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INTRODUCTION




L'hépatite virale B (HVB) représente une énorme menace a la santé mondiale, exigeant des
efforts médicaux, sociaux, et économiques. Plus de deux billions d'individus ont une hépatite B
confirmée ou l'auront dans I'avenir (27).

L'estimation en I'an 2000 est de 350 millions de porteurs chroniques (41) dont 30 a 90%
de jeunes enfants et 2 a 10% d'adultes. Selon CDC (center of dieases control), 15 a 25% de ces
porteurs chroniques mourront de cirrhoses hépatiques ou du carcinome hépatocellulaires.
Environ 2.5 millions d'individus meurent chaque année par hépatite virale B (41).

L'infection est causée par un petit virus a ADN de la famille des hepadnaviridae, il est
trés infectieux 50 a 100 fois plus que le HIV (27), il y en a plusieurs voies de transmission, la
transmission verticale (mére-enfant) et horizontale (intrafamiliale, trans-cutanée par un matériel
contaminé, sexuelle, et intraveineuse..).

Le diagnostic est actuellement aisé par le développement des techniques de laboratoires
sophistiquées, et le traitement repose dans la majorité des cas sur les antiviraux et interféron
alpha. Cette thérapie s'est révélée insuffisante en plus de ses effets indésirables importants et
son colit trés excessif surtout dans notre contexte.

La gravité de I'HVB réside dans ces 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’labsence de transplantation hépatique et a long terme par le portage chronique de I’'HVB. Ce
dernier arrive jusqu’a 90% chez des enfant ayant contracté I’'HVB dés la naissance, 25% chez ceux
ayant la contracté dans I’enfance, et 5 a 10% chez ceux ayant la contracté a I’dge adulte. Ces
individus sont exposés aux complications chroniques de cette affection, la cirrhose hépatique et
le cancer primitif du foie. En plus de réservoir de virus que constituent ces individus avec un
risque important de déssimination de la maladie.

La prévention de cette maladie reste le meilleur moyen pour la contréler voire I’éradiquer
et bien entendu réduire ses complications chroniques. En effet, dés 1997 I'assemblée générale
de I'OMS recommande ['implantation de la vaccination contre HVB dans les programmes

d'immunisation de tout les pays.



Cependant, le Maroc a pris beaucoup de retard en matiére de vaccination contre I'hépatite
B par rapport a plusieurs pays. Il I'a commencé en 2000, c’est dire 20 ans aprés la France en
dépit des recommandations de I'OMS, qui a recommandé d’intégrer le vaccin contre I'hépatite B
dans le programme d'immunisation au début pour les pays d'endémie supérieur a 8% en 1992,
pour en finir de la recommandée fortement a tous les pays en 1997 quelque soit le taux de
prévalence (47).

Ce retard n'est pas du a une mauvaise prise de conscience des complications
désastreuses de cette maladie par les responsables de santé au Maroc, mais surtout du au colit
pour intégrer celui-ci dans le programme national d’immunisation (PNI), qui avant le
développement des vaccins produits par génie génétique, revient extrémement cher pour que le
budget restreint aux vaccinations puisse le supporté.

En effet, dés la mise sur le marché du vaccin recombinant, produit a partir de cellules
d'Hamster ou de levures, les quantités du vaccin deviennent plus importantes et son codt revient
moins cher, et grice a la subvention de I'OMS, de I'UNICEF et d'autres organismes non
gouvernementaux, plusieurs pays en voie de développement y compris le Maroc ont pris la
décision d'ajouter le vaccin contre le virus de I'hépatite B dans leur programme de vaccination
des enfants.

Plusieurs stratégies ont été évaluées dans plusieurs pays qui ont déja adopté cette
vaccination, le Maroc a choisi pour des raisons surtout financiéres, la vaccination des
nourrissons et le personnel de santé. Cette stratégie reste insuffisante pour espérer le contréle
de cette maladie a court terme.

L'introduction de telle vaccination dans un systeme d'immunisation déja expérimenté et
efficace -comme en témoigne I'OMS dans I'exemple de la poliomyélite, dont le Maroc a obtenu le
certificat d'éradication de cette maladie en 2000- n’a pas posé beaucoup de difficultés.

Notre travail essaye d’approcher la vaccination contre I’HVB au Maroc et dans la région de
Marrakech, en se basant sur I’analyse des données concernant cette derniere, obtenues auprés
de la direction de la population au sein du ministére de la santé marocain et du service

d’infrastructure et d’actions ambulatoires préfectorales (SIAAP) de Marrakech.



METHODOLOGIE




Pour faire une approche des progrés que le Maroc a effectué en matiere de vaccination
contre I'népatite B, ainsi des défaillances d'une telle mesure, nous avons opté a analyser les
données fournies par le ministere de la santé marocain et le service de l'infrastructure et
d'actions ambulatoires préfectorales de Marrakech (SIAAP), dés le début de cette vaccination en
2000 jusqu'a 2005.

Ainsi, ce travail a comme objectif de :

- Analyser la stratégie vaccinale anti- hépatite B actuelle en précisant s'elle est efficace

prenant en compte les taux de prévalence actuels ;

- Etudier les taux de couverture de cette vaccination a I'échelle nationale et dans la

région de Marrakech ;

- Comparer les mondes rural et urbain en terme de couverture vaccinale anti-hépatite B ;

- Se comparer aux pays maghrébins, subsahariens et occidentaux qui ont intégré la

vaccination contre I'hépatite B dans leurs programmes nationaux d'immunisation.

Il convient aussi d'évaluer l'impact de cette vaccination dans la prévention des
complications de I'hépatite B au Maroc, mais la courte durée dés sa mise en place ne permet pas
d'évaluer ce parameétre étant donné que les complications de cette maladie surviennent au moins

10 a 30 ans apres son début.



RESULTATS




|- POPULATIONS CIBLES DE VACCINATION ANTI- HEPATITE B :

La vaccination contre I'hépatite B a concerné une population d'age inférieur a 1 an. Selon
les données du ministére de la santé, cette population cible de vaccination varie en fonction des
années, elle a été comprise a I'échelle nationale de 2000 a 2005 entre 600 000 et 630 000, et

dans la région de Marrakech-tensift-elhaouz entre 68 000 (2000) et 72 000 (2004) (fig. 1et 2).

Enfants moins de 1 an cibles de vaccination au
Maroc
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Figure 1: Taille de la population cible de vaccination anti-hépatite B au Maroc.




Enfants moins de 1 an cibles de vaccination dans la
région de Marrakech.
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Figure 2: Taille de la population d'enfants moins de 1 an cible de vaccination dans la région de
Marrakech.

[I- POPULATIONS VACCINEES CONTRE L'HEPATITE B :

L'écart entre la population cible de vaccination est celle ayant recu le vaccin contre I’'HVB
est assez important a I'échelle nationale et également dans la région de Marrakech. En effet, le
nombre de nourrissons qui ont recu la premiere dose de ce vaccin est toujours élevé par rapport
a ceux qui ont recu la deuxieme dose, et le nombre de ces derniers est aussi élevé par rapport a

ceux ayant recu la troisieme dose. (Figure 3 et 4).



Nombre d'enfants moins de 1 an vaccinés par HB1, HB2 et
HB3 au Maroc.
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Figure 3: Enfants moins de 1 an vaccinés par HB1, HB2 et HB3 au Maroc.

Enfants vaccinés par I'HB1,HB2,HB3 dans la région
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Figure 4: Enfants moins de 1 an vaccinés par HB1, HB2 et HB3 dans la région de Marrakech.




[lI- POPULATIONS AYANT ECHAPPE A LA TROISIEME DOSE :

Le nombre de la population qui a échappé a la troisieme dose du vaccin anti-HVB varie
en fonction des années, il a été compris dans le royaume entre environ 5 000 nourrissons (3%)
en 2001 et moins de 50 000 (11%) en 2003 et 2004. Dans la région de Marrakech le nombre

varie entre 2 000 enfants (3%) en 2002 et plus de 7 000 (12%) en 2001 (Fig. 5, 6, 7 et 8).

Enfants qui n'ont pas terminé les 3 doses d'HB au Maroc
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Figure 5: Enfant ayant pas terminé les 3 doses du vaccin HB au Maroc.




Enfants qui n'ont pas terminé les 3 doses de HB dans la
région de Marakech.
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Figure 6: Enfants ayant pas terminé les 3 doses du vaccin HB dans la région de Marrakech.
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Figure 7: Proportion d'enfants échappés a la 3¢me dose au Maroc.




Pourcentage d'enfants échappés a la 3eme dose d'HB dans
la région de Marrakech

(%)
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Figure 8: Proportion d'enfants échappés a la 3¢me dose dans la région de Marrakech.

IV - COUVERTURE VACCINALE ANTI-HEPATITE B :

A partir des données obtenues du ministere de la santé, le taux de couverture de la
troisieme dose de vaccin contre I’'HVB (HB3) varie en fonction des années, il a atteint 43 % en
2000 pour arriver a plus de 96 % en 2005. La méme constatation a été observée en analysant les
taux de couverture dans la région de Marrakech, celui-ci a passé de 75 % en 2000 a 96 % en

2004 (Figure 9 et10).
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Figure 9: Evolution de taux de couverture de HB3 au Maroc.
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Figure 10: Taux de couverture de HB3 dans la région de Marrakech.

V - DISPARITES ENTRE LE MONDE RURAL ET URBAIN :




Dans la région de Marrakech, cette disparité est objectivée en chiffre, selon les données
fournis par le SIAAP, en 2000 environ 6400 ont été vaccinés en urbain par rapport a environ

1400 en rural. En 2001 et 2002 presque le méme scénario qui s'est reproduit (Fig. 11,12, et 13).

Vaccination HB aux mondes rural et urbain en 2000
dans la région de Marrakech.
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Figure 11: Vaccination contre I'hépatite B aux mondes rural et urbain dans la région de

Marrakech en 2000.




Vaccination HB aux mondes rural et urbain en 2001
dans la région de Marrakech,
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Figure 12 : Vaccination HB aux mondes rural et urbain en 2001 dans la région de Marrakech.

Vaccination HB aux mondes rural et urbain dans la région de
Marrakech en 2002
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Figure 13 : Vaccination HB aux mondes rural et urbain en 2002 dans la région de Marrakech.




DISCUSSION




|- RAPPEL THEORIQUE SUR L’HEPATITE VIRALE B :

Dans le monde, 350 millions de personnes sont infectées par le virus de I’hépatite B
(VHB) et 25 % d’entre elles meurent de cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire. L’hépatite B
est due a un virus de type sauvage dans 40 % des cas et a un mutant pré-C dans 60 %. L’histoire
naturelle de [I’hépatite chronique a VHB présente 3 phases successives : une phase
d’immunotolérance, une phase immunoréactive avec une rupture de cette immunotolérance et
une phase ou la réplication virale s’éteint.

L’état de porteur inactif se caractérise par la présence dans le sérum d’anticorps anti-
HBe, de taux sériques d’ADN du VHB indétectables et des transaminases normales. Les
traitements actuellement disponibles sont principalement I'interféron alpha, et les analogues
nucléotidiques d’efficacité moindre et d’effets indésirables importants.

Les marqueurs utilisés pour apprécier I'efficacité des traitements sont la disparition de
I’Ag HBe, la séroconversion avec I'apparition d’anticorps anti-HBe et la diminution de la charge
virale. La véritable guérison de I’hépatite chronique B, caractérisée par la négativation de I’AgHBs
et la disparition compléete de la virémie est rare. Le vaccin contre I’hépatite B est s(r et efficace.
Ainsi, la vaccination universelle de tous les nouveau-nés devrait étre mise en oeuvre dans tous

les pays (48).

A- HISTORIQUE DE L’HEPATITE VIRALE B : (26)

L’hépatite virale est une maladie avec multiples causes, décrite pour la premiére fois au
5éme sjgcle avant J-C. Quand Hippocrate avait décrit I'ictere épidémique, il avait sans doute référé
aux personnes atteintes d’une hépatite virale B aigue comme aux autres agents qui peuvent
infecter le foie. Les icteres épidémiques décrits a travers I’Histoire, étaient particuliéerement
observés apres les guerres au 19¢me et 20¢me sjecle. La plupart de ces éruptions étaient dues a
I’hépatite A. Cependant, la transmission de I’hépatite B était aussi de mise dans les régions qui
commence a utiliser des produits dérivés de sang.

-En 1883 : Connaissance de la forme de I’hépatite transmise par I'inoculation directe du

sang ou par des produits dérivés de celui-ci par Lurman en Allemagne.



- Dans la premiere partie du 20@me sjecle : Description des éruptions des hépatites a
« long terme d’incubation » dans une variété des groupes a risques comprenant des personnes
hospitalisés pour des maladies vénériennes, diabéte, et tuberculose ; patients qui avaient été
transfusés ; personnes qui avaient été inoculées par le sérum des patients en convalescence de
rougeole ou orillons ; et les militaires qui avaient recus le vaccin de la fiévre jaune durant la 2&me
guerre mondiale. L’ictere apres le vaccin de la fievre jaune était relaté a un lot spécifique
contenant le sérum humain.

- Des études sur des volontaires dans les années 1930 et 1940 ont porté la preuve de la
cause virale de ces icteres avec au moins deux agents étiologiques.

- En 1947, Mac Callum et Bauer avaient proposé la courante nomenclature hépatite virale
A pour I’hépatite infectieuse et B pour « son homologue dans le sérum ». A cette époque il est
connu que ces deux pathologies aient chacune une épidémiologie différente. L’hépatite A
transmise par voie oro-fécale, son incubation est de 2 a 6 semaines et touchant les jeunes
enfants. En revanche, I’hépatite B transmise par voie transcutanée par exposition aux produits
dérivés du sang, son incubation est plus longue de 2 a 6 mois et atteignant le plus souvent les
adultes.

—-En 1960 et 1970 : Krugman avait décrit deux types de virus de I’hépatite MS-1 et MS-2.
MS-1 ressemble a celui déja classé par Mac Callum comme hépatite A. Des études sur des
volontaires avaient confirmés que cet agent est transmis par voie oro-fécale et son incubation
est de 30 a 38 jours. MS-2 ressemble a I’hépatite B qui a une longue période d’incubation (41 a
108 jours) et qui est transmis par voie transcutanée. Ces études avaient aussi confirmé
I’existence d’une réaction immunitaire apres I’hépatite A ou B. En effet, Krugman et al. avait
bouilli une préparation de sérum contenant MS-2 pendant 1T minute pour déterminer I'effet de
la chaleur sur I’infectivité de virus ; la préparation a perdu son infectivité et la chaleur a détruit le
matériel susceptible d’étre antigénique. Par la suite, cette préparation a été montrée
immunogénique mais partiellement protectrice. La description de ce vaccin inactif a rapidement
amené au développement de vaccins purifiés de plasma des porteurs de AgHBs.

-L’étiologie virale de I'HVB était fermement bien établie par le microscope électronique

avec la détection de plusieurs particules virales (dites particules de Dane). Il a été démontré par



la suite que la particule de Dane était le virus de I’hépatite B, et sa composante de surface a été
désigné antigene de surface du virus de I’hépatite B (AgHBs), la composante du noyau contient
ADN viral et I’antigene du « core » (AgHBc). Un troisieme antigéne relié a I'infectivité, I'antigene
« e » (AgHBe) décrit pour la premiére fois en 1972 par Magnus et Espmark.

