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ABSTRACT

Three doses of inactivated hepatitis B vaccine were given to 33 healthy children aged less than § 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 I'8tre humain sont pour la plupart vaincues grace a
la diffusion de éducation hygiénique, a 'amélioration des conditions d’environnement, par
exemple I'aménagement d’aqueducs et d’égouts, et & I'exploitation d’antibiotiques et de
vaccins. Pour la variole, 'OMS est enfin parvenue 4 déclarer son extinction a la deuxieme
centenaire de I'exploitation de la vaccination. Parmi les maladies infectieuses particulieres
aux enfants, il est déja possible de prévenir la rougeole, la rubéole et les oreillons; on a
commencé en partie a utiliser le vaccin contre la varicelle. Maintenant que I'on a ainsi réussia
enrayer presque toutes les maladies infectieuses, I'hépatite virale est, dit-on, la derniére
menace; surtout on ignore encore le virus de ’hépatite non A-non B. Les études sur le virus de
I’hépatite B qui est en rapporté troit avec I'hépatite chronique, la cirrhose, le cancer au foie etc,
ont abouti 4 I'exploitation du vaccin et permettront bientot de le mettre en pratique. Iy a déja
des rapports concernant la vaccination essayée sur les malades et sur les personnes travaillant
a la section de la dialyse sanguine, parmi qui I'hépatite B se manifeste frequemment,”?? ainsi
que sur les homosexuels aux Etats-Unis. Toutes les vaccinations signalées sont
accompagnées par 'administration d'immunoglobulines spécifiques anti-HBs (HBIG), sauf la
premiére expérience executée au Sénégal, en Afrique;” celle-ci est le seul résultat rapporté
concernant 'utilisation unique de 'HBVac.

Nous communiquons ici notre expérience sur le changement quantitatif de 'anticorps HBs
dans le sang et les effets secondaires causés par la vaccination de I'HBVac, chex des enfants
jusqu’a I'dge de cinq ans.
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SUJETS

Notre ¢tude concerne les enfants jusqu’a I'dge de cinq ans, répartis en deux groupes; le
premier groupe est constitué de 18 enfants de la pouponniére attachée a ’h6pital Chukyo,
dont les parents ont souhaité la vaccination; ils sont tous antigene et anticorps HBs négatif. Le
deuxieme groupe de 15 enfants de meres porteuses chroniques, anticorps HBe positives, dont
les parents ont donné leur consentement a la vaccination. Les détails des sujets sont comme
suit: 9 enfants 4gés de moinsd’unan, 9 agésde 1 a2 ans, 7 agésde 3 a5 ans, au total 33 enfants:
le plus petit a 2 mois et le plus grand 4 ans et 8 mois. Le rapport de sexe masculinsur féminin
est 23 sur 10.

age (an) nombre gargons | filles
d'enfants

<1 S 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 méres anticorps anti—HBe Positives

Tableau 1. Détails des enfants vaccinés

METHODE

Nous avons utilisé le vaccin inactivé de I’hépatite B qui a été exploité par le Ministere de la
Santé Publique. (produit par I'Institut Kitazato et contenant 40 ug/ml de la proteine
antigéne HBs a I'aide de I'adjuvant, hydroxyde de I'aluminium). Nous avans répété trois fois la
vaccination de 10 ug (0,25 ml) de I’'HBVac par Pinjection souscutanée; la deuxieme
vaccination (V2) et la troisieme (V3) ont été faites respectivement un mois et six mois apres la
premiere (V1). Nous avons prélevé le sang des enfants avant la premiére injection et depuis,
nous avons continué la prise du sang et la consultation suivant la procédure présentée dans la
figure 1, afin d’observer les actions secondaires et de mesurer I'antigene-anticorps HBs et
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Protocole de la vaccination

Vi : Vvaccin HB

Ti : Prise du sang
Vl VZ V3
0 1 2 3 4 5 6 7 Mois
Te T, T, T, T,
Fig. 1. Protocole de la vaccination

I'anticorps HBc par la methode RIA (Ausria 11-125, Ausab kit, Anti-HBc kit). En méme
temps sont examinés, s’il est possible, le taux d’ALT et d’AST, de globules rouges, de globules
blancs, le complément, les immunoglobulines, 'urine etc. Les limites de la positivité sont
deéfinies par le “cut off index™: pour I'antigene HBs plus de 5, pour I'anticorps HBs plus de 2 et
pour I'anticorps HBc plus de 70% d’inhibition. Le taux de positivité de chaque couche est
toujours examingé statistiquement par vérification F.

