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Abréviations

Ac : Anticorps
ADN : Acide Désoxyribonucléque.
ALAT : Alanine Amino-Transférase.
ARN : Acide Ribonucléique
ASAT : aspartate aminotransférase.
CccDNA : covalently closed circular DNA.
CDC : Centersfor Diseases control.
CHC : Carcinome hépatocellulaire.
CPF : Cancer primitivedu foie.
EASL : European Association for the Study of the Liver.
GammaGT: gammaGlutamyl Transférase.
IFN PE : Interféron Pégylé.
IgG : Immunoglobuline G.
[gM : Immunoglobuline M.
I PD: Institute Pasteur de Dakar.
OMS: Organisation Mondiale de la Santé.
PBH : Ponction Biopsie Hépatique.
PCR : Polymérase Chain Réaction.
PEG : polyéthylene glycol
PEV : Programme Elargie de Vaccination.
SIDA : Syndrome d’ Immunodéficience Acquise
TP : taux de prothrombine.

VHB : virus de I’hépatite B



VHC: virus de I’hépatite C
VHD: virus de I’hépatite D

VIH: virus de I’lmmunodéficience Humaine.
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| ntroduction.

Le terme " hépatite virdle B " est utilisé pour décrire I’atteinte inflammatoire du
parenchyme hépatique causée par un virus hépatotrope (le virus de I’hépatite B) c’est-a-
dire qui infecte de fagon sélective mais non exclusive le foie. L’hépatite B constitue un
fléau mondial qui touche 2 milliards de personnes; on estime a plus de 250 millions le
nombre d’individus chroniquement infectés et a 600.000 par année le nombre de décés
imputables a la maladie [12,13]. Inégaement répartie dans le monde, |’hépatite B
sevit a I’éat de haute endémicité dans les pays en développement (PED) en
particulier en Afrique noire avec une prévalence comprise entre 5 et 10% de la
population générale [11]. Selon une étude menée au Sénégal, 85 % de la population

d’étude avait au moins un marqueur du VHB

Une évolution parfois sévere souligne la gravité de cette affection, Elle peut entrainer une
maladie chronique du foie de méme qu’une infection chronique et expose les sujets
atteints a un risque important de déces par cirrhose ou cancer du foie. Selon L’OMS, 80%

des cas de cancer primitif du foie (CPF) sont liés al’hépatite B en Afrique.

La thérapeutique antivirde actuellement utiliste au cours des formes
chroniques est d’une efficacité limitée puisgu’elle ne permet d’obtenir une rémission
gue chez environ 30% des patients ; de plus son codt exorbitant (environ 1,5
millions CFA par malade) rend pour I’instant improbable son emploi dans les paysdu
tiers monde. La vaccination constitue la méthode de prévention de choix. Les vaccins

disponibles sont tres efficaces, fortement immunogenes avec trés peu d’effets secondaires.

Le Sénégal a mis en place un programme national de lutte contre |’hépatite B depuis

1999 mais le vaccin n’a été introduit dans le PEV qu’a partir de 2005. (6)

Notre travail s’intégre dans la cadre d’une é&ude de revue bibliographique sur

I’épidémiologie de cette pathologie.




&)

S

PREMIER PARTIE : REVUE DE LA LITERATURE

o



|. Virusdel’hépatite B.

|.1.-Classification du virus:
Le virus de I’hépatite B appartient a la famille des Hepadnaviridae, au genre

Orthohepadnavirus.

Structure du virus:
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Figure 1. Structure du virus
Il N’y a pas de démonstration définitive d’une pathogénie plus marquée de tel ou tel
génotype mais la distribution géographique varie (génotypes B et C principalement en

Asie ; génotypes A et D en Europe).
Trois génotypes circulent en Afrique : les génotypesA, D et E.

Le génotype A est rencontré en Afrique australe. Au cours de I’infection par les sous
types-africains de ce génotype (A1l ou Aa) et le plus sensible a I’interféron.
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Le génotype D prévaut en Afrique du nord; avec ce génotype, la
Séroconversion HBe est également précoce expliquant le taux élevé d’hépatite B

activea Ag HBe négatif.

Le génotype E (variant uniquement en Afrique sub-saharienne) est observé en Afrique de
I’Ouest et en Afrique centrale. Les génotypes D sont plus souvent associés ala sélection de

mutants pre-C.

|.2 Epidémiologie.

|.2. 1 Prévalence.
La prévalence de I’infection par le VHB est déterminée par la détection de I’antigéne HBs

(Ag HBs) dans le sang d’une population donnée. Elle varie selon les zones géographiques
[7,11]. L’Afrique ainsi que I’Asie constituent les plus grands réservoirs d’hépatite B
chronique. L'Organisation Mondiade de la Santé (OMS) estime que 2 milliards de
personnes sont contaminées par le virus de I’hépatite B dans le monde, et plus de 240
millions porteurs chroniques du virus dont au moins 50 millions vivent en Afrique
Subsaharienne. Chague année environ 500 000 a 700 000 personnes meurent des

conséquences de I’hépatite B.