- En 1977, Rizetto et al. avait détecté un nouvel antigene dans le sérum des patients
atteints de maladies chroniques de foie ; I'antigéne delta a été par la suite montré qu’il a une
capside d'un virus défectueux, classé virus de I’hépatite D (HVD). Ce virus est considéré
défectueux dans la mesure ou il utilise le virus de I’hépatite B pour sa réplication. D’ici, la
prévention de I’'HVB englobe aussi celle de I’'HVD.

—-En 1981, les travaux de Maupas et all ont conduit a la découverte du premier vaccin de

I’hépatite B dérivé du plasma de porteurs sains.

B- EPIDEMIOLOGIE DE L’HEPATITE VIRALE B :
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Figure 14 : Prévalence de I’hépatite B dans le monde. (63)




- Dans le Monde :

Le monde est réparti en 3 zones d’endémicité, la premiére de haute endémicité dont la
prévalence est supérieure a 8%, la deuxieme d’endémicité intermédiaire ou la prévalence de
I’HVB est entre 2 et 8%, et la 3¢me zone d’endémicité faible inférieure a 2% (6) (Figure 14).

L’hépatite B est transmise de la mere a I'enfant, par les fluides corporels d’un sujet
infecté, par voie sexuelle, et en transcutané surtout chez les toxicomanes utilisant les drogues
dans des seringues. La fréquence de I’'HVB et les modeéles de transmission varient de facon
remarquable a travers les différentes régions du monde. A peu prés de 45% de la population
mondiale vive dans des régions ou la prévalence de I’HVB chronique est élevée (plus de 8% de la
population est AgHBs positive), 43% vive dans celles ou la prévalence est modérée (2 a 8% de la
population est AgHBs positive), et 12% vive dans celles ou I'endémicité est faible (moins de 2% de
la population est AgHBs positive.) (Fig.14) (67).

Dans les régions de haute endémicité, le risque d’infection par HVB dépasse 60% et la
plus part des infections se produisent a la naissance ou au jeune age ou le risque de développer
I’HVB chronique est trés important. Vu que, la plus part des HVB dans le jeune age sont
asymptomatiques, la phase aigue de la maladie passe inapercue, mais les taux de maladies
hépatiques chroniques et le cancer du foie sont élevés. Les régions avec une endémicité élevée
incluent la majorité de I’Asie (sauf le Japon et I'Inde), la plupart de moyen orient , le bassin
d’Amazone de ’Amérique de sud, la majorité des groups des iles pacifiques, I’Afrique et autres
populations spécifiques comme les originaires d’Alaska , les originaires d’Australie (67).

Les mécanismes de transmission dans le jeune age dans les régions de haute prévalence
sont variables. Généralement les infections se regroupent dans les ménages de personnes avec
une infection chronique. Le déterminant majeur de l'infection comprend la contamination par
des meres, fréres et sceurs AgHBs positifs. La contribution de la transmission périnatale dans le
fardeau global de la maladie est relatée a la prévalence de AgHBe chez les femmes enceintes. Si
une mere est AgHBs et AgHBe positive, 70 a 90% de leurs enfants seraient infectés s’ils n’ont pas
recu une immunoprophylaxie. Parmi les nouveau-nés issus de meres AgHBs positives et qui
sont AgHBe négatives, approximativement 5 a 20% sont infectés a la naissance. Les enfants de

femmes AgHBs positives, qui n'ont pas été infecté a la naissance courent un grand risque



d’attraper la maladie durant leur enfance a cause de contact intrafamilial avec les personnes
infectées (67).

Dans les pays d’Asie d’Est et de Sud, comme dans le pacifique 35 a 50% des femmes
AgHBs positive sont AgHBe positive. Il est estimé que 3 a 5% de tous les enfants dans ces pays
peuvent développer HVB chronique a la naissance et cela tend a 30 a 50% de toutes les infections
chroniques chez ces enfants qui peuvent résulter de la transmission périnatale. Dans les régions
de haute endémicité ou la prévalence de AgHBe chez les femmes enceintes est diminuée
(Afrique, Amérique de Sud, et Moyen Orient), la transmission périnatale contribue peu dans le
groupe des enfants souffrants d’HVB chronique que la transmission dans le jeune age.
Généralement dans ces régions, 1 a 2% des enfants développent I'infection chronique et 10 a
20% de toutes les infections chroniques chez les enfants résultent de I’exposition périnatale.

Dans les régions d’endémicité modérée, le risque de contracter I’HVB durant la vie est de
20 a 60% et les infections touchent tous les ages. L’hépatite aigue est de plus en plus
diagnostiquée car I'infection atteint les adolescents et les jeunes adultes. En plus, le taux élevé
des maladies chroniques du foie relatées a I'HVB est dii a la prévalence élevée de I'HVB
chronique. Généralement , dans les zones d’endémicité modérée 2 a 7% des femmes enceintes
sont AgHBs positive et moins de 20% des femmes AgHBs positive sont AgHBe positive ; d’ou la
transmission périnatale explique une petite proportion (10 a 20%) de personnes atteintes
d’infection chronique. Dans ces régions, la transmission de HVB dans la jeune enfance peut étre
tout a fait variable dans les différentes régions ou parmi les groupes ethniques dans un méme
pays. L’hépatite aigue parmi les adultes tend a se produire dans les mémes groupes a risques
comme dans les pays développés.

Dans les régions a faible endémicité, le risque de contracter I'infection est moins de 20%
et la plus part des infections se produisent parmi les adultes des groupes a risque bien définis.
Les groupes a haut risque d’infection incluent les toxicomanes utilisant les injections
intraveineuses, les homosexuels, les hétérosexuels a partenaires multiples, contacts
intrafamiliaux avec les personnes porteurs d’'une HVB chronique, les patients hémodialysés et le
personnel qui travaille dans les unités de dialyse, détenus, personnel de santé exposé au sang et

aux autres fluides corporels infectieux, et les handicapés mentaux.



Dans les pays en voie de développement, 5 a 15 % des patients sont porteurs chroniques
de I’AgHBs, soit 350 millions d’individus. Environ 25 % d’entre eux mourront des complications
hépatiques de la maladie.

-Au MAROC :

La prévalence de I’'HVB au Maroc est de 2.40 % en 2002 (7). Dans le méme sens, une
étude de prévalence de I’HVB faite sur les enfants marocains (13) a trouvé que 7.71% de ces
enfants possédaient au moins un marqueur sérologique. L’AgHBs était positif chez 1.53% des
cas, I'anti-HBs était positif chez 4.97 % des cas et I’anti-HBc était positif chez 5.86 % des cas. La
répartition des marqueurs sériques selon le sexe montre une prédominance masculine. Le taux
de positivité pour au moins un marqueur était de 8.81 % chez les garcons contre 6.62 % chez les
filles. L’étude des marqueurs en fonction de I’'dge montre que la prévalence de I’AgHBs était
faible dans la tranche d’age 0-5 ans (0.77 %). Le taux double dans la tranche d’age 6-10 ans et
triple dans la tranche d’age 11-15 ans, ensuite il décroit pour arriver a 1.70 % dan la tranche 16-
20 ans (Voir Tableau I). Le taux de prévalence de I'’ensemble des marqueurs de I'HVB est le
meilleur indice de l'infection globale par ce virus, dans cette étude il est de 7.71 %, moins
important que celui trouvé chez les enfant tunisiens (18 %) (16), et encore moins plus important

que le Sénégal, et Taiwan ou le taux globale d’infection a I’dge de dix ans est de 70 % (13).

Tableau | : Prévalence des marqueurs sérologiques en fonction de I’age.

Age (ans) W AgHBs (%) Ac anti-HBs (%) | Ac anti-HBc (%)
0-5(n=517) | 3-48 0.77 2.32 1.74
6-10 (n=413) | 6-53 1.45 3.63 4.60
11-15 (n=403) | 10.42 2.48 6.20 7.94
16-20 (n=235) | 14.46 1.70 11.06 13.61
Prévalence 7.71 1.53 4.97 5.86
globale

Dans une enquéte, menée en 2002 au centre de transfusion de Casablanca (43) pour

évaluer la prévalence de I’HVB chez les donneurs de sang marocains,

242 /10 000 (2.42 %)




avaient au moins un marqueur viral de I’'HVB. Alors qu’un taux beaucoup plus faible a été signalé
en France (12/10 000), et aux états unis d’Amérique (7.6/10 000) (Tableau Il et Ill). Ainsi, ces

résultats confirment que le Maroc reste un pays de moyenne endémicité de I’HVB.

Tableau Il : Prévalence du I’HVB chez les donneurs de sang marocain en 2002. (43)

Nombre Taux pour 10 000

AgHBs 1146 242

Tableau lll : Prévalence du I’'HVB chez les donneurs de sang marocain, francais et américains en

2002 (43).

DDS* Maroc
(n=47272)
Taux pour 10 000

DDS France
(n=352 000)
Taux pour 10 000

DDS USA
Taux pour 10 000

AgHBs

242

12.0

7.6

* donneurs de sang.

Une étude rétrospective, menée aupreés des patients hémodialysés chroniques de CHU
Ibn-Rochd, a montré que la prévalence de I’'HVB chez ces patients était de 2 % (9). Ce taux est
beaucoup moins élevé que celui trouvé chez les hémodialysés tunisiens (19.5 %) (25).

—En TUNISIE :

Le VHB est responsable de 36 % des hépatites aigués chez I'adulte dans une étude
comportant 72 patients sénégalais et tunisiens (15). Dans le travail de Coursaget (16), le VHB
était responsable de 60 % des hépatites aigués chez I’adulte.

Chez les donneurs de sang, la prévalence de I’AgHBs varie de 5 a 10 % (33, 59). Cette
prévalence atteint 13 % dans certaines régions du sud et du centre-ouest (30). Le taux de
prévalence de I’ensemble des marqueurs du VHB constitue le meilleur indice du taux d’infection
global (anticorps HBc, anticorps HBs). Les chiffres trouvés (48,6 et 60 % des donneurs de sang)

montrent qu’environ la moitié de la population générale tunisienne a été infectée par le virus a



un moment ou a un autre de la vie (59, 25). L’anti-HBc est associé a I’anti-HBs chez 35,7 % des
donneurs de sang (59).

D’autre part, Triki (59) a démontré que la courbe d’antigénémie HBs décrit un pic a I’age
de 15-25 ans et que ce pic est net pour le sexe masculin, et plus aplati et plus tardif chez la
femme. Ainsi, a la lumiere de ces travaux, il ressort que I'infection par le VHB est acquise en
Tunisie a un age jeune. Les modes de transmission seraient : verticale de la mére a I'enfant,
transversale dans la vie familiale et scolaire, sexuelle (ce qui explique le pic d’antigénémie entre
15 et 25 ans), ou percutanée (scarification, tatouage, circoncision traditionnelle, ...).

Dans les hépatopathies chroniques, le virus B serait responsable de 23 % des cirrhoses
de I'enfant (2), et ’AgHBs est positif dans 70 a 74 % des cas de carcinome hépatocellulaire (59).

Dans les populations a haut risque, d’apres El Goulli et al. (25), 19,5 % des hémodialysés
et 9,1 % du personnel de santé exercant en dialyse serait Ag HBs (+). D’aprés Houissa et al. (33)
et Coursaget et al. (15), 19,8 % des membres de I’entourage familial des méeres AgHBs (+)
seraient contaminés (21 % des enfants, 18 % des époux).

—Au MALI :

La prévalence du portage de l'antigéne de surface de I’hépatite B (AgHBs) varie chez
I’adulte jeune au Mali entre 8 et 12 % (38, 39). Si, dans les pays industrialisés, I’hépatite virale B
est une infection surtout liée au sexe ou au sang, en Afrique, la contamination mere-enfant en
période péri- et néo-natale du virus est un mode majeur de transmission, associée a une
transmission horizontale par contact trés élevée dés I'enfance (5).

En effet, un enfant sur 4, né de mére AgHBs positive, risque d’étre infecté par le virus de
I’hépatite B (VHB) pendant les 12 premiers mois de la vie, alors que ce risque serait 5 fois
moindre chez les enfants nés de mére AgHBs négatives (39, 5, 8, 23, 58) ; dans le district de
Bamako, des études ont montré qu’un bébé né de mere porteuse de I’AgHBs court prés de 20
fois plus de risque d’étre contaminé par le VHB que celui dont la mere est AgHBs négatif (56). Il
est maintenant clairement établi qu’une contamination au moment de la naissance entraine pour
I’enfant un taux de portage chronique de 90% et que ce taux reste élevé si I’infection survient
dans la petite enfance jusqu’a I’dge de 4 ans (> 30 %) (5, 23, 58). Ce portage chronique avec

réplication virale prolongée est un facteur déterminant dans I'oncogenese du VHB (39, 58). Une



étude de prévalence a été entreprise afin de préciser I'importance du réservoir humain du VHB
que constituent les femmes enceintes dans le district de Bamako. Ce travail révele la fréquence
tres élevée du portage de I’AgHBs chez ces femmes enceintes et attire I'attention sur le réle
possible de la scarification et du tatouage dans ce portage. Cette prévalence considérable

(15,5 %) fait classer cette zone parmi les régions de la planéte a tres fort taux de portage. Ces
faits rendent indispensables la mise en place urgente d’une politique vaccinale contre I’hépatite
B des nouveau-nés et/ou des nourrissons pour réduire significativement et rapidement le
portage chronique et a plus long terme, les cirrhoses et les cancers primitifs du foie (50).

—En FRANCE : (12)

La prévalence du portage de I'antigene HBs était estimée entre 0,2 et 0,5 % au début des
années 1990 avec au moins 100 000 personnes considérées comme porteuses chroniques du
VHB et environ 1000 déces/an liés a une infection chronique. Une nouvelle enquéte de
prévalence a été réalisée de 2003 a 2004 a partir d’un échantillon national d’assurés sociaux du
régime général de I'assurance maladie. Un ensemble de 29 caisses primaires d’assurance
maladie a été sélectionné, ce qui a permis d’inclure 14416 personnes agées de 18 a 80 ans.
L’estimation de la prévalence du portage de I'antigene HBs était, dans cette enquéte, de 0,68 %.
Par ailleurs, la prévalence des anticorps anti-HBc était estimée a 8,18 %.

Chez les hommes, la prévalence du portage de I’antigéne HBs était estimée a 1,19 % et
chez les femmes, a 0,16 % (Figure 15). L’estimation de la prévalence avec l'intervalle de
confiance a 95 % selon I’'age et le sexe est indiquée sur la figure 2. Le tableau IV montre
I’estimation de la prévalence du portage de I'antigéne HBs selon le continent de naissance. La
prévalence est donc estimée plus élevée que celle qui avait été proposée jusqu’a maintenant, soit
0,2 a 0,4 %. Elle est compatible avec un nombre de porteurs chroniques de I'antigéne HBs de
I'ordre de 300 000 chez les sujets de France métropolitaine agés de 20 a 80 ans et apparait plus
élevée chez les hommes que chez les femmes. Chez ’homme, le taux le plus élevé est retrouvé
dans les classes d’age 18-29 ans, et 50-59 ans, alors que chez la femme le taux est maximum
pour la classe d’age 50-59 ans. On observe de plus une influence importante de la précarité
sociale sur la prévalence de I'infection chronique par le VHB car ce taux est 3 fois supérieur chez

les bénéficiaires de la couverture maladie universelle (CMU) que chez les non bénéficiaires. De



méme, la prévalence est plus élevée chez les personnes nées dans des zones géographiques

connues pour leur forte prévalence comme I’Afrique sub-saharienne ou I’Asie.
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Figure 15 : Estimation de la prévalence du portage de I’antigéne Hbs selon I’dge et le sexe.