RESULTATS

Lors du premier examen tous les cas étaient antigéne anticorps HBs et anticorps HBc
négatifs; apres la vaccination le taux de positivité de I'anticorps HBs est devenu 42,4% un mois
apres la deuxieme injection (T2), 54,5% cinq mois apres la deuxieme (T3), 79,3% un mois
apres la troisieme (T4). La section de confiance du taux de positivité aprés la troisieme
injection, calculée par vérification-F, était de 63% a 909 (degré de I'authenticité 90%); le taux
était plus haut chez le premier groupe (86,7%) que chez le deuxieme (71,4%) (degré de faisseté
5%). Nous avons camparé le taux de chanque couche d’age (Figure 2) mais sans examen
statistique, a cause de I'insuffisance du nombre de cas; le taux était haut dans le groupe de
I'dge 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 'HBVac, les effets secondaires qui suivent ordinairement I'injection
du vaccin n’ont pas été observés, tels que fievre, mauvaise humeur, erythéme de la partie
injectée, I'antigéne HBs l'anticorps HBc restant négatifs, sans aucune anomalie d’AST,
d’ALT, de complément, d'immunoglobulines ni d’urine.

DISCUSSION

L’exploitation du vaccin de I'hépatite B est commencée en 1971 par Iépreuve de
Krugmann® et coll. qui ont expérimenté le vaccin sur les hommes, le sérum d’un malade une
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Taux de positivite de l'anticorps HBs aPres la vaccination

Ti
aprés la

18re injection

T2
aprés la
2€ injection

T3

avant la
3¢ injection

T4

aprés la
3¢ injection

8ge (an) (%) (%) (%) (%)
1 /9 Q1) 5/9 (556) 6/9  (667) 8/8  (100)
1-2 /9 (1) 2/9 (222) 2/9  (222) 5/8 (625)
2-3 0/7 (0) 5/7 (714) 6/7 (85.7) 6/7 (854)
3—-5 0/8 0) 2/8 (250) 4/8 (500) 4/6  (66.7)
Sexe
masculin 1/23 ( 43) 11/23 (47.8) 14/23 (609) 17/20 (850)
feminin 1/10 (100) 3/10 (300) 4/10 (400) 6/9 (667)
Groupe
ler 2/18 (111) 8/18 (444) 11/18 (61.1) 13/15 (86.7)
2e 0/15 ( 0) 6/15 (400) 7/15 (467) 10/14 (71.4)
Total 2/33 (61) 14/23 (424) 18/33 (545) 23/29 (793)
Tableau 2. Taux de positivité de I'anticorps HBs aprés la vaccination
Anti—HBs(+)
100% CFig—2) Taux de positivité de Fanticorps Vi :vaccination
P HBs aprés la vaccination o 1% groupe
e :2% groupe
Vi \ x iTotal Y
g
@
T
1
2
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3
£
©
8
8
3
a
6 ; 2 3' ‘; :.', '6 7 Mois

Fig. 2. Taux de positivité de I'anticorps HBs apreés la vaccination
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fois chauffé. Purcell et coll.”’ ont exploité un vaccin raffiné de petits grains sphériques de

'antigéne HBs et inactivé par la formaline. Leur vaccin a réussi a prévenir I'infection du virus
de I'hépatite B chez des chimpanzés. Et puis, Maupas et coll.” ont injecté aux chimpanzés le
vaccin raffiné du plasma sanguin antigene HBs positif par chromatographie d’affinement. 1ls
ont vérifié sa sécurité et observé 'apparition de 'anticorps HBs. Hilleman, Buynak et coll.”
ont fait un vaccin par centrifugation. Les méthodes de fabrication de 'HBVac. étant
maintenant signalées dans plusieurs pays, le vaccin est produit, le plus souvent, avec le plasma
sanguin de porteurs chroniques de 'HBV, affiné par chromatographie et centrifugation, et
inactivé par chauffe et formaline.

