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VACCINATION CONTRE L'HEPATITE B
DES ENFANTS NES DE MERES ANTIGENE HBs POSITIF

Recommandations du Comité technique des vaccinations

P. BEGUE, C. ROURE

Le virus de I'hépatite B (HBV) est un virus ubiquitaire dont les modalités de
transmission varient suivant les continents. En Afrique et en Asie, la primo-
infection survient dans les premiéres années de vie au contact des méres
porteuses chroniques. L'O.M.S. estime a 500 millions le nombre de porteurs
chroniques, inégalement répartis dans le monde, permettant ainsi de distin-
guer 3 grandes zones d'endémie.

La France se situerait en zone de faible endémie avec un taux de porteurs

chroniques inférieur a 2 %. Ainsi, une grossesse survenant chez une por-
teuse chronique ou une primo-infection par le HBV d’une femme enceinte ne
sont pas des observations rares. De plus la transmission de I'HBV de la mére
porteuse chronique de I'antigéne HBs a son nouveau-né tient aujourd’hui
une place cruciale dans I'épidémiologie de la maladie, entretenant le réser-
voir exclusivement humain du virus.

MODE DE TRANSMISSION DE L'HEPATITE B

Les 3 modes principaux de contamination sont :

— la transmission par voie sanguine par du matériel de soin contaminé, qui
menace en particulier le personnel médical et paramédical, les sujets trans-
fusés ou hémodialysés et les toxicomanes utilisant la voie intraveineuse, ces
derniers étant a haut risque;

— la transmission par voie sexuelle concerne les partenaires de sujets ayant
une hépatite aigué mais également ceux de sujets ayant une hépatite chro-
nique;

— la transmission par voie périnatale est en fait 'une des causes essentielles
du maintien et du développement actuel du réservoir du virus dans le monde.
En effet, la transmission est rarement fcetale et survient essentiellement pen-
dant I'accouchement, au passage de la filiere génitale, par contact avec
le sang.

La transmission mere-enfant du virus HB est un cas particulier de la trans-
mission intra-familiale. Pour mesurer I'importance de cette transmission, la
direction générale de la Santé avait, dés 1984, engagé une réflexion et des
études sur la « transmission feeto-maternelle de I'hépatite B en période péri-
natale et sa prophylaxie ». Les résultats de cette étude multicentrique menée
de mai 1984 a juin 1985 sur plus de 6 600 femmes, pour la plupart en cours
de grossesse, ont été publiés dans le B.EH. n° 5/1987. La fréquence
moyenne du portage de I'Ag HBs était alors de 2,3 %, avec de grandes dispa-
rités d'une maternité a |'autre; cette fréquence est supérieure a celle
observée chez les donneurs de sang. Le risque apparait de fagon préémi-
nente dans les populations d'Afrique noire et d'Asie du Sud-Est. Chez les
femmes enceintes d’origine non africaine ou non asiatique, des critéres de
sélection avaient été proposés en vue d’un dépistage orienté. En fait, les cri-
téres retenus, comme antécédents de transfusion ou d’ictére, multiparité et
densité d'habitation, se sont révélés trés peu discriminants.

Il savére donc que la seule pratique réellement efficace, si 'on souhaite
diminuer, voire supprimer la transmission périnatale du virus de I'hépa-
tite B, repose sur le dépistage systématique de la séropositivité HBs au
cours de toute grossesse.

Le décret d'application de la loi particuliére du 18 décembre 1989 relative a
la P.M.I., concernant les examens obligatoires en prénuptial et prénatal a été
soumis en Conseil d'Etat et devrait étre trés prochainement signé. Ce décret
prévoit la recherche systématique et obligatoire de I’Ag HBs chez toutes les
femmes enceintes au 6° mois de grossesse.

L'HEPATITE B NEONATALE

Le risque de transmission mére-enfant existe dans 2 circonstances : la surve-
nue d'une hépatite B chez une femme enceinte ou d'une grossesse chez une
femme porteuse chronique.