Tableau IV : Prévalence de I’AgHBs selon le continent de naissance des assurés sociaux :

Continent d’origine

Prévalence de I’HVB

Europe 0.58 %

Afrique de Nord 0.36 %
Moyen Orient 1.61%
Afrique sub-saharienne 3.75 %
Asie—Pacifique 1.36 %
Amérique (Nord et Sud) 0.22%

C- VIROLOGIE :

Le VHB est un virus a ADN, sphérique, enveloppé, contenant

I’AgHBs et une

nucléocapside contenant le « core » du virus (AgHBc) (figure 16). Aprés contamination, le virus se

lie a des récepteurs situés a la surface de I’hépatocyte, permettant son entrée dans la cellule (7),

le schéma de réplication du VHB est illustré sur la figure 17.



Le génome viral est transporté au niveau du noyau ou il est transformé en ADN
superenroulé (cccDNA c’est-a-dire covalently closed circular DNA). Il y a 2 sources pour cet ADN
superenroulé : I’entrée de nouvelles particules virales dans I’hépatocyte et ’ADN du VHB
nouvellement synthétisé venant du cytoplasme des hépatocytes. Le but du traitement est
d’annuler la réplication virale au niveau sérique mais aussi de détruire les hépatocytes infectés.
Or la plupart des agents antiviraux sont peu ou pas efficaces vis-a-vis de cet ADN superenroulé.
Ceci explique que, lorsqu’on arréte le traitement antiviral, souvent la réplication virale réapparait
(21).

Le bilan virologique comprend également la recherche de I’AgHBe et de I’anticorps anti-
HBe permettant de déterminer s’il s’agit d’un virus sauvage ou d’un virus mutant pré-C. Dans le
cas du virus sauvage, I’AgHBe est présent (et I'anticorps anti-HBe absent). Les mutants pré-C
correspondent a un signal d’arrét (codon stop) de lecture sur le géne pré- C, conduisant a I'arrét
de la production de I’AgHBe sans géner la production du virus. Ces mutants pré-C sont donc
ADN du VHB-positifs, AgHBe-négatifs et anticorps anti-HBe positifs. La plupart des malades
porteurs d’un virus sauvage ont souvent une plus forte réplication virale que ceux ayant un
mutant pré-C.

Depuis 10 ans, la part respective des virus sauvages et mutants pré-C observée en France
par exemple, s’est modifiée. Actuellement, I’'hépatite chronique B a virus mutant pré-C est
prédominante (environ 60 % des cas). Cette constatation a des conséquences pronostiques et
thérapeutiques (57).

Sept génotypes (de A a G) ont été identifiés. Ils ont une distribution géographique : les
génotypes A et D sont majoritaires en Europe et aux Etats Unis d’Amérique, les génotypes B et C
sont plus fréquents en Chine et en Asie du Sud-Est. La détermination du génotype du VHB est

encore actuellement du domaine de la recherche (32).
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Figure 16 : virus de I’hépatite virale B (4)
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Figure 17 : schéma de réplication du virus de I’hépatite B dans I’hépatocyte (4).

D- HISTOIRE NATURELLE DE L’HEPATITE VIRALE B :

Aprés contact avec le virus B, les facteurs de la guérison ou de I'évolution vers la
chronicité sont schématiquement liés a I’age, ainsi que le caractére symptomatique ou non de

I’affection (28). Lorsque la contamination a lieu chez le nouveau-né, I’évolution vers la chronicité



est constatée dans 90 % des cas ; lorsque la contamination a lieu a I’age adulte, I’évolution vers
la chronicité est constatée dans 10 % des cas, les autres pourcentages sont figurés sur le tableau
V. Lorsqu’il y a eu une hépatite aigué ictérique, I’évolution vers la chronicité est rarissime et,
inversement, la majorité des cas d’hépatite chronique n’a pas été précédée par un ictere.

L’évolution de I’hépatite chronique B est longue. La cirrhose survient 5 a 20 ans apreés la
contamination. Le risque d’évoluer vers la cirrhose augmente avec I’dge, le sexe masculin, la
consommation d’alcool, I'activité histologique, un état de déficit immunitaire, et une co-
infection C ou delta (26).

Tableau V : le risque de passage a la chronicité en fonction de I'adge (45).

Age de I'infection Passage a la chronicité
Naissance 90 %
1-6 mois 80 %
7-12 mois 60 %
1-4 ans 35 %
Adultes 10 %

L’évolution des différents marqueurs sérologiques au cours de I’hépatite B aigue et

chroniques (HCB) est illustrée dans les figures 18 et 19.
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Figure 19 : Evolution des marqueurs sérologiques au cours de I’HVB chronique (26)

L’histoire naturelle de ’'HVB est schématisée sur la figure 20.
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Figure 20 : Histoire naturelle de I’hépatite B chez le grand enfant et I’adulte (7).

C- PRINCIPES THERAPEUTIQUES :

Le but du traitement

décompensation, et d’éviter la survenue d’un carcinome hépatocellulaire. Le but virologique est

est d’empécher

la constitution d’'une cirrhose puis

d’arréter la réplication virale et de détruire les hépatocytes infectés (3).

Trois médicaments ont actuellement l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le
traitement de I'HCB (24) : I'interféron gamma classique, induit une réponse prolongée chez 30 %
avec de nombreux effets secondaires, la lamivudine est un analogue nucléosidique, qui inhibe la
transcriptase reverse virale. Ce médicament est dépourvu d’effets secondaires. Au début du
traitement, la réponse virologique est souvent remarquable, avec une diminution du taux d’ADN
viral et une normalisation des transaminases. L’adéfovir est le troisieme médicament ayant
I’AMM. Le recul est moins important qu’avec la lamivudine. C’est un analogue nucléotidique a

trés peu d’effets secondaires. Cette molécule est efficace chez les malades répliquant en attente

de transplantation hépatique.



De nouvelles molécules prometteuses sont a I’étude : Entécavir, Emtricitabine, Clevudine,

tenofovir, telbivudine (4).

D-PREVENTION DE L'HEPATITE VIRALE B :

La prévention de I’hépatite virale B repose essentiellement sur la vaccination (voir
chapitre suivant), toutefois des mésures générales ne doivent pas étre négligées ou sous
estimées.

1- MESURES GENERALES : (47)

Le dépistage des donneurs de sang contaminés par la recherche de I'AgHBs,
de l'anticorps anti-HBc et le dosage des transaminases (1988) ont constitué des verrous de
sécurité successifs pour la prévention de I'hépatite post-transfusionnelle B. La prévention a
également beaucoup bénéficié des efforts réalisés pour la prévention du SIDA. La transmission
par le sang et ses dérivés a été diminué par l'utilisation raisonnée de la transfusion, par les
techniques de chauffage pour les dérivés du sang et par l'utilisation du matériel a usage unique.

La crainte du SIDA a entrainé de profonds bouleversements dans les habitudes des
usagers de drogue. La mise a disposition de seringues jetables et I'avenement des programmes
de substitution de drogues devrait permettre de réduire le risque d'hépatite B dans cette
population.

La transmission sexuelle a, de la méme facon, été réduite par la modification des
comportements des sujets homo et hétérosexuels et notamment par les compagnes anti-SIDA
sur l'utilisation du préservatif.

Au milieu hospitalier, la promotion de l'usage de matériels jetables, ainsi que la
stérilisation du matériel tranchant, en plus de la vaccination du personnel de santé y compris les
étudiants en médecine et les éleves infirmiers, aurait sans doute un effet bénéfique sur la
diminution de la transmission du VHB. Les autres précautions d’hygiéne hospitaliere sont

détaillées sur le tableau VI.



Tableau VI : Les précautions générales d'hygiéne ou Précautions standard a respecter lors de

soins a tout patient. (48)

Si contact avec du sang
ou liquide biologique

-apres piqlre, blessure : lavage et antiseptique au niveau de la plaie.
—aprés projection sur la conjonctive : rincage abondant

Lavage et/ou
désinfection des mains

Apreés le retrait des gants, entre deux patients, deux activités.

Port de gants

Les gants doivent étre
changés entre
malades, ou
activités.

deux
deux

-si risque de contact avec du sang, ou tout autre produit d’origine
humaine, les muqueuses ou la peau lésée du patient, notamment a
I’occasion de soins a risque de piqlire (hémoculture, pose et dépose de
voie veineuse, chambre implantable, prélevement sanguins...) et de la
manipulation de tubes de prélevements biologiques, linge et matériels
souillés..

Ou

-lors des soins, lorsque les mains du soignant portent des lésions.

Matériel souillé

-matériel piquant ou tranchant a usage unique: ne pas de
recapuchonner les aiguilles, ne pas les désadapter a la main, déposer
immédiatement aprés usage sans manipulation ce matériel dans un
conteneur adapté situé au plus prés du soignant et dont le niveau
maximal de remplissage est vérifié.

-matériel réutilisable : manipuler avec précaution ce matériel souillé
par du sang ou tout autre produit d’origine humaine.

-vérifier que le matériel a subi une procédure d’entretien (stérilisation,

désinfection) approprié avant d’étre réutilisé.

Surfaces souillées

-Nettoyer et désinfecter avec de I'eau de Javel a 12° chl fraichement
diluée au 1/10 (ou tout autre désinfectant approprié) les surfaces
souillées par des projections ou aérosolisations de sang, ou tout autre
produit d’origine humaine.

Transport de
prélevements
biologiques, linge et
matériels souillés.

Les prélévements biologiques, le linge et les instruments souillés par
du sang ou tout autre produit d’origine humaine doivent étre évacués
du service dans un emballage étanchement fermé.

De méme, en milieu familial, l'utilisation de matériels tranchants doit étre a titre

individuel.

Le dépistage systématique de I'antigene HBs (AgHBs) chez les femmes enceintes n’est pas

encore obligatoire au Maroc.

La sérovaccination des nouveau-nés, par l'association de

I'immunisation active (vaccination) et passive (immunoglobulines anti-hépatite B : IGHB), offre

une protection supérieure a I'administration isolée du vaccin ou d'immunoglobulines et permet




de prévenir une infection chronique dans plus de 90% des cas (26). Le contrble sérologique du
nourrisson (AgHBs et anti-HBs) doit étre fait aprées 9 a 15 mois pour vérifier I'immunité et
I'absence d'infection chronique (31).

2- PROPHYLAXIE POST-EXPOSITIONNELLE : (31)

Prophylaxie aprés exposition professionnelle au VHB :

Une transmission du VHB en milieu professionnel peut survenir a la suite d'un
accident percutané ou cutanéo-muqueux. La peau intacte ne permet pas le passage du virus. En
cas d'exposition professionnelle a du matériel potentiellement infectieux, il est primordial que le
personnel de santé puisse s'adresser dans les plus brefs délais a un médecin connaissant cette
problématique afin de prendre les mesures nécessaires.

L'indication a un traitement prophylactique dépend essentiellement de 3 facteurs : le
status sérologique du patient source, le status vaccinal et la réponse immunologique de la
personne exposée. La détermination du status sérologique du patient source devrait si possible
étre pratiquée dans tous les cas d'accident percutané ou cutanéo-muqueux (avec l'accord du
patient).

Dans tous les cas ou le patient source est négatif, il est recommandé de vérifier a cette
occasion le status vaccinal du personnel et d'entreprendre ou de compléter immédiatement une
vaccination si nécessaire.

Prophylaxie aprés les expositions non professionnelles : (31)

Une prophylaxie post-expositionnelle est également indiquée lors de contacts sexuels
avec un/une partenaire présentant une hépatite B ou aprés blessure avec une aiguille
potentiellement contaminée. L'administration des IGHB est efficace si elle est effectuée
rapidement. Au-dela de 1 a 2 semaines apres l'exposition, cette mesure est probablement
inutile. L'association avec une vaccination active pourrait améliorer I'efficacité du traitement. Une
sérologie de la personne exposée (anti-HBc) est recommandée si elle peut étre obtenue
rapidement.

Les personnes vivant en ménage commun avec un sujet présentant une hépatite B
devraient également étre vaccinées. L'administration complémentaire de IGHB (demi dose

standard) n'est indiquée que pour les enfants agés de moins de 12 mois dont la mere (ou la



personne qui en prend soin le plus étroitement) a une infection, car dans cette situation, le
risque de transmission est particulierement élevé et le passage a une infection chronique de

I'enfant est fréquent.

II- VACCINATION CONTRE L’HEPATITE VIRALE B :

A- INTRODUCTION :

Depuis plus de 25 ans, il existe un vaccin contre I’hépatite B dont [|'efficacité et
I'innocuité sont reconnues. Le vaccin anti-Hépatite B assure une protection efficace contre les
infections a HVB quand il est administré avant I’exposition au virus ou peu de temps apres
I’exposition. La prévention vaccinale permettrait d’éviter au moins 85 % a 90 % des déces liés a
I’infection a HVB (45).

Les traitements actuels sont encore insuffisants en termes d’efficacité, ont pour certains
(interféron) de nombreux effets secondaires et induisent fréquemment une résistance
(lamivudine). Seule la vaccination permet une protection efficace. En 2003, I’équipe de Chang a
Taiwan a remarqué une diminution trés importante des carcinomes hépatocellulaires, dont
I'infection par le VHB est un des facteurs de risque, depuis que la vaccination contre I’hépatite B
est réalisée. Il est intéressant de constater que le vaccin contre I’hépatite B est le premier vaccin
qui prévient la survenue d’un cancer (14).

L’objectif principal de la vaccination contre I’hépatite B vise a prévenir les infections
chroniques a HVB, qui entrainent plus tard des pathologies hépatiques chroniques. La
prévention des infections chroniques a HVB constitue une stratégie qui permet également de

réduire le réservoir principal pour la transmission de nouvelles infections. (45)

B- STRATEGIES DE VACCINATION CONTRE L’HEPATITE B : selon I'OMS (45)

La plupart des conséquences graves de l'infection a HVB (cancer du foie et cirrhose)
surviennent chez les sujets atteints d’infection chronique qui constituent le principal réservoir a
partir duquel de nouvelles infections sont transmises. L’objectif principal des stratégies de
vaccination contre I’hépatite B est par conséquent de prévenir les infections chroniques par ce

virus.



Les stratégies de vaccination contre I’hépatite B comprennent :
- La vaccination systématique des nourrissons ;
- La prévention de la transmission périnatale du VHB ;

- La vaccination de rattrapage pour les sujets plus agés.

1- Vaccination systématique des nourrissons

Il faudrait accorder un rang de priorité élevé a la vaccination systématique de
tous les nourrissons, laquelle devrait faire partie intégrante des programmes nationaux de
vaccination.

Dans les pays a moyenne ou forte endémicité de I'infection a HVB, la vaccination
systématique des nourrissons contre I’hépatite B est prioritaire parce que la plupart des
infections chroniques sont contractées pendant la petite enfance.

