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INTRODUCTION

L'hépatite A est la forme la plus commune d'hépatite virale aigué dans le monde.
La premiere description d'hépatite (la jaunisse €pidémique) est généralement
attribuée a Hippocrate et les éruptions d'hépatite A ont été reconnues pendant
des siccles, affectant des populations tant militaires que civiles. Le virus de
I'hépatite A (VHA) est un petit virus & ARN, non-enveloppé. Il est thermostable
et résistant aux acides. Pendant quelque temps aprés son identification, le VHA
est considéré pour €tre un entérovirus; en 1991, il a été classé¢ virus du genre
Hepatovirus de la famille des Picornaviridae [1].

L’hépatite A se distingue essentiellement par 1’absence de passage a la
chronicité. Toutefois, sa distribution géographique tres large dans le monde et la
possibilité de survenue de formes aigués séveres, parfois méme d’épidémies
extensives, en fait un des problémes de santé publique majeurs. Le VHA sévit
dans tous les pays du monde et 1’incidence de I’infection varie en fonction des
conditions socioéconomiques et du niveau sanitaire du pays.

L’expression clinique des infections a VHA presque toujours inapparente chez
I’enfant de moins de quatre ans, elle est généralement symptomatique chez
I’adulte, et parfois sévere, le taux de létalité dépassant 1 % apres 40 ans. Des
rechutes peuvent étre observées mais sans évolution chronique. Le diagnostic
virologique d’une infection par le VHA repose sur le dosage des
immunoglobulines (IgM) par des tests immunoenzymatiques de type ELISA [2].
Selon I’OMS, le Maroc est considéré comme un pays de haute endémicité,
I’hépatite A serait encore fréquente, survenant essentiellement chez 1’enfant,
mais du fait d’une amélioration du niveau socioéconomique et des conditions
d’hygieéne, un recul progressif de 1’age de la primo-infection est probable [3].
Toutefois, I’épidémiologie de cette affection reste mal étudiée, vu que nous ne
disposons pas d’études récentes pour établir le profil épidémiologique de cette
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pathologie dans notre pays, ce qui laisse de larges incertitudes concernant
I’indication d’une vaccination contre le VHA. Un vaccin contre I’hépatite A est
disponible au Maroc depuis 1999. Il n’est cependant pas encore intégré dans le
programme national d’immunisation.

Pour répondre a ces questions, nous avons mené ce travail dont 1’objectif
principal est d’étudier la séroprévalence de [I’hépatite A au Maroc
particuliérement chez 1’adulte jeune. Ce travail préliminaire est toujours en
cours afin de mieux explorer la dynamique épidémiologique de cette infection
dans notre pays et de permettre a terme d’évaluer la pertinence d’instaurer une

vaccination, a grande échelle, contre 1’hépatite A.
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CHAPITRE I : PARTIE THEORIQUE
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I.

Le virus de ’hépatite A

I-1 Structure du virus

Le virus de I’hépatite A est un virus non enveloppé qui appartient a la famille
des Picornaviridae. C’est une petite particule icosaédrique de 27 a 30 nm de
diametre et a symétrie cubique. Il est classé dans le genre Hepatovirus dont il
est actuellement le seul représentant. La capside est composée de 32 sous-
unités, constituées par quatre polypeptides majeurs VP1 a VP4. Son
organisation génomique est similaire a celle des autres picornavirus (Figurel).
Le génome est constitué d’un ARN simple brin de polarité positive de 7,5 kb
qui comporte une région 5’ non codante (SNC) d’environ 740 nucléotides,
suivie d’un cadre de lecture ouvert de 2220 nucléotides et d’une région 3’ non
codante de 40 a 80 nucléotides. La région SNC, trés structurée, constitue le
site interne d’entrée du ribosome, essentiel a la traduction de la polyprotéine
virale. Cette polyprotéine est clivée en protéines structurales et non

structurales par des protéases cellulaires et virales [1].
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Figure 1 : Génome du virus de I’hépatite A [1].
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I-2 Epidémiologie et modes de transmission

Le VHA est le plus résistant des Picornavirus. Il est stable a pH 1, résistant a la
chaleur (56 °C, 30 minutes) et conserve son pouvoir infectieux apres plusieurs
semaines dans I’eau de mer ou sur des objets [2]. Cette résistance, associée a une
excrétion fécale prolongée, conditionne son mode de transmission
essentiellement féco-oral qui peut étre direct par contact avec des sujets infectés,
ou indirect par I’intermédiaire d’eau ou d’aliments contaminés [1].