Risque maternel

En France, il ne semble pas que |'hépatite B soit plus sévére quand elle sur-
vient pendant la grossesse. La situation est différente en Afrique et en
Extréme-Orient ou divers facteurs concourent a fragiliser les femmes et a
favoriser I'apparition de formes graves (hémorragies du post-partum). La
grossesse ne favorise pas I'évolution d'une hépatite B aigué vers une forme
chronique. Elle n'influe pas non plus de maniére notable sur le devenir des
hépatites chroniques.

Risque embryonnaire et fcetal

Les études prospectives ont démenti que I'hépatite B puisse étre a I'origine
de malformations congénitales. Toutefois, les formes sévéres ictériques et
fébriles exposent a des accouchements prématurés dont la fréquence
dépasse 20 % dans certaines études.

Le risque d’hépatite néonatale est d’autant plus grand que I'infection mater-
nelle est proche du terme : risque presque nul dans les hépatites résolutives
du premier trimestre (la mére est guérie au moment de |'accouchement). I
peut atteindre 70 % lorsque I'infection maternelle survient au cours du der-
nier trimestre de grossesse et des premiers mois postpartum. Tous les sujets
Ag HBs positif ne sont pas également contagieux. L'Ag HBe, un antigéne
associé a la capside virale, est un témoin sérique assez fiable de la contagion.

Les nouveau-nés de méres Ag HBe positif sont ainsi les plus exposés a la
contamination massive pouvant conduire au portage chronique de I'HBV.
La contagiosité est mesurée par le titre d’Ag HBs circulant et la présence de
I'Ag HBe; le risque maximal chez les enfants de mére Ag HBs et Ag HBe
positifs peut dépasser 90 %.

L'infection périnatale comporte le risque secondaire de transmission de I'état
de porteur chronique du nouveau-né. La figure 1 montre une évaluation
numeérique de la transmission du portage en partant d’'une hypothése de pré-
valence de |'antigéne HBs chez les femmes enceintes de 1,5 %.

Les formes sévéres d’hépatite B néonatales sont peu fréquentes. Le plus
souvent, l'infection est asymptomatique ou paucisymptomatique. L'évolu-
tion vers un état de porteur chronique représente a long terme le risque
majeur associé a I'hépatite B néonatale. Plusieurs facteurs conditionnent
cette évolution, en particulier I'infection massive : mére Ag HBe positif, et
précoce : enfant devenant Ag HBs positif avant I'age de 6 mois. La conjonc-
tion de ces 2 éléments est associée a une infection chronique dans plus de
90 % des cas. Les premiers troubles liés a I'agression hépatocellulaire chro-
nique (hépatomégalie, angiome stellaire) peuvent apparaitre chez I'enfant,
avant l'adolescence. Les études prospectives menées en pays d'endémie
montrent que pour le porteur chronique précoce d'Ag HBs, le risque vital
d'évolution vers la cirrhose ou le cancer primitif du foie dépasse 40 %. De
nombreuses études montrent que l'infection par I'HBV est acquise dans la
période périnatale et que les infections in utero, si elles existent, sont extré-
mement rares.
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Figure 1
Evaluation numérique de la transmission de I'état de porteur chronique
de 'AgHBs de la mére au nouveau-né (NN) en France
(d'aprés Soulié et coll., Pathologie, Biologie, avril 1991)
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Prévention de la transmission mére-enfant de I'HBV

Le nouveau-né de mere porteuse de I'antigéne HBs ayant un risque élevé
d'infection doit étre & sa naissance soumis a une prophylaxie. La séroprophy-
laxie et la vaccination constituent deux alternatives permettant la prévention

de I'hépatite B néonatale. Le schéma actuellement proposé associe ces
2 méthodes. Il est important de rappeler que cette sérovaccination doit atre
entreprise dans les 12 & 24 heures aprés la naissance. L'injection d'immu-
noglobulines spécifiques HBIG & 100 Ul doit &tre administrée aprés la toi-
lette du bébé afin d'éviter, lors de I'injection, une possible contamination par
les sécrétions naturelles sur la peau du bébé.