La vaccination systématique des nourrissons est également une priorité élevée dans les
pays a faible endémicité car c’est la seule stratégie permettant d’éviter I'infection de toutes les
classes d’age (enfants, adolescents et adultes). Dans ces pays, la majorité des infections
chroniques sont contractées pendant I'adolescence ou a I’age adulte, mais les infections qui
interviennent pendant la petite enfance jouent un réle important dans le maintien de la charge
de l'infection chronique. De plus, beaucoup d’enfants infectés ont des meres qui ne le sont pas.
Ce sont la des infections qu’on ne pourrait prévenir en identifiant les nourrissons nés de femmes
AgHBs positives et en leur administrant a la naissance une dose de vaccin contre I’hépatite B.
Une vaccination systématique pendant I’enfance est également nécessaire pour parvenir a la
prévention optimale des infections a HVB contractées a I'adolescence et a I’dge adulte, car les
stratégies qui ciblent les groupes d’adolescents et d’adultes a risque n’ont pas permis
d’endiguer suffisamment I’'hépatite B. Ces stratégies de vaccination destinées aux groupes a
haut risque n’ont pas donné de trés bons résultats parce qu’il est difficile de vacciner les gens
dans de nombreux groupes a risque avant qu’ils n’adoptent des comportements a haut risque et

que I'infection peut toucher des personnes chez qui aucun facteur de risque n’a été identifié.



2- Prévention de la transmission périnatale du HBV

Afin de prévenir la transmission périnatale du HBV, la premiere dose de vaccin anti-
hépatite B doit étre administrée aussitot que possible apres la naissance, de préférence dans les
24 heures. Dans la plupart des pays, la stratégie la plus facile a adopter pour prévenir la
transmission périnatale du VHB consiste a administrer une dose du vaccin a tous les nouveau-
nés. Une autre stratégie consiste a dépister ’AgHBs chez la femme enceinte et a vacciner a la
naissance les enfants de femmes infectées par le VHB. Toutefois, le dépistage chez la femme
enceinte et la recherche des nourrissons de meres infectées sont des opérations qui nécessitent
des ressources considérables. De plus, peu de pays ont créé des services ayant réussi a identifier
de maniére optimale les nourrissons des meres infectées par le VHB et a suivre ces nourrissons
de maniére a garantir qu’ils recoivent la série compléte des injections anti-HVB.

Lorsqu’on envisage d’introduire des stratégies de prévention de la transmission
périnatale du VHB dans un pays donné, il faut tenir compte de I'importance relative de la
transmission périnatale dans la charge de morbidité globale de I’hépatite B et voir s’il est
possible d’administrer la premiére dose de vaccin anti-hépatite B a la naissance. En général, il
est beaucoup plus facile de le faire en cas de naissance dans des établissements de santé. De
plus, si le vaccin anti-hépatite B monovalent est disponible dans des dispositifs d’injection
unidose préremplis, les sages-femmes pourront |'administrer plus facilement en cas de
naissance a domicile.

Il faut aussi tenir compte des priorités suivantes lorsqu’il s’agit d’introduire
I'administration d’une dose de vaccin anti-hépatite B a la naissance.

- Dans tous les pays, il faudrait avant toute chose parvenir a un taux élevé de vaccination
anti-hépatite B compléte chez tous les nourrissons. C'est ce qui a le plus d’effet sur la
prévalence de I'infection chronique a VHB chez I’enfant, qu’il soit possible ou non d’administrer
une dose a la naissance.

- Dans les pays ou une forte proportion d’infections chroniques a HVB sont contractées
pendant la période périnatale (par exemple en Asie du Sud-est). Lorsqu’on introduit le vaccin

anti-hépatite B, on en administrera une dose a la naissance aux nourrissons qui voient le jour



dans les hopitaux. Dans ces pays, on s’efforcera aussi de vacciner dés que possible contre
I’hépatite B les enfants nés a domicile.

- Dans les pays ou la proportion des infections chroniques a HBV contractées pendant la
période périnatale est plus faible (par exemple en Afrique), I'administration d’une dose a la
naissance peut étre envisagée compte diiment tenu de :

- I'importance relative des infections périnatales a HVB dans la charge de morbidité

globale;

- la faisabilité et la rentabilité de I'administration d’une dose a la naissance.

3- Vaccination de rattrapage pour les sujets plus 4gés

Lorsque le vaccin anti-hépatite B est incorporé dans les calendriers de
vaccination infantile systématique, il faudrait évaluer la nécessité d’une vaccination de rattrapage
pour les classes d’adge supérieures a un an. En particulier, il convient de noter que les agents de
santé exposés a une contamination par le sang courent un risque élevé d’infection a HVB. La
nécessité d’'une vaccination de rattrapage pour les sujets plus agés dans d’autres groupes
variera en fonction du degré d’endémicité de cette infection dans chaque pays.

Dans les pays ou l'infection chronique a HBV est fortement endémique, celle-ci est
contractée la plupart du temps par de jeunes enfants. La vaccination systématique des
nourrissons réduit alors rapidement la transmission et la vaccination de rattrapage des enfants
plus agés n’est habituellement pas nécessaire. Il est particulierement important que la
vaccination de rattrapage dans les classes d’age supérieur ne fasse pas obstacle aux efforts
visant a parvenir a la vaccination complete des nourrissons et a empécher la transmission meére-
enfant du virus en administrant a ce dernier une dose de vaccin a la naissance.

Dans les pays a endémicité moyenne ou faible, la charge de morbidité due aux infections
chroniques contractées par les enfants plus agés, les adolescents et les adultes peut étre
importante. Il est alors possible que, si 'on ne vaccine que les nourrissons, I'incidence de la
maladie ne baisse pas avant plusieurs décennies ; des stratégies de vaccination de rattrapage
visant ces tranches d’age supérieures, s’ajoutant a la vaccination systématique des nourrissons,

pourraient donc étre souhaitables.



Les groupes cibles éventuels de la vaccination de rattrapage pourraient comprendre
certaines cohortes de naissance (par exemple vaccination systématique du jeune adolescent) et
les personnes exposées a des facteur de risque. La mise en place d’une surveillance de I’hépatite
B aigué et la réalisation d’études de séroprévalence de l'infection a HVB peuvent aider a
déterminer quels sont les groupes qui risquent le plus de contracter cette infection, c’est-a-dire
les clients et le personnel des établissement pour sujets présentant des troubles du
développement, les consommateurs de drogue par injection, les homosexuels masculins et les
personnes ayant des partenaires multiples. La vaccination et les autres efforts de prévention
pourraient viser ces groupes.

Le Maroc, étant pays de moyenne endémicité, a adopté une stratégie visant de vacciner
depuis 2000 tous les nourrissons agés de moins de un an. Certes, cette stratégie est
indispensable pour diminuer la prévalence de I'HVB contractée surtout au jeune age comme le
montre I'étude de Chakib et al (13) ; Cependant elle est insuffisante pour espérer le controle de
cette maladie a court terme. Ainsi, il faut penser a cibler les classes d’age supérieur a un an, les
préadolescents, et les groupes a risque bien identifiés tels le personnel de santé y compris les
étudiants et les éleves inférmiers; les prisonniers, les handicapés mentaux dans leurs
institutions, les patients des hopitaux psychiatriques, et les patients des centres d’hémodialyse.
Le tableau VII résume les avantages, les inconvénients des stratégies vaccinales cités au dessus,

ainsi que leur faisabilité et acceptabilité. (6)



Tableau VII. Avantages, inconvénients et faisabilité des stratégies vaccinales ciblant les

nourrissons ; les nourrissons—préadolescents ; et de 0-13 ans.

Stratégie

Avantage

inconvénients

Faisabilité et
acceptabilité

Nourrisson simple

-Couverture précoce du
risque

-Excellente efficacité et
longue

durée de protection
vaccinale, suffisante
jusqu’a la période

a risque maximal
d’hépatite.

-Absence de notification
d’accidents neurologiques
connu a ce jour

-Bénéfice retardé
-Absence de rattrapage
des cohortes non
vaccinées.

-Injections
supplémentaires a un
nourrisson (en dehors
des vaccins hexavalents)
par rapport au autres
vaccins.

-Intégration
dans suivi et
vaccination
systématique du
nourrisson.
-Perception du
risque trop
lointaine.
-Dépend de la
motivation du
corps médical et
des familles.

Nourrisson et
préadolescent

-Impact épidémiologique
plus rapide.

-Rattrapage des cohortes
vaccinées a 30% a I'age de
nourrisson.

-Qualité de réponse
suffisante jusqu’a la
période a risque.

-Probleme de la
suppression des
compagnes en
milieu scolaire
(exemple de la
France)

Souplede 0a 13
ans.

-rattrapage possible
-liberté de choix des
parents et des médecins.
-Possibilité de différer la
vaccination par rapport au
calendrier tres chargé du
nourrisson.

_Qualité de réponse
suffisante jusqu’a la
période a risque.

-Nécessite un point
systématique de
controle.

-Risque de report de la
décision de vaccination.
-N’évite pas de possibles
contamination de jeune
enfant.




C-BENEFICES ATTENDUS : selon CDC. (42)

Les bénéfices socioéconomiques potentiels d'une politique efficace de prévention de
I'hépatite B sont importants. Une politique fondée seulement sur la vaccination des groupes a
risque est insuffisante en terme de réduction de l'incidence globale de la maladie. Aux Etats
Unis, le CDC d'Atlanta a estimé que cette politique, a supposer que tous les sujets a risques
soient vaccinés, réduit le taux de porteurs de 10% en 10 ans, et que ce taux se stabiliserait les
15 années suivantes. Cette analyse a conduit a promouvoir la vaccination universelle des
nourrissons et des préadolescents tout en poursuivant la vaccination des groupes a risque. En
effet, la vaccination de tous les nourrissons entraine une diminution du taux de porteurs de 15 %
en 10 ans et de 40 % en 25 ans ; celle des adolescents entraine une réduction de 30 % en 10 ans
et de 90 % en 25 ans. L'ensemble des stratégies de vaccination (nourrissons, préadolescent, et
sujets a risque) entraine une réduction du taux de portage de 50 % en 10 ans et de 95 % en 25

ans.

D- VACCINS ANTI-HEPATITE VIRALE B DISPONIBLES :

L'antigene d'enveloppe du VHB possede les épitopes capables d'engendrer la production
d'anticorps neutralisant protecteurs. Ces anticorps protégent également de la co-infection ou
de la surinfection par le virus de I'hépatite D (VHD). En effet, le virus de I'HVD a la méme
glycoprotéine d'enveloppe que le virus de I'HVB, et de plus il nécessite la présence du VHB pour
étre actif (42).

Les premiers vaccins anti-HVB ont été disponibles dés 1981 a la suite des travaux de
Maupas et all (40,41). lls étaient constitués de I'antigéne d'enveloppe du VHB (AgHBs) purifié a
partir de plasmas de "porteurs sains". Par la suite, sont intervenus les vaccins concus par
recombinaison génétique. Le gene viral codant pour la protéine d'enveloppe du VHB a été inséré
dans des cellules de levures ou d'ovaires de hamster (CHO) (fig. 21). Cette nouvelle technologie
a permis une production importante de doses vaccinales, et ainsi, des programmes de

vaccination universelle (42).
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Figure 21 : Schéma illustrant la production du vaccin anti-VHB par génie génétique (43).

Il existe trois principaux vaccins d'efficacité identique (42) :

- Le vaccin Genhevac B* (Pasteur vaccins) dosé a 20 pg, produit dans des cellules

d'ovaires d'hamsters contenant des antigenes S et pré S2.

- Le vaccin Engerix B* (Smithkline Beecham), dosé a 20ug pour l'adulte et 10 pg pour

I'enfant jusqu'a l'age de 15 ans. Il est produit sur des cellules de levures, et qui contient

seulement l'antigene de surface (AgHBs).

- Le vaccin HBvax DNA* (Pasteur Mérieux- M.S.D), dosé a 5 pg et 10 pg, qui est produit

sur cultures de levures et ne contient que l'antigene S.

Il existe des formules monovalentes de vaccin anti-Hépatite B qui protégent uniquement
contre I’hépatite B et des formules associées qui protégent contre I’hépatite B et d’autres
maladies.

. Les vaccins Hépatite B monovalents doivent étre utilisés pour la vaccination a la
naissance, car les vaccins DTC et anti-Hib ne sont pas recommandés a la naissance.

. Les vaccins combinés bivalents ou polyvalents sont utilisés pour entre autres faciliter
I'injection des vaccins et pour alléger les calendriers vaccinaux, mais aussi pour encourager
I'immunisation contre d'autres maladies, par exemple le Twinrix® (SKB) qui associe le vaccin de
I'hépatite A et B ayant pour objectif la mise en ceuvre d'une vaccination universelle contre la

premiere maladie.



. Un vaccin polyvalent contenant en plus les vaccins antidiphtérique, antitétanique,
anticoquelucheux acellulaire, antipoliomyélitique inactivé et antihaemophilus influenzae b,
permettrait de protéger des sept infections en seulement trois injections.

La réponse immunitaire lors de l'association de vaccin de I'hépatite B et DTP-polio est

similaire a celle obtenue lors de leur administration séparément (17).

E- EFFICACITE DU VACCIN : (34, 6)

Le bénéfice d’une vaccination se mesure par la réduction des taux de morbidité et de
mortalité spécifiques qu’induit la stratégie appliquée. L’efficacité du vaccin contre le VHB peut
donc s’évaluer par la protection ou le bénéfice en termes de réduction de I'incidence des
portages chroniques ainsi que par le bénéfice clinique, c’est-a-dire la réduction de I'incidence
de la morbi- mortalité attribuable a I'infection.

Des études menées dans de nombreux pays a forte endémie ont montré une différence
notable des prévalences de porteurs de I’AgHBs avant et aprés vaccination. La capacité du
vaccin a réduire I'importance du portage chronique et donc celle du réservoir du virus est
certaine. Il s’ensuit une diminution du risque de transmission de la maladie. Le fait que
I'homme soit l'unique réservoir du virus permet d’envisager un controle efficace de I'infection
par le VHB.

On peut également conclure a I'efficacité du vaccin pour prévenir les hépatites aigués.
On peut aussi déduire de I'effet sur le portage chronique son impact sur les complications
cliniques de l'infection (cirrhose et carcinome hépatocellulaire) tel qu’il est observé dans les
pays de forte endémie. Le programme de vaccination a Taiwan a été associé a une réduction de
0,70 cas a 0,36 cas de carcinome hépatocellulaire pour 100 000 enfants de 6 a 14 ans apres
moins de 10 ans de mise en ceuvre de la vaccination. Des modélisations mathématiques
peuvent étre utilisées dans ce type de situation épidémiologique pour en avoir une approche.
Les résultats des simulations avec ces modeéles destinés a évaluer le bénéfice d’une stratégie de
vaccination doivent étre examinés avec précaution.

Dans une étude prospective, évaluant le taux des anti-HBs et la protection de la

vaccination contre I'HVB apres 15 ans de début de la vaccination dans 15 villages au Sud-ouest



d'Alaska, chez des personnes vaccinés a I'age de 6 mois ou plus. Cette étude a montré que les
taux de concentration des anti-HBs diminuent selon une moyenne géométrique, de 882 muUl/mL
apres la vaccination a 27 mUl/mL 15 ans apres. Les personnes vaccinés de I'age de 6 mois a
I'age de 4 ans ont le taux le plus bas des anti-HBs aprés 15 ans, ainsi, des infections
asymptomatiques ont été détectées chez 16 des 841 testés, ces infections surviennent
fréguemment 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 (10).

D'autres études viennent pour confirmer la longue durée de protection du vaccin, elles
sont résumées dans le tableau VIII (26).