D'aprés le CDC (Center of Disease Control, Atlanta USA), la prévalence mondiale du
HBV varie de 0,1 a 20% selon les pays. Environ 45% de la population mondiale vit dans
des régions ou I’hépatite B est fortement endémique avec plus de 8% de la population
porteuse de I’Ag HBs, 43% dans des régions d’endémie intermédiaire avec 2 a 7 % de
porteurs de I’AgHBs et enfin 12 % de la population vit dans des zones d’endémie faible
avec seulement 0,6% de positivité a I’Ag HB (11).
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Figure 2. Prévalence de I'hépatite B dans le monde(11)

| .3 Modedetransmission:

Vertical : 70 290% s mére AgHBs+ et 10 412% si AgHBs. Qui peut étre:

- Anténata ou in utero ou par voie hématogéne a partir de celules
endothéliales

- Périnatal, (mode majeur) par microtransfussion materno-feetale au cours de
travail ou par contact des liquides biologiques

- Postnatal : par lelait maternel ou une transmission intrafamilial
Horizontale.

- Orde (salive, sceur)
- Parentale:

4 par inoculation de sang et ses dérivés (transfusion, hémodialyse)
4 inoculation avec matériel souille

4 sexuelle (40% selon laOMYS)
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Ces desformes fréquentes de transmission surtout en Afrique(16,17).

1.3.1 Groupes arisgues.
Toxicomanie, Tatouages, Acupuncture.

Personnes ayant des partenaires sexuels multiples.
Malades transfuses, dialyses.

Personnes en milieu carcéral.

| .4 Physiopathologie de I’hépatite B.
La physiopathologie de l'infection a VHB est complexe. En effet, la réplication virae n'est

pas directement cytopathogene pour I'hépatocyte, mais c'est la réaction de I'héte vis-a-vis
du virus qui est déterminante. Il sagit d'une réponse & la fois humorale et celulaire,
responsable des |ésions hépatiques et des symptomes.

|I. Symptomatologie.
On distingue I'népatite virale aigué et I'hépatite virale chronique. Dans les deux cas,

I'infection peut étre symptomatique ou non.

1.1 Typededescription : Forme communeictérique de I’infection
aigué a VHB chez le grand enfant.
La majorité des cas d’infections aigue sont anictériques bien que la forme ictérique soit

plus rare (10% des cas) nous I’avons choisi comme type de description a causé de sa
richesse sémiologique.

[1.1.1. Signescliniques.
Elle évolue en 3 phases::

« I ncubation

Elle est silencieuse sadurée varie de 10 semaines en moyenne. Cette infection est souvent
asymptomatique dans plus de 90% des cas surtout chez |es sujets jeunes.

La phase pré-ictérique qui dure 3 a7 jours, elle est absente dans 20% des cas. Elle
est caractérisee par des signes non spécifiques : céphalées, asthénie, anorexie,
fievre, plus rarement les arthralgies, myalgies, nausées, pesanteur de I'hypochondre
droit, foie sensible a la palpation et rash cutané. L’association céphalées, arthralgies et

rash cutané réalise latriade de Caroli qui est caractéristique a cette phase.




La phaseictérique : dure 2 a 6 semaines, caractérisée par un ictére cutanéo-
muqueux qui dure 2 a 3 semaines en moyenne avec des urines foncées et des selles
incomplétement décolorées. Cet ictére s’accompagne rarement de prurit et de fiévre.
L'asthénie est constante et dure tout au long de la phase ictérique ; un
hépatomégalie sensible et plus rarement une splénomégalie et/ou des angiomes
stellaires. Une perte de poidsde 2 410 Kg est classique.

L a phase de convalescence voit la disparition de l'ictére et des signes généraux avec
une reprise de I’appétit. La fatigue est en géneral le dernier signe a disparaitre et peut

persister pendant plusieurs mois.

11.1.2.  Signes paracliniques
LaBiologie:
La cytolyse hépatique est I'élément primordial avec des taux supérieurs a dix foisla

normale, prédominant sur I'Alanine Amino-transférase (ALAT).

Il n'y a pas d'insuffisance hépatocellulaire. Le taux de prothrombine(TP) reste supérieur
a 60%, sauf dans les formes sévéres (TP< 50%), imposant une hospitalisation pour la
surveillance.

Il existe wune cholestase avec une hyper bilirubinémie a prédominance
conjuguée et une élévation des gammas GT.

Enfin, les marqueurs de l'inflammation sont perturbés avec éévation de lavitesse de
sedimentation, de la c-réactive protéine, des béta et gamma globulines.

Lasérologie: I’Ag HBs est présent de méme que I’Ac anti-HBc type IgM.

1.1.3. Evolution
Elémentsde surveillance.

0 Les constantes : le pouls, la température, la pression artérielle, le
poids.

o Lessignescliniquessurtout I’asthénie, I’anorexieet I’ictere.

o La bhiologie transaminases, le taux de prothrombine, la
bilirubine, et les marqueurs sérologiquesdu VHB.

M odalités évolutives:

0 Laguérison est annoncée par une phase de convalescence qui est longue.

Cependant il peut y avoir passage a la chronicité dans 10% des cas avec risque
d’évolution versla cirrhose ou I’hépatocarcinome.
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I1.2. Formes cliniques.

11.2.1. Forme fulminante.
L’hepatite est suraigué. Elle met en jeu le pronostic vital car en I’absence de

transplantation hépatique en urgence la mortalité est d’environ 90%. Les signes d'alerte a
la phase initiale sont une encéphalopathie hépatique caractérisée par une inversion
du rythme nycthéméral, un Astérix et un syndrome confusionnel. Le TP est diminué
(TP<30%) de méme que le facteur V, avec comme conséquence des hémorragies
cutanéomuqueuse. La cytolyse est tres importante et il existe une hypoglycémie en rapport
a une insuffisance hépatocellulaire. Lorsque I’évolution est favorable, le passage a la

chronicité est exceptionnel.