C¢tait Maupas et coll.” qui ont essayé la premitre fois, le vaccin de I'hépatite B sur les
hommes. En administrant un vaccin raffiné pour les humains, par la méthode mentionnée ci-
dessus, au personnel des sections de dialyse sanguine celles des instituts de recherches sur les
virus, exposé au danger de l'infection du virus hépatique, Maupas et coll. ont vérifié sa
sécurité et son efficacité; de plus ils ont rapporté une nouvelle méthode de raffinement du
vaccin et l'efficacité d’adjuvent. Szmuness” a exécuté aux Etats-Unis une étude doublée d’un
examen portant sur un groupe d’homosexuels infectés frequemment par le virus de I'hépatite
B; son étude prouve la sécurité et I'efficacité du virus.

En tenant compte de quelques conditions que Krugman” a proposées concernant 'étude de
la vaccination de 'HBVac, nous avons choisi en tant que sujets les enfants de la pouponniere
située dans I’hdpital qui ont assez fréquemment I"occasion d’étre exposés au danger de 'HBV,
et les enfants de meres porteuses chroniques de I'HBV et anticorps HBe positives. Comme des
cas de I'hépatite aigué ont apparu dans cette pouponniére en 1970, les parents qui
comprenaient bien les risques d’infection d’hépatite B ont donné leur consentement & notre
projet. Les enfants du deuxiéme groupe courent moins de risques d’infection, mais I’hépatite
fulminante éventuelle qui peut &tre supposé au cas ou ils sont atteints exige la prévention par
I’'HBVac.

Chez tous les enfants que nous traitons, le pourcentage de positivité de I'anticorps HBs est
de 429% deux mois apres la premiére injection, de 559% six mois apres et de 79% apres la
troisieme (7 mois apres la premiére). En comparant ces deux groupes, le taux du premier est
plus haut que celui du deuxieéme apres la troisieme vaccination; cet écart est statistiquement
significatif. Quant a la différence de sexe les chiffres sont de 83% pour le sexe masculinet 67%
pour le sexe féminin. En regroupant nos cas suivant I'dge, nous obtenons les chiffres suivants:
100% pour le groupe des enfants agés de moins d’un an, 63% pour ceux de plus d’un an et
moins de deux ans, 869 pour les plus de 2 ans et moins de 3 ans, 679% pour les plus de 3 ans et
moins de 5 ans. Malgré que le nombre limité de cas ne nous permette pas de les examiner
statistiquement, il n’est pas moins notable que le 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
commencé administrer le vaccin dés le deuxieme mois apres la naissance, les deux premieres
fois d’injection suffisent a les rendre anticorps positifs. Les cing cas que nous avons comencé a
vacciner six mois apres la naissance sont devenus positifs apres la troisieme injection; cela
prouve l'efficacité de la vaccination commencée beaucoup plus tot apreés la naissance.

Nous n’avons aucun rapport sur I'injection unique de 'HBVac aux enfants en bas age sauf
un sur 'essai de Maupas et coll.” exécuté au Sénégalen 1978; ils rapportent que la vaccination
répétée trois frois a I'intervalle d’'un mois rend I'anticorps ; HBs positif, 94% des enfants ayant
moins de 2 ans. La différence des deux chiffres de pourcentage que nous donnons au groupe
de méme age est peut-&tre produite par la différence de la race, africaine ou asiatique.

A Iégard de I'utilisation du vaccin chez les adultes, Szmuness et coll.” ont obtenu comme
résultat 96% de positivite, et Stevens, Szmuness et coll.'” ont obtenu 89%, en utilisant le



54

M. TANABE er al.

vaccin avec 40 ug de protéine HBsAg.

I1 reste encore a faire des études aupres d’une plus grande population sur I'efficacité chez les
enfants du vaccin de 'hépatite B utilisé uniquement; notre étude prouve au moins que le
vaccin peut prévenir la transmission de I'infection de ’HBV d’une mére a son enfant s’il est
utilisé avec I'HBIG, parce que nous n'avons trouvé aucune action secondaire, seulement
’efficacité de la vaccination chez les enfants en bas age.

CONCLUSION

En répétant trois fois I'injection du vaccin de I'hépatite B aux 33 enfants qui ont de 2 moisa
5 ans, nous avons réussi a rendre positifs 799% des cas sans action secondaire ni apparition de
I’hépatite ni anomalie immunologique. Comme la vaccination est possible et efficace méme
chez des enfants de quelques mois, elle est utilisable pour prévenir la transmission mere-
enfant de I'infection du virus hépatique.
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