Tableau VIl : La protection a long terme contre l'infection par le VHB aprés vaccination (26).

Nombre de
La longueur | % des personnes
. personnes . Nombre de
Etude/lieu ) de suivi ayant perdu les AgHBs
(nourrissons et des . . porteurs

) (années) Anti-HBs

jeunes enfants)
Sénégal 327 2-12 - 9 -
Chine 536 8 39 3 3
Venezuela 280 6 29 0 0

Le vaccin suscite la formation d'anticorps protecteurs chez plus de 90% des personnes
vaccinées. Son efficacité contre la maladie et I'infection chronique est du méme ordre. Environ 5
a 10% des sujets vaccinés sont des non-répondeurs (anti-HBs < 10 Ul/l) ou des faibles
répondeurs (anti-HBs < 100 Ul/I). Elle n'est le plus souvent pas due a une altération du systeme
immunitaire. Les facteurs responsables sont mal connus, pour la plupart probablement liés a la
constitution génétique de l'individu. L'administration de doses supplémentaires permet souvent
d'obtenir une réponse immunologique lorsque celle-ci était insuffisante apres la vaccination de
base.

La durée de la protection vaccinale n'est pas définitivement établie. Les données
épidémiologiques et immunologiques indiquent qu'elle est de longue durée et qu'elle pourrait

méme durer toute la vie chez les répondeurs (anti-HBs supérieur a 100 Ul/Il). La protection




contre la maladie persiste aprées la disparition des anticorps détectables dans le sang grace a la
mémoire immunologique (34).

Chez les enfants de meres AgHBe positives, le traitement associant les HBIG et le vaccin
anti-HVB est efficace dans la prévention de I'HVB chronique dans 79 a 98% selon les études.
Plusieurs études ont montré une grande efficacité du vaccin seul dans la prévention de la

transmission périnatale de VHB (26).

F- MECANISMES D’ACTION DU VACCIN DE L’HEPATITE VIRALE B :

Comme les autres vaccins a base de l'antigéne de surface (AgHBs), Le vaccin stimule la
production des anticorps, ainsi apres l'administration du vaccin I'AgHBs se lie a des cellules
présentant l'antigéne, qui le présente aux cellules T type CD4, celles-ci font activer certains
lymphocytes B, qui se différencient en plasmocytes produisant les anticorps (IgG) anti-HBs,
lesquelles cellules proliferent rapidement. Les anticorps fournis par ces cellules spécifiques vont
neutraliser et inhiber la réplication virale dans le sang, mucus, et dans les espaces interstitiels.

De cette facon le corps sera capable de se défendre contre I'HVB. (Figure 22) (27).
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Figure 22 : Réaction initiale du systéme immunitaire aprés exposition au virus de I’HVB (7).




Le vaccin provoque cette réponse immunologique, en donnant des titres d'anticorps
selon une moyenne géométrique dépassant 1000 Ul/L, supérieur 100 fois par rapport au taux
considéré séroprotectif (27).

Cette réponse immunitaire primaire est suivie par une génération des 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 de complexes interactions entre ces
cellules mémoires, cellules cytotoxiques et le complexe antigéne-anticorps. Cette mémoire
immunitaire persiste méme avec des taux d’anticorps anti-HBs indétectables. Cependant, il est
évident que l'efficacité de la réponse anamnestique est corrélée avec la quantité des anticorps
initialement générée par la vaccination. La longueur de la mémoire immunitaire, que procure le
vaccin dépend de lI'immunogénécité de I'antigene, la persistance de I'antigene, et la réponse de

I'hote (Figure 23).
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Figure 23 : représentation simplifiée de I'interaction entre I’antigéne et la réponse immune pour
déterminer la mémoire immunitaire (27).

Dans le méme 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 l'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 Ul/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 l'anti-HBs inférieur a 10 Ul/L. D'ici plusieurs auteurs ne trouvent
pas que le rappel soit nécessaire pour les répondeurs sains (62).

La figure 24 montre comment réagit I’organisme d’un sujet bien vacciné contre I’HVB via

la réactivation des cellules B mémoires qui produisent des anticorps neutralisants.
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Figure 24 : Le mécanisme de mémoire immunitaire (7).

G- LE PROBLEME DE NON OU FAIBLES REPONDEURS : (42, 45)




Les vaccins anti-HVB actuellement commercialisés sont efficaces chez 90 a 95 % de
sujets. Le taux protecteur d'anticorps neutralisant est supérieur a 10 Ul/L, et doit le rester sur de
longues durées. Une réponse immunitaire insuffisante chez 5 a 10% est associée a un age plus
avancé, au sexe masculin, a l'obésité, au tabagisme, a l'injection dans la fesse (au lieu du
deltoide ou de la face antéro-latérale de la cuisse chez l'enfant), parfois seulement a un état
d'immunosuppression (infection VIH, traitement immunosuppresseur, hémodialyse), et aussi
chez les porteurs de phénotype HLA-DR3 ou DR7. Des vaccins sont en cours de développement
pour contourner le probleme de la non réponse ou de la faible réponse. Ainsi, un vaccin
expérimental (TGP-943, Takeda), produit dans la levure et contenant les antigénes S et pré-S2,
induit une protection chez 80 a 91 % des sujets initialement non protégés par le vaccin
conventionnel. De méme, le vaccin expérimental hepa-gene-3 (Exogene Biotech Gmbh),
contenant les antigénes pré-S1, pré-S2 et S, s'est avéré protecteur dans 70 % d'insuffisants
rénaux et non répondeurs au vaccin commercial. D'autres vaccins de conception différente sont
en cours d'études : vaccin a base d'ADN plasmidique, vecteurs vivants (salmonelles, virus de la
polio), vaccins dérivés de mimotopes générés grace aux banques combinatoires rassemblées
dans des bactériophages recombinants. Le vaccin a base d'ADN semble le plus réaliste en termes

de développement industriel.

H-DOSE DE RAPPEL DU VACCIN ANTI-HEPATITE VIRALE B :

Dans une étude ayant comme but d’évaluer la réactogénicité et I'immunogénécité du
vaccin recombinant anti-HVB chez un groupe d’age supérieur a 40 ans et d’étudier la réponse a
la dose de rappel chez les non répondeurs a la vaccination anti-HVB primaire. Cette étude est
menée chez 102 volontaires dont aucun marqueur de I’'HVB n’est détecté chez eux. Et qui ont
recu 3 doses de 20 pg de vaccin suivant le schéma 0-1-6 mois. La dose rappelle est donnée
apres chez les non répondeurs parmi ce groupe, en suite les anti-HBs ont été mesurés un mois
aprés. L’analyse des résultats confirme qu’une seule dose rappelle aprés 6 mois chez les non
répondeurs a pu donner une bonne séroprotection, avec des titres d’anticorps anti-HBs qui ont

dépassé 100 Ul/ml (18).



A partir des résultats de cette étude la dose de rappel doit étre consacrée au non ou
faible répondeurs, chez qui une séroprotection n’a pas pu étre obtenue par le schéma

conventionnel de 3 doses.

|- VACCINS DE L'AVENIR : (42)

L'immunisation génétique utilisant le matériel génétique codant pour des structures
protéiques immunogenes constitue en effet une approche prometteuse en termes de
vaccinologie (65, 60). Son potentiel a induire une réponse immune importante et durable aprés
une seule injection ferait d'elle un instrument de santé publique important ; cependant un
certain nombre de risques potentiels doivent étre évalués avant son utilisation chez I'homme.
Les vaccins a base d'ADN peuvent contenir le ou les genes codant pour certaines portions de
protéines du core ou d'enveloppe virale. Les cellules de I'h6te capturent puis expriment le géne
viral et produisent la protéine correspondante dans la cellule. Un vaccin prototype contre
I'hépatite B a base d'ADN nu a été développé (19). L'expression de l'antigene dans un modele
murin a permis la production d'un titre élevé d'anticorps spécifiques et une activation de
lymphocytes T auxiliaires associés ; la nature, la spécificité, et le taux des anticorps
permettraient sans doute la protection virale précoce s'ils étaient obtenus chez I'homme (19).
Des résultats encourageant ont été également obtenus chez le lapin et le singe (20).

Pour le probleme de virus mutants, des infections par le VHB ont été répertoriées chez
des enfants portant vaccinés en Gambie, en Asie et en Italie. Des études ont suggéré que la
vaccination puisse induire la sélection des de mutants capables d'échapper a la protection par
les anticorps anti-HBs induits spécifiqguement par le vaccin administré. Ces données pourraient
conduire a inclure, dans les vaccins futurs, les épitopes correspondants aux séquences mutées,
permettant ainsi une protection plus large. Toutefois, ces mutations restent exceptionnelles et

ne remettent pas en cause l'efficacité des vaccins actuels (42).

K — CALENDRIER DE VACCINATION CONTRE L’HEPATITE B : (45)

La vaccination anti-hépatite B devrait étre introduite de maniere a faire partie intégrante

du programme de vaccination infantile existant. Les schémas de vaccination anti-hépatite B sont



tres souples et il existe de multiples options permettant d’ajouter ce vaccin aux calendriers
nationaux de vaccination en place, sans avoir besoin de séances de vaccination supplémentaires
(tableau IX).

Pour la programmation des vaccinations, il est habituellement plus facile d’administrer
trois doses de vaccin anti-hépatite B en méme temps que les trois doses du vaccin DTC (voir
tableau IX, option I). Ce calendrier permet de prévenir les infections contractées pendant la petite
enfance, qui représentent la majeure partie de la charge de morbidité liée au VHB dans les pays a
forte endémicité. Il prévient également les infections contractées ultérieurement. En revanche, il
ne permet pas de prévenir les infections périnatales a HVB parce qu’il ne prévoit pas de dose de
vaccin anti-hépatite B a la naissance.

Deux possibilités de schéma s’offrent pour prévenir les infections périnatales dues a
HVB : un schéma en trois doses de vaccin anti-hépatite B monovalent, la premiére étant
administrée a la naissance et les deuxiéme et troisieme en méme temps que les premiére et
troisieme doses de vaccin DTC (tableau IX, option Il) ; un schéma en quatre doses, dans lequel
une dose de vaccin anti-hépatite B monovalent est administrée a la naissance et est suivie de
trois doses d’un vaccin associé (par exemple DTC-HB) (tableau IX, option IlI).

- Le calendrier en trois doses (tableau IX, option IlI) est moins coliteux, mais il peut étre
plus compliqué a administrer parce que les nourrissons recoivent a la deuxiéme consultation des
vaccins différents de ceux administrés lors de la premiére et de la troisieme consultations. De
plus, il pourrait étre difficile d’obtenir un taux élevé de vaccination compléte par les trois doses
de vaccin dans les pays ou un fort pourcentage d’enfants ne naissent pas a I’hopital.

Le calendrier en quatre doses (tableau IX, option lll) pourrait étre plus facile a
administrer du point de vue programmatique, mais il colite plus cher.

- Lorsqu’on choisit le calendrier de vaccination contre I’hépatite B a utiliser dans un pays
particulier, il faut prendre en considération d’autres facteurs, a savoir :

- L’intervalle minimum a respecter entre la dose 1 et la dose 2 et entre la dose

2 et la dose 3 est de quatre semaines.



- Ce calendrier doit optimiser le pourcentage d’enfants qui recoivent la série complete

d’injections contre I’hépatite B ; la couverture vaccinale sera habituellement d’autant plus élevée

que I’administration du vaccin est précoce.

- Une dose qui n’est pas administrée devrait I’étre aussitot que possible. Il n’est pas

nécessaire de recommencer tout le schéma posologique.

Tableau IX : options pour ajouter le vaccin dans le calendrier pré—existant.

Options pour la vaccination contre I’hépatite

B
Sans la dose de Avec la dose de
haissance haissance
Age Autres antigénes I Il [}
Naissance BCG HE - HE -
PVO naissance naissance
6 semaines PVO1 DTC1 Hib1 HB1 HB2 DTC-HBI1
10 semaines PVO2 DTC2 Hib2 HB2 DTC-HB2
14 semaines PVO3 DTC3 Hib3 HB3 HB3 DTC-HB3
9 a 12 mois Rougeole Fievre jaune

Chez nous le calendrier mis en ceuvre comporte une dose a la naissance faite

simultanément avec le BCG, puis a 14 semaines et en fin la troisieme dose est faite a 9 mois. Le

Tableau X illustre les différents schémas vaccinaux de différents pays magrébins, sub-sahariens

et la France.



Tableau X : Différents schémas vaccinaux de différents pays magrébins, sub-sahariens et

la France (64).

Pays Schémas HB

Maroc Naissance (0), 6 semaines, et 9 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

CAS PARTICULIERS :

1-prématurés

L'Académie Américaine de pédiatrie et le centre de Controle des maladies et la
prévention (CDC), optent pour retarder I'administration du vaccin de I'hépatite B au dela de la
premiére semaine de vie, particulierement chez les nouveaux-nés pesant moins de 1700 g a la
naissance. Cette recommandation est basée sur une études mettant en évidence Il'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 (29).

2- Schémas accélérés pour les groupes a exposition imminente au VHB :

Ces schémas sont réservés aux groupes a exposition imminente au virus de
I'hépatite B (les étudiants en médecine, les éleves infirmiers, les militaires..) plusieurs schémas
ont été validés 0, 1, et 2 mois ; 0, 14, et 28 jours ; et 0, 7, 21 jours . Tous ces régimes donnent
une protection similaire aprés un an (> 95 %). le schéma 0, 7, 21 jours, du fait de la rapide
réponse immunitaire qu'il provoque, peut étre utiliser chez les sujets qui viennent d'étre
contaminé par le virus. Quand on utilise un de ces schémas accélérés il faut envisager une

quatrieme dose a 12 mois, pour assurer une longue protection (27).

3- patients avec des affections chroniques :




Chez les patients atteints d'une hépatite virale C chronique, le schéma
standard 0, 1, et 6 mois s'est avéré efficace et la séroprotection est de méme ordre que chez les
sujets sains vaccinés en suivant le méme schéma.

Chez les hémodialysés chroniques, un régime de 0, 1, 2, et 6 mois avec une dose de 40
Hg, a démontré qu'il confere une séroconversion atteignant les 91%.
Chez les diabétiques le plus approprié est 0, 1, 2, et 12 mois avec la dose

conventionnelle 20 ug, la séroprotection atteignant 94 %. (27)

4- les immunodéprimés :

Les transplantés hépatiques vaccinés par 40 pg en suivant le schéma 0, 1, 6
mois obtiennent des taux d'anticorps protecteurs dans 82 % des cas. Cependant le vaccin est
moins efficace chez des jeunes leucémiques (leucémie lymphoblastique) avec seulement 11 %
qui ont des anticorps protecteurs. Par contre, chez les greffés de moelle suite a une thalassémie,
le schéma 0, 1, et 6 mois avec une dose de 20 pg a leur conféré une protection a 100 %. (27)

Les enfants infectés par le VIH, le schéma 0, 1, 2 et 6 mois avec une dose de 20 pg, est le
plus approprié. Il permet d’atteindre une séroconversion d’anticorps protecteurs dans 82.7 %

(27).

5-Les trisomiques et autres retardés mentaux :

IIs sont vaccinés par le schéma standard 0, 1, et 6 mois, cependant la dose

rappel semble nécessaire apres 5 ans, elle permet d'atteindre 92 % de séroprotection (27).