11.2.2. Infection chronique par le VHB.
L'infection chronique par le VHB est définie par le portage pendant plus de six mois de

I'AgHBs. Elle survient chez 5 a 10% des sujets infectés immunocompétents, plus

fréquemment chez les immunodéprimés et chez 90% des nouveaux nés infectes.

Elle est caractérisée par un polymorphisme, incluant les patients atteints d'hépatite

chroniqueet les porteursinactifsde’AgHBs.

% Hépatitechronique.
Elle concerne environ deux tiers des porteurs de I'AgHBSs. Elle est définie par |'association
du portage chronique de I'’AgHBSs et de la présence des |ésions hépatiques notamment la

nécrose hépatocytaire, I'inflammation et la fibrose.

Sur le plan clinique, elle est généralement asymptomatique et découverte al'occasion d'un
bilan systématique, parfois méme au stade de cirrhose. Lorsque les signes cliniques sont
présents, ils sont peu évocateurs : asthénie, anorexie, géne sous costade et plus
rarement un prurit et un ictere dans les formes cholestatiques.

Sur le plan biologique, cytolyse avec des transaminases entre une et cing fois la normale,

prédominant sur lesALAT.

Sur le plan histologique, une biopsie hépatique permet de poser le diagnostic de

certitude. Elle renseigne sur 3 éléments fondamentaux :

L'activité hépatique avec des lésions de nécrose et dinflammation portales, péri-

portaleset lobulaires.
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La  fibrose en fonction des lésions  cicatricielles, désorganisant
progressivement la structure parenchymateuse, jusqu'a aboutir ala cirrhose.
Les Iésions éventuellement associées comme la stéatose, la surcharge en fer ou des

|ésions d'hépatite a coolique.

L'évauation de I'activité cellulaire et de la fibrose se fait au moyen de scores
histologiques tels que le score de KNODELL ou le scorede METAVIR, plus récent et

mieux reproductible (Tableau I)

Tableau | ;: Le scorede MEATAVIR

FO Pasdefibrose AO: Pasd'activité

F1 Fibrose portale sanssepta Al : Activité minime

F2 Fibrose portale et quelques septa A2 : Activité modér ée
F3 Fibrose septale sanscirrhose A3 : Activité sévére

F4 Fibrose septale avec cirrhose

% Hépatite chronique AgHBe négatif.

La séroconversion dans le systéme HBe margue classiqguement la transition vers la phase
de latence, mais dans 1 a 5% des cas persistent les activités biologique et histologique avec

un haut niveau de réplication virale.

¢ Portage chroniqueinactif de|’AgHBs.

Le portage chronique inactif de I'AgHBs associe : la présence pendant plus de 6 mois de
I'AgHBs ; Il'absence de signes cliniques; I'absence d'anomalies biologiques ;
I'absence dinfection par le VHD ou le VHC; la présence danticorps anti-HBe,
d’anticorps anti-HBc de type 1gG et la charge viraleinférieure a105 copies/ml.

[1.2.3. Formes compliquées:

Cirrhose




La cirrhose est un événement crucia dans I'histoire de l'infection & VHB, car ses
complications propres, de I'hypertension portale et de I'insuffisance hépatocellulaire sont en

grande partie responsables de lamorbidité et de la mortalité de cette infection.
Carcinome hépatocellulaire (CHC)

Le taux annuel de CHC chez les porteurs chroniques avec cirrhose est éleve, il est estimé a
2%.

L es patients atteints d'une hépatite chronique B a AgHBe négatif, ont un risque accru de
développer un CHC par rapport a I'ensemble des porteurs chroniques de I'AgHBSs.

Manifestations extra-hépatiques associées a |'hépatite chronique B

L'hépatite chronique B peut saccompagner des manifestations extra- hépatiques liées a la

formation des complexesimmuns :

0 La périarthrite noueuse, elle est due a la présence de complexe AgHBs-
anticorps anti-HBs circulants et une diminution du complément sérique ;

o Laglomérulonéphrite membrano-proliférative, dont le diagnostic se fait par lamise
en évidence en immunofluorescence de I'AgHBs au sein des dépobts

glomérulaires de complexes immun.

1.3 Diagnostic

[1.3.1. Diagnostic positif
» Arguments épidémiologiques:

o Existence d’une notion de contage.
o0 Séjour en zone d’endémie de I’infection a VHB.

» Argumentsclinique: (Confere signes cliniques)

» Argumentsvirologique : le diagnostic virologique peut étre direct ou indirect.

< Diagnostic direct :
Détection des antigenes:

0 AgHBs : Il apparait dans le sang pendant la phase diincubation, 1 a 6 semaines
avant les signes cliniques ou biochimiques. Il disparait pendant la phase de

convalescence des hépatites aigues qui guérissent.
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o AgHBe : sa présence signe une réplication active du VHB. Elle est
généralement parallele a la présence dADN vira dansle sang. Cette présence est

un éément important en faveur de la contagiosité du patient.

Détection du génome:
La recherche de I'ADN viral dans le sang est la méhode de référence pour détecter

la présence de virions.
+ Diagnosticindirect ou diagnostic sérologique:
C’est la détection des anticorps :

Ac anti AgHBs: sa présence permet daffirmer laguérison de I'hépatite aigué B ;
il apparait en général 2 a 8 semaines apres la disparition de I'AgHBs et le plus souvent
aprées amendement des signes cliniques. L'anticorps anti- HBs persiste au moins 10
ans. C'est un anticorps neutralisant dont la présence permet d'affirmer I'efficacité d'un
vaccin [6, 10,11].