L’¢épidémiologie du VHA differe selon les zones géographiques par la prévalence
des anticorps anti-VHA (séroprévalence) et I'incidence de I’infection aigué. Le
VHA est endémique dans les pays en voie de développement La plupart des
sujets sont infectés dans ’enfance et pratiquement tous les adultes sont
immunisés. Dans ces régions, la transmission directe est la plus fréquente. Les
¢pidémies sont rares car la plupart des infections surviennent chez des jeunes

enfants qui restent le plus souvent asymptomatiques (Figure 2).
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Figure 2 : Pays a risque d’infection avec I’hépatite A selon ’OMS [2].
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Dans les pays industrialisés, des conditions socioéconomiques meilleures
s’accompagnent d’une baisse de la séroprévalence [3] mais paradoxalement
I’incidence de I'infection peut augmenter parce que des sujets plus agés sont
susceptibles au VHA et font le plus souvent des infections symptomatiques. Dans
ces pays, I’hépatite A survient de maniere sporadique ou dans un contexte
épidémique. La encore, le contact direct reste le mode de transmission le plus
fréquent [4] , qui pourrait aussi rendre compte de la plupart des cas sans facteur
de risque identifié. Mais par ailleurs, des cas groupés liés a une source de
contamination commune peuvent survenir. Des épidémies ont été associées a la
consommation de fruits de mer crus ou mal cuits, de fruits ou de Iégumes crus ou
de maniere plus générale, d’aliments qui ne peuvent pas subir une inactivation
virale par la chaleur (Figure 3). Ainsi, une épidémie liée a la consommation
d’aliments contaminés a touché plusieurs centaines d’individus aux Etats-Unis en
2003, causant le déces de trois d’entre eux [5]. L’importation de tels aliments a
partir de pays a forte endémicité pourrait devenir une source importante
d’épidémies dans les pays développés. Il faut noter que ces épidémies
s’accompagnent d’une transmission secondaire du virus, qui peut concerner
jusqu’a 20 % des cas groupés observés [1,6]. La transmission du VHA par ’eau
contaminée est beaucoup plus rare que la transmission interpersonnelle.
L’hépatite A est néanmoins considérée a juste titre comme maladie
professionnelle pour les personnes travaillant au contact d’eaux usées. C’est
¢galement une maladie professionnelle pour les personnels de santé. La
transmission du VHA de patient a soignant est connue de longue date. Le VHA
peut ainsi occasionner des infections nosocomiales, la transmission s’effectuant
le plus souvent au moment ou le patient source est encore asymptomatique [7,8].
La transmission parentérale du VHA est plus rare, mais des cas sont

réguliérement décrits. Il s’agit d’hépatites A post-transfusionnelles, ou liées a
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I’utilisation de médicaments dérivés du sang, ou encore transmises par
toxicomanie intraveineuse. Le sujet source est le plus souvent asymptomatique
au moment de la contamination et surtout séronégatif, il n’y a pas d’anticorps
neutralisants circulants. Plus récemment, des épidémies ont été¢ décrites dans la

population homosexuelle masculine, liées a des contacts oro-anaux [7].

=)
D

; W =0
coquillages p— Errk &Ef ;
co ination de
% personne a 'p?#ﬁﬂnnh
L\:\E !:_f! | 1'--.______- .

T aliments
00 préparés

, ‘T;'IE‘——II- “ éi

. fruits ry €au
contamination d;\ﬁﬂiﬁdﬁjli/‘ 1
'environnement

Figure 3 : Les principaux modes de transmission de I’hépatite A.

I-3 Présentation clinique et biologique

L’expression clinique des infections a VHA presque toujours inapparente chez
I’enfant de moins de quatre ans, elle est généralement symptomatique chez
I’adulte, et parfois sévere, le taux de 1étalité dépassant 1 % apres 40 ans. [8]

Elle comprend classiquement quatre phases clinico-biologiques : incubation,

prodromes, phase d’état et guérison. (Figure 4)

Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat Page 12



Etude du statut immunitaire de 1’hépatite « A » au Maroc

Prodromes Phase d’état

IgG
Contamination e
- "
'f
- -»
~ T
- 204 & Virus salivaire .7
i i
= 7 S\ oL B,
'E' WMMA A Y5 Vlremle\
&

~ % o J o 1-3 e o =
2 7 7 77 Excrétion fécale ~IgM|
S
=3
i
(=

0 1 2 3 4 5 [} 7 8 9 10 11 12 13
Semaines d'aprés CDC

Figure 4 : Evolution clinico-biologique de I’infection par I’hépatite A [1].

La phase d’incubation totalement asymptomatique dure en moyenne 30 jours (7-
45 jours), pendant laquelle le virus va se répliquer dans le tube digestif et gagner
le foie, occasionnant des ce stade une virémie qui va persister plusieurs semaines.
Cette phase est marquée par une excrétion importante de virus dans les selles via
la bile, de I’ordre du milliard de virions par gramme [2].

