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RESUME

Objectifs : Déterminer la prévalence de l'infection par le virus de I'hépatite B (VHB) chez les enfants
(sujets contact) des sujets porteurs chroniques de I'Ag HBs (sujets index) et rechercher les facteurs
associés a cette infection chez ces enfants.Patients et méthodes: il s’est agi d’étude rétrospective
transversale portant sur les patients positifs pour I'Ag HBs (sujets index), dont la famille (sujets
contact: conjoints et enfants) a été soumise a un dépistage systématique de l'infection par le VHB.
Résultats: L'age médian de nos 44 sujets était de 43,1 + 7,49 ans. Le nombre moyen d'enfants par
sujet index était de 2,3 + 1,1. L’age médian des 92 enfants était de 9,3 + 4,55 (de 1 a 15 ans) et 43
(44,8%) étaient vaccinés contre le VHB. La fréquence de linfection par le VHB était de 24%. Les
facteurs indépendants associés a l'infection par le VHB chez les enfants étaient ' ADN du VHB pour les
sujets index> 2000 UI/ml (OR = 11,5; p = 0,001), l'existence du VHB chez les deux parents (OR = 7,9;
p = 0,03) et l'absence de vaccination contre le VHB chez les enfants (OR = 30,9; p = 0,003).
Conclusion: La couverture vaccinale des enfants des sujets index était insuffisante. Outre la
transmission verticale, le risque de transmission intrafamiliale était élevé en présence d’au moins un
des trois facteurs associés. Mots-clés: Infection a I'hépatite B; transmission intrafamiliale; dépistage

ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence of hepatitis B virus (HBV) infection in children (contact
subjects) of chronic HBsAg (index subjects) and to investigate the factors associated with this infection
in these children. Patients and methods: this was a retrospective cross-sectional study of HBsAg
positive patients (index subjects), whose families (contact subjects: spouses and children) were
routinely screened for HBV infection. Results: The median age of our 44 subjects was 43.1 * 7.49
years. The average number of children per index subject was 2.3 £ 1.1. The median age of the 92
children was 9.3+ 4.55 (1 to 15 years) and 43 (44.8%) were vaccinated against HBV. The prevalence of
HBV infection was 24%. The independent factors associated with HBV infection in children were HBV
DNA for index subjects> 2000 IU/ml (OR = 11.5; p = 0.001), the existence of HBV in both parents (OR
=7.9; p = 0.03) and no HBV vaccination in children (OR = 30.9; p = 0.003). Conclusion: Immunization
coverage of children of index subjects was insufficient. In addition to vertical transmission, the risk of
intrafamilial transmission was high in the presence of at least one of the three associated
factors. Keywords: Hepatitis B Infection; Intrafamilial Transmission; Screening.

INTRODUCTION

vaccination contre le VHB ne commence qu'a

L'infection par le virus de 1'hépatite B (VHB) est
un véritable probléme de santé publique dans
le monde et plus particuliérement dans les
zones de forte prévalence, comme ['Afrique
subsaharienne [1-7], en raison de ses
complications évolutives (cirrhose et carcinome
hépatocellulaire), de la fréquence des
comorbidités (notamment l'infection par le VIH)
et des difficultés de gestion dans le contexte
particulier de nos pays aux ressources
financiéres limitées. En Afrique subsaharienne,
les deux principales voies de transmission sont
verticales ou périnatales et intrafamiliales
horizontales dans la petite enfance [5,7].
L'introduction de l'immunisation universelle
contre le VHB pour les nouveau-nés dans les
programmes élargis de vaccination (PEV) de
nos pays au sud du Sahara date généralement
d'au moins deux décennies [4]. Dans la plupart
de nos pays, la

partir de la 6éme semaine aprés la naissance
(vaccin pentavalent ou hexavalent). De plus, en
raison des problémes de disponibilité des
immunoglobulines anti-HBs (Ig) dans nos
pays, limmunoprophylaxie passive n'est
presque jamais associée a une immunisation
active. Les risques de transmission verticale et
intra-familiale de l'infection par le VHB restent
une préoccupation avant la vaccination contre
le VHB, en particulier pendant les six
premiéres semaines de vie des enfants. Cette
étude vise a déterminer la prévalence de
l'infection par le VHB chez les enfants (sujets
contact) des sujets porteurs chroniques de
l'antigéne de surface de 1'hépatite B (Ag HBs)
(sujets index) par le dépistage familial de
linfection par le VHB et la recherche de
facteurs associés a l'infection par le VHB chez
ces enfants
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PATIENTS ET METHODES.