Ac anti AgHBcC: Les IgM anti AgHBC apparaissent 1 a 2 semaines apres
I'apparition de I'AgHBs, signant la primo-infection et peuvent persister plusieurs
mois. Puis apparaissent les IgG anti AgHBCc, que l'infection ait été aigué et guérie ou
qu'elle ait évoluée vers la chronicité. Ceux-ci persistent quasiment a vie [10,11].
L'anticorps anti AgHBc est un meilleur marqueur sérologique d'infection ancienne que
I'anticorps anti AgHBS, car il n'est pas produit par la vaccination. Il est présent lors de
la fenétre sérologique ou il y a absence de I'AgHBs et de I'anticorps anti AgHBs. Ac
anti AgHBe : La disparition de I'AgHBe associée a |'apparition d'anticorps anti-HBe
définit la séroconversion dans le systeme HBe. Cette séroconversion n'est pas un
signe formel de guérison, mais un éément pronostique favorable, géenéralement
associé a l'arét de la réplication virale. Dans 1 a 2% des cas de seroconversion
dans le systeme HBe, I'ADN viral reste détectable dans le sérum, définissant le groupe
des hépatites B chroniquesa AgHBe négatif [6, 10,11].




Tableau I : Différentes situations sérologiques rencontrées aux cceurs de l'infection & VHB

ANTIGENES ANTICORPS DNA
Ag Ag Acanti Ac anti Ac anti DNA
HBs HBe HBs HBc HBe duvirus

Hépatite aigué au début + + - - - +
Hépatite aigué phasedétat  + + - + (IgM) - +
Hépatite aigué phase post-V - V + (IgM) + \
ictériaue

Guérison - - + +(1gG) + -
Hépatite chronique avec+ + - + - +

virus circulant
Hépatite  chronique sans+ - - + + i

virus circulant
Porteur asymptomatique + + - + - +

avec virus circulant
Porteur asymptomatique + - - + + -

sans virus circulant

» Arguments biochimique:
Syndrome de cytolyse avec une augmentation des transaminases qui évogque un
diagnostic certain lorsqu’elles sont 20 fois supérieures aux valeurs normales,
lorsqu’elles sont 100 fois supérieures aux valeurs normales elles signent une
hépatite grave.
Syndrome de cholestase marqué par une augmentation de la fraction libre de la
bilirubine avec présence de pigments biliaires dans les urines.
Syndrome d’insuffisance hépatocellulaire avec une diminution du taux de
Prothrombine (surtout en cas d’hépatite fulminante ou subaigué), et un temps de Quick
alongé.

» Argumentshistologiques:

La Ponction Biopsie Hépatique (PBH) permet de confirmer le diagnostic d'hépatite
chronique B, de détecter les autres causes de maladie hépatique, de juger la sévérité de

I'activité nécrotico-inflammatoire, ainsi que de lafibrose [11].

-



111.1.2. Diagnostic différentiel.
L’hépatite virale B peut étre confondue avec :

Paludisme.

Fiévre jaune.
Salmonelloses.
Hépatites auto-immunes.

Maladie de Wilson.

V. Traitement.
Iv.1 Traitement curatif

IV.1.1-Principes généraux.

A la phase aigué de I'hépatite virale B, le traitement antiviral spécifique est inutile.
Seules des mesures symptomatiques peuvent étre prises, associées a l'éviction de
I'alcool et des médicaments métabolises par le foie. Une transplantation hépatique
d'urgence est nécessaire dans la forme fulminante.

Le traitement antiviral spécifigue trouve sa place dans I'hépatite chronique B, I'objectif
étant d'obtenir I'arrét de la réplication virae, afin de prévenir |'évolution naturelle de la
maladie vers les complications. La réponse au traitement comporte 3 phases :

4 Lapremiére phase marquée par une diminution de laréplication virale, traduite par une
diminution de I'ADN viral sérique. L'activité de I'hépatite chronique régresse, lafibrose
se stabilise et peut méme diminuer.

4+ La deuxieme phase intervient lorsque l'activité antivirale est suffisamment forte et
prolongée, accompagnée d'une réponse immunitaire adaptée avec la clairance des
hépatocytes infectés. Une séroconverson HBe peut intervenir et le risque de
réactivation est faible.

4 troisiéme phase marquée par une réplication virale completement interrompue (I'ADN
indétectable). La séroconversion HBe est stable, I'AgHBs disparait avec ou sans
apparition des anticorps anti-HBs. Le risque de réactivation spontanée est nul et

|'activité disparait.
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1V.1.2. Antiviraux actuellement disponibles[10, 11].
Actuellement les 2 types de molécules utilises dans le traitement des hépatites B

sont I’interféron alpha ou les analogues de nucléosides ou de nucléotides.

Interféron

Il existe sous deux formes : I'interféron standard et I'interféron al pha 2a sous forme Pégylé.

Les interférons ont 3 types dactivité anti virale : inhibition de la transcription virae,

stimulation des lymphocytes TCD8+ cytotoxiques et activité anti tumorale.

Interféron standard.

On distingue : l'interféron alpha 2a (Roféron A®) et l'interféron apha 2b (Intron
A®). Les posologies recommandées a I'heure actuelle sont 5 millions d'unités par jour ou
10 millions d'unités trois fois par semaine, par voie sous cutanée. La durée du traitement
est de 24 semaines dans les cas d'hépatite chronique B AgHBe positif. Les effets
secondaires de l'interféron sont fréquents et nombreux, mais peu graves et réversibles a
I'arré du traitement. On peut avoir un syndrome grippal, un syndrome dépressif, la
décompensation d'une psychose préexistante, une dysthyroidie.

I nterféron pégylée.

