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ABSTRACT

Three doses of inactivated hepatitis B vaccine were given to 33 healthy children aged less than 5 years.
Of those HBVac recipients who were seronegative before vaccination, 79% had a specific anti-HBs
response without any side effects. As this vaccine is safe and immunogenic in neonates, it is possible to use
it for the prevention of mother-to-infant transmission of HBV.
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AVANT-PROPOS

Les maladies infectieuses qui menacent l'etre humain sont pour la plupart vaincues grace a
la diffusion de l'education hygienique, a l'amelioration des conditions d'environnement, par
exemple l'amenagement d'aqueducs et d'egouts, et a l'exploitation d'antibiotiques et de
vaccins. Pour la variole, l'OMS est enfin parvenue a declarer son extinction ala deuxieme
centenaire de l'exploitation de la vaccination. Parmi les maladies infectieuses particulieres
aux enfants, il est deja possible de prevenir la rougeole, la rubeole et les oreillons; on a
commence en partie a utiliser Ie vaccin contre la varicelle. Maintenant que l'on a ainsi reussi a
enrayer presque toutes les maladies infectieuses, l'hepatite virale est, dit-on, la derniere
menace; surtout on ignore encore Ie virus de l'hepatite non A-non B. Les etudes sur Ie virus de
l'hepatite B qui est en rapporte troit avec l'hepatite chronique, la cirrhose, Ie cancer au foie etc,
ont abouti a l'exploitation du vaccin et permettront bientot de Ie mettre en pratique. II y a deja
des rapports concernant la vaccination essayee sur les malades et sur les personnes travaillant
a la section de la dialyse sanguine, parmi qui l'hepatite B se manifeste frequemment, 1)2)3) ainsi
que sur les homosexuels aux Etats-Unis.4

) Toutes les vaccinations signalees sont
accompagnees par l'administration d'immunoglo bulines specifiques anti-HBs (HBIG), sauf la
premiere experience executee au Senegal, en Afrique;5) celle-ci est Ie seul resultat rapporte
concernant l'utilisation unique de l'HBVac.

Nous communiquons ici notre experience sur Ie changement quantitatif de l'anticorps HBs
dans Ie sang et les effets secondaires causes par la vaccination de l'HBVac, chex des enfants
jusqu'a l'age de cinq ans.
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SUJETS

Notre etude concerne les enfants jusqu'a l'age de cinq ans, repartis en deux groupes; Ie
premier groupe est constitue de 18 enfants de la pouponniere attachee a l'h6pital Chukyo,
dont les parents ont souhaite la vaccination; ils sont tous antigene et anticorps HBs negatif. Le
deuxieme groupe de 15 enfants de meres porteuses chroniques, anticorps HBe positives, dont
les parents ont donne leur consentement it la vaccination. Les details des sujets sont comme
suit: 9 enfants ages de moins d'un an, 9 ages de I it 2 ans, 7ages de 3 a5 ans, au total33 enfants:
Ie plus petit a 2 mois et Ie plus grand 4 ans et 8 mois. Le rapport de sexe masculin sur feminin
est 23 sur 10.

a-ge (an) nombre garc;ons fill es
d'enfants

<1 9 4 5
( 6) (3) (3)

1-2 9 7 2
( 4) (2) (2)

2-3 7 5 2
( 2) ( 1 ) ( 1 )

3-5 8 7 1
( 3) (2) ( 1 )

Total 33 23 10
( 15) (8) (7)

( ) nombre de meres anticorps anti -HBe positives

Tableau I. Details des enfants vaccines

METHODE

Nous avons utilise Ie vaccin inactive de l'hepatite B qui a ete exploite par Ie Ministere de la
Sante Publique. (produit par l'Institut Kitazato et contenant 40 fig/ml de la proteine
antigene HBs it l'aide de l'adjuvant, hydroxyde de l'aluminium). Nous avans repete trois fois la
vaccination de 10 fig (0,25 ml) de I'HBVac par l'injection souscutanee; la deuxieme
vaccination (V2) et la troisieme (V3) ont ete faites respectivement un mois et six mois apres la
premiere (V I). Nous avons preleve Ie sang des enfants avant la premiere injection et depuis,
nous avons continue la prise du sang et la consultation suivant la procedure presentee dans la
figure 1, afin d'observer les actions secondaires et de mesurer l'antigene-anticorps HBs et
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protocole de la vaccination

Vi vaccin HB

T i pr ise du sang

VI Vz V3

J J t
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Fig. I. Protocole de la vaccination