La phase prodromique, plus fréquemment observée chez 1’adulte, s’étale ensuite
sur cing jours en moyenne (1-15 jours), et s’accompagne de signes cliniques non
spécifiques tels que des désordres digestifs a type d’anorexie, nausées,
vomissements ou douleurs abdominales (environ un cas sur deux, plus
fréquemment chez [’enfant). On peut également observer un syndrome
pseudogrippal avec fiévre, asthénie, arthralgies et myalgies (un cas sur trois) et
plus rarement des éruptions cutanées (un cas sur dix). L’activité alanine
aminotransférase (ALAT) sérique est significativement augmentée témoignant
d’une cytolyse hépatique débutante mais la mesure de 1’activit¢ ALAT est

rarement pratiquée a ce stade car le diagnostic d’hépatite virale aigu€ n’est pas
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évoqué en dehors d’un contexte épidémiologique évocateur (cas d’hépatite A
dans 1’entourage, épidémie déclarée, retour de zone d’endémie ou encore
consommation d’aliments a risque).

La phase d’état est dominée par un ictére et une importante cytolyse hépatique
(activité¢ ALAT > 10 a 100 fois la normale).

L’ictere, précédé d’une oligurie a urines foncées, débute au niveau des
muqueuses puis croit en intensité et s’étend au niveau cutané pendant cinq a dix
jours. Les selles peuvent étre plus ou moins décolorées. Il s’agit d’un ictére a
bilirubine conjuguée, la bilirubine totale se situant généralement entre 100 et 250
umol/l. 11 n’existe pas habituellement d’augmentation des activités phosphatase
alcaline ou gamma glutamyl transférase. Le taux de prothrombine est normal ou
légérement diminué mais toujours supérieur a 50 %.

Ces symptomes clinicobiologiques disparaissent dans un délai de deux a trois
mois. L’ictére persiste pendant une a deux semaines avant de diminuer. L’activité
ALAT revient a la normale en environ six semaines. Une asthénie peut persister
plusieurs semaines apres la disparition de I’ictere [1].

L'évolution de la maladie se fait dans la plupart des cas vers la guérison avec
régression de l'ictére et de 'asthénie progressivement. Toutefois, l'installation de
formes cliniques atypiques ou une évolution fulminante ne sont pas
exceptionnelles. L'hépatite fulminante ou « atrophie jaune aigu€ du foie » est
observée dans 2 a 5%o. Elle s'accompagne d'une baisse du TP surtout par baisse
du facteur V en dessous de 50% et d'une encéphalopathie hépatique. Elle est dite
sub-fulminante quand le délai entre le début de l'ictére et l'encéphalopathie
hépatique est comprise entre 2 semaines et 3 mois, si encéphalopathie survient
dans les 2 semaines suivant 1’apparition d’ictére on parle d’hépatite fulminante. 11
faut savoir qu'une baisse du TP<50% est habituelle a I’acmé de la cytolyse, se

normalisant dans les jours suivants. La clinique associe les signes d'une hépatite
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avec hépatalgies a une encéphalopathie, ainsi qu'un syndrome hémorragique (Il
existe habituellement une diminution majeure de facteurs II, V, VII et X, dont les
taux sont inferieurs a 25%, il apparait parfois des ecchymoses, des hémorragies
gingivales ou nasales et des hémorragies digestives, ce syndrome hémorragique
est dii en partie au défaut de synthése de facteurs de coagulation fabriqués par le
foie, en partie a des phénoménes de coagulation intravasculaire) [9], et un
collapsus cardio-vasculaire. La mortalité est diminuée quand le patient est
hospitalis¢ avant les signes d'encéphalopathie. Le facteur de pronostic péjoratif
le plus fiable est la baisse du facteur V en-dessous de 20 a 30%. En cas
d'encéphalopathie, la mortalit¢ varie de 50 a 90%. Au stade initial,
l'encéphalopathie est caractérisée par un astérexis. A un stade plus avance, il
existe une confusion et une somnolence. Si l'insuffisance hépatique persiste ou
s'aggrave, l'encéphalopathie peut progresser en quelques heures a quelques jours
vers |'apparition d'un coma, avec a la fin des manifestations en rapport avec une
hypertension intracranienne, traduisant un oedéme cérébral. Ces manifestations
sont constituées par une décérébration aux stimulations nociceptives, une
instabilité tensionnelle, des troubles de rythme, des sueurs profuses et une
asymétrie papillaire. L'oedéme cérébral, complication la plus grave de
l'insuffisance hépatique aigué, conduit rapidement au décés (par anoxie cérébrale
ou par engagement) si une transplantation hépatique n'est pas réalisée en urgence.
L'association d'une encéphalopathie et d'une baisse du facteur V au-dessous de
30% doit envisager une transplantation hépatique .Dans les cas favorables, la
régression des signes et des 1ésions hépatiques est compléte [10].

Il existe des formes cliniques hépatiques particulicres rares, on distingue:

Les hépatites cholestatiques prolongées dont Le prurit et l'ictére avec une
hypercholestérolémie peuvent durer 3 a 5 mois. Ces formes peuvent poser le

probleme de l'existence d'un obstacle sur les voies biliaires, éliminé par les
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données échographiques. Ces formes cholestatiques sont rares et ne représentent
pas une forme particulierement grave.