PROTOCOLE DE SEROVACCINATION

A la maternité dans les 12 & 24 heures :

— 1 injection de HBIG a 100 Ul et 1'® injection de vaccin contre
I'hépatite B.

Ultérieurement :

— 1 mois : 2¢ injection de vaccin contre I'hépatite B;
— 2 mois : 3® injection de vaccin contre I'hépatite B;
— 12 mois : injection de rappel du vaccin.

Cependant étant donné le risque trés élevé de contamination par les méres
porteuses de I'antigene HBe, certains auteurs proposent un schéma quelque
peu différent en préconisant a la naissance une injection d’HBIG de 200 UI
renouvelée, éventuellement, en association a la 2¢ dose de vaccin aprés
qu’un contrdle de I'antigéne HBs, effectué au 15¢ jour, se soit avéré négatif.
Ce dernier protocole differe également de celui proposé par les C.D.C.
d’Atlanta. Un consensus ne s'est pas encore établi sur les concentrations
d’HBIG a utiliser et sur les protocoles d’administration. Seule une évaluation
des diverses mesures de sérovaccination devrait permettre de définir le pro-
tocole présentant le meilleur colt-avantage dans le cadre d’'une politique de
prévention de la transmission maternelle de I'hépatite B.

Etant donné le risque de transmission intrafamilial un dépistage sérologique
devrait &tre pratiqué chez tous les membres de la proche famille (conjoint,
enfants) et une vaccination contre I'hépatite B proposée aux sujets séro-
négatifs.

SITUATION INTERNATIONALE

L'EPIDEMIE DE CHOLERA AU PEROU EN 1991

J.-P. BOUTIN, M. MERLIN, J. GUELAIN
Service de médecine des collectivités .M.T.S.S.A. - Le Pharo - 13998 Marseille Armées

HISTORIQUE

Absent depuis plus d'un siécle du continent sud-ameéricain, le choléra a fait
son apparition au Pérou le 23 janvier 1991.

A 19 h 30, ce jour-1a, un jeune homme de 16 ans se présente au petit hopital
de Chancay avec une diarrhée aigué, aqueuse, non fébrile, accompagnée
de violentes douleurs musculaires et de déshydratation. C'est un jeune agri-
culteur de La Candelaria, petit village de quelques centaines d’ames, en
retrait du littoral. Il n’a pas eu de contact récent avec des étrangers. Trois cas
identiques apparaissent le lendemain dans le méme village puis dans celui
tout proche de Chancayllo. Une déclaration d’épidémie inexpliquée est faite
le 25 janvier par I'hépital de Chancay a I'Office général d'épidémiologie
(0.G.E.) & Lima. Une équipe de I'0.G.E. se rend & Chancay le 30 janvier. Le
nombre de cas de diarrhée est en augmentation constante et un foyer identi-
que est apparu plusieurs centaines de kilométres au nord dans le port de
Chimbote.

Le lundi 4 février, alors qu’est apparu un nouveau foyer dans la prison de
Piura, a 1 000 km plus au nord, les 2 laboratoires sollicités annoncent
conjointement l'isolement de V. cholerae 0:1. Peu de temps aprés, les C.D.C.
d'Atlanta confirmeront la circulation du V. cholerae 0:1, biotype El Tor,
serotype Inaba. Une douzaine de jours seulement ont été nécessaires pour
faire le diagnostic spécifique d'infection cholérique dans un pays ou aucun
personnel de santé n'avait jamais vu de choléra. La déclaration a I'0.M.S. et
la demande d'aide internationale sont survenues a la fin de la premiére
semaine de février.