L'interféron pégylée est linterféron standard, conjugué a une molécule de
polyéthyléne glycol (PEG), augmentant ainsi la demi-vie plasmatique de lamolécule.
La concentration plasmatique est donc plus stable, permettant une seule injection par
semaine. L IFN PEG administre en une injection par semaine est plus efficace, dans le
traitement de I’hépatite B AgHBe positive chronique que | IFN standard en trois injections
par semaine Il est mieux toléré que I'lFN standard. Il existe sous le nom dinterféron apha

2a sous forme pégyl ée (Pegasys®).
Lamivudine.

Est un anaogue nucléosidique qui inhibe directement 'ADN polymérase du VHB. Elle
est commercialisée sous le nom de Zeffix® doseée a 100 mg. Les avantages de la
Lamivudine sont la prise orale par comprimé & 100 mg, une excellente tolérance, un effet
anti viral rapide. Son inconvénient majeur est |'apparition de souches résistantes ala

Lamivudine.




Adéfovir.

La molécule administrée est I'Adéfovir dipivoxil, commercialisée sous le nom de
Hepsera®, C’est un inhibiteur compétitif de I’ADN polymérase qui blogue la synthese de
I'ADN du VHB.

V.1.3. Nouveaux antiviraux:
La ténofovir et I'entécavir sont les deux médicaments actuels les plus actifs contre le

VHB et qui entrainent le moins de résistant.
De nouvelles molécules sont en cours d'éude pour le traitement de |I'hépatite chronique

B : I'emtricitabine, latelbuvidine et la clévudine.

IV.1.4. Stratégie thérapeutique:
Les tendances actuelles sont de traiter par INF PEG les patients jeunes et ceux infectés par

un génotype A ou B et éventuellement de proposer un traitement par analogue pour les
autres patients. En cas d'échec ou de contre-indication au traitement par interféron,

les analogues nucléosidiques doivent étre utilisés .

IV.1.5. Indications du traitement antiviral:
Le traitement antiviral ne sSenvisage que dans le cadre des hépatites B

chroniques. Le principal facteur a prendre en compte est la gravité de lamaladie
hépatique, déterminée par la PBH.

Le traitement est indiqué chez les patients ayant une activité modérée ou severe
(activitée METAVIR= A2) et/ou une fibrose sévere (fibrose METAVIR=F2).

Les patients ayant une activité hépatique minime et/une fibrose minime ne doivent pas
étre traités, mais surveillés de fagon réguliére, afin dinstaurer un traitement en cas
d'apparition d'une activité modérée ou séveére.

Les patients AgHBs positifs avec des manifestations extra hépatiques doivent étre
traités si lamultiplication virale est active et jugée repo nsable de ces manifestations).

IVV.2. Traitement préventif.
La prévention de linfection a VHB repose sur des mesures dordre généra,

I'immunisation passive et |a vaccination.

V.21 Mesuresgénérales:
Ces mesures visent a éviter la survenue del'infection a VHB.

.



Les mesures les plus pertinentes sont :

I'utilisation de préservatifs.

I'éviction du don de sang des échantillons positifs pour I'AgHBS, pour les anticorps anti-
HBc ou ayant |es transaminases él evées.

I'utilisation de matériel médico-chirurgica et dentaire a usage unique ou correctement
stérilisé,

le port de gants lors des soins.

promouvoir les programmes de réduction de droguesillicites par voie veineuse.
proscription absolue du partage interindividuel du matériel pouvant étre en contact avec

le sang (brosse a dents, rasoirs,...).

[V.2.2. Immunisation passive:
L'immunisation passive repose sur l'injection dimmunoglobulines spécifiques anti-HBs

obtenues a partir de sujets immunisés contre le VHB. Elle conféere une protection
immeédiate mais transitoire (environ 6 semaines) et permet de réduire de 75% le risque

d'hépatite B chez les patients ayant eu un comptage pour le VHB [10,11] :

Contamination accidentelle par piqlre ou blessure par des produits sanguins contenant
I'AgHBs dans |es 48 heures suivant.

Contact sexuel avec un sujet infecté par le VHB.

Sujet a risque éevé dinfection par le VHB (hémodiaysés) pour couvrir la période qui
précede |a protection par la vaccination.

Transplantation hépatique chez un porteur chronique de I’AgHBSs, en dehors de toute
virémie détectable avant la transplantation.

Nouveau-né de mére porteuse dAgHBs.

Les posologies recommandés de immunoglobulines spécifique anti HBs sont : 500 Ul en
cas de contage accidentel, 30 UI/Kg chez le nouveau-né et 10 000 Ul tous les mois chez les
greffés hépatiques infectés par le VHB et pendant une durée prolongée afin de maintenir un

taux d'anticorps supérieur a 500 muUl/m.

V. 2.3. Vaccination :
Ce schéma justifie généralement I’administration de plusieurs doses vaccinales : 2 a 3

doses espacées de 4 semaines au cours d’une primo-vaccination, suivis de rappels

d’entretien tous les 5 & 10 ans (cas des vaccins inertes protéiques).

=



Laréponse vaccina e est influencée par différents facteurs :

L’&ge : lamaturité immunologique apparait généralement apres le deuxieme mois de
vie, age minimum actuel de la plupart des vaccinations. Avec I’age, la réponse
immunitaire décroit, imposant la réalisation réguliere de rappels, mais est encore
correcte, méme chez le sujet &gé (rappel tétanos, vaccin contre la grippe).

Les déficits immunitaires: congénitaux ou acquis, ils diminuent parfois beaucoup la
réponse vaccinale.