Les formes a évolution biphasique qui sont exceptionnelles, et concernent 3%
des enfants avec reprise de tous les symptomes sauf parfois l'ictére. La deuxieme
poussée est volontiers plus bruyante survenant 4 a 10 semaines apres la guérison
de la premic¢re phase. Elles sont caractérisées par une évolution sur un mode
prolongé avec amélioration progressive et spontanée des anomalies cliniques et
biologiques.

La forme avec hydrocholecyste qui se manifeste par des douleurs abdominales
dont la localisation est parfois atypique, accompagnées de vomissements et de
sensibilité de I'hypochondre droit. L’hydrocholecyste peut étre le signe révélateur
du VHA, il est confirmé par I’échographie.

La forme avec une cholécystite aigué alithiasique ; le mécanisme de cette
distension vésiculaire peut étre d'origine immunologique a médiation cellulaire,
en raison de la présence d'un infiltrat lymphocytaire périvésiculaire abondant. Un
effet direct du virus a été suggéré, en effet, la présence du VHA a été mise en
évidence dans l'endothélium de la vésicule biliaire et des voies intra et extra-
hépatiques. L'évolution est généralement favorable, mais peut se faire vers une
cholécystite gangreneuse.

Chez quelques patients, une hépatite chronique auto-immune a été observée dans
les suites d'une hépatite A bénigne. Il a ¢été suggéré que, dans certaines

conditions, I'hépatite A pouvait initier une réponse auto- immune [11,12].
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I-4 Diagnostic virologique
Le diagnostic d'une hépatite aigu€ a VHA repose exclusivement sur la recherche
des IgM anti-VHA qui sont présents des le début des signes cliniques (Figure 5)
et restent positifs 8 a 12 semaines apres ’infection. Le dosage des [gG anti-VHA
n'a aucun intérét pour le diagnostic d'une infection aigu€. Il permet de connaitre

le statut immunitaire d'un candidat a la vaccination [13].

*Incubation Ictére Convalescence

IeM anti HAV

IgG anti HAV

Mois

Figure 5 : Evolution des marqueurs biologiques de 1’hépatite A [13].

Actuellement, des techniques de transcription inverse suivie d’amplification par
réaction de polymérisation en chaine (RT-PCR) sont utilisées pour identifier les
souches virales en épidémiologie moléculaire. La détection ou la quantification
du génome viral sur des échantillons cliniques n’ont pas d’indication pour le
diagnostic de I’infection. Ces techniques constituent cependant des outils
précieux pour mieux cerner la physiopathologie de cette maladie notamment
dans des contextes d’hépatite A fulminante ou d’immunodépression. Quand la
symptomatologie n’est pas évocatrice, ou en [’absence de symptomes, la

recherche directe du virus de I’hépatite A par RT-PCR peut étre insuffisante pour
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confirmer ou infirmer le diagnostic car ’ARN VHA peut devenir précocement
indétectable. En revanche, la mesure de I’indice d’avidité des IgG spécifiques a
montré son utilit¢ dans le diagnostic de nombre d’infections virales dont la
rubéole ou le cytomégalovirus. En effet, les IgG subissent une maturation
d’affinité pour leur cible aprés la primo-infection, ce qui se traduit par des
indices d’avidité¢ faibles en cas d’infection récente et par des indices €levés a

distance de la primo-infection [7].

I-5 Traitement et prophylaxie

Il n’existe pas de traitement antiviral spécifique. Cette infection guérit seule, de
facon générale, et toute prise excessive de médicaments pourrait aggraver les
Iésions hépatiques. Il s’agit donc d’un traitement non spécifique personnel qui
comprend les mesures hygiéno-diététiques avec limitation de l'apport en
graisses, arrét de toute boisson alcoolisée, arrét de tout médicament non
indispensable et si besoin adapter la posologie a la fonction hépatique, avec
surveillance de 1'évolution des fonctions hépatiques (ASAT/ALAT et TP) et un
traitement collectif respect des mesures d’hygiéne, notamment dans les
collectivités : lavage des mains avant de préparer les repas apres tout passage
aux toilettes ou les changes des enfants,. Le seul traitement qui existe est la

prévention spécifique avec le vaccin anti-VHA [7,8].

II. Vaccination

Le vaccin contre I’hépatite A est trés souvent considéré comme un vaccin
mineur, cela est du a un manque de connaissance de la maladie et de ses formes
graves mais surtout du manque de connaissance des bénéfices du vaccin.
L’ hépatite A peut €tre mortelle et ses formes fulminantes sont aussi fréquentes
que celles dues a I’hépatite B. Selon les données épidémiologiques, I’enfant est

le principal vecteur de la maladie d’autant que celle-ci est souvent
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asymptomatique avant cinq ans. Dans les pays ou des campagnes de vaccination
ont ét¢ menées chez 1’enfant, ’incidence a chuté chez 1’adulte de fagon
spectaculaire. Méme les prématurés peuvent excréter le virus de fagon prolongée
dans les selles et entrainer ainsi des épidémies nosocomiales. Les enquétes
réalisées par le Center for Diseases Control d’Atlanta (CDC) montrent que dans
50 % des cas d’hépatite A du grand enfant ou de 1’adulte aux Etats-Unis, le cas

index est toujours un enfant de moins de cinq ans [14,15].

