
et al . Province | Province Notre
Cheang Le Afrique et al. Iran ,
: Alaska, de de étude
Malaysia | Dantec [46] du sud Limpopo | Gauten [50]
[47] | Dakar [48] [:9]" s e
[43]
Taille de
). . 304 119 493 186 598 73 840 126
I’échantillon
Taux de
; ) 96,7% 90% 92,5% 93% 86,8% 85,7% 55,2% 90,5%
séroprotection

Dans notre série le taux d’immunisation objectivé (90,5%) était réparti en 61,1% des cas

qui étaient fortement immunisés (taux des anticorps >100 Ul/l) contre 29,4% des enfants qui

étaient modérément immunisés (taux compris entre 10 et 100Ul/l). Par contre I’étude iranienne
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faite en 2011 a noté un taux d’immunisation globale de 55,2% y compris 21,9% des enfants qui

étaient fortement immunisés contre 33,3% modérément immunisés et 44,8% non immunisé [50].

Une autre étude Iranienne conduite en 2002 a objectivé un taux proche de celui de notre
série (80,8%) réparti en 29,2% des enfants fortement immunisés et 51,6% modérément
immunisés contre 19,2% qui étaient non immunisés [51]. Une autre conduite en Hsinchu et
Hualien en Taiwan a trouvé un taux taux d’immunisation qui n’atteint pas la moitié de celui de
notre étude (43,4%) avec 16,5% des enfants (46/278) qui étaient fortement immunisés (Ac
>100Ul/l) contre 26,9% (75/278) modérément immunisés (Ac entre 10 et100UI/l) et 56,6% des

non immunisés [52].

2. Persistance de I'immunité post-vaccinale

Il a été prouvé que le vaccin anti-VHB est tres immunogeéne et les anticorps anti-HBs qu’il
confere persistent plus de 10 ans a un taux protecteur (Ac>10Ul/l), témoignant d’une
immunisation prolongée [53, 54, 55]. Les données épidémiologiques et immunologiques ont
démontré que cette protection est de longue durée et qu'elle pourrait méme durer toute la vie

chez les répondeurs (Ac anti-HBs > 10 Ul/I) [7].

Une étude iranienne a montré que la réponse au vaccin a persisté chez 75,4% des enfants
5 ans aprés le dernier vaccin [56], une autre similaire en Arabie Saoudite a objectivé un taux de
38% aprés18 ans [66], celle conduite en Egypte a trouvé un taux de 47,5% aprés 6 ans et 39%
aprés 9 ans [57]. En Thailande, une étude similaire a rapporté la persistance d’immunisation 20

ans apres la vaccination [58].

D’autres études ont prouvé que cette immunisation persiste grace a des cellules B
mémoire qu’on peut détecter et quantifier actuellement par leur différentiation en plasmocytes
grace a la stimulation in vitro par les lymphocytes T chez les enfants vaccinés méme ceux ayant

un taux faible d’anticorps anti HBs (Ac compris entre 10 et100Ul/l) [59, 60, 61,29, 62].
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Plusieurs études consolident I’hypothése de la longue durée de protection du vaccin [63]

(Tableau-9).

Tableau IX : Protection a long terme contre l'infection par le VHB aprés vaccination

Nombre de % de personnes
ersonnes longueur ayant perdu les Nombre de

Etude/lieu . . de suivi LEIT LS Porteurs de

(nourrissons et , Ac s

. (années) . I’hépatite B

jeunes enfants) Anti-HBs
Sénégal 327 2-12 - -
Chine 536 8 39 3
Venezuela 280 6 29

Par contre d’autres études ont démontré que I'immunisation anti-HVB diminue avec I’age
[64,65,66,67]. Cette diminution peut é&tre expliquée par plusieurs facteurs comme
I’environnement, les facteurs génétiques, le type et la dose de vaccin, I’'dge de la premiere

administration et I'intervalle entre les trois doses vaccinales [68].

3. Taux d’immunisation selon I’ancienneté du vaccin

Le taux d'immunisation anti-HBs a tendance a diminuer avec I’age [9,49], ceci a été
rapporté par plusieurs études, notamment celle faite en Afrique du sud qui a trouvé une

séroprotection initiale de 93%, ayant passé a 76,8% apres 3 ans [68].

Une étude Iranienne a étudié le taux d’immunisation chez des enfants 5 et 10 ans aprés
leur vaccination, et a constaté une dégradation de la réponse immunitaire anti-HBs avec I’dge,

passant de 90% a un an, a 63,6% a 5ans, puis a 54,2% a 10 ans et a 48,9% a 15 ans [69].

Dans notre étude la comparaison du taux d’immunisation selon l'intervalle de temps

entre la date de vaccination et celle du dosage d’anticorps anti-HBs a montré un taux
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d’immunisation de 100%, 90%,81% puis 79%, respectivement quelques mois, 2 ans, 3 ans, et 9

ans apres la vaccination.