J- COUVERTURE VACCINALE PAR LE VACCIN ANTI-HEPATITE B:

A sa vingt-septiéme session extraordinaire consacrée aux enfants (2002), I’Assemblée
générale des Nations Unies a fixé pour objectif la vaccination complete des enfants de moins
d’un an, soit une couverture d’au moins 90 % au niveau national et d’au moins 80 % dans tous
les districts ou entités administratives équivalentes.

La vaccination contre I'hépatite B au Maroc concerne une population d'dge inférieur a 1

an. Selon les données du ministére de la santé cette population est assez importante (fig. 1et 2).



Le défi relevé par cette masse cible de vaccination est de pouvoir la couvrir en totalité. Le
probléme essentiel est celui de l'accessibilité géographique particulierement dans le monde
rural.

En effet, la couverture vaccinale anti-HVB dépend seulement la 3¢me dose du vaccin ou on
considére que le schéma proposé est bien respecté, et c'est a partir de la 3&me prise que
I'efficacité du vaccin en terme de séroprotection est bien démontrée. A partir des données du
ministére de la santé le taux de couverture de la troisieme dose du vaccin de I’hépatite B (HB3)
varie en fonction des années, il a évolué de 43 % en 2000 a 96 % en 2005. La méme constatation
est observée en analysant les taux de couvertures dans la région de Marrakech, elle a passé de
75 % en 2000 a 96 % en 2004 (Fig. 8, 9). Ces chiffres refletent les efforts déployés par les
responsables de santé au royaume en essayant de dépasser les obstacles qui empéchent
d'atteindre toute la population cible de vaccination, surtout celle résidant en milieu rural. Cette
couverture est comparable a celle notée en Tunisie, sauf en 2000 le début de la vaccination anti-
HVB au Maroc. La Tunisie a cette époque a déja un recule de 6 ans, elle a intégré le vaccin de
I’hépatite B dés 1994 (52). L’Algérie, le Mali et le Sénégal leurs taux de couverture n’a dépassé
les 80 % qu’en 2005. Quant a la France les taux de couverture dés I’an 2000 jusqu'a 2005 n’ont
pas excédé les 30 %, (Tableau XI) en dépit de la stratégie vaccinale quasi-compléete qui couvre les
nourrissons, les pré-adolescents, et les groupes a risque. On peut expliquer ce constat par la
désaffectation de la population envers la vaccination contre I'HVB apres le doute sur I'innocuité

du vaccin a la fin des années 90.



Tableau XI: Couverture HB3 selon les pays de 2000 a 2005 (64).

Pays/années | 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Maroc 43 % 84% 92% 90% 95% 96%
Tunisie 94% 94% 93% 92% 96% 97%
Algérie - - - - 81% 83%
Mali - - - 79% 73% 85%
Sénégal - - - - 54% 84%
France 26% 27% 29% 29% 29% 29%

Pour atteindre les objectifs fixés par la communauté internationale, le Programme
National d’Immunisation du Maroc dés 1987 a lancé les premiéres Journées Nationales de
Vaccination (JNV). Parmi les objectifs de ce PNI est d’atteindre une couverture vaccinale uniforme
supérieure ou égale a 95 % par milieu (urbain et rural) et par niveau (national, région,
province/préfecture, circonscription sanitaire, secteur et localité).

Les stratégies adoptées par le Programme National d'Immunisation (44) ont pour objectif
d'atteindre une couverture vaccinale satisfaisante et uniforme a tous les niveaux. L'application de
la stratégie vaccinale s'appuie sur les structures de base de la couverture sanitaire.

Stratégie fixe : elle s'adresse a une population ayant des facilités d'accés aux formations
sanitaires. Des séances de vaccination sont programmeées et réalisées réguliéerement au niveau
de toutes les formations sanitaires du Réseau de Soins de Santé Base. La fréquence de ces
séances est fonction de l'objectif arrété mensuellement pour chaque structure.

Le secteur privé (cabinets de médecins, de sages-femmes et d'infirmier (es)) joue
également un réle dans la réalisation des actes vaccinaux, ce qui contribue a I'amélioration de
I'accessibilité aux prestations vaccinales.

Stratégie mobile : cette stratégie inclut deux modes de couverture, la vaccination par

itinérance, dans le cadre de ce mode, l'infirmier itinérant opére par la relance des femmes et des



enfants non ou incompletement vaccinés qu'il référe aux formations sanitaires, et la vaccination
des femmes et des enfants non ou incomplétement vaccinés qu'il rassemble au niveau d'un point
de contact.

La vaccination par équipe mobile, une équipe composée d'un médecin et d'au moins deux
infirmiers (es) se déplace par véhicule pour couvrir les zones éloignées. L'équipe mobile reste
efficace mais suppose la disponibilité des moyens de transport, de carburant et d'équipements
adéquats pour répondre aux besoins de la population (intégration des activités). Elle assure la
vaccination des enfants non ou incomplétement vaccinés au niveau des points de rassemblement
selon un programme préétabli.

La vaccination par mini-campagne : cette activité est limitée dans le temps et I'espace et
concerne des localités ou un ensemble de localités ayant une couverture vaccinale basse.

Les Journées Nationales de Vaccination : depuis 1987, le Maroc organise chaque année
des Journées Nationales de Vaccination (JNV) contre les maladies cibles de I'enfant. Grace a cette
stratégie, Le Maroc a pu améliorer la couverture vaccinale et la maintenir a un niveau élevé. Les
JNV ont permis de prendre en charge les enfants ayant échappé au programme permanent ou
ayant abandonné leur vaccination. L'organisation de ces JNV a connu un réajustement en rapport
avec les plans d'éradication ou d'élimination de certaines maladies : poliomyélite, tétanos
néonatal, rougeole ... (44)

Concernant la population ayant échappé a la 3¢me dose, elle varie en fonction des années,
elle est comprise dans le royaume entre environ 5000 nourrissons (3%) en 2001 et moins de
50000 (11%) en 2003 et 2004. Dans la région de Marrakech le nombre de cette population est
compris entre 2000 enfants (3%) en 2002 et plus de 7000 (12%) en 2001 (Fig. 4, 5, 6, 7). Ce
constat peut étre expliqué par la mauvaise prise de conscience par les parents et surtout les
meres de l'intérét de la vaccination due au bas niveau d’instruction des femmes dans notre
contexte. En effet, la proportion de femmes analphabétes a passé de 72 % dans les générations
les plus anciennes, agées de 45-49 ans, a 28 % chez les femmes de 15-19 ans, et les
proportions de femmes analphabetes sont nettement plus élevées en milieu rural qu’en milieu
urbain (75 % contre 32 %) (44). A coté de ce probleme s’ajoute d’autres ; I’accessibilité aux soins,

une faible sensibilisation des parents envers I'immunisation et la mauvaise qualité de service au



sein des formation se santé et particulierement dans les services chargé de la vaccination des
enfants. La proportion de ces populations d’enfants qui échappent a la 3¢me dose de HB est
évaluée par le pourcentage de différence entre HB3 et DTC3. En comparant le Maroc a d’autres
pays de méme niveau socio-économique (Tunisie, et I’Algérie) on a trouvé des résultats
identiques allant de Ta 3 % depuis 2001 chez les tunisiens. Cependant I’Algérie a enregistrée un
pourcentage de 5 % en 2004 et 2005. L’écart devient de plus en plus important quand on se
dirige vers les pays sub-sahariens comme le Sénégal et le Mali. En France le pourcentage de
différence entre HB3 et DTC3 a dépassé 68 % (voir tableau XllI, Figure 23).

Tableau XII : Pourcentage de différence entre HB3 et DTP3 (64)

Pays/années 2001 2002 2003 2004 2005
Maroc 12% 3% 1% 2% 2%
Tunisie 2% 2% 3% 1% 1%
Algérie - - - 5% 5%
Mali - - 21 % 13% 2%
Sénégal - - 1% 33% -
France - 71 % 68 % 69 % -




35% 33%
I @2001
30%-
25%1 21% m2002
20% I
02003
15%+1°1 12% 13%
10%{| 02004
1%, 2% 5% e
S L% 20 2% 3% o, 1o B 2005
Wyl e N M . ] ]| N
Maroc Tunisie Algérie Mali Sénégal

Figure 23: Pourcentage de différence entre HB3 et DTP3 en fonction des pays (64).

Malgré les taux de couverture obtenus en matiere de vaccination anti-HVB, et les
mesures mises en ceuvre pour rendre cette couverture la plus homogéne possible, il existe
toujours un écart important entre les mondes rural et urbain.

L'un des ateliers dont le Maroc a récemment pris conscience pour son développement est
le monde rural, qui reste en dépit des efforts entretenus pauvre en structure sociales dont le
domaine de santé constitue le pilier le plus important. Cette situation précaire retentie sur la
couverture des populations de ce monde en terme de soins de santé en général et la vaccination
plus précisément.

Au Maroc, la population urbaine est d’environ 55 % selon le recensement de la population
en 2004 (44), donc presque la moitié des marocains résident dans le monde rural. Ce constat
suppose que le nombre de vaccinés soit comparable dans les deux milieux. En réalité cela pose

le probléme de I'équité et I'accessibilité aux soins.



Dans la région de Marrakech cette disparité est objectivée en chiffre. Selon les données
fournis par le SIAAP de Marrakech, en 2000 environ 6400 nourrissons ont été vaccinés en urbain
par rapport a environ 1400 en rural, ce qui fait un rapport de 4,5. Le méme scénario s'est

reproduit En 2001 et 2002 (Fig. 10, 11, 12).

K- CONTROLES SEROLOGIQUES APRES VACCINATION : (60)

Il n'est pas nécessaire de déterminer la réponse en anticorps apres la vaccination
systématique. Toutefois, lorsque c'est possible, il est utile de connaitre la réponse a la vaccination

dans certains groupes :

-Personnes exposées professionnellement a un risque d'infection;
-Nourrissons nés de mere AgHBs-positive;
-Personnes immunodéprimées;

-Partenaires sexuels de personnes AgHBs-positives.

Le controle des anticorps anti-HBs doit étre fait avec une méthode qui permet de
connaitre le titre des anti-HBs, pour savoir si celui-ci est protecteur (>10 mUl par ml). Chez
I'adulte, la sérologie sera pratiquée 1-2 mois aprés la fin de la primo-vaccination. Lorsque les
ressources le permettent, la sérologie sera pratiquée chez les nourrissons nés de mére AgHBs-
positive a I'dage de 8-15 mois, apres la fin du schéma vaccinal. Les personnes n'ayant pas élaboré

d'anticorps apres le schéma de primo-vaccination seront adressées a un spécialiste.

L- EFFETS INDESIRABLES :

Les effets secondaires de la vaccination ont fait le sujet de multiples campagnes de
presse. Schématiquement on peut distinguer deux ordres d’effets secondaires (tableau XIV) : les
pathologies neurologiques ; les pathologies auto-immunes. Les pathologies du systéme nerveux
central rapportées a la suite d’'une vaccination contre le VHB sont pour la plupart d’entre elles
des scléroses en plaques. Il s’y associe parfois d’autres maladies plus rares avec une atteinte

inflammatoire du systéme nerveux central appelée encéphalite aigué disséminée. Enfin,



récemment ont été décrites des myofasciites a macrophages. L’adjuvant constitué d’hydroxyde
d’alumine serait probablement en cause. Il s’agit d’'une complication inconnue chez I’enfant et
tres exceptionnelle chez I’adolescent.

Finalement, un total de 1221 affections démyélinisantes centrales dont 895 scléroses en
plaques ont été rapportées a une éventuelle vaccination contre le VHB en 2002 en France. Il s’y
associe des affections démyélinisantes périphériques beaucoup plus rares (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 dgés de 10 a 15 ans.
Les pathologies auto-immunes incriminées sont plus rares. |l s’agit de polyarthrites
rhumatoides, d’autres symptomes rhumatologiques postvaccinaux, d’effets gastro-intestinaux,
d’alopécies et de facteurs de risque de leucémie. L'ensemble des études concernant ces
pathologies auto-immunes n’a pas permis de montrer I'existence d’une relation entre ces
maladies et une vaccination contre le VHB. (21)

Dans notre contexte, les effets indésirables secondaires aux vaccinations publiés via
I’OMS et I'Unicef, ne sont pas spécifiques a chaque vaccination, ainsi que leur nature n’est pas
précisée. lls sont juste représentés en nombre d’effets secondaires observés. Par conséquent les

effets indésirables imputés a la vaccination anti-HVB restent inconnus. (Tableau XIIl)



Tableau XIIl : Nombre d’effets indésirables toute vaccinations confondues au Maroc (64).
2001 2002 2003 2004 2005

Nombre d’effets indésirables
enregistrés au Maroc 10 130 8 54 117
(toutes vaccinations confondues)

Le tableau XIV illustre les différents effets secondaires a la vaccination contre I’hépatite
virale B qui ont été enregistrés par les centres de pharmacovigilance en France en 2002 par
ordre de fréquence.

Tableau XIV : Effets indésirables du vaccin de I’hépatite B suivis par les centres de
pharmacovigilance en France en 2002 par ordre de fréquence (21).

Affections démyélinisantes centrales :

-SEP connue

-Dont SEP 1° poussée

- Affections sans les critéres de dissémination
Total des atteintes centrales

Affections démyélinisantes périphériques :
-Neuropathie
-Polyradiculonévrite aigue
- Polyradiculonévrite chronique
-Syndrome de Parsonage-Turner

Total des atteintes périphériques

Affection auto-immune
-Diabete juvénile insulino-dépendant
-maladie lupique

Polyarthrite rhumatoide

Atteintes auditives

Affections hématologiques
-Thrombopénie auto-immune
-Aplasies médullaires idiopathiques
-Leucémie chez I’enfant

Myofasciites a macrophage




M- EVALUATION DES EFFETS SECONDAIRES POTENTIELS DE LA VACCINATION
CONTRE LE VHB : (34)

1-Arguments requis pour démontrer une association causale.

L’existence d’une série ou d'un regroupement de cas, avec une méme
exposition observée, constitue un signal qui mérite considération, mais ne saurait en lui méme
constituer une preuve suffisante d’une association causale. Une évaluation par des études
d’observation ou des études expérimentales est nécessaire pour apporter un niveau de preuve
suffisant, dans le but de démontrer qu’un facteur supposé est bien la cause d’une maladie. Sans
cette évaluation rigoureuse, la société pourrait étre méconduite par de multiples rumeurs,
allégations ou hypothéses non prouvées (concernant possiblement les vaccinations, mais aussi
les traitements médicamenteux, I'alimentation, les expositions environnementales, etc.).

En épidémiologie, I’évaluation d’une association causale entre une maladie et un facteur
de risque pose deux probléemes différents. D’une part, il est impossible d’apporter la preuve de
I’absence d’une association causale. D’autre part, I'outil épidémiologique a une capacité de
résolution limitée pour détecter des effets relativement faibles et ce d’autant plus quand la
maladie étudiée est rare.

Ces points doivent étres gardés en mémoire pour interpréter les études sur I’association

entre la vaccination contre le VHB et la survenue de possibles effets secondaires.

2-Maladies autres que les atteintes démyélinisantes en cas de vaccination chez I’enfant

Pour les pathologies non démyélinisantes, il n’existe a ce jour pas d’arguments
en faveur de I'existence d’une association avec la vaccination contre le VHB, alors qu’un tres

grand nombre d’enfants ont été vaccinés dans de trés nombreux pays.