Les facteurs génétiques: complexes et encore ma connus, ils peuvent influencer le

niveau de réponse humorale ou cellulaire.

IV.2.4. Différentstypes devaccins|6, 11]
» Vaccins plasmatiques : Ce sont les vaccins de premiére génération. Ils sont préparés a

partir de I’AgHBs extrait du plasma de porteurs sains. Ils ont été initiés et expérimentés
par I’équipe de Maupas au Sénégal. Leur innocuité et leur efficacité étaient excellentes

mais leur technique de production les rendaient colteux et de disponibilité difficile. Il
s’agit essentiellement de I’HEVAC B (Institut Pasteur), ’THEPTAVAX B (MERCK).

» Vaccins recombinants: Ills sont produits par génie génétique gréce au clonage de
I’ADN virale et son expression dans différents systemes cellulaires a savoir lalevure ou
les cellules des mammiferes. Depuis leur production, ils remplacent les vaccins

plasmatiques en raison de leur faible colt et de leur facilité de production.

Les vaccins recombinants disponibles sont I’Engerix B® ou le Recombivax® dérivés de
cellules de levures, le Genhevac B® dérivé de cellules de mammiféres. 1l n’y a pas
actuellement de preuve formelle de la supériorité des vaccins recombinants sur les vaccins
plasmatiques en termes d’immunogeénicité mais la production des anticorps antipréS2 est
plus précoce que celle des anti-HBs et leur cinétique différente  pourrait permettre

d’espérer une couverture meilleure en titres d’anticorps et en durée.

IV.2.5 Protocolede vaccination : [6, 10,11]
Un schéma vaccina préférentiel en trois injections est recommandé. |l doit respecter
un intervalle d’au moins 1 mois entre la premiére et la deuxieme injection, et un

intervalle de 5 a 12 mois entre la deuxieme et la troisiéme injection.

.



Un autre schéma est possible, accéléré, avec injection a 0, 1, 2, 12 mois, qui
confere une protection plus rapide, e doit permettre une meilleure
complaisance.

Dans des circonstances exceptionnelles, lorsqu'une immunité encore plus rapide
est nécessaire, (par exemple pour un voyageur se rendant dans des zones de haute
endémie qui commence un schéma de vaccination contre I'hépatite B dans le mois
précedent le départ ; et pour les étudiants en filiere de santé), un schéma de 3 injections
intramusculaires pratiquées a 0, 7 et 21 jours peut étre propose. Lorsgue ce schéma est
appliqué, une dose de rappel est recommandée 12 mois aprés la premiéreinjection.
Au-dela des injections du schéma vaccinal, les doses de rappel ne sont pas
recommandées chez les personnes connues pour avoir répondu a la
vaccination (Ac Anti HBs > 10mUIl/mL), méme s le taux d’Ac Anti HBs est devenu
indétectable. [10, 11].

Chez les enfants nés de mere Ag HBs positif, la vaccination doit étre pratiquée
impérativement a la naissance dans les 24 premiéres heures, associee a
I’administration  d’immunoglobulines Anti HBs dans 2 sites différents. Deux
schémas d’immunisation peuvent étre suivis : un schéma vaccina de trois injections (0,
1,6 mois), et un de quatre injections (0, 1, 2,12 mois) qui confere une immunité plus
rapide. Cette prévention doit étre évaluée par un controle sérologique de I’Ag HBs et un
titrage des Ac Anti HBs a partir de I’age de 9 mois.

En cas d’exposition avérée ou supposee au virus de I'hepatite B (par exemple : Piqare
avec une aiguille contaminée), il faut administrer, dans les 24 heures, la premiere dose de
vaccin simultanément avec des immunoglobulines anti- hépatite B en deux sites
dinjection séparés.

Le schémade primo vaccination 0, 1, 2 et 12 mois doit étre préfére.

Chez les patients porteurs du VIH, la vaccination contre le VHB est
recommandée chez tous les patients sans marqueurs du VHB selon un schéma en
fonction du taux de lymphocytes TCDA4.

Au Sénéga cette vaccination a été introduite dans le PEV depuis 2006 sous une
forme conjuguée a 4 autres vaccins constituant ainsi un vaccin pentavalent administré

selon le calendrier suivant :

.



Tableau I11. Tableau calendrier du PEV au Sénégal pour lesenfantsde 0 & 11 mois[6]

VACCINS MALADIESCIBLES AGES

BCG Tuberculose Delanaissance a 3 mois
VPO Zéro Poliomyélite Delanaissance au 14° jour
DTC-HepB-Hib 1, VPO1 Diphtérie, Tétanos, 6 semaines

PCV1* Coqueluche, Hépatite B,

DTC-HepB-Hib 2, VPO2 Infections a Haemophilus, 10 semaines

PCV2* Influenzae de Type B,

DTC-HepB-Hib 3, VPO3 Poliomyédlite, Infections & 14 semaines

PCV3* pneumocoques.

VAR/RR Rougeole, Rubéole 9 mois

VAA Fievre jaune 9 mois

*vaccins envoie d’introduction. En cas de retard c’est inutile de reprendre a zéro.

V.2.6. Voied’administration du vaccin : [6]
La voie d’administration des différents vaccins doit étre intramusculaire (IM) dans la

région deltoidienne chez |’adulte, dans la partie antérolatérale de la cuisse ou

quadricipitale haute chez |e nouveau-né et les jeunes enfants.

La voie IM fessiére est formellement déconseillée car elle peut étre a I’origine d’une

réponseimmunitaire plus faible.