Cette diminution du titre d’anticorps anti HBs ne signifie pas la dégradation de
Ilimmunisation acquise contre I’HVB par la primovacination, Dans ce sens, une étude menée
pour déterminer si les cellules T persisteraient longtemps apres la vaccination anti-HVB, a
recherché la prolifération des cellules T mémoires spécifiques de I'"AgHBs du vaccin recombinant
chez 31 volontaires qui avaient bien recus leurs doses vaccinales; en effet chez ceux qui avaient
I'anti-HBs positif (61.3%), la prolifération cellulaire in vitro de lymphocytes spécifiques de
I'AgHBs de vaccin était positive. Alors que, chez ceux qui avaient les anti-HBs a des taux
indétectables < 10 UI/L (38.7%), la plupart d'entre eux avaient recu leur vaccin il y a au moins 10
ans ; la prolifération des cellules T in vitro était positive chez 7/12 d’entre eux. Ces résultats
confirment que les cellules T mémoires spécifiques de I'AgHBs restent détectables dans la
circulation trés longtemps aprés la vaccination, méme chez ceux qui ont des taux de I'anti HBs
inférieurs a 10 Ul/L. Ainsi L'immunisation contre I’HVB peut persister aprés la disparition des

anticorps détectables dans le sang grace a la mémoire immunitaire [29].

Dans une étude prospective menée dans 15 villages au Sud-ouest d'Alaska, évaluant le
taux d’anticorps anti-HBs chez des personnes agées d’au moins six mois 15 ans apres la
vaccination, les auteurs ont montré que les taux de concentration des Ac anti-HBs diminuent
selon une moyenne géométrique, de 882 Ul/L aprés la vaccination a 27 mUl/mL 15 ans apreés.
Les personnes vaccinés de I'dge de 6 mois a I'dge de 4 ans ont le taux le plus bas des anti-HBs
apres 15 ans, ainsi, des infections asymptomatiques ont été détectées chez 16 des 841 testés,
ces infections surviennent fréquemment chez ceux qui n'ont pas répondu a la vaccination que
chez ceux qui y ont bien répondu. En conclusion cette étude montre que la vaccination anti-HVB

protége bien contre I'HVB tous les groupes d'age, au moins 15 ans apres la vaccination [47].
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Une autre italienne ou le suivi pendant dix ans de nouveaux nés et adolescents vaccinés
avec succes a démontré la présence d’'une mémoire immunitaire forte et I'inutilité des rappels
pour assurer une protection efficace [29]. Une autre étude faite au CHU de Montpelier en France
en 2010 a prouvé que la vaccination contre I’'HVB confére une immunité durable grace aux
lymphocytes B mémoires capables de se différencier en plasmocytes au contact de I’Ag HBs. De
ce fait, les auteurs concluent qu’un taux bas d’anticorps anti-HBs ne signifie pas une faible

immunité [40].

4, Taux d’immunisation selon le sexe

Dans notre étude, nous avons noté |'absence de différence significative du taux
d’immunisation contre le VHB entre les deux sexes (p>0,05). Ce qui est en accord avec d’autres
études dont une étude Américaine [47], et 2 autres faites en Iran notamment celle menée en
2011 chez des enfants agés de 1 a 18 ans et qui a rapporté un taux d’'immunisation de 57% chez
les garcons contre 53,9% chez les filles avec une différence non significative (p=0,20) [46], et

une autre réalisée en 2007 chez des nouveau-nés [22].

Par contre, certains auteurs rapportent une meilleure réponse immunitaire au vaccin anti-
HVB chez les filles que chez les garcons [9]. Ainsi, une étude récente faite a Taiwan a montré que
les filles ont un risque moindre que les garcons d’attraper une HVB grace a leur immunisation
anti-HBs (OR=0,6 ; 95% CI 0,4-0,9) [52]. Cette différence de réponse entre les deux sexes a
également été rapportée par une étude Iranienne chez des enfants en age pré scolaire [45], et

une autre conduite par Gold et al [70].
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5. Taux d’immunisation selon le poids

Nous avons montré que les enfants hypotrophes avaient un taux d’immunisation anti-

HBs moindre par rapport aux enfants de poids normal, 85,6% contre 91% respectivement.

Il a été rapporté par plusieurs auteurs que le poids représente un facteur influencant la
réponse immunitaire au vaccin anti-HVB [71, 72, 73, 74]. D’autres considérent I’obésité parmi
les facteurs diminuant cette réponse immunitaire [9, 75]. Par contre dans notre série le taux
d’immunisation des enfants obéses était similaire a celui observé chez les enfants de poids

normal : 92 % versus 91%.

En revanche, notre étude a montré que les enfants de faible PDN et ceux macrosomes
avaient un taux d’immunisation moindre que ceux ayant un PDN normal, 88,4% et 85% contre
92,5% respectivement. En effet, il existe une discordance dans la littérature quant a I'impact du

PDN sur la qualité de la réponse immunitaire au vaccin anti-HVB.

A titre d’exemple, Salehi et al ont rapporté que les enfants avec un poids de naissance
inférieur a 2,5kg représentaient la majorité des non répondeurs au vaccin anti-HVB [22], par
contre Gold et al n'ont pas objectivé de corrélation entre le poids de naissance des enfants et

leur taux d’immunisation [76].