I1 s’agissait dune étude rétrospective
transversale qui s’est déroulée du 3 janvier
2006 au 31 décembre 2012. Les dossiers des
patients porteurs chroniques de 1’AgHBs,
suivis en ambulatoire dans deux centres
médicaux d'Abidjan (Centre Hospitalier et
universitaire de Yopougon et Clinique Médicale
Danga), ont été analysés. Aprés un
consentement oral éclairé, tous les patients
positifs pour 1'Ag HBs (sujets index), dont la
famille (sujets contact: conjoints et enfants) a
été soumise a un dépistage systématique de
linfection par le VHB, ont été inclus dans
notre étude (recherche d'AgHBs et d'anticorps
de base contre 1'hépatite B (Ac anti-HBc
totaux) chez les sujets: Mini Vidas; Biomerieux,
Marcy I'Etoile, France). Les sujets dont les
enfants avaient plus de 15 ans ont été exclus
de I'étude.Un bilan biologique systématique et
minimal a été réalisé pour chaque sujet index.
Le bilan comprenait la détermination des
transaminases (Cobas Integra 400 plus; Roche
diagnostics, Mannheim, Allemagne), la
recherche d’AgHBe, d’Acanti-HBe, d’Ac anti-
HBc totaux, d’AC anti-HCV (Mini Vidas;
Biomerieux, Marcy I'Etoile, France), la
détermination de ' ADN HBV a l'aide d'une PCR
en temps réel (test CobasAmplicor HBV
Monitor, seuil de détectabilité 35 copies / ml
ou 6 Ul / ml; Roche Diagnostics) et le test VIH
(test de dépistage wutilisant Determine et
contest de raffermissement avec Genie II).Le
principal critére d’évaluation était l’existence
d’une infection par le VHB chez les enfants des
sujets index, attestée par la présence d’Ac anti-
HBc. L'infection était passée lorsque ’Ag HBs
était négatif et présente lorsque ’Ag HBs était
positif. Nous avons recherché les facteurs
associés au VHB chez les enfants grace a des
analyses bivariées (test du chi carré ou de
Fisher exact) et une analyse multivariée
(régression logistique en arriére). Toutes les
variables dont «p» était inférieur a 0,30 dans
l'analyse bivariées ont été incluses dans le
modéle initial d'analyse multivariée. Le seuil
alpha était de 5% pour la formulation
bilatérale.

RESULTATS

Le dépistage de l'infection a VHB dans le cercle
familial des 44 sujets index étudiés a concerné
39 conjoints et 96 enfants. L'age moyen des
syjets index était de 43,1 + 7,49 ans, allant de
28 a 58 ans. Le nombre moyen d'enfants par
syjet index était de 2,3 £ 1,1, allantde 1 a 5
enfants. Le test du VIH était négatif chez tous
les parents. Les caractéristiques des sujets
index et de leurs enfants a linclusion sont
résumées dans les tableaux I et II.L’age moyen
des 96 enfants était de 9,3 + 4,55 ans, allant
de 1 a 15 ans. L'infection par le VHB chez les
enfants était de 24% (l’'anticorps anti-HBc était
présent dans 23 cas sur 96). L'Ag HBs n'était
présent que chez 4 de ces 23 enfants (17,4%),

soit une prévalence globale de 4,2% (4 enfants
sur 96). Trois de ces 4 enfants positifs pour
I'Ag HBs n'avaient recu aucun vaccin contre
I'hépatite B (un agé de 14 ans et deux agés de
15 ans). Le 4¢me, 3gé de 2 ans a été vacciné
dans le cadre du programme élargi de
vaccination (3 doses aux 6éme, 10éme et
14éme semaines aprés la naissance). La
couverture vaccinale était de 44,8% (43
enfants sur 96). Cette couverture vaccinale
chez les enfants de plus de 12 ans était
significativement inférieure a celle des enfants
de 12 ans ou moins (1 enfant sur 37 > 12 ans,
soit 2,7% contre 42 sur 59 enfants d’au plus
12 ans, soit 71,2%; p <0,001). Aucun des 96
enfants n'avait d'antécédents de toxicomanie
ou de risque de comportement sexuel. La
relation entre le statut sérologique VHB des
enfants et les caractéristiques de base des
sujets index et de leurs enfants est résumée
dans le tableau III.