IV.2.7. Réponseimmune:
La réponse au vaccin contre I’hépatite B est fondée sur le dosage del’anticorps

anti-HBs , un a deux mois apres la troisiéme injection vaccinale un taux d’anticorps
anti-HBs égal ou supérieur a 10 mUI/ml est considéré comme protecteur suivant les

normes francaises et américaines(11).

IV.2.8. Stratégiesvaccinalescontrel’hépatiteB :
La vaccination simultanée des nourrissons, des préadolescents et des sujets a risque

permettrait de diminuer de 90% le portage du VHB d’ici 2015 (11).C’est dans ce
cadre que I’OMS recommande depuis 1992 d’introduire la vaccination systématique de

tous les nourrissons dans les programmes nationaux de vaccination [6, 14,15].




Au Sénégal un Programme National de Lutte contre I’Hépatite B a été mis en place depuis
1999, dont le but principal est d’obtenir une couverture vaccinale large et efficace des
populations exposées et a risque, en vue de I’éradication de cette affection. Ainsi grace a ce
programme la vaccination anti-hépatite B a éé introduite dans le Programme Elargi de
Vaccination (PEV) depuis 2006. [6,11].

En outre, dans nos pays de forte endémicité, I’OMS recommande d’administrer la premiere
dose de vaccin dés la naissance. Cependant lorsqu’il n’y a pas de programme de
vaccination a la naissance, comme c’est le cas au Sénégal les femmes enceintes doivent
faire un dépistage de I’Ag HBs systématique au troisieme trimestre de la grossesse et les
nouveau-nés de mere porteuse de I’Ag HBs devront étre vaccinés a la naissance, avec

I’administration d’immunoglobulines, si celle-ci est possible.

.
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|. Matériel et méthode

.1 Matériel
La recherche a été effectuée sur internet de septembre 2017 au 21 janvier 2018 ainsi que

des recherches faits au niveau de institut de pédiatrie sociale(IPS), avec les mots clés

suivants : épidémiologie de I’hépatite B sansrestriction de langage.

.2 Méthode
La méthodologie a consisté en une synthese et discussion d’articles et des théses

avec comme sujets sur la hépatite B ainsi que des notices de presse.

|l. Résultats

I1.1 situation épidémiologique.

11.1.1. Prévalence.

La prévalence de I’infection par le VHB est déterminée par la détection de I’antigéne HBs

(Ag HBs) dans le sang d’une population donnée. Elle varie selon les zones géographiques
[11].

11.1.1.1 Monde

En 2015 la prévalence mondiale de I’infection a VHB étais estime a 3,5% dans la
population général et quelque 257 millions de personne présentaient une infection
chronique a VHB [14].la prévalence varie de une région a I’autre de I’OMS les taux les
plus élevés éant observés dans la région africaine (6,1%) et la région du pacifique
occidentale [5,8]. La plupart des habitants de ces régions sont infectés par le virus de
I’hépatite B au cours de leur enfance, et 5 a 10% de la population adulte est infectée de

mani ére chronique.

On rencontre également des taux élevés d’infection chronique en Amazonie et dans les
parties méridionales d'Europe centrale et orientale. Au Moyen-Orient et sur le sous-
continent indien, on estime que les porteurs chroniques représentent 2-5% de la population
générale. En Europe occidentale et en Amérique du Nord, ce pourcentage tombe a moins
d’un pour cent. [11, 14].




11.1.1.2. Afrique:
En Afrique, on distingue deux zones de prévalence différentes (figure 1V) :

D'une part I'Afrique Sub-saharienne qui fait partie des zones de haute endémicité ou la
prévalence de l'infection varie de 8 a 20% pour I'Ag HBs et de 70 a 95% pour I'Ac anti-
HBc[14, 16,17] ;

D’autre part I'Afrique du nord (Maghreb) qui fait partie des zones de moyenne endémicité
ou la prévalence de I'infection est de 2 a 7% pour I'Ag HBs et de 16 a 55% pour I'Ac anti-
HBc.

Ces différences de préval ence entre ces deux zones pourraient sexpliquer par les modes de

contamination et les politiques de prévention utilisées.

Une prévalence importante de I’Ag HBs a été notée en milieu scolaire d’aprées les éudes
menées en Tunisie(23), en Cote d’lvoire(25), au Mali(1) et en Mauritanie(20) avec des
préval ences respectives de 6%, 9%, 15,8% et de 16,8%




Tableau IV : Prévalence de |'hépatite B en Afrique[16]
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Tableau |V : Prévalence de I'hépatite B en Afrique (suite)
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Le Sénégal se trouve dans la zone intertropicale africaine la plus touchée par le VHB avec

une prévaence de 11% [11, 16,17]. Les enfants y sont contamineés tot, dés les premiéres

annéesdelavie[4,9].

Les études menées en 1982 et 1988 fournissent des renseignements tres précis sur I’age de

la contamination par le VHB.

A la naissance I’AgHBs n’est trouvé que chez 1,3% des nouveau-nés.




Durant les 6 premiers mois de la vie, on observe une augmentation trés précoce de

I”’AgHBs.

Une augmentation rapide a été ensuite notée entre 19 et 24 mois puis entre 6 et 7 ans.

En effet, 80% des enfants ont été en contact avec le virus avant I’age de 7 ans et 91,2%

avant 13 ans. [19]. Selon ces mémes travaux, 13,3% des femmes enceintes étaient

AgHBs positif.