6. Taux d'immunisation selon le type d’allaitement

Dans notre étude le type d’allaitement n’avait aucun effet sur le taux d’immunisation. Ce
dernier était de 94% pour les enfants ayant bénéficié de I'allaitement maternel et 82,8% chez
ceux ayant bénéficié de I'allaitement artificiel contre 90,3 % chez ceux ayant bénéficié de

’allaitement mixte.

En effet, selon plusieurs auteurs, le type de I'allaitement ne figure pas parmi les facteurs

influencant la réponse immunitaire au vaccin anti-HVB [9, 45, 51,75].
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7. Taux d'immunisation et type de vaccin

Les enfants ayant recu le vaccin pentavalent avaient un taux d’'immunisation mieux que
ceux ayant recu le vaccin monovalent, 96,8% contre 88,4% respectivement, ce qui est en accord
avec une étude fait en Taiwan, ils ont recommandé le vaccin pentavalent dans leur pays pour
améliorer le taux d’immunisation [69]. Par contre en France ils n’ont pas trouvé une grande
différence entre le groupe ayant recu le vaccin anti HBV combiné aux autres vaccins et ceux

I’ayant recu séparément 96,9% et 100% successivement [77].

Le type de vaccin est décrit par la littérature comme facteur influencant le taux
d’immunisation du vaccin anti HVB [44, 88]. Une étude fait en Taiwan a démontré que les enfants
ayant recu le vaccin recombinant étaient mieux immunisés contre I'HVB que ceux ayant recu le
vaccin dérivé du plasma [52]. Une étude multicentrique récente a d’autre part démontré que le
vaccin contenant les peptides pré-S1, pré-S2 a donné un taux d’'immunisation plus élevé que le

vaccin conventionnel dérivé du plasma [78].

8. Taux d’immunisation et calendrier vaccinal

Dans notre étude, les enfants ayant respecté le calendrier vaccinal du programme
national d’immunisation (PNI) ont eu une réponse immunitaire meilleure, 97,4% contre 78,7%
chez ceux n’ayant pas respecté ce schéma. Parmi les enfants non immunisés, nous avons noté
une différence significative entre les enfants ayant respecté le schéma vaccinal par rapport a la

catégorie d’enfants a schéma non respecté (P=0,003).

L’échec de I'immunisation anti HVB peut étre lié a plusieurs facteurs. Globalement, en
zone de forte endémie, il est souvent lié a un délai trop important entre la naissance et la
premiére injection vaccinale [79,80]. D’ou [lintérét du respect du schéma de vaccination

recommandé par les sociétés savantes.
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L'impact du respect de la date de vaccination sur le taux d’immunisation a en effet été
démontré par plusieurs études dont deux faites en Taiwan, montrant que l’administration
précoce du vaccin anti-HVB a la premiére semaine de naissance a permis une meilleure
immunisation [80,81]. Une troisiéeme étude Taiwanaise a montré que l'administration de la
premiere dose de vaccin anti HVB aprés quatre semaines de la naissance conférait un taux
d’immunisation anti-HBs plus élevé qu’avant cet age [50]. Par contre, deux études dont une
iranienne et une autre Taiwanaise ont démontré I’absence de corrélation entre I’administration

précoce ou tardive du vaccin anti HBV et le taux des anticorps anti HBs [51].

Au Maroc, I'ancien calendrier de vaccination comportait une dose de vaccin anti-HVB
administrée a la naissance simultanément avec le BCG, puis a 14 semaines et en fin la troisiéme
dose est faite a 9 mois. A partir de 2012, ce schéma a été modifié en recommandant une dose a
la naissance, a 2mois, puis a 4 mois. Le tableau 10 illustre les différents schémas vaccinaux

recommandés au niveau du Maghreb, des pays sub-sahariens et en France [82].

Tableau X: Différents schémas vaccinaux selon les pays

Pays Schémas HB
Maroc Naissance (0), 2 mois, et 4 mois
Tunisie 3, 4, et 9 mois
Algérie 0, 1, 5 mois
Mali 6, 10, 14 semaines
Sénégal 6, 10, 14 semaines
France 0, 2, 4, 16-18 mois

La Société Marocaine d’infectiologie Pédiatrique et de Vaccinologie (SOMIPEV)
recommande quatre doses pour les prématurés de moins de 32 semaines ou de poids inférieur a

2 kg a commencer précocement a la salle d’accouchement. L’Académie Américaine de pédiatrie
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et le centre de Controle des maladies et la prévention (CDC), elle opte pour retarder
I'administration du vaccin de I'hépatite B a cette catégorie d’enfants au dela de la premiere
semaine de vie, particulierement chez les nouveau-nés pesant moins de 1700g a la naissance.
Cette recommandation est basée sur une étude mettant en évidence I'association de la mauvaise
réponse au vaccin de I'HVB avec un faible poids a la naissance (< 1700g). Selon la méme étude,
d'autres variables sont impliquées dans cette mauvaise réponse comme un faible gain de poids

dans les premiers 6 mois de la vie [83].

La SOMIPEV recommande d’initier une vaccination le plutot possible dans le cas ou le
statut sérologique de la mere est inconnu et que le résultat du test ne peut étre obtenu dans les

12 heures en post-partum.