II-1 Composition du vaccin [16]
Le vaccin contre I’hépatite A est préparé a base de virus inactivés de 1’hépatite
A, cultivés sur cellules humaines, et auxquels on ajoute un adjuvant:
I’hydroxide d’aluminium afin de favoriser une meilleure réponse immunitaire. 11
est considéré comme sir et trés efficace. Un vaccin combiné contre 1'hépatite A

et I'népatite B est également disponible.

II1-2 Indications
Le vaccin contre I’hépatite A est indiqué pour :

e Tous les enfants de 12 a 23 mois d'age.

e Toute personne de 1 an et plus voyageant ou travaillant dans les pays a
prévalence €levée ou intermédiaire de 1'hépatite A, tels que ceux qui sont
situés dans le centre ou sud-Amérique, le Mexique, 1'Asie (sauf le Japon),
en Afrique et Europe de 1'Est.

e Les enfants et les adolescents 2 a 18 ans qui vivent dans des Etats ou des
collectivités ou la routine la vaccination a €té mis en ceuvre en raison de
haute incidence de la maladie.

e [es hommes qui ont des rapports sexuels avec d'autres hommes.

e Les personnes qui utilisent des drogues illicites.

e Les personnes atteintes de maladie chronique du foie.
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e Les personnes qui sont traités par le facteur de la coagulation concentrés.

e Les personnes qui travaillent avec les primates infectés par le VHA ou qui
travaillent avec le VHA dans les laboratoires de recherche.

e L[es membres des ménages qui envisagent d'adopter un enfant, ou
s'occuper d'un enfant nouvellement arrivé a adopté, a partir d'un pays ou
I'hépatite A est courante.

e Les enfants non vaccinés ou des adolescents dans les communautés ou des

flambées d'hépatite A sont en cours.

I1-3 Schéma vaccinal

e Une seule injection du vaccin contre 1’hépatite A suffit pour une
protection de pratiquement 100% d’une année.

e Une deuxiéme injection apres 6 a 12 mois confeére une protection a vie.

e Méme si l'injection d'une premicre dose remonte a plusieurs années, on
peut reprendre le schéma de vaccination interrompu sans recommencer a
zéro: ceci veut dire que la 2éme injection peut étre administrée et donnera

une protection a vie.
I1-4 Effets indésirables

L’effet indésirable le plus fréquent est une douleur au point d’injection, parfois
accompagnée d’une rougeur et d’'un gonflement de la peau.
Les effets généraux du vaccin contre I’hépatite A sont bénins et brefs (24

heures) : mal de téte, fievre et perte d’appétit.
II-5 Contre-indications

e Les personnes ayant une hypersensibilit¢ connue a I’un des composants

du vaccin contre I’hépatite A
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e L[es personnes ayant présenté une hypersensibilit¢ lors d’une

administration précédente du vaccin contre 1’hépatite A.
II-6 Immunogénicité :

Tous les vaccins contre 1’hépatite A mis sur le marché ont fait la preuve d’une
tres forte immunogénicité. Les concentrations d’anticorps anti-VHA obtenues
apres vaccination étant 10 a 100 fois inférieures aux concentrations observées
aprés infection naturelle, des techniques plus sensibles et plus spécifiques que
celles utilisées pour le diagnostic, comme le radio-immunofocus inhibition test
(RIFIT), ont dii €tre mis au point pour titrer les anticorps neutralisants. Ces
titrages sont effectués par rapport a un standard de I’OMS et exprimés en milli-
unités internationales par millilitre (mUI/ml). Le seuil de protection a été fixé
par consensus a 20 mUI/ml a partir d’essais de neutralisation in vitro,
d’expérimentations sur chimpanzés et d’observations cliniques. Le taux de
séroconversion chez 1’adulte dépasse 90 %, 14 jours apres la premicre injection,
98 % au bout de 1 mois et atteint 100 % apres la seconde injection [17,18] Cette
deuxieme dose garantit une protection a long terme grace a un effet rappel, plus
important a 12 mois qu’a 6 mois. La persistance de la protection post-vaccinale
dépasse 10 ans chez les individus en bonne santé, et probablement 20 [19]. De
plus, une mémoire immunitaire demeure, bien apres la décroissance des
anticorps neutralisants sous le seuil de 20 mUI/ml [20].

