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Objectif : Evaluer I’efficacité du protocole vaccinal accéléré Jo, J;, Jo; contre le VHB en termes de taux,
d’intensité et de délai de la séroprotection.

Matériel et Méthodes : Etude prospective réalisée au service des Maladies Infectieuses comparant la réponse
vaccinale selon un protocole accéléré A (Jo,J7,d21) aux protocoles classiques B (M,M1,M,) et C (Mo,M1,Mg).
Résultats : Nous avons inclus 491 personnes réparties sur les 3 protocoles. La réponse vaccinaleétait de
52,9%, 57,7% et 58,9% respectivement pour le protocole A, B et C sansdifférence significative. Le délai de
la réponse était significativement plus court pour le protocole A. La réponse était plus intense pour le
protocole C comparativement au protocole A(58,1% vs 36,3%). Le taux des perdus de vue était de 10,5%
avec le protocole A comparativement a 21,9% avec le protocole C.

Conclusion : Le protocole accéléré a induit une réponse vaccinaleaussi efficace et plus rapide que les
protocoles classiques avec une meilleure observance.

Mots - clés : Hépatite virale B; Examen prénuptial ; Protocole accéléré ; Vaccination ; Prévention.
Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of the accelerated vaccine protocol JO, J7, J21 against HBV in terms of
rate, intensity and time of seroprotection.

Methods :A prospective study carried out at Infectious Diseases Service. We compared the vaccine response
according to an accelerated vaccination protocol A (D0, D7, J21) to classical protocols B (M0, M1, M2) and
C (M0, M1, M6).

Results : We included 491 patients distributed over the 3 protocols. The vaccine response for protocol A, B
and C was respectively 52.9%, 57.7% and 58.9% without significant difference. The time to obtain a vaccine
response was significantly shorter with protocol A. The vaccine response was more intense exceeding in
58.1% of cases with protocol C and in 36.3% of cases with the protocol A. Lost to follow-up was of 10.5%
in protocol A in comparison to 21.9% with protocol C.

Conclusion: The accelerated protocol induces a vaccine response as effective and faster than the other 2
protocols with a better compliance.

Key - words: Accelerated protocol; Prenuptial examination; VVaccination; Viral hepatitis B; Prevention
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1- INTRODUCTION

L’hépatite B chronique est une infection
potentiellement grave avec un risque de mortalité
par cirrhose et cancer hépatique. Dans notre pays,
la prévalence du portage chronique de I’Ag HBs
varie de 4 a 7,8% [1]. La vaccination du conjoint
séronégatif constitue I’élément clé de la prévention
de la transmission du VHB au sein d’un couple
sérodiscordant pour I’Ag HBs. Toutefois, les
protocoles de vaccination et de suivi ne sont pas
standardisés. L’objectif de ce travail était d’évaluer
I’efficacité des protocoles vaccinaux contre le VHB
basé sur I’administration de 3 injections
rapprochées faites a JO, J7 et J21 et ceci par rapport
a deux autres protocoles vaccinaux classiques basés
sur des injections mensuelles faites a M0, M1 et
M2 ou a MO, M1 et M6.

2- MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude prospective réalisée a
I’unité d’hopital de jour au sein du service des
Maladies Infectieuses du centre hospitalo-
universitaire Hédi Chaker de Sfax sur une période
de 6 ans allant de 2005 & 2010. Nous avons inclus
des personnes séronégatives pour I’Ag HBs dont le
futur conjoint était porteur de I’Ag HBs au décours
de I’examen prénuptial. Les sujets qui avaient des
Ac anti-HBc et/ou des Ac anti-HBs positifs étaient
exclus.

Le vaccin utilisé était 1’Hepavax-Gene® (Berna
Biotech Limited, Korea) présenté sous forme d’une
suspension contenant 20 pg (1 mL) du principal
antigéne de surface purifié du virus. Il a été injecté
en intramusculaire au niveau du muscle deltoide.
Les protocoles vaccinaux utilisés étaient répartis
comme suit :

o le protocole accéléré A: une primo-
vaccination comportant 3 injections réalisées a
Jo,J7,J21 puis un rappel a My,

. le protocole rapide B: une primo-
vaccination comportant 3 injections faites a 1 mois
d’intervalle a Mo,M;,M, puis un rappel a My,

. le protocole classiqgue C: une primo-
vaccination avec 3 injections faite a My,My, M.