9. Taux d’'immunisation anti HVB et sites d’injection

Le site d’injection du vaccin anti HVB est décrit par la littérature parmi les facteurs
influencant le taux d’immunisation du vaccin [9,75]. La voie IM notamment au niveau de la
cuisse est celle communément utilisée pour I'administration du vaccin. En outre, une
administration incompléte des doses ou l'utilisation d’une voie d’administration inappropriée

affecte I'acquisition d’une immunité anti-HVB efficace [75].

Dans notre série, les enfants vaccinés au niveau du bras (n=45) avaient un taux
d’immunisation de 95,6% par contre ceux vaccinés au niveau de la cuisse (n=81) avaient un taux
de. D’autres auteurs ont également montré que I'immunisation semble meilleure apreés injection

au niveau du deltoide par rapport a la cuisse [72,84].

10. Taux d’immunisation et conditions de conservation du vaccin

D’autres causes influencent également ce taux d’immunisation, comme le stockage

inadéquat des vaccins ou chaine du froid [75].
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La température de conservation du vaccin anti HVB est identique a celle du vaccin anti-
DTC, soit 2 °C a 8 °C, le vaccin ne doit jamais étre congelé, ce qui détruit son potentiel
immunisant. L’introduction du vaccin dans les calendriers nationaux de vaccination infantile
nécessite des vérifications de la chaine du froid a tous les niveaux administratifs pour garantir la
disponibilité de la capacité de stockage requise et s’assurer de I'existence de réglements et de

procédures qui empéchent toute congélation du vaccin anti HVB [11].

11. Immunisation anti-VHB et pathologies chronigues

Parmi les enfants de notre étude, quatre d’entre eux étaient suivis pour des pathologies
chroniques, sans conséquence notable sur le taux de leur anticorps, puisque deux parmi eux
étaient fortement immunisés et deux modérément immunisés. Une étude Iranienne a rapporté
gue les enfants porteurs de pathologies chroniques avaient un taux d’immunisation moindre que
les enfants sains (GMT 27,2 +0,62) [78]. Yu et al ont de leur c6té rapporté que les enfants
présentant une pathologie chronique avaient un risque six fois plus important d’étre non
répondeurs par rapport aux autres enfants [51].

Par ailleurs, I'infection a VIH semble influencer le taux d’immunisation anti-VHB. Cela a
été constaté par I’'étude menée a Gauteng qui a trouvé un taux d’immunisation de 78,1% chez

des enfants VIH positives contre 85,7% chez ceux VIH négatives [78].

12. Effet du tabagisme passif

Dans notre série, nous n’avons pas noté de différence significative entre le taux
d’immunisation observé chez les enfants exposés au tabagisme de leurs parents et ceux non
exposés. llIs étaient exposés a ce tabagisme durant une courte période, ce qui pourrait expliquer
I'absence d’impact sur leurs taux d’immunisation. Cependant, les enfants non exposés avaient

un meilleur titre d’Ac (forte immunisation) 64,1% par rapport a ceux exposés au tabagisme
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passif (56,3%). Cela est concordant avec les données de la littérature qui considerent le

tabagisme comme un facteur influencant la réponse au vaccin [71,85, 86, 87].

13. Effet de la prise de corticoides

Parmi les quatre enfants qui étaient sous corticothérapie dans notre série, seul un était
modérément immunisé, contre 3 fortement immunisés. Ceci est en accord avec une étude
Iranienne qui a montré que le taux d’'immunisation des enfants n’est pas influencé par la prise
médicamenteuse a long terme (83% contre 80,7%) [47]. En revanche, d’autre auteurs considérent
la prise a long terme de corticoides, parmi les facteurs influencant la réponse immunitaire au

vaccin [9, 75].

14. Taux d’immunisation et statut VHB de la maman

Une étude faite en Malaisie a rapporté que méme les enfants nés des mamans porteuses
de I'HVB étaient immunisés aprés la vaccination anti-HVB, et aucun d’eux n’était positif pour
I’Ag HBS [47]. Ce qui est en accord avec d’autres études faites en Taiwan [73, 74]. Selon les
données recueillies dans notre étude, le statut sérologique de I’'HVB de toutes les mamans des

enfants était négatif.

I1l. VACCIN ANTI-VHB ET PHENOMENES PATHOLOGIQUES

Le vaccin anti-HBV a soulevé beaucoup de questionnement voire de polémique quant a
son implication dans la survenue de certaines conditions pathologiques, en I'occurrence des

maladies auto-immunes ou neurologiques.

1. Vaccin anti-HVB et maladies aigues démyélinisantes

Selon une étude Francaise menée en 2002, un total de 1221 affections démyélinisantes

centrales dont 895 cas de scléroses en plaques (SEP) ont été rattachées a une éventuelle
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vaccination contre le VHB. Il en est de méme, mais rarement, pour des affections démyélinisantes
périphériques (102 cas). Ces atteintes n’ont jamais été observées chez les enfants de moins de 2
ans. Cing cas ont été rapportés chez les enfants de 2 a 5 ans et 11 cas chez des pré-adolescents

agés de 10 a 15 ans [90].

En revanche, d’autres études cas-témoins conduites en France et aux Etats-Unis, avaient
permis d’écarter toute relation entre la vaccination contre le VHB et le risque de survenue

d’accidents neurologiques [91, 92].