I'anticorps HBc par la methode RIA (Ausria 11-125, Ausab kit, Anti-HBc kit). En meme
temps sont examines, s'il est possible, Ie taux d'ALT et d'AST, de globules rouges, de globules
blancs, Ie complement, les immunoglobulines, l'urine etc. Les limites de la positivite sont
definies par Ie "cut off index": pour l'antigene HBs plus de 5, pour l'anticorps HBs plus de 2 et
pour l'anticorps HBc plus de 70% d'inhibition. Le taux de positivite de chaque couche est
toujours examine statistiquement par verification F,

RESULTATS

Lors du premier examen tous les cas etaient antigene anticorps HBs et anticorps HBc
negatifs; apres la vaccination Ie taux de positivite de l'anticorps HBs est devenu 42,4% un mois
apres la deuxieme injection (T2), 54,5% cinq mois apres la deuxieme (TJ), 79,3% un mois
apres la troisieme (T4). La section de confiance du taux de positivite apres la troisieme
injection, calculee par verification-F, etait de 63% a90% (degre de l'authenticite 90%); Ie taux
etait plus haut chez Ie premier groupe (86,7%) que chez Ie deuxieme (71 ,4%) (degre de faissete
5%), Nous avons campare Ie taux de chanque couche d'age (Figure 2) mais sans examen
statistique, a cause de I'insuffisance du nombre de cas; Ie taux etait haut dans Ie groupe de
l'iige de moins de I an: 5 positifs sur 9 personnes (55,6%) un mois apres la deuxieme injection,
et 8 positifs sur 8 (100%) apres la troisieme.

Apres la vaccination de l'HBVac, les effets secondaires qui suivent ordinairement l'injection
du vaccin n'ont pas ete observes, tels que fievre, mauvaise humeur, erytheme de la partie
injectee, I'antigene HBs l'anticorps HBc restant negatifs, sans aucune anomalie d'AST,
d'ALT, de complement, d'immunoglobulines ni d'urine.

DISCUSSION

L'exploitation du vaccin de I'hepatite Best commencee en 1971 par l'epreuve de
Krugmann6

) et coIl. qui ont experimente Ie vaccin sur les hommes, Ie serum d'un malade une
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Taux de positivite de I'anticorps HBs aPres la vaccination

Tl T2 T3 T,
aprlls la aprE~s I a avant I a apres la
Illre injection 2 e injection 3 e injection 3 e injection

Sge (an) (%) (%) (% ) (%)
I 1/9 ( 11.1 ) 5/9 (55.6) 6/9 (667) 8/8 (H)())

1-2 1/9 ( 11.1) 2/9 (22.2) 2/9 (22.2) 5/8 (62.5)

2-3 0/7 ( 0 ) 5/7 (71.4) 6/7 (85.7) 6/7 (854)

3-5 0/8 ( 0 ) 2/8 (25.0) 4/8 (50.0) 4/6 (667)

Sexe
masclJl in 1/23 ( 4.3) 11/23 (47.8) 14/23 (60.9) 17/20 (850)

feminin tllO ( 10.0) 3/10 (30.0) 4/10 (40.0) 6/9 (667)

Groupe
I er 2/18 (11.1) 8/18 (44.4) 11/18 (61.1) 13/15 (86.7)

2e 0/15 ( 0 ) 6/15 (40.0) 7/15 (467) 10/14 (71.4)

Total 2/33 (6.1 ) 14/23 (42.4) 18/33 (54.5) 23/29 (79.3)

Tahleau 2. Taux de positivite de I'anticorps HBs apres la vaccination
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Fig. 2. Taux de positivite de I'anticorps HBs apres la vaccination
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fois chauffe. Purcell et coil. 7) ont exploite un vaccin raffine de petits grains spheriques de
I'antigene HBs et inactive par la formaline. Leur vaccin a reussi a prevenir I'infection du virus
de I'hepatite B chez des chimpanzes. Et puis, Maupas et coli. I) ont injecte aux chimpanzes Ie
vaccin raffine du plasma sanguin antigene HBs positif par chromatographie d'affinement. lis
ont verifie sa securite et observe I'apparition de I'anticorps HBs. Hilleman, Buynak et colL8

)

ont fait un vaccin par centrifugation. Les methodes de fabrication de I'HBVac. etant
main tenant signalees dans plusieurs pays. Ie vaccin est produit, le plus souvent, avec Ie plasma
sanguin de porteurs chroniques de I'H BV, affine par chromatographie et centrifugation, et
inactive par chauffe et formaline.