La réponse vaccinale contre le VHB, faite 1 mois
aprés la 3°™ dose de chaque protocole, était
quantifiée par le dosage du taux des Ac anti-HBs
(mUI/mL). Cette réponse était dite positive quand
le taux d’Ac anti-HBs était supérieur ou égal a 10
muUI/mL. Les super répondeurs étaient définis par
un taux d’Ac anti-HBs > 100 mUI/mL.
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L administration d’une dose vaccinale suivie un
mois aprés par un dosage du taux d’Ac anti-HBs
était faite a chaque fois que la réponse aux doses
déja administrées était négative.

Le nombre total des doses de vaccin recu était au
maximum de six. Les sujets n’ayant pas eu de
réponse vaccinale aprés six doses de vaccins étaient
considérés comme non répondeurs et les sujets
n’ayant pas complété les 3 premiéres doses de
chaque protocole vaccinal étaient exclus de I’étude.
Les personnes qui ont recu 3 doses vaccinales ou
plus et qui ne se sont pas présentées pour un
controle de leur taux d’Ac anti-HBs étaient
considérées comme des perdus de vue.

Pour chaque participant, le recueil des données
était fait sur une fiche individuelle qui a regroupé
les données socio-démographiques (sexe, age),
cliniques, le bilan pré-vaccinal, le type de protocole
vaccinal choisi ainsi que le suivi de la réponse
vaccinale. Les prélévements étaient réalisés sur des
tubes secs sans anticoagulant. La recherche de I’Ag
HBs, I’Ac anti-HBc et I’Ac anti-HBs était faite
selon la technique immuno-enzymatique ELISA.
L’étude statistique était réalisée par le logiciel
« SPSS 21.0 » avec une partie descriptive et une
partie analytique. Les variables qualitatives étaient
exprimées en pourcentage et les variables
quantitatives ~ étaient représentées par leurs
moyennes et les écart types. L'étude statistique
analytique a comporté une analyse univariée par le
test de Chi2 ou le test exact de Fisher en cas de
variables qualitatives et par le test t de Student en
cas de variables quantitatives. L’analyse de
variance pour la comparaison de deux ou plusieurs
moyennes d’une variable quantitative a différents
niveaux d’une variable qualitative était menée par
la méthode ANOVA. L'étude de corrélation entre
deux variables quantitatives était réalisee par la
détermination du coefficient de corrélation de
Pearson ou Rho de Spearman. Dans tous ces tests
statistiques, une différence était jugée significative
si p <0,05.

3- RESULTATS

Nous avons inclus 491 sujets séronégatifs avec un
sex ratio H/F de 0,41. Notre population d’étude
était répartie en 276 cas (56,2%) dans le protocole
A, 142 cas (28,9%) dans le protocole B et 73 cas
(14,9%) dans le protocole C. Le délai entre la
premiére consultation et la date du mariage était en
moyenne de 27,5 + 26 jours pour le protocole A, 96
+ 93 jours pour le protocole B et 158 + 131 jours
pour le protocole C.
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L’age moyen des personnes étudiées était de
28+5,8 ans pour le protocole A, 29,1+7,9 ans pour
le protocole B et 28+5,2 ans pour le protocole C (p
= 0,36). Aucune différence statistiguement
significative n'a été trouvée (p= 0,1) quant au choix
du protocole vaccinal selon le sexe.

L’étude de la réponse vaccinale selon le protocole
et le nombre de doses regues est illustrée par le
tableau I.

Aucune différence statistique n’a été trouvée en
comparant les 3 protocoles et quel que soit le
nombre de doses administrées. Le délai d’obtention
dune  réponse  vaccinale  positive  était
significativement plus court dans le protocole A par
rapport aux protocoles B et C indépendamment du
nombre de dose recue (Tableau I1).

Le taux moyen d'Ac anti-HBs était
significativement plus élevé avec le protocole C par
rapport au protocole A (309,6 vs. 151,7 mUl/mL ;
p= 0,002) mais aucune différence significative n’a
été trouvé entre les protocoles A et B et les
protocoles B et C. De la méme fagon, le taux des
super répondeurs était significativement plus élevé
avec le protocole C par rapport au protocole A
(58,1% vs. 36,3% ; p=0,01). Aucune différence n’a
été décelée entre le protocole A et B (p=0,1) et le
protocole B et C (p=0,1).