En 1994, I’Agence francaise du médicament a initié 3 études comparant des sujets
témoins a des malades ayant eu un premier épisode démyélinisant du systéme nerveux central
(SNC) ou un début de SEP, apres la vaccination contre VHB ; les 3 études ont montré un risque
relatif (RR) d’épisodes neurologiques consécutifs a une vaccination contre VHB situé dans une
fourchette de 0,9 a 1,8. D’apres ces études, il pourrait donc exister une augmentation du risque,

mais faible et non significative sur le plan statistique [92,93].

Plus récemment, ont aussi été présentés les résultats de 2 études cas-témoins nord-
américaines nichées dans de grandes cohortes d’assurance-maladie comparant des témoins et
des malades souffrant d’un premier épisode démyélinisant potentiellement attribuable a une
vaccination antérieure contre HVB. Dans toutes ces études, aucune influence de la vaccination

sur le risque de survenue d’un épisode neurologique n’a été retenue [94,95].

Enfin, I’étude Européenne multicentrique Vaccimus a abordé la question sous un autre
angle, celui de I’association entre vaccination anti-HVB et poussées de maladie chez des patients

déja atteints de SEP. La encore, les résultats ont été négatifs [96].

Les résultats de trois études cohortes (cohortes KIDSEP) menées en 2007 et 2008 chez

des enfants ayant une maladie aigué démyélinisante, n’ont pas montré d’association entre la
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vaccination contre VHB et le risque de développer une SEP [98]. De méme, selon ces études, il n’a
pas été montré de risque de récidive d’'une premiére poussée de maladie aigué démyélinisante,
ni d’augmentation du risque d’épisode aigu démyélinisante du SNC chez les enfants vaccinés
[97,99,100]. Dans une autre étude, les auteurs ont démontré I’absence d’association entre la
vaccination contre HVB chez l’enfant et le risque de survenue ultérieure d’une atteinte
démyélinisante du SNC, incluant la SEP, quels que soient le nombre d’injections, le délai et le

type de vaccin [41].

2. Vaccin anti-HVB et maladies auto-immune

Une étude cas-témoins visant a étudier I’association entre la vaccination contre HVB et le
lupus érythémateux disséminé incluant 255 cas et 237 cas témoins. Parmi les patients lupiques,
8 avaient été vaccinés contre HVB versus 41 chez les témoins. Les résultats obtenus dans les
différents sous-groupes de I'étude n’ont pas relevé d’association significative, sauf chez les
patients agés de plus de 40 ans, ou I'odds-ratio était significativement supérieur a 1 (O.R. = 2.6,
IC95 % = [1.1; 6.0]) [99].

Pareillement, afin d’étudier I'association entre le vaccin contre HVB et la polyarthrite
rhumatoide, la méme étude a inclus 2814 cas et 2740 témoins y compris 52 cas qui ont été
vaccinés contre HVB versus 449 chez les témoins. Sur la base d’un OR ajusté estimé a 1.1 (IC95

% = [0.8 ; 1.4]), ’étude a conclu que les résultats étaient statistiquement non significatifs [45].

Des résultats similaires ont également été constatés par les mémes auteurs au cours de

la maladie de Basedow [99].

3. Vaccin anti HVB et leucémie

Quatre études (Allemagne, deux en France et Nouvelle-Zélande) ont analysé la relation
entre la vaccination contre HVB et la leucémie infantile. Aucune n’a confirmé qu’il pouvait y avoir

un risque accru de leucémie suite a la vaccination anti HVB [76].
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4. Vaccin anti HVB et syndrome de fatigue chronique

Le syndrome de fatigue chronique a été signalé au Canada suite a la vaccination anti-
HVB, il a donc fait I'objet de 3 études cas-témoins, et aucune de ces études n’a pu établir une
corrélation entre le vaccin et la maladie. Le Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale a
donc conclu sur la base des données disponibles, qu’il n’y avait aucune évidence pour soutenir

I’hypothése d’une telle association [100].

Dans notre étude, les données recueillies n’ont relevé aucun cas de maladie neurologique,

ni auto-immune ou autre, qui seraient associées ou secondaires a la vaccination anti-VHB.

IV.SYNTHESE

Un taux d’immunisation meilleur était observé au niveau du centre de santé Castor (100%)

contre 86,3% au niveau du centre Akyod et 85,7% au niveau du centre Cadi Ayad.

Ce taux était meilleur chez les enfants recrutés apres quelque mois de leur vaccination par

rapport a ceux recrutés apres quelque année en post vaccination.
Dans notre étude, le taux d’immunisation était influencé significativement par plusieurs
facteurs : Le PDN, I'ancienneté de la vaccination, type de vaccin et le respect du calendrier

vaccinal.

Par contre le sexe, le NSE, les pathologies chroniques, la prise médicamenteuse, le tabagisme

passif, et le type de I'allaitement n’ont pas influencé le taux d’immunisation des enfants.
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V. RECOMMANDATIONS

1. Conduite a adopter selon le taux d’immunisation

Si les enfants dont le taux d’immunisation est considéré fort ne suscitent en général
aucune inquiétude quant a leur statut de séroprotection contre I’'HVB, ceux ayant un taux
modéré d’anticorps anti—-HBs (entre 10 et 100 Ul/l) et ceux non immunisés (<10 Ul/I) font 'objet

de certaines recommandations.