DISCUSSION

Dans les zones a forte endémie de VHB,
comme la Coéte d’Ivoire, les deux principaux
modes de transmission sont la transmission
périnatale ou verticale et la transmission
horizontale intrafamiliale dans la petite
enfance [5,7]. Deés ladolescence, il existe
d'autres risques supplémentaires de
transmission du VHB, en particulier la
transmission sexuelle pendant les rapports
sexuels non protégés et la toxicomanie [5,7].
Nous avons exclu de notre étude tous les
parents dont les enfants avaient plus de 15
ans pour limiter le poids de tous ces facteurs
supplémentaires. La plupart des sujets index
étaient mariés et avaient au moins deux
enfants. La prévalence de l'infection par le VHB
chez les enfants des sujets index dans notre
étude était de 24%. Cela montre simplement
I'importance du dépistage systématique de
l'infection par le VHB du cercle familial des
sujets Ag HBs positifs. Sur 96 enfants des
syjets index, seulement 43 ont été immunisés
(44,8%). Cette faible couverture vaccinale a été
surtout observée avant l'intégration du vaccin
anti-VHB dans le PEV en 2000 dans notre
pays. En effet, le taux d'enfants vaccinés agés
de plus de 12 ans était de 2,7% et celui des
enfants agés de 12 ans ou moins était de
71,2% (p <0,001). Parmi les 43 enfants
vaccinés, un seul agé de 2 ans avait été dépisté
Ag HBs positif. Ce dernier doit avoir été infecté
pendant la  période périnatale, avant
l'administration de la lére dose de vaccin VHB
de la 6éme semaine. Le vaccin contre le VHB
doit donc étre privilégié en salle
d'accouchement pour étre plus efficace
(vaccination a la naissance et notamment
durant les 12 premiéres heures). En effet, dans
deux études observationnelles transversales
réalisées en Afrique subsaharienne, le taux de
transmission verticale de l'infection par le VHB
chez les nouveau-nés de meéres AgHBs positif
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était de 32,8% (8] et 37,1% [9]. Le taux de
transmission était significativement associé au
statut antigéne HBe de la meére. Lorsque
I'AgHBe était présent chez la mére, le taux de
nouveau-nés infectés était respectivement de
66,7% [8] et 54,5% [9] alors qu'il était
respectivement de 26,9% [8] et 29,2% [9]
lorsque 1'AgHBe était absent chez la meére. De
plus, chez les enfants qui ont échappé a la
transmission verticale, il existe un risque de
transmission intrafamiliale horizontale avant
l'immunoprophylaxie par la vaccination; ce
risque de transmission intrafamiliale
horizontale est favorisé par la promiscuité et le
partage des objets entre les parents et les
enfants ou entre les enfants eux-mémes
[10].Trois facteurs indépendants ont été
associés de maniére significative au VHB chez
les enfants des sujets index: une virémie VHB
supérieure a 2000 UI/ml chez les sujets index,
l'existence d'une infection par le VHB chez les
deux parents et 1'absence de vaccin VHB pour
les enfants. De nombreux travaux ont montré
que le principal facteur de risque de
transmission verticale de l'infection par le VHB
était la virémie chez la meére pendant la période
périnatale [11-15]. La virémie chez les parents
est également un facteur de risque important
de transmission intrafamiliale horizontale de
l'infection par le VHB [16], en particulier chez
les enfants qui ont échappé a la transmission
verticale et qui n'ont pas recu le vaccin contre
le VHB. Du fait de la promiscuité, le risque de
transmission intrafamiliale de linfection est
d'autant plus important que les deux parents
sont infectés. Méme s'il n'est pas toujours
facile dans les études de mettre les choses en
perspective entre la transmission verticale et la
transmission intrafamiliale horizontale, il
semble exister une association significative
entre les meéres (cas index) et la prévalence
élevée du VHB chez les enfants de ces parents
[17-19]. Parmi ces trois facteurs de risque
identifiés dans notre étude, le plus facilement
controlable est le vaccin contre le VHB. La
stratégie vaccinale actuelle doit étre modifiée
d'une part en commencant l'immunisation dés
la naissance chez tous les enfants quel que soit
le statut VHB de la mére, d'autre part, en
prescrivant des analogues nucléos(t)idiques a
partir de la 28e semaine aux meres Ag HBs
positif qui ont une forte virémie VHB. Ainsi,
méme si les enfants sont systématiquement
immunisés a la naissance, la recherche de I'Ag
HBs chez les femmes enceintes doit étre
rendue obligatoire associée a la quantification
de la charge en VHB chez les femmes enceintes
a Ag HBs positif, afin d'identifier celles a qui
un traitement par analogues nucléos(t)idiques
sera proposé pour une réduction maximale de
la transmission périnatale de l'infection par le
VHB. L’immunisation acquise grace a la
vaccination permettra de prévenir
ultérieurement les enfants d'autres risques de

transmission du VHB, en particulier la
transmission intrafamiliale horizontale.