3-Maladies autres que les atteintes démyélinisantes en cas de vaccination chez I’adulte

La myofasciite a macrophages est une lésion histologique tres récemment
décrite chez I'adulte, et qui, a ce jour, a presque exclusivement été rapportée en France. Une
série de cas ont établi une relation entre la Iésion et la vaccination avec un vaccin contenant de

I’lhydroxyde d’aluminium. Il n’existe a ce jour pas d’arguments épidémiologiques probants pour



étayer la relation entre la vaccination et I'existence d'une maladie en relation avec la lésion. Il
faut souligner que cet adjuvant est utilisé tres largement depuis des décennies dans divers
vaccins.

Pour les autres pathologies non démyélinisantes, il n’existe a ce jour pas non plus

d’arguments en faveur de I'existence d’une association avec la vaccination contre le VHB.

4-Atteintes démyélinisantes en cas de vaccination chez I’enfant

Il n’existe a ce jour aucun signal de pharmacovigilance et pas d’arguments en
faveur de I’existence d’une association entre la vaccination contre le VHB et les pathologies

démyélinisantes.

5-Atteintes démyélinisantes en cas de vaccination chez I’adulte

Des séries de cas et des observations a partir du systeme de
pharmacovigilance francais ont généré une alerte. Ces données n’ont cependant pas de valeur
suffisante pour évaluer la causalité d’une relation.

Les études épidémiologiques publiées et de qualité méthodologique fiable n’ont pas
montré d’association convaincante, mais ne permettent pas d’exclure formellement une
association de faible ampleur. Les résultats disponibles des études sont en effet largement
contradictoires. En outre, ces études présentent toutes des limites méthodologiques diverses,
n'ont pas toujours examiné les mémes pathologies, ni les mémes fenétres temporelles (durée
écoulée entre la vaccination et la survenue d'une pathologie, trés variable selon les études), et
ont été réalisées dans des conditions ne permettant pas de les mettre en commun et de les
confronter de facon satisfaisante. Une étude récente, réalisée sur des données provenant de
Grande-Bretagne a montré une association statistiquement significative. Les résultats de cette
étude devront étres réexaminés lorsque I’ensemble des données sera disponible dans le cadre
d’une publication compléte.

Par ailleurs, il n’existe pas d’arguments épidémiologiques en faveur de I’hypothese que la
vaccination puisse provoquer des poussées chez des personnes déja atteintes de sclérose en

plaque.



Il n’existe pas de données épidémiologiques permettant d’évaluer I’existence d’un risque

lié a la vaccination en cas d’antécédents familiaux de sclérose en plaque.

6-Mécanismes physiopathologigues pouvant des effets indésirables évoqués au
cours de la vaccination contre le VHB

Sur la base de I’ensemble des données disponibles dans la littérature et d’un
point de vue théorique, des hypothéses mécanistiques peuvent étre avancées (mimétisme
moléculaire, effet « bystander » et cellules autoréactives, activation polyclonale, implication des
cellules T régulatrices, etc.) pour les pathologies auto-immunes et notamment pour les
pathologies démyélinisantes. Mais les preuves expérimentales restent a fournir, tant chez
Ilanimal (modéles expérimentaux, qui sont disponibles ou pourraient étre créés : souris
humanisées dans les modeles de SEP, souris prédisposées, etc.) que chez I’homme (études
physiopathologiques : explorations de I'immunité cellulaire chez les infectés et les vaccinés,
explorations de I'immunité cellulaire chez les gens atteints de SEP, etc.). De telles études
devraient également prendre en compte les facteurs de prédisposition génétique.

Pour la myofasciite a macrophages, des études chez I'animal montrent ['effet
prépondérant de I'adjuvant (hydroxyde d’aluminium) dans le mécanisme. Il reste a définir le
cadre nosologique de cette lésion histologique, et a établir les liens éventuels avec les
pathologies auto-immunes.

Pour les autres pathologies évoquées non démyélinisantes, I’analyse critique des données
épidémiologiques existantes n’est pas en faveur des effets secondaires rapportés. Si des études
épidémiologiques apportaient de nouveaux éléments, il serait important d’envisager la aussi
I'utilisation de modeéles animaux.

En conclusion, bien que les hypothéses mécanistiques existent sur un plan théorique,
elles ne sont étayées par aucune donnée expérimentale directement liée au vaccin contre le VHB
chez I'animal ou chez I’lhomme. Mais il faudrait aussi prendre en compte I’'hétérogénéité de la
composition des vaccins utilisés (concentration de I'antigene, origine de I'antigéne recombinant,
adjuvant, conservateur) ainsi que les données toxicologiques pour étayer et orienter les
hypothéses de mécanismes, qui pourraient sous-tendre les effets secondaires évoqués au cours

de la vaccination contre le VHB.



Le tableau XV montre les différentes études épidémiologiques qui ont été réalisées pour
vérifier la relation de causalité entre le vaccin anti-hépatite B et les affections démyélinisantes du

systeme nerveux central, en particulier la sclérose en plaque.



Tableau XV :

Bilan des études épidémiologiques: (11)

AUTEURS

TYPE D’ETUDE
Définition
Cas étudiés

RESULTATS

Touze et al. (1997)
(Rev Neurol 2000 ;
242-46

156(3) ;

Etude cas-témoins « pilote »*
121 cas/121 témoins
1éres poussées d’atteintes
démyélinisantes centrales

<2 mois : OR =1.7[0.8; 3.7]

Fourrier et al. (1998)
(Br J Clin Pharm 2001 ; 51 :
489-90)

Comparaison cas observés/cas
attendus.*
1éres poussées d’atteintes
démyélinisantes centrales

Excés faible non
statistiquement significatif du
nombre de cas observés.
(n=111) / aux cas attendus
(n=102.7)

Costagliola (1998)
(non publiée)

Approche capture-recapture*
Atteintes démyélinisantes
centrales

Facteur de sous -notification
compris entre 2 et 2.5
compatible avec un exces
statistiquement significatif de

cas.

Zipp et al. (1998)
(Nature Med 1999 ; 5(9) : 964-
65)

Cohorte de 134 698 sujets
1éres poussées d’atteintes
démyélinisantes centrales.

1an:RR=1.0[0.3; 3.0]
2an:RR=1.0[0.4; 2.4]
3an:RR=0.9[0.4; 2.1]

Touze et al. (1998)
(Neuroepidem 2002 ; 21:
180-86)

402 cas/722 témoins *
1éres poussées d’atteintes
démyélinisantes centrales.

0-2 mois : OR = 1.8 [0.7 ; 4.6]
2-12 mois: OR = 1.6 [0.4;

2.0]

Abenhaim et al. (1998)
(Non publiée)

520 cas/2505 témoins *
Atteintes démyélinisantes
centrales et SEP

>2 mois : OR = 1.4 [0.8 ; 2.4]
<12 mois: OR = 1.6 [0.6;
3.9]

Ascherio et al. (2000)
(N Engl J Med 20071; 344(5):
327-32)

192 cas/ 645 témoins
SEP

OR =0.9[0.5; 1.6]
<2 ans : OR =0.7 [0.3; 1.8]

Confavreux et al. (2000)
(N Engl J Med 2001 ; 344(5):
319-26)

643 patients
Etude cas cross—over
Risque de SEP

RR = 0.71[0.4; 1.26]

Sadovnick et al. (2000)
(The Lancet 2000 ; 355 : 549-
50)

Cohorte d’enfants
SEP

/ 288 657 enfants
cas /| 289651
d’enfants aprés la compagne.

9 cas
versus 5

De Stefano et al. (2003)
(Arch Neurol 2003 ; 60 : 504-
9)

440 cas / 950 témoins
SEP

OR =0.9[0.6; 1.5]
<lan:0.8[0.4;1.8]
1-5ans:1.6[0.8; 3.0]
>5ans : 0.6 [0.2;1.4]

Hernan et al. (2004)
(Neurology 2004 ; 63: 838-
42)

163 cas / 1604 témoins
SEP

OR =3.1[1.5;6.3]

Légende : OR : Odds-ratio, RR : risque relatif, [] : intervalle de confiance

* Etudes réalisées a la demande de I’Afssaps ou financées par elle.

-MALADIES AUTO-IMMUNES : étude V.A.l.D. (Vaccinations and auto-immune disorders) (49)




Cette étude, financée par I’Afssaps, a étudié I'existence d’une relation entre la
vaccination contre I’hépatite B et le lupus érythémateux disséminé (LED), la polyarthrite
rhumatoide et la maladie de Basedow. Elle a été menée sur les données de la base GPRD (General
Practitioners Research Database) au Royaume-Uni. Une approche cas témoins a été réalisée pour
estimer I'odds-ratio de chaque association. Les témoins ont été sélectionnés au hasard dans la
base de données en appariant sur I’année de naissance, le sexe et le cabinet médical fréquenté

par les cas.

1) Lupus érythémateux disséminé (LED) (49)

L’étude cas-témoins pour étudier I’association entre la vaccination contre I’hépatite B et
le LED a inclus 255 cas et 2337 témoins. Parmi les cas, 8 avaient été vaccinés contre I’hépatite B
versus 41 témoins. Globalement, I'odds-ratio ajusté a été estimé a 1.6 (IC95 % = [0.8 ; 3.3]), non
significatif. Les analyses réalisées dans différents sous-groupes ne font pas apparaitre de
résultat significatif hormis chez les patients dgés de plus de 40 ans, chez lesquels I'odds-ratio
est significativement supérieur a 1 (O.R. = 2.6, IC95 % = [1.1 ; 6.0]). L’'odds-ratio est
relativement faible, d’un ordre de grandeur tel qu’il est possible que les biais et facteurs de
confusion non pris en compte puissent jouer un rble important. Par ailleurs, dans ce sous-

groupe, le nombre de cas vaccinés est faible (6 cas seulement).

2) Polyarthrite rhumatoide

L’étude cas-témoins pour étudier I’association entre la vaccination contre I’hépatite B et
la polyarthrite rhumatoide a inclus 2814 cas et 27040 témoins. Parmi les cas, 52 avaient été
vaccinés contre I’hépatite B versus 449 témoins. Globalement, I'odds-ratio ajusté a été estimé a
1.1 (IC95 % = [0.8 ; 1.4]) non statistiquement significatif. Les analyses par sous—groupes ne font
pas apparaitre de résultats significatifs (49).

3) Maladie de Basedow

L’étude cas-témoins pour étudier I’association entre la vaccination contre I’hépatite B et
la maladie de Basedow a inclus 314 cas et 2998 témoins. Parmi les cas, 13 avaient été vaccinés

contre I’hépatite B versus 77 témoins. Globalement, 'odds-ratio ajusté a été estimé a 1.5 (IC95



% = [0.9 ; 2.7]) non statistiquement significatif. Les analyses réalisées dans différents sous-
groupes ne font pas apparaitre de résultat significatif hormis chez les patients vaccinés depuis
plus de 12 mois (OR = 1.8, 1C95 % = [1.0 ; 3.4]) (49).

L’étude V.A.l.D. n’a pas établi I'existence d’un accroissement significatif du risque pour le
lupus érythémateux, la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Basedow. Cependant, les
résultats d’analyses par sous-groupes suggerent la possibilité d’une élévation du risque pour le
lupus chez les patients agés de plus de 40 ans vaccinés contre I’hépatite B, et une élévation du
risque de maladie de Basedow associée a la vaccination contre I’hépatite lorsque la fenétre de
temps considérée est supérieure a 12 mois. Ces résultats, méme s’ils atteignent le seuil de
signification statistique, ne peuvent étre considérés comme probants en raison de problémes
méthodologiques qui les rendent également compatibles avec des résultats fortuits (résultats
d’analyse en sous-groupe, sous—-groupes avec trés peu de cas vaccinés, absence d’hypothése a
priori, odds-ratios faiblement augmentés et donc susceptibles d’étre liés a des biais et facteurs
de confusion non pris en compte).

Cependant, I'étendue des intervalles de confiance ne permet pas pour ces pathologies

non plus, d’exclure la possibilité d’un accroissement du risque.

4-Association vaccination anti-hépatite B et diabéte type | :

Le groupe d’experts de I’Afssaps indique que les données actuelles disponibles dans la
littérature ne permettent pas d’établir un lien entre vaccination contre I’hépatite B et la survenue
d’un diabéte de type 1. L’analyse des 28 cas de diabétes déclarés a I’Afssaps ne permet pas de
conclure. Dans aucun cas, la preuve formelle d’'une immunisation n’a pu étre apportée sachant
gu’aucune détermination d’anticorps spécifiques du diabéte n’a été faite avant la vaccination.
(54)

-HEPATITE VIRALE B ET LEUCEMIE :

Quatre études (Allemagne, France (deux études cas-témoins) et Nouvelle-Zélande) ont
analysé I'effet de la vaccination (et plus précisément de la vaccination contre I’hépatite B) sur la
leucémie infantile. Aucune n’a confirmé qu’il pouvait y avoir un risque accru de leucémie a la

suite d’une vaccination contre I’hépatite B ou de toute autre vaccination infantile habituelle(s).



-VACCINATION ANTI-HEPATITE VIRALE B ET SYNDROME DE FATIGUE CHRONIQUE

Ce syndrome de fatigue chronique a été signalé au Canada, il a fait 'objet de 3 études
cas-témoins, celles-ci avaient étudié la question et toutes trois présentaient des faiblesses. Le
Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale a conclu sur la base des données disponibles,

gu’il n’y avait aucune évidence pour soutenir I’hypothése d’une association (46).

N-EVALUATION DU RAPPORT BENEFICE / RISQUE : (34,6)

Evaluer le rapport bénéfices/risques de la vaccination anti-VHB alors que la réalité
d’effets indésirables succédant a la vaccination n’est pas confirmée peut sembler paradoxal.
Néanmoins, les deux études qui ont été réalisées, en France (préadolescents) et en lItalie
(préadolescents et jeunes adultes), ont montré un rapport positif en faveur de la vaccination.

Comme support a la décision publique, le rapport bénéfices/risques doit pouvoir étre
réévalué avec I'évolution éventuelle de I’estimation des risques liés a I’emploi des vaccins contre
le VHB tout en tenant compte de la situation épidémiologique pré-vaccinale.

Une premiere analyse bénéfice-risque de la vaccination a été réalisée en 1998 en France
comparaisant entre les risques de premieres atteintes démyélinisantes centrales aigués et les
bénéfices de la vaccination contre I'hépatite B (37, 66). Les données considérées sont celles de
pharmacovigilance concernant les premiéres atteintes démyélinisantes. Trois groupes ont été
constitués : nourrissons, pré-adolescents et adultes a risque. Aucun cas d’affection
démyélinisante n’était notifié a I’époque chez les enfants de moins de 7 ans. Par conséquent,
aucun signal ne poussait a recommander un changement chez le nourrisson. 161 notifications
avaient été relevées chez I'adulte, ce qui correspond a une incidence d’environ 1 pour 100 000
sujets vaccinés (15 millions de sujets adolescents et adultes avaient été vaccinés). Pour les
adultes a risque le bénéfice apparaissait donc tres supérieur au risque potentiel. La balance est
moins évidente pour les pré-adolescents en raison du nombre élevé de sujets a vacciner. Pour
une cohorte théorique annuelle d’enfants de 11 ans, vaccinés et suivis jusqu’a 35 ans, les
risques liés a la vaccination, mesurés par l'incidence des premieres atteintes démyélisantes
centrales aigués attribuables a la vaccination dans I’hypothése d’une association, ont été

comparés avec les bénéfices de la vaccination. Un taux de notification tous ages confondus de



40 % et un risque relatif de survenue d’atteinte démyélinisante allant jusqu’a 2 ont été pris en
compte. Le bénéfice de la vaccination a été mesuré en termes d’hépatites aigués fulminantes et
de cirrhoses évitées.