Chez I’enfant et ’adolescent, les taux de séroconversion aprés la premiere dose
vaccinale sont proches de 100 %. Bien que I’innocuité des formulations
pédiatriques autorise la vaccination des nourrissons, une diminution de 60 a 90
% des moyennes géométriques des titres (MGT) est observée chez les enfants
possédant des anticorps maternels anti-VHA. La disparition de ces anticorps
s’échelonne entre 6 mois et 1 an [21]. Toutefois, leur présence ne compromet

pas I’efficacité d’une primo-vaccination entre 6 et 7 mois [22,23]. Chez les
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patients infectés par le VIH, le vaccin reste immunogene tant que le taux des
lymphocytes CD4 est supérieur a 200/ul et protege encore 64 % des patients
ayant moins de 200 CD4/ul [24]. La vaccination est également efficace en cas
de maladie chronique du foie. Chez les personnes agées, la réponse peut étre
diminuée mais les taux de séroconversion restent comparables a ceux obtenus
chez I’adulte avant I’4ge de 40 ans. L’ensemble de ces données confirme
I’excellente immunogénicité des vaccins contre 1’hépatite A et rend inutile tout
controle sérologique d’efficacité vaccinale, d’autant plus que les trousses de
diagnostic commercialisées pour la détection des anticorps anti-VHA ne sont

pas adaptées pour le titrage des anticorps post-vaccinaux [15].
II-7 Vaccins disponibles au Maroc [25]
AVAXIM (IM)

- AVAXIM 80/0,5 (pédiatrique)
- AVAXIM 160/0,5 (16 ans et plus)

e HAVRIX(IM)
- HAVRIX 1440 /1ml (adultes)
HAVRIX JUNUO 720/0,5ml (pédiatriques)

Tableau 1 : Le nombre de vaccins prescrits entre 2010 et 2012 au Maroc [25].

2010 2011 2012
Avaxim80 (pédiatrique) 18 000 doses | 20 000 doses | 9 200 doses
(Sanofi-Aventis)
Avaxim160 (adulte) 400 doses 600 doses 400 doses
(Sanofi-Aventis)
Havrix720 (pédiatrique) 29910 doses | 26 210 doses | 30 290 doses
(GSK)
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CHAPITRE 11 : PARTIE PRATIQUE
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MATERIELS ET METHODES
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I. PATIENTS ET METHODES

I-1 Population étudiée
Notre étude a porté sur une population de 309 jeunes personnes dépistées durant
3 ans de 2010 a 2013. L’age moyen est de 20,07 = 1,98 et les extrémes de 17 et

25 ans.

I-2 Prélévements
Pour chaque patient, nous avons prélevé du sang total par ponction veineuse
dans des tubes secs. Les sérums ont €t¢ récupérés apres centrifugation a
température ambiante, a 3000 tours par minute pendant dix minutes et
acheminés a +4 °C dans les 24h qui suivent le prélévement, au laboratoire de
Virologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat. Les

prélevements ont été conservés dans des congélateurs a -20 °C.

I-3 Tests sérologiques
La recherche des anti-VHA totaux a été effectuée par le test HAV Total Assay
commercialisé par Bio-Rad. Il s’agit d’un test de type Elisa par compétition
permettant la détection et la quantification de I’ensemble des anticorps anti-
VHA présents dans le sérum. Les tests ont été effectués et les résultats
interprétés suivant les recommandations du fournisseur. Le logiciel Microsoft

Office Excel 2010 a été utilisé pour la réalisation des graphiques.
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II. RESULTATS

IT-1 Caractéristiques générales de la population étudiée

Notre €chantillon est composé de 143 hommes et de 166 femmes (Figure 6), le

sex-ratio est de 0,86.

W Masculin

W Féminin

Figure 6: Répartition selon le sexe

IT-2 Séroprévalence globale de ’infection par le VHA

Les anticorps anti-VHA de type 1gG ont été retrouvés positif chez deux cent
quarante jeunes soit une séroprévalence de 78% (Figure 7). Soixante neuf

d’entre eux n’avait pas d’anticorps IgG anti-VHA.
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B Séropositif

B Séronégatif

Figure 7 : Séroprévalence globale de I’anti-VHA.

I1-3 Séroprévalence selon le sexe

Chez les 143 jeunes de sexe masculin nous avons retrouvé une séroprévalence

de 83% (Figure 8), elle est de seulement 73% chez les jeunes de sexe féminin

(Figure 9).

B Séro-positif masculin

B Séro-négatif masculin

Figure 8 : Séroprévalence de I’anti-VHA chez les jeunes de sexe masculin.

Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat Page 28



Etude du statut immunitaire de I’hépatite « A » au Maroc

M Séro-positif féminin

M Séro-negatif féminin

Figure 9 : Séroprévalence de I’anti-VHA chez les jeunes de sexe féminin

IT1-4 Séroprévalence selon I’age

» Chez les moins de 18 ans :

M Séropositif

M Seronégatif

Figure 10 : Séroprévalence de I’anti-VHA chez les jeunes de moins de 18

ans.
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» Chez les plus de 20 ans

M Séropositif

M Seronégatif

Figure 11 : Séroprévalence de 1’anti-VHA chez les jeunes de plus de 20 ans

II-5 Séroprévalence selon le niveau socio-économique

» Niveau socio-¢conomique €levé :

M Séropositif

M Seronégatif

Figure 12 : Séroprévalence de I’anti-VHA chez les jeunes de niveau socio-

¢économique élevé.
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» Niveau socio-¢conomique bas :

M Séropositif

M Seronégatif

Figure 13 : Séroprévalence de I’anti-VHA chez les jeunes de niveau socio-

¢économique bas.