CONCLUSION

La couverture vaccinale des enfants de nos
syjets index était insuffisante, en particulier
avant l'introduction du vaccin contre le VHB
dans le PEV. En dehors de la transmission
verticale, ces enfants étaient plus exposés a la
transmission intrafamiliale du VHB lorsqu'ils
n'étaient pas immunisés contre le VHB,
lorsque les deux parents étaient infectés et
lorsque la virémie a VHB des sujets index était
supérieure a 2000 UI/ml. La couverture
vaccinale doit donc étre améliorée, Ila
vaccination doit commencer a la naissance et
des analogues nucléos(t)idiques doivent étre
proposées aux femmes enceintes a Ag HBs
positif avec une forte virémie.
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Tableau I. Caractéristiques de base des 44 sujets index.

Age médian, années et extrémes 42 [28 a 58]

Sexe féminin, n (%) 20/44 45,5
Antigéne HBe positif, n (%) 11/44 25
Anticorps anti-HBe positif, n (%) 33/44 75

ADN-VHB 2 2000 Ul/ml, n (%) 18/44 40,9
ALAT*>VSN*, n (%) 14/44 31,8
Conjoint a la maison, n (%) 39/44 88,6
Vaccination compléte contre le VHB, n (%) 05/39 12,8

Statut sérologique des conjoints vis-a-vis du VHB:

Ag HBs positif et anticorps anti-HBc positif, n (%) 06/39 15.4
Anticorps HBc positif et Ag HBs négatif, n (%) 17/39 43.6
Ag HBs et Anticorps anti-HBc négatifs, n (%) 16/39 41
Nombre median d’enfants (IQR) 2 [1-3]

*IQR=Interva11e interquatile;ADN-VHB=ADN du virus de ’hépatite B ; ALAT= Alanine aminotransferase (VSN: 50 UI/mL); VSN=
valeur supérieure normale.

Tableau II: Caractéristiques générales des enfants des sujets index
Caractéristiques généralesn/N (%)

Age médian, n (IQR) 9 [5-14]
Sexe féminin, n (%) 52/96 (54,2)
Couverture vaccinale VHB des enfants 43/96 (44,8)

Statut sérologique VHB des enfants

Ag HBs positif et anticorps anti-HBc positif, n (%) 04/96 (4.2)
Anticorps HBc positif et Ag HBs négatif, n (%) 19/96 (19.8)
Ag HBs et Anticorps anti-HBc négatifs, n (%) 73/96 (76)
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*IQR = Intervalle interquartile
Tableau III: Relation entre le statut sérologique du VHB des enfants et les caractéristiques de base des
sujets index et de leurs enfants

Analyse du statut sérologique VHB des enfants

Caractéristiques de base Infectés Non infectés P HR (IC a 95%) P
n/N(%) (%) n/N (%)

Enfants>12 ans 16/23 (69.6) 21/73 (28.8) <0.001

Sexe masculin des enfants 10/23 (43.5) 34/73 (46.6) 0.795

Enfants non vaccinés 22/23 (95.7) 31/73 (42.5) <0.001 30.9 (3.8 -95.2) 0.003

Sujets Index >42 ans* 17/23 (73.9) 30/73 (41.1) 0.006

Sexe féminin des sujets index 5/23 (21.7) 36/73 (49.3) 0.02

Les deux parents infectés* 22/23 (95.7) 34/65 (52.3) <0.001 7.9 (1.9 - 60.2) 0.03

Conjoints vaccinés* 1/23 (4.4) 8/65 (12.3) 0.436

Résultats biologiques des sujets index

ALAT* >VSN*

14/23 (60.9) 21/73 (28.8) 0.005
Ag HBePositif 14/23 (60.9) 9/73 (12.3) <0.001
AND-HBV * 22000 IU/ml 17/23 (73.9) 21/73 (28.8) <0.001 11.5(2.7-25.2)  0.001

*Age médian des sujets index, résultats pour 88 enfants de 39 sujets index vivant avec un conjoint régulier;
ALAT = Alanine aminotransferase (VSN: 50 Ul/mL); VSN = Valeur normale supérieure; ADN-HBV = ADN du virus
de ’hépatite B.

Conflit d’intérét : aucun.
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