1.1 Taux d’immunisation entre 10 et 100 Ul/I

Si certains auteurs considerent que les 3 doses du vaccin sont suffisantes pour assurer
une protection durable de cette catégorie, d’autres recommandent le contrdle du titre d’Ac anti
HBs notamment chez les enfants considérés potentiellement a haut risque d’infection VHB
(pathologies chroniques, faible PDN....). Une dose de rappel doit étre administrée si nécessaire

[5].

1.2 Taux d’immunisation inférieur a 10Ul/I|

Chez cette catégorie, en premier il faudrait s’acharner a expliquer les raisons de
I'absence d’immunisation en recherchant les différents facteurs influencant la réponse
immunitaire anti-VHB discutés dans I’étude. En 2eme lieu, et selon plusieurs auteurs, une 4éme
dose de vaccin est recommandée, suivi du controle du taux d’Ac anti HBs 2 a 4 semaines apres

la revaccination.

2. Formation et information

La formation du personnel de santé chargé d’administrer les vaccins est essentielle; ils
constituent en outre une source majeure d’information pour les parents des enfants quant a

|’éducation et au suivi de la vaccination.
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Il est important de déployer des efforts en matiere d’information et de communication
afin de susciter le soutien et I’engagement vis-a-vis du nouveau vaccin (vaccin pentavalent) et
d’en garantir une manipulation et une administration correctes. Ces efforts s’adressent en
premier lieu aux décideurs/ personnes influentes, au personnel de santé et au grand public

(incluant les parents).

3. Encourager la vaccination des nourrissons

Plusieurs raisons justifient de privilégier la vaccination chez les nourrissons:

e L’administration de 3 doses vaccinales est trés immunogéne chez le nourrisson; la
protection induite par la vaccination contre I’hépatite B dure des dizaines d’années et
vraisemblablement toute la vie; a ce jour et a I’échelle mondiale, aucune autorité de santé
ne recommande un rappel a I'adolescence ou a I’dge adulte dans la population générale
quelque soit le niveau d’endémicité ;

e les nourrissons font I'objet d’un programme national de prévention primaire, avec des
consultations médicales réguliéres, visant la promotion de la vaccination; et ceci d’autant
plus que le vaccin polyvalent de I’'HBV permet de vacciner en méme temps contre d’autres
maladies, ce qui évite des injections supplémentaires. En effet, a un age plus avancé, les
enfants et surtout les adolescents sont vus de facon moins systématique en consultation
et risquent d’échapper a la vaccination contre I’hépatite B. Seule la vaccination des
nourrissons peut conduire a un taux de couverture vaccinale élevée, condition essentielle
pour faire disparaitre cette maladie.

e sila probabilité de contracter le VHB avant I’age des rapports sexuels est faible, elle n’est
cependant pas nulle (contamination intrafamiliale a partir de porteurs du virus ou de
soignants infectés). Il faut rappeler ici que 50 % des porteurs chroniques ignorent qu’ils le
sont. Les voyages dans des pays de moyenne ou forte endémie avec de jeunes enfants

constituent également une raison pour les vacciner tot ;
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e le risque de passage a la chronicité est particulierement élevé (jusqu’a 90 %) en cas
d’exposition au virus avant I’dge d’un an ;
e enfin, la vaccination contre I’hépatite B a globalement un bon profil de tolérance chez les

nourrissons [46].

La Haute autorité de santé publique en France a maintenu les recommandations actuelles
de vaccination: basées sur la vaccination de tous les nourrissons, le rattrapage chez les enfants

non vaccinés jusqu’a I’age de 15 ans révolus et la vaccination des adultes a risque [101,102].
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£’hépatite virale B chronique demeure un important probleme de santé publique. Son

traitement doit rester prioritairement préventif par la vaccination.

Cette vaccination a démontré son efficacité durant plusieurs années depuis sa mise sur le

marché et sa recommandation par I’OMS car elle confére un taux trés importants d’immunisation
contre L'HVB. En effet notre étude a démontré cette excellente immunisation offerte par cette
vaccination, puisque 90% des enfants vaccinés ont acquis un taux d’immunisation considéré
protecteur a des degrés variables. Cependant, ceux non immunisés doivent avant tout I'objet
d’une investigation visant a étayer les causes du non immunisation, et a entreprendre des
mesures correctives dont une nouvelle vaccination combinée a un contrdle du taux d’anticorps

anti-HBs post-vaccinal.

Les études épidémiologiques ont démontré I'absence de complication liée a

lavaccination contre le VHB et une récente conférence de consensus a recommandé une pratique
large de la vaccination des nouveau-nés et des sujets a risques et des mesures d’information a
I'usage du grand public, visant a répondre aux multiples questions suscitées par la pratique de

la vaccination VHB.

Cette vaccination exige un effort trés important et la coopération entre les autorités

sanitaires, le personnel de santé et la population afin d’accomplir les objectifs de cet acte

médicale noble.