DESCRIPTION GEOGRAPHIQUE

Les premiers foyers, parfois distants de plusieurs centaines de kilométres,
sont apparus dans des agglomeérations cétiéres, portuaires ou proches d'un
port, dans un contexte de grave crise économique, dans des villages dépour-

vus de tout équipement d’assainissement, sans aucune hygiéne fécale indivi-
duelle et dont I'approvisionnement en eau potable est notoirement déficient
tant en quantité qu’en qualité.

Il convient de rappeler que le Pérou comporte trois zones géoclima-
tiques distinctes selon une orientation générale nord-sud, paralléle &
la céte. A I'est, la forét amazonienne humide et équatoriale. Au centre,
I"épine dorsale de la Cordilliere des Andes qui culmine a plus de 6 000 m
et arréte les masses nuageuses continentales. A I'ouest enfin, une bande
cotiére étroite de 2 000 km de long, ol sévit un climat tropical sec et
désertique.

L’habitat est souvent regroupé le long du littoral, 1a o, profitant de I'eau de
quelques petits fleuves cotiers, 'homme a réalisé des zones d'irrigation a ciel
ouvert. L'eau de ces canaux est utilisée plusieurs fois le long de son trajet, se
chargeant a chaque étape des déjections humaines et animales des riverains.
Dans ce contexte écologique, il n"y a pas eu a proprement parler une épi-
démie mais la succession dans le temps d'une multitude de foyers
épidémiques.

La mégapole de Lima (7 millions d’habitants, dont la majorité en habitat pré-
caire) a été touchée dés la premiére décade de février. Elle a ensuite servi de
base de dissémination par voie maritime, aérienne et routiére, tout le pays
étant atteint en 3 mois comme le montre la chronologie de la propagation au
littoral et a la forét amazonienne (fig. 1). Les pays voisins ont été touchés 2
partir de la mi-février et, au 1°" octobre 1991, 10 pays latino-américains ont
déclaré des cas de choléra.

ANALYSE DES DONNEES

L'étude que nous avons menée dans le foyer de Chancay d‘une part, et des
données nationales d’autre part, montre la rapidité avec laquelle le phéno-
méne s'est développé. L'acmé est atteinte dans le foyer primitif dans le cou-
rant de la 3° semaine (fig. 2), et pour I'ensemble du pays a la 5° semaine
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Figure 1. — Propagation du choléra au Pérou
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(fig. 3), réalisant ainsi un aspect typique de choléra des zones cétiéres et
lagunaires, comme cela a été décrit depuis 20 ans en Afrique.

Plusieurs arguments épidémiologiques et bactériologiques confirment que
I'épidémie a été propagée par les feces et les mains sales autant que par
I'eau.

La contamination des produits maraichers est maintes fois retrouvée sur les
marches des le début de I'épidémie. Elle est liée & I'arrosage par I'eau des
canaux et des puits, eux-mémes retrouvés pollués. Mais elle est aussi due
aux nombreuses manipulations des denrées alimentaires par des mains
sales. A Callao, dans les 1° temps de I'épidémie, le poisson prélevé au
débarcadére des pécheurs est indemne de contamination. En revanche, a la
méme époque, il est souvent retrouvé infecté par le vibrion sur les étalages
des vendeurs ambulants de « cebiche », le poisson cru mariné au jus de
citron qui est la base de I'alimentation des citadins a Lima-Callao. Il faudra
attendre plus d'un mois pour retrouver des poissons et des mollusques
contaminés jusqu'a 500 m en mer du fait des émissions des égouts rejetant
les eaux usées, sans aucun traitement préalable, directement sur les plages
de Lima.

L'analyse comparée des données d’incidence entre villages voisins du foyer
épidémique de Chancay permet de confirmer I'existence du risque lié au
défaut d’'assainissement. Peralvillo est un village de 3 000 habitants cor-
rectement assaini dés sa construction, il y a une vingtaine d'années. |l existe
au moins un robinet d'eau courante et une latrine dans chaque maisonnée,
ainsi qu‘une grille d'égout dans la courette. Chancayllo est un village ancien,
sensiblement de méme taille, a I'urbanisme spontané; les maisons sont « en
dur » mais il ny a ni égout enterré, ni adduction d'eau potable, ni latrines
domiciliaires. Le risque de faire un choléra dans le village sous-équipé est
15 fois plus élevé que dans le village assaini.