IT-6 Evolution de la séroprévalence des anti-VHA entre 2010 et 2012

100% -
90% -
80% -
70% -
60% - B POS
50% - B NEG
40% -
30% -
20% -

0% T T
2010 2012

Figure 14 : Evolution de la séroprévalence des anti-VHA entre 2010 et 2012.
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III. DISCUSSION

Les hépatites virales a transmission oro-fécale restent encore fréquentes dans
plusieurs régions du monde, en particulier dans les pays en voie de
développement dans lesquels les conditions d’hygiéne et le niveau
socioéconomique sont souvent peu ¢élevés. Dans ces régions, I'infection par le
virus de I’hépatite A pose un probléme de santé publique; mais dont I’impact
reste modéré par rapport a d’autres problémes de santé prioritaires. En effet,
compte tenu du caractére endémique de I’hépatite A dans ces régions, 1’enfant
est atteint généralement & un age trés jeune donnant une infection bénigne le
plus souvent asymptomatique. En revanche, dans les pays industrialisés, les
infections 8 VHA posent un probléme plus important du fait que la maladie
survient souvent a un age avanceé, si la personne n’est pas immunisée, donnant
lieu a des formes symptomatiques séveres [26].

Dans chaque pays, la situation socioéconomique générale conditionne le niveau
d’endémicité du virus, dont dépend 1’age moyen de survenue de I’'infection, qui
conditionne a son tour 1’intensité des signes cliniques [4,15].

Aussi, en fonction de I’épidémiologie de cette infection, a chaque extréme, une
politique de santé est établie, d’un coté, pour les pays développés, c’est la
vaccination a grande échelle qui est adoptée ; a ’autre extréme, dans les pays
sous développés, c’est la dissémination de D’infection qui se charge de
I’immunisation de la population. En Afrique, il a ét¢ démontré que 100 % des
enfants de plus de 10 ans ont une sérologie reflétant un passé¢ de VHA.
Cependant, dans les pays qui connaissent une évolution des conditions socio-
¢conomiques, se pose le probléme du choix de la politique de santé la plus
adaptée, sur le plan sanitaire et économique, pour lutter contre I’hépatite A, c’est
le cas du Maroc. Dans notre pays, les données ¢pidémiologiques, concernant
I’hépatite A, font défaut. Deux études de séroprévalence ont été jusque-la

conduites, la premicre chez les jeunes recrues de 1’armée durant les années
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soixante dix [27] et [’autre, plus récente, chez la population pédiatrique [28].
Une ¢étude non publi¢e, réalisée par le service des maladies infectieuses a
Casablanca, a montré que 96% des adolescents et des jeunes adultes de 15 a 20
ans ont des anticorps anti-VHA [28].

Si la plus part des études ont montré que la séroprévalence de I’hépatite A est
liée aux conditions socio-économiques. Dans ce contexte, notre pays devrait en
principe enregistrer un changement de la dynamique épidémiologique de
I’hépatite A.

Le présent travail montre un net recul de I’endémicit¢ du VHA dans notre pays
puisque que la séroprévalence est passé de 97,7% en 1984 [27] a 71,9% en
2012 (Figure 14) en sachant que ces données sont préliminaires et ’intendance
liasse présager un taux de séroprévalence de 1’hépatite A encore plus bas.

Nos résultats vont dans le méme sens que ceux des études menés dans des pays
de voisinage ou ayant méme niveau socio-économique. En Tunisie, la
séropositivité anti-VHA est passée de 99% en 1980 a 87% en 2008 [26]. En
Israél, la séropositivité est passée de 64% en 1977 a 38% en 1996[29].

Nous avons aussi ¢étudi¢ la prévalence de I’infection dans les différents groupes
d’age en fonction du niveau socioéconomique (Figures 12 et 13). Nos résultats
montrent une prévalence plus élevée de I'infection chez la population de niveau
socio-économique bas par rapport a celle retrouvée chez population de niveau
socio-économique élevé. Cette différence a été retrouvée dans d’autres études
similaires notamment en Tunisie [26].

Ces résultats montrent qu’il y a un recul dans 1’age de primo-infection,
certainement en rapport avec 1’amélioration du niveau socioéconomique et des
conditions d’hygiéne dans 1’environnement (introduction de systemes de
canalisations, assainissement de 1’eau, généralisation de 1’acces a 1’eau potable).
Ainsi, notre travail suggere que pres de 30 % de la population générale arrive a

I’age adulte sans avoir été en contact avec le VHA; ces individus peuvent donc
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faire une primo-infection a un age relativement avancé avec une expression
clinique parfois sévére. De nombreuses études conduites dans d’autres pays
émergeants ou en voie de développement notamment en Tunisie, Liban, Arabie
saoudite ont aussi mis en évidence une diminution des prévalences des anti —
VHA et un recul dans I’age de la primo-infection au VHA par rapport a des
¢tudes plus anciennes [26,29-31].