Un autre travail réalisé en collaboration avec les équipes de Blumberg B.S. Diop B. et Sow

M. [2] dans|a communauté rurale de Tip au Sénégal a donné les résultats suivants :

Soixante-dix-huit pour cent (78%) des sujets ont éte infectés par le VHB ; prés d’un

sujet sur deux a présenté une infection (maintenant résolue) dont témoigne la positivité

pour I’anticorps anti-HBs.

Douze pour cent (12%) des sujets présentent une infection en cours.

Chez les professionnels de santé du Sénégal la prévalence de I’Ag HBs varie entre
11% et 18% [19,22].

[1.1.1.4.- Guinée Equatoriale, avec une seule étude qui a été réalisee avec une
prévalence de 8,81% soit 61366 porteurs chroniques. Actuellement avec une
population estimée a 1101.499 personnes ont selon EDS 2011, n’ont pas une
assistance au programme nationale de lutte contre la hépatite B mais inclus dans le
programme de lutte contre des maladies des transmissions sexuelle et VIH qui est
mis en place depuis 1986 mais plus particuliérement avec des campagnes et des
actions menées sur le VIH. Les modes de contaminations ne sont pas bien précis,
mais on pense beaucoup de contaminations sont du fait des produits sanguins, vu
que c’est depuis seulement 2016 qu’il existe la premiére banque de sang, et les
professionnels sont toujours exposés a la non disponibilité de vaccin contre le
hépatite B et des immunoglobulines et les diagnostics sont fait par détection de

AgHB sans dosage des Ac pour connaitre la situation sérologique réelle.
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I1.2.Riposte

11.2.1 La vaccination
» Dansle monde, en 2015 la couverture mondiale par les trois doses de vaccin contre

I’hépatite B au cour de la petite enfance a atteint 84% dans 184 pays mais la couverture
par la dose de vaccin initial administré a la naissance reste faible, s’établissant a 39%
[13, 15,16].

» En Afrique, la couverture vaccinde était de 82 % des 3 doses dans 75% pays en
Afrique subsaharienne et 10% de la premiére dose ala naissance [15,16].

> Au Sénégal, en 2016 la couverture vaccinale a atteint les 90% les trois doses du
pentavalent [18].

» Guinée Equatoriale, le pentavalent est introduit dans le PEV depuis septembre 2013,
alors que depuis 2014, le pays n’e plus dans le programme de GAVI avec une
couverture vaccinal au trois doses de pentavalent estime a 43% en décembre 2017
selon PAV, et des vaccins contre les hépatites B ne sont pas disponible donc la dose a
lanaissance ne pasfaite et il n’a pas actuellement un suivi pour les porteurs chroniques

ni un protocole de actuation en cas de exposition au produits contamine.

I[11. Commentaires et discussions
La prévalence mondial en 2015 étais a 3,6% de la population général (environ 350

millions).
Donc I’ Afrique 76,6 millions de porteur chroniques (8,83%).
L’Afrique subsaharienne est la zone de forte prévalence de porteurs chroniques du
VHB, variable entre 2,49 4 19%.
Le Sénégal avec une prévalence de 11,06%.

La Guinée Equatoriale 8,81% avec un couverture de 43% aux trois doses de penta

Pour pallier a cet état endémo-épidémique de I’infection a I’hépatite B, on devrait : Les
étudiés de couverture vaccinae en Afrique montrent un taux de couverture avec les 3 doses
de vaccins de 82% ; seuls 23% des pays pratiquaient |a vaccination a la naissance en 2014
(données GAVI, OMS). Le taux de couverture a augmenté avec I’arrivée des vaccins

pentaval ents incluant hépatite B.




Le plan vaccina 2014-2020 a pour principaux objectifs :

Atteindre une couverture vaccinde élevée avec les 3 doses (au moins 25 pays
pratiquant la vaccination des la naissance, couverture vaccinale éevée pour les
professionnels de santé).

Assurer un suivi et évaluer I’impact au moyen d’enquétes sérologiques avec
I’objectif de prévalence AgHBs chez les moins 5 ans <2% avant fin 2020.

Assurer une mise en ceuvre coordonnée du PEV et des programmes de santé de lameére,
du nouveau-né et de I’enfant et intégrer la vaccination dans une approche
globale de la prévention et du contrdle de I’hépatite virale.

Améliorer la couverture vaccinale en ce qui concerne les vaccins systématiques dans
des zones d’endémie ce qui permettrait a chague enfant de bénéficier d’une dose de
vaccin anti hépatite B qui est protectrice.

En Guinée Equatoriale mettre en place un programme de lutte contre la hépatite B ainsi
que fournir les pays des vaccins contre la hépatite B et du un plateau technique pour
diagnostique et pour meilleur PEC.

organiser des rattrapages dans des zones fortement exposees chez tous les individus
n’ayant jamais recus I’hépatite B en dehors des contre-indications qui sont :

- Des personnes présentant une immunodéficience grave due a une infection a

VIH/sida symptomatique ou présentant des troubl es thymiques.

V. Conclusion

L’hépatite B constitue toujours un probleme majeur de santé publique et malgré les efforts
fournis, la prévention par la vaccination reste toujours un probléme du fait de la faiblesse

de la couverture vaccinal e dans les zones de plus forte endémicité.
Cependant, pour une meilleure prise en charge de cette pathologie, il faudra que;

+ Lecertificat de vaccination soit obligatoire pour toute personne arisque.

s Letest de VHB soit fait pour toutes les femmes enceintes de maniére systématique.

Des programmes de dépistages soient établis la stratégie mondial du secteur de la sante
contre I’hépatite virale 2016- 2021 soit adoptée: prévention, dépistage, acces au

traitement, suivi et PEC chronique.

s
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