Plus de 75 % des cas déclarés sont survenus chez des sujets agés de 5 ans et
plus, et plus de 50 % chez des adultes de 20 ans et plus. Aucun age n'est
épargné; dans notre étude a Chancay, les cas les plus 4gés dépassaient
80 ans. Il est important de rappeler qu'avant I'apparition du choléra, 75 %
des diarrhées déclarées au Pérou touchaient des enfants de moins de 5 ans.

Le trés faible taux de létalité (de I'ordre de 1 % aprés 8 mois d'épidémie)
observé tout au long de I'épidémie pourrait étre la conséquence majeure
du programme de lutte contre les maladies diarrhéiques qui était dans I'en-
semble fonctionnel avant 'apparition des premiers cas de choléra.

Dans ce contexte la place de I'épidémiologiste a été de permettre, en premier
lieu, le diagnostic étiologique de I'épidémie, puis d’organiser au plus vite le
recueil simplifié des données épidémiologiques. Ainsi a-t-on décidé de rete-
nir, au Pérou, une définition clinique du cas de choléra dés que la présence
du vibrion a été confirmée a partir d'un cas index dans la collectivité. La saisie
et I'analyse rapide des données ont permis alors de fournir des informations
sur la dynamique de diffusion de I'épidémie. Elles ont aidé a mettre en évi-
dence les facteurs de risque locaux qui sont plus utiles pour les autorités du
pays que les risques rapportés par la littérature, parfois ressentis comme
assez théoriques.

Ce recueil peut tendre a I'exhaustivité mais I'analyse au niveau national est
impossible dans I'urgence. On doit se limiter & des zones sentinelles, ol des
résultats rapides et tangibles peuvent étre obtenus et servir, faute de mieux,
d'indicateurs pour une meilleure connaissance du probléme et pour apporter
des informations aux décideurs.

EN CONCLUSION on retiendra les points suivants :

12 En 8 mois le Pérou, peuplé de 22 millions d’habitants, a déclaré 265 000
cas de choléra, soit plus, a lui seul, que le monde entier en 1971, année ol la
7¢ pandémie atteignait son pic en Afrique et en Asie. L'année 1991 sera celle
de la plus grande épidémie de choléra des temps modernes;

2° L'aspect des courbes épidémiques, présentant une acme atteinte a la
3¢ semaine dans un petit foyer du littoral et & la 5° semaine pour 'ensemble
de la cote péruvienne, suivie d’'une forte décroissance, correspond au modéle
du choléra des zones humides cétiéres et lagunaires décrit par les auteurs
classiques. On peut donc s'attendre a I'évolution vers I'endémisation du cho-
léra au Pérou;

3° Les défauts d'approvisionnement en eau potable et de traitement des
eaux usées qui touchent environ un tiers des populations d’Amérique latine,
et plus encore au Pérou, restent les causes essentielles de I'émergence du
choléra.

4° L'épidémie de choléra au Pérou est riche d’enseignements quant au bien-
fondé des projections de I'0.M.S. Dés février celle-ci prévoyait 200 000 cas
pour les 4 premiers mois d'épidémie ; fin mai 198 000 cas avaient été décla-
rés.

Le programme mondial de lutte contre les maladies diarrhéiques, adopté en
1986 au Pérou, a constitué un facteur essentiel de contréle de la létalité
(<1 %) et d’économie des moyens.

Enfin I'O.M.S. récuse I'intérét des cordons sanitaires aux frontiéres qui, en
entravant la libre circulation des personnes et des denrées, cherchent a
réduire celle du vibrion. L'extension du choléra a 9 autres pays latino-améri-
cains depuis février, malgré les mesures parfois prises en ce sens, confirme
I'inefficacité de ces restrictions.
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