La baisse de I'immunité naturelle acquise aux ages jeunes de la vie a eu pour
conséquence 1I’augmentation du nombre de sujets susceptibles a 1’age adulte ou
la maladie est plus souvent symptomatique et sévere que chez les enfants et
adolescents. Cette évolution crée donc des conditions favorables a la survenue
d’épidémies symptomatiques si le VHA est introduit dans la population adulte

(par un sujet contagieux ou un aliment contaming).

Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat Page 35



Etude du statut immunitaire de 1’hépatite « A » au Maroc

CONCLUSION

Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat P



Etude du statut immunitaire de 1’hépatite « A » au Maroc

CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

De nombreux rapports ont été publiés dans le monde sur la séroprévalence de
I’hépatite A. et ont souligné I’aspect dynamique de son épidémiologie.

Notre travail contribue a une meilleure connaissance de [’état actuel de
I’infection par le virus de 1’hépatite A au Maroc. Nos résultats préliminaires ont
montré que 1’hépatite A est fréquente, mais a des niveaux moindres qu’il y’ a
quelques années. Nous avons montré un recul net de 1’age de primo-infection et
un changement dans [’épidémiologie de 1’hépatite A parallélement au
développement socio-économique de notre pays. Cela expose le pays a un
nombre plus important de cas d’hépatite A a expression clinique plus ou moins
sévere chez 1’adulte. Par ailleurs, ce travail montre que par rapport a I’infection
par le VHA, le Maroc est dans une phase de transition épidémiologique générant
une répartition hétéroclite de personnes infectées et naives selon les ages, le
niveau socio-économique, les régions et méme entre différentes zones au sein de
la méme région.

Ces résultats incitent a la mise en place d’un syst¢me national de surveillance
des cas d’hépatite A, ainsi qu’a la conduite d’études séro-épidémiologiques, a
I’échelle nationale, afin de suivre les changements dans 1’épidémiologie de cette
infection et de définir le moment opportun pour introduire le vaccin contre

I’hépatite A dans le programme national d’immunisation.
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Résumé

Etude du statut immunitaire de I’hépatite A chez la population marocaine

L’infection par le virus de I’hépatite A reste encore fréquente, en particulier
dans les pays en voie de développement ou les conditions d’hygiéne et le niveau
socioéconomique sont souvent précaires. Cette infection constitue un probléme
de santé au Maroc, toujours classé, avec les pays d’Afrique, comme pays de
haute endémicité.

But de 1’étude : Etudier 1’évolution du statut immunitaire de la population
marocaine vis-a-vis du virus de 1’hépatite A.

Matériel et méthodes : Notre étude a porté sur une population de 309 personnes,
dont I’age est moins de 25 ans, apparemment bien portant, chez lesquels nous
avons recherché des anti-VHA totaux, dans le sérum, par méthode Elisa.

Résultats : Pratiquement un quart de la population étudiée ne possedent pas
d’Anticorps anti VHA. Ce taux est nettement inférieur a celui précédemment
retrouvé en Maroc, indiquant un net recul dans 1’age de primo-infection,
certainement en rapport avec I’amélioration des conditions d’hygiéne.

Conclusion: Les données de notre ¢étude montre une évolution de
I’épidémiologie de I’hépatite A au Maroc. Ce travail préliminaire incite a
entreprendre une étude plus large pour mieux apprécier la place de cette
infection dans la population marocaine et juger de la stratégie nationale de
prévention la plus adaptée.

Mots clés : Hépatite A ; Epidémiologie ; Séroprévalence ; Immunisation ;

Vaccin.
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Abstract:

Immune statute of hepatitis A at the Moroccan population

The viral hepatitis A infection is still frequent in many regions of the world,
particularly in developing countries where sanitary conditions and
socioeconomic level are frequently low. It represents a real problem of public
health in Morocco, classified with other African countries, as a country of high
endemicity.

The purpose of our study : was to Study the evolution of the immune status of
the Moroccan population across from the virus of the hepatitis A.

Material and methods : The present work included 309 individuals , whose age
is under 25 years old, apparently healthy, in which we looked for total anti-HAV
in serum by ELISA method.

Results : Practically a quarter of the studied population do not have an Antibody
anti VHA. This rate is definitely lower than that previously found in Morocco,
indicating a Net retreat in the age of primary infection, certainly in keeping with
the improvement of the conditions of hygiene.

Conclusion : The present work show an evolution of the epidemiology of
hepatitis A in Morocco. This preliminary work encourages to undertake a
broader study for better appreciating the place of this infection in the Moroccan
population and judging national strategy for the most adapted prevention.

Keywords : Hepatitis A; Epidemiology; Seroprevalence; Immunization; Vaccine
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