‘Un control sérologique périodique doit étre pratiqué chez les enfants a haut risque

(faible PDN, pathologie chronique ou de méres Ag HBs positive) et une dose de rappel doit étre

administrée si le taux des Ac devient inférieur a 10UI/I.
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RESUME

Objectif : Le but de notre étude est d’évaluer le taux d’immunisation chez les enfants

vaccinéscontre le virus de I'hépatite B (VHB) a Marrakech.

Patient et méthode : Il s’agit une étude descriptive et analytique portant sur 126enfants
colligés au niveau de trois centres de santé (Cadi Ayyad, n=36 ; Akyod, n= 51 ; et Castor,n=40)

a Marrakech.

Résultats et discussion : Les enfants ont bénéficié d’'un dosage qualitatif et quantitatif des
anticorps anti-HBs moyennant la technique ELISA [Monolisa-anti-HBs™, Bio-rad].La moyenne
d’age des enfants était de 4,16+ 4,7lans (extrémes: 9mois-10 ans), avec un sex-ratio
H/F=1,05. Les enfants d’origine urbaine représentaient 92% des cas (n=116). Le taux
d’immunisation global était de 90,5%, avec un titre d’anticorps anti-HBs>100 Ul/I (forte
immunisation) observé chez 61,1% des cas (n=77), compris entre 10 et 100 Ul/l (immunisation
modérée), noté chez 29,4% des cas (n=37) et <10 Ul/I (absence d’immunisation) chez 9,5% des
cas (n=12). L’absence d’immunisation était notée chez 14,3%, 13,7% et 0% des «cas
respectivement au niveau des centres Cadi Ayyad, Akyod et Castor. Une immunisation modérée
était noté chez 28,6%, 27,4%, et 32,5% des cas et une forte immunisation était observée chez
57,1%, 58,8% et 67,5% respectivement. Selon le délai entre la date de vaccination et celle du
recrutement, le taux d’immunisation était de 100%, 90%, 81% puis 79%, respectivement aprés
quelques mois, 2 ans, 3 ans, et 9 ans. Parmi les enfants non immunisés, 11 avaient recu le
vaccin monovalent contre 1 ayant recu celui pentavalent, 10 d’entre eux n’avaient pas respecté
le schéma vaccinal, 3 avaient un poids de naissance faible, 3 étaient macrosomes, quatre enfants

étaient exposés au tabagisme passif.

Conclusion : La vaccination anti HVB est tres efficace, ainsi qu’on doit I’encourager chez

les nourrissons et les adultes a risque.
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ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to evaluate the immunization rate among children

vaccinated against hepatitis B virus (HBV) in health point-care centers (HPCC) in Marrakesh.

Patient and Methods: In this descriptive and analytical study we enrolled 126 children
collected at three HPCC (Cadi Ayyad, n=36; Akyod, n=51; and Castor, n=40). Children samples
underwent a qualitative and quantitative determination of anti-HBs using an ELISA assay

[Monolisa-HBs™, Bio-rad].

Results and discussion: The average age of children was 4.16 = 4.71 years (range
9months-10 years), with a sex ratio M / F=1.05. Children from urban areas accounted for 92% of
cases (n=116). The overall immunization rate was 90,5%, with a titer of anti-HBs>100 IU/I
(strong immunization) observed in 61,1% of cases (n=77) between 10 and 100 IU/l (moderate
immunization), noted in 29,4% of cases (n = 37) and <10IU/l (lack of immunization) in 9,5% of
cases (n=12). The lack of immunization was noted in 14,3%, 13,7% and 0% versus moderate
immunization in 29%, 27% and 30% of cases and high immunization was observed in 56%, 59%
and 70% respectively at the centers Cadi Ayyad, Akyod and Castor. According to the interval
between the date of vaccination and the recruitment, the immunization rate was 100%, 90%, 81%
and 79%, respectively, after some months, 2 years, 3 years and 9 years. Among unimmunized
children, 11 had received the monovalent vaccine against one who received a pentavalent
vaccine (p<0,05), 10 of them did not respect the vaccination schedule, 3 had a low birth weight,

3 and were macrosomic, 4 children were exposed to passive smoking

Conclusion: Vaccination against HBV is highly effective. This should lead to its promotion in

infants and adults at risk.
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FICHE D’EXPLOITATION ETUDE VACCIB-PED

Annexe-1
| — Données sociodémographiques:
NON fiieee e Prénom @..ovevevviveicecevenn
[ TR Date de naissance :....coecevevereervennennns
Le sexe: Féminin [ Masculin  []
Habitat : Rural [] Urbain []
Niveau socio-économique : Haut [] Moyen [] Bas [ ]
Niveau de scolarité : Préscolaire I:I Primaire |:|
Mutuelle : Oui I:I Non D

II-Données cliniques :

Poids actuel : Normal [ ] Hypotrophie [ ] obésité [ |
Souffrance néonatale : Oui |:| Non |:|

Allaitement : maternelle [ ] Artificielle |:| Mixte |:|
Pathologie chronique : Oui |:| Non I:I

Alimentation : Riche [ ] Pauvre [ ]

Tabagisme passif : Oui [ ] Non []