C'etait Maupas et colLI) qui ont essaye la premiere fois, Ie vaccin de I'hepatite B sur les
hommes. En administrant un vaccin raffine pour les humains, par la methode mentionnee ci­
dessus, au personnel des sections de dialyse sanguine celles des instituts de recherches sur les
virus, expose au danger de l'infection du virus hepatique, Maupas etcolL ont verifie sa
securite et son efficacite; de plus ils ont rapporte une nouvelle methode de raffinement du
vaccin et I'efficacite d'adjuvent. Szmuness4

) a execute aux Etats-U nis une etude doublee d'un
examen portant sur un groupe d'homosexuels infectes frequemment par Ie virus de I'hepatite
B; son etude prouve la securite et I'efficacite du virus.

En tenant compte de quelques conditions que Krugman91 a proposees concernant I'etude de
la vaccination de l'HBVac, nous avons choisi en tant que sujets les enfants de la pouponniere
situee dans l'hopital qui ont assez frequemment I'occasion d'etre exposes au danger de I'HBV.
et les enfants de meres porteuses chroniques de l'HBV et anticorps HBe positives. Comme des
cas de l'hepatite aigue ont apparu dans cette pouponniere en 1970, les parents qui
comprenaient bien les risques d'infection d'hepatite B ont donne leur consentement a notre
projet. Les enfants du deuxieme groupe courent moins de risques d'infection. mais I'hepatite
fulminante eventuelle qui peut etre suppose au cas OU ils sont atteints exige la prevention par
I'HBVac.

Chez tous les enfants que nous traitons, Ie pourcentage de positivite de I'anticorps HBs est
de 42% deux mois apres la premiere injection, de 55% six mois apres et de 79% apres la
troisieme (7 mois apres la premiere). En comparant ces deux groupes. Ie taux du premier est
plus haut que celui du deuxieme apres la troisieme vaccination; cet ecart est statistiquement
significatif. Quant a la difference de sexe les chiffres sont de 83% pour Ie sexe masculin et 67%
pour Ie sexe feminin. En regroupant nos cas suivant I'age, nous obtenons les chiffres suivants:
100% pour Ie groupe des enfants ages de moins d'un an, 63% pour ceux de plus d'un an et
moins de deux ans. 86% pour les plus de 2 ans et moins de 3 ans, 67% pour les plus de 3 ans et
moins de 5 ans. Malgre que Ie nombre limite de cas ne nous permette pas de les examiner
statistiquement, il n'est pas moins notable que Ie taux d'anticorps chez les enfants de moins
d'un an est plus haut que chez les autres. Surtout pour les deux cas auxquels nous avons
commence administrer Ie vaccin des Ie deuxieme mois apres la naissance, les deux premieres
fois d'injection suffisent ales rendre anticorps positifs. Les cinq cas que nous avons comence a
vacciner six mois apres la naissance sont devenus positifs apres la troisieme injection; cela
prouve l'efficacite de la vaccination commencee beaucoup plus tot apres la naissance.

Nous n'avons aucun rapport sur l'injection unique de l'HBVac aux enfants en bas age sauf
un sur I'essai de Maupas et coll. S

) execute au Senegal en 1978; ils rapportent que la vaccination
repetee trois frois a I'intervalle d'un mois rend l'anticorps ;HBs positif, 94% des enfants ayant
moins de 2 ans. La difference des deux chiffres de pourcentage que nous donnons au groupe
de meme age est peut-etre produite par la difference de la race, africaine ou asiatique.

A l'egard de I'utilisation du vaccin chez les adultes, Szmuness et colL41 ont obtenu comme
resultat 96% de positivite, et Stevens, Szmuness et coIL 'O) ont obtenu 89%, en utilisant Ie
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vaccin avec 40 j-tg de proteine HBsAg.
II reste encore afaire des etudes aupres d'une plus grande population sur l'efficacite chez les

enfants du vaccin de l'hepatite B utilise uniquement; notre etude prouve au moins que Ie
vaccin peut prevenir la transmission de ['infection de I'HBV d'une mere ason enfant s'il est
utilise avec I'HBIG, parce que nous n'avons trouve aucune action secondaire, seulement
l'efficacite de la vaccination chez les enfants en bas age.

CONCLUSION

En repetant trois fois l'injection du vaccin de ['hepatite B aux 33 enfants qui ont de 2 mois a
5 ans, nous avons reussi arendre positifs 79% des cas sans action secondaire ni apparition de
l'hepatite ni anomalie immunologique. Comme la vaccination est possible et efficace meme
chez des enfants de quelques mois, elle est utilisable pour prevenir la transmission mere­
enfant de l'infection du virus hepatique.
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