L’analyse actualisée sur la base des données disponibles en 2000 montre que le nombre
des premieres atteintes démyélinisantes centrales aigués potentiellement attribuables a la
vaccination dans la cohorte de 800 000 pré-adolescents serait compris entre 0 et 2. Dans le
scénario de base retenu, l'incidence des complications serait de 14 ou 21 hépatites aigués
fulminantes évitées et de 28 ou 50 cirrhoses évitées, selon que les cas sont ou non actualisés
dans le temps, pour tenir compte du décalage temporel entre la vaccination d’une part et la
survenue des complications séveres de I'infection par le VHB en I’absence de vaccination d’autre
part.

Une deuxieme analyse étudiant risque et efficacité de la vaccination contre I’hépatite B
avec analyse de décision a été réalisée son objectif était de définir la stratégie optimale de
vaccination contre I'infection de I’hépatite B en termes de rapport entre |'efficacité et le risque.
Plusieurs stratégies emboitées ont été comparées avec pour référence la stratégie sans
vaccination (Stratégie 1) et un calcul du rapport efficacité/risque (RE) a été réalisé (22). La
stratégie 2 ne cible que les groupes a haut risque. La stratégie 3 ajoute les nourrissons a la
stratégie 2, la stratégie 4 ajoute les adolescents a la stratégie 3 et la stratégie 5 couvre les
scolaires. La stratégie 2 existe actuellement au Royaume-Uni, la stratégie 3 a été adoptée par
I’Allemagne, la stratégie 4 par la France depuis 1998 ainsi que par les Etats-Unis. La stratégie 5
a été appliquée en France entre 1994 et 1997.

Les événements liés a I’hépatite et les événements liés au vaccin ont été calculés en
simulant les 5 stratégies pour la population francaise de 1999, en tenant compte des derniéres
données disponibles. Le rapport risque-efficacité est largement en faveur de la vaccination
quelle que soit la stratégie retenue. Le risque lié au vaccin est faible par rapport au bénéfice
attendu. Les différences entre les rapports obtenus pour chaque stratégie sont peu importantes.
L’impact sur le choix de la meilleure stratégie des variations d’estimation des événements liés a
I’hépatite semble plus important que celui des variations d’estimations des événements

indésirables liés au vaccin. Le risque d’hépatite chronique est I’élément déterminant.



Dans le cas particulier des personnes ayant un apparenté du premier degré (pere, mere,
frere ou sceur) atteint de SEP, le risque de sclérose en plaques est beaucoup plus élevé de I'ordre
de 30 fois a 50 fois supérieur (51). Dans ce cas, le bénéfice et le risque de la vaccination doivent
étre pesés au cas par cas par le médecin traitant et doit tenir compte des facteurs de risque
respectifs de SEP et d’hépatite B.

Ces analyses décisionnelles montrent donc que les bénéfices de la vaccination restent
supérieurs aux éventuels risques dans différents scénarios envisagés en fonction de I'importante
incertitude entourant certains parametres comme le taux de sous notification. Pour conclure cet
état des connaissances sur le rapport bénéfice/risque, il faut noter trois points importants :

1) Le risque d’encéphalite aigue démyélinisante (EAD), s’il existe, est immédiat alors que
les risques de complications de I’hépatite sont retardés.

2) Si on considere qu'il existe un risque d’effet indésirable lié au vaccin, une information
précise préalable a la vaccination de I'individu et/ou de ses parents est indispensable, ce qui
rend la stratégie de vaccination scolaire peu réaliste.

3) A risque constant, le rapport bénéfice/risque d'un programme de vaccination au long
cours comme celui contre I'hépatite B, se réduit au fur et a mesure que sa mise en oeuvre
produit les effets attendus. Ainsi, plus la réduction de l'incidence est élevée (en fonction du
temps et l'efficacité de la stratégie vaccinale), moins les bénéfices additionnels futurs de la
vaccination seront importants. En conséquence toute réévaluation du rapport bénéfice/risque
doit prendre en compte dans le calcul du bénéfice la part correspondant a la réduction attendue
de l'incidence et celle représentée par le maintien d'une prévalence réduite antérieurement par le
programme. Un calcul du bénéfice qui négligerait de comptabiliser les acquis antérieurs
conduirait a arréter sur cette base tout programme qui tendrait vers une éradication de la

pathologie. C’est par exemple le cas de la vaccination contre la diphtérie et la poliomyélite.

O- EVALUATION ECONOMIQUE :

Dans une perspective de société prenant en compte les colits indirects (pertes de gains,
cotisations d'assurances, etc.) toutes les stratégies de vaccination, qu'elles soient ciblées

(dépistage prénatal) ou généralisées, présentent un rapport colt-bénéfice favorable. En d'autres



termes, les codts liés a la vaccination sont inférieurs aux codts liés a la maladie en I'absence de
prévention. Toutefois, la vaccination généralisée présente un rapport au moins deux fois plus
favorable que la vaccination ciblée. Traduit en rapport colit-efficacité, qui ne tient compte que
des colits médicaux directs a I'exclusion des colits sociaux, le colit par année de vie sauvée ou

par décés prévenu est au moins deux fois inférieur pour la vaccination généralisée (67).

P— INDICATIONS : (45)

Tous les enfants agés de moins de un an doivent recevoir la série compléte d’injections
anti-hépatite B. La nécessité d’une vaccination de rattrapage pour les classes d’age supérieures

et pour certains groupes a risque variera selon les pays.

Q- CONTRE-INDICATIONS : (45)

Il existe peu de raisons de ne pas administrer ou de retarder "administration du vaccin
anti-hépatite B. Trop souvent, les vaccinations sont différées ou refusées parce que les agents
de santé estiment a tort que certaines affections constituent des contre-indications a
I’administration du vaccin. Un enfant présentant des antécédents de réaction allergique grave
(par exemple urticaire généralisée, difficultés respiratoires, oedeme buccal et pharyngé,
hypertension, choc) a une dose de vaccin anti-hépatite B ne doit pas recevoir de nouvelles doses.

Ne constituent PAS des contre-indications :

Une maladie mineure, comme une infection des voies respiratoires ou une diarrhée
avec température inférieure a 38,5 °C;

- Une allergie ou un asthme ;

- Des antécédents familiaux de convulsions ;

- Une antibiothérapie ;

- Une infection a VIH ;

- L’allaitement au sein ;

- Des antécédents de crise (convulsive ou épileptique) ;

- Des maladies chroniques : cardiaques, pulmonaires, rénales ou hépatiques ;



Des maladies neurologiques stables, telles une infirmité motrice cérébrale ou une
trisomie 21 ;
- La prématurité ou un faible poids de naissance ;

- Des antécédents d’ictere a la naissance.

R- ASPECTS TECHNIQUES DE LA VACCINATION ANTI-HEPATITE B : (45)

1-Administration

Le vaccin anti-hépatite B est injecté par voie intramusculaire dans la partie
antérolatérale de la cuisse (nourrissons) ou le muscle deltoide (enfants plus agés), pas dans la
fesse. Il peut étre administré sans danger simultanément avec d’autres vaccins tels que DTC,
Hib, rougeole, VPO, BCG et fievre jaune. Si I’enfant doit recevoir plus d’une injection au cours

d’une méme consultation, ces injections ne doivent pas étre réalisées dans le méme membre.

2-Matériel d’injection

Le matériel d’injection requis pour la vaccination contre I’hépatite B est
identique a celui utilisé pour les vaccins du Programme élargi de vaccination (PEV) (a I’exception
du BCQG) :

- Seringues de 0,5 ml (autobloquantes) ;
- Dans les services de vaccination ou les seringues stérilisables sont encore utilisées, une
seringue stérilisée de 0,5 ml devrait étre utilisée ;
dans les cas ou on ne dispose ni de seringues autobloquantes, ni de seringues
stérilisables, les seringues jetables standard (0,1 ml ou 2,0 ml) ne doivent étre utilisées qu’'UNE
SEULE FOIS et jetées apreés utilisation conformément aux normes de sécurité;

- Une aiguille de 25 mm, de calibre 22 ou 23 est recommandée.

3-Interchangeabilité

Les différents types et formulations des vaccins contre |’hépatite B sont
interchangeables. Les vaccins de divers types et divers fabricants peuvent étre utilisés pour

chaque dose qu’un enfant recoit.



4-Dosage

La dose pédiatrique standard est de 0,5 ml.

5-Approvisionnement en vaccin

Dans la plupart des pays dont le Maroc, I’approvisionnement en vaccin anti-
hépatite B soutenu par le Fonds Mondial pour les Vaccins passera par les voies
d’approvisionnement de I"UNICEF.

On estime le nombre de doses de vaccin anti-hépatite B requises en se basant
sur la taille de la cohorte de naissance, le taux de couverture vaccinale avec le DTC et le nombre
de doses prévues par le calendrier vaccinal. Il faut également tenir compte du gaspillage

éventuel et de I’espace disponible pour le stockage des vaccins.

6-Présentation

Les vaccins anti-hépatite B sont généralement présentés sous forme liquide
dans des flacons monodose et multidose, et dans les systémes d’injection monodose pré-

remplis.

7-Volumes de stockage et de transport

Les volumes de stockage des vaccins anti-hépatite B fournis par I"UNICEF
(flacon et son emballage et autre emballage) sont indiqués ci-apres : Le volume total de
stockage pour les autres vaccins du PEV (BCG, DTC, rougeole, VPO, TT) représente environ 11,0

cm3 par dose).

8-Chaine du froid

La température de conservation du vaccin anti-Hépatite B est identique a celle
du vaccin DTC, soit 2 °C a 8 °C. Il ne faut jamais congeler le vaccin anti-Hépatite B. La
congélation détruit son potentiel.

L’introduction du vaccin anti-Hépatite B 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 ;
S’assurer de [I'existence de reglements et de procédures qui empéchent toute

congélation du vaccin anti-Hépatite B.

9-Sécurité des injections

Les vaccins anti-hépatite B fournis par le Fonds Mondial pour les Vaccins
seront accompagnés de seringues autobloquantes et de boites sécurisées. Les responsables a
tous les niveaux doivent s’assurer de la disponibilité des réserves a tout moment, de sorte que
les injections soient toujours réalisées avec des systemes d’injection stériles. Il faut également

vérifier le bon usage et I’enléevement des boites sécurisées destinées a ces matériels.

10-Formation
La formation des agents de santé est essentielle car ces derniers sont
responsables de la manipulation et de I’administration du vaccin anti-hépatite B ; ils constituent
en outre une source majeure d’information pour les parents et autres personnes intéressées du

grand public.

11-Information et communication

Il est important de déployer des efforts en matiére d’information et de
communication afin de susciter soutien et engagement vis-a-vis du nouveau vaccin 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).



CONCLUSION




Le vaccin contre le virus de I’hépatite B est utilisé a une large échelle depuis plus d’une
vingtaine d’années et a démontré sa capacité a réduire I'incidence des infections par le VHB et

celle de ses complications graves, en particulier le carcinome hépatocellulaire.

Les schémas vaccinaux et les cibles de la vaccination sont bien identifiés. Une pratique
bien adaptée de la vaccination devrait prévenir la survenue d’une bonne proportion des hépatites
fulminantes, des portages chroniques du VHB et des carcinomes hépatocellulaires par an.

Les études épidémiologiques ont démontré I'absence de complication sévere liée a la
vaccination 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 doit étre le résultat d’un effort commun entre les autorités de santé, les
acteurs de santé publique et les médecins traitants. Elle reste un acte médical dont les bénéfices

doivent étre pesés a I’échelon individuel.



RESUMES




RESUME

L’hépatite virale B est un fléau mondial. Selon I'organisation mondiale de la santé (OMS),
la mortalité imputée a cette maladie vient au 9¢me rang des causes de déces dans le monde. Les
thérapeutiques actuelles de cette affection sont d’efficacité moindre, d’effets secondaires
importants et de co(it trés élevé. Par conséquent, La vaccination contre cette maladie est I'option
la plus raisonnable en terme de santé publique.

Ce travail est une étude analytique des données recueillies au niveau du ministére de la
santé marocain et du service d’infrastructure et d’actions ambulatoires préfectorales (SIAAP) de
Marrakech portant sur I’état de la vaccination contre I’hépatite virale B au Maroc et dans la
région de Marrakech de 2000 jusqu’a 2005.

La stratégie actuelle au Maroc en terme de vaccination anti-hépatite B est de vacciner
les nourrissons moins de un an et le personnel médical et paramédical, sans aucune législation
qui 'oblige a ce groupe a risque.

Le schéma employé comporte 3 injections ; une dose a la naissance, donnée avec le
BCG, puis a 14 semaines et en suite a 9 mois (0, 14 semaines, 9 mois).

Les taux de couvertures ont évolués a I’échelle nationale de 43% en 2000 a 96 % en
2005. Dans la région de Marrakech, ils ont grimpé de 75% (2000) a 96% (2004). lls étaient
proches d’autres vaccins du programme national d’immunisation (PNI), avec un pourcentage de
différence entre HB3 et DTC3 qui n’a pas excédé 3 %.

Il existe une énorme disparité entre le monde rural et urbain en terme de couverture
vaccinale, posant toujours le probléme d’accessibilité aux soins dans le milieu rural.

Quoique, le Maroc a fait un pas courageux en intégrant ce vaccin dans son programme
national de vaccination (PNI), malgré qu’il est un peu tard. Cependant, il faut revoir la stratégie
vaccinale actuelle pour élargir la population cible afin de comporter les préadolescents et les

groupes a risque.



SUMMARY

The viral hepatitis B is a world plague. According to the World Health Organization (WHO),
the mortality charged to this disease is in the 9th rank among the causes of the death in the
world. The therapeutic current ones of this affection are less effective, besides, there are
important side effects of therapeutic and they are costly. Consequently, vaccination against this
disease is the most reasonable option in term of public health.

This work is an analytical study of the data collected on the level of the Moroccan
ministry for health and service of infrastructure and prefectoral ambulatory actions (SIAAP) of
Marrakech concerning the state of vaccination against the viral hepatitis B in Morocco, namely; in
the area of Marrakech since 2000 to 2005.

The current strategy in Morocco in term of vaccination anti-hepatitis B is to vaccinate the
infants less than one year and the medical and ancillary medical personnel, without any
legislation which obliges it in this group at the risk.

The diagram employed comprises 3 injections, the first with the birth given with the BCG,
second at 14 weeks and the third in 9 months (0, 14 weeks, 9 months).

The cover rates raise through the country from 43% in 2000 to 96% in 2005 and in the
area of Marrakech from 75% (2000) to 96% (2004). They are close to other vaccines of the
national program of immunization (PNI), with a percentage of difference between HB3 and DTC3
which does not exceed 3%.

There is an enormous disparity between the rural and urban world in term of vaccine
cover, always posing the problem of accessibility to the care in the rural medium.

Though, Morocco took a courageous step by integrating this vaccine in its national
program of vaccination, although it is a little late. However; it is necessary to re-examine the
current vaccine strategy to reach the population targets in order to comprise the préadolescents

and the groups at the risk.
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