Mére porteuse d’hépatite B: Oui |:| Non |:|

Antécédent d’hospitalisation : Oui I:I Non I:I

Si oui quel €tait 1€ MOTIf & c.ooi e e s
Antécédent de transfusion : Oui I:I Non |:|

Antécédent de prise de corticoides : Oui [ | Non []

Les signes de déshydratation : Présents I:I Absents I:I

Ictere : Oui I:I Non I:I
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Hépatomeégalie : Oui |:| Non |:|

11l- A propos du vaccin :

Lieu d’injection : public |:| privé I:I
Site d’injection : Bras |:| Cuisse |:|
Age lors de la premiére injection : ....ccceeevveeecreiveevrvenennn, DF | (T URR
Age lors de la deuxieme injection @ .....coccevvverienenecieinnnn, Date e,
Age lors de la troisieme injection : .....cccceceeveeveiievevevenenne, Date e

Réactions apres l'injection : Rougeur |:| Douleur |:| CEdéme|:| Arthralgies
Myalgies |:| Fatigue I:I Autres I:I

Association administration du vaccin anti HBV et d’autres vaccins :

Oui I:I Non I:I

Date de péremption f.....ccccoverererereinnennne Date de réception du vaccin :......cceeevevvevevenenne.
Numérode lot : ....ccoeeeveveeeeeeees Référence:.....cccovveveevececrenne.
Conditions de transport : Sans particularité (] problémes particuliers (]

Conditions de conservation : Sans particularité (] problémes particuliers ()

Accord des parents pour participer a I'étude :

Signature :
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Annexe-2

1.Besoins en réactifs pour et protocole de la technique ELISA

Le kit ELISA pour la détermination qualitative et qualitative dans le sérum ou le plasma
humain des anticorps anti-HBs (anti-antigéne de surface de I'hépatite B) utilisé est de type

Monolisa Anti-HBs PLUS™ (Bio—Rad, France) est composé des réactifs suivants (Photo-1):

1.1. Réactifs préts a I'emploi

o0 Microplaque (R1): chaque support cadre contenant 12 barrettes est conditionné en
sachet scellé. Couper le sachet a 'aide de ciseaux ou scalpel 0,5 a T cm au-dessus de la
soudure. Ouvrir le sachet et sortir le cadre.

o Diluant échantillon (R6)

o Controle Négatif Anti-HBs (CO)

o Calibrateur 10 mUl/ml (C1)

o Calibrateur 100 mUl/ml - Contréle Positif Anti-HBs (C2)

o Calibrateur 400 mUI/ml (C3)

o Calibrateur 1000 muUl/ml (C4)

Les réactifs sont a homogénéiser au vortex ou par retournement avant utilisation.

1.2. Réactifs a reconstituer

Solution de lavage concentrée (20X) : R2

Diluer 20 fois la solution dans I’eau distillée. On obtient ainsi la solution de lavage préte a
I’emploi. Prévoir 800 ml pour une plaque de 12 barrettes.

Solution de conjugué (R7a + R7b)

Amener le Diluant Conjugué (R7b) a la température du laboratoire et mélanger par
retournement le Diluant (R7b, Incolore a jaune pale) et le Conjugué Anti-HBs (R7a, vert) avant

utilisation.
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Pour chaque barrette a tester, diluer le réactif R7a dans le réactif R7b au 1/11e (exemple:
100 pl de conjugué Anti-HBs (R7a) dans 1 ml de Diluant Conjugué (R7b) dans un tube de
polypropyléne propre). Utiliser la table comme guide. Mélanger doucement pour éviter la
formation de mousse. La solution de conjugué doit étre a I’abri de la lumiére, lorsqu’elle est
conservée a la température du laboratoire ou a +2-8°C.

La solution de conjugué doit étre verte. Elle est stable 8 heures a la température du
laboratoire, et 24 heures si conservée a +2-8°C. Toujours mélanger par retournement la solution
de travail juste avant utilisation et immédiatement aprés utilisation, remettre le Conjugué Anti-
HBs (R7a) au réfrigérateur. Afin d’éviter la contamination du conjugué, porter des gants propres

et ne pas toucher les embouts de pipettes.

2. Etapes de réalisation de la technigue ELISA

Tableau XI : Les étapes de réalisation de la technique ELISA

On incube dans les puits la solution de
I’Ag spécifique de I’Ac recherché, I’Ag
Etape 1 « Coating » de I'antigéne (Ag) | va se fixé au fond des puits qui sont 12h
ensuite lavés pour éliminer I’Ag en
exces

On incube dans les puits la solution
Fixation de I’anticorps (Ac) a | d’Ac a doser,ils se fixent sur

doser I’antigéne,les puits sont ensuite lavés
pour éliminer las Ac en excés.

Etape 2 30’a2h

On incube dans les puits la solution de
Etape3 Fixation de I’Ac de detection | I’Ac de détection couplé a une 30’a2h
enzyme, puis les puits sont lavés

On incube une solution révélatrice
contenant un substrat de I’enzyme, si
3 ) o la réaction est positive une coloration ,
Etape 3 Révelation des Ac fixés ) .. . 10
va apparaitre, I'intensité de la
coloration est proportionnel a la

concentration de I’Ac recherché.
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Photos 1 : manipulation de la technique d’ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay)
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