L’age moyen des répondeurs positifs était
significativement plus bas que les non répondeurs
aussi bien aprés 3 doses (27,8+6,8 vs. 2946,1 ; p=
0,04) qu’apres 6 doses (28+6 vs. 29,7+7,8; p=
0,02). En analysant la totalité des répondeurs dans
notre série, nous n’avons pas trouvé de corrélation
significative entre les taux moyens des Ac anti-HBs
et I’age des consultants.

Aucune différence significative n’a été objectivée
en comparant I'dge moyen des répondeurs et des
non répondeurs dans chaque protocole vaccinal.
Apres I’administration de 3 doses de vaccin, le
nombre des sujets ayant un taux d’Ac anti-HBs >
10 mUI/mL étaient de 271 répartis en 205 femmes
(75,6%) et 66 hommes (24,4%) avec une différence
statistiguement significative (p = 0,04). Cette
constatation était aussi trouvée aprés 6 doses de
vaccin (73% vs. 27% ; p = 0,03). Les taux moyens
d’Ac anti-HBs étaient similaires entre les hommes
et les femmes quelque soit le protocole vaccinal
réalisé (Tableau IlI).

A la fin de notre étude, nous avons constaté que le
taux global des non répondeurs était de 1,3%. Ce
taux était de 0,9% pour le protocole A et de 2,6%
pour le protocole B. Pour le protocole C, tous les
sujets ont répondu a la vaccination. Parmi 491
sujets ayant recu 3 doses de vaccin, il y avait 220
non répondeurs (44,8%) avec 143 femmes (65%) et
77 hommes (35%). Le taux des femmes n’ayant pas
répondu a la vaccination aprés 3 doses était
significativement plus élevé avec le protocole A
comparativement au protocole B (72,3% vs. 51,7%.
p= 0,005). L’age moyen des non répondeurs aprées
3 doses de vaccin était de 28,2+5,9 ans avec le
protocole A comparativement au protocole B
(30,6£8,7 ; p= 0,03). Apres la 3°™ dose, il y avait
64 sujets perdus de vue dans notre étude (13%) qui
étaient répartis en 29 sujets dans le protocole A
(10,5%), 19 sujets dans le protocole B (13,4%) et
16 sujets dans le protocole C (21,9%). Le
pourcentage des perdus de vue était
significativement plus élevé avec le protocole C par
rapport au protocole A (p = 0,01).

Tableau I: Etude de la réponse vaccinale selon le protocole et le nombre de doses recues

Protocole A Protocole B Protocole C
Nombre de doses de vaccins 3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6
doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses

Nombre de personnes 276 | 101 | 10 3 142 | 41 9 4 73 14 2 1
vaccinées

Nombre de perdus de vue 0 29 16 2 0 19 8 0 0 16 3 0
Nombre des repondeurs 146 | 75 | 5 1 | 82 | 24 5 1 43 | o9 1 1
positifs

Nombre cumulé des

. - 146 221 226 227
répondeurs positifs

82 106 111 112 43 52 53 54

Pourcentage cumulé des

répondeurs positifs (%) 529 | 894 | 978 | 99,1

57,7 | 86,1 96,5 97,4 | 58,9 | 91,2 | 981 100

Taux moyen d’Ac anti-HBs
chez les répondeurs positifs 151,7 | 188,9 | 223 242
(mUl/mL)

196 | 2457 | 248 253 | 309,6 | 323 420 670

Pourcentage des super-

répondeurs (%) 36,3 44 60 100

451 | 416 80 100 58,1 | 33,3 100 100
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Tableau Il : Comparaison des délais d’obtention de réponses positives selon les protocoles
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Protocole A Protocole B Protocole C p
Apres 3 doses 51 90 210 < 0,001
Apreés 4 doses 81 120 240 < 0,001
Apreés 5 doses 111 150 270 < 0,001
Apres 6 doses 141 180 300 < 0,001
Tableau I11 : Comparaison des taux d’anticorps anti-HBs selon le sexe chez les super répondeurs
Taux d’Ac anti-HBs
Homme Femme p
(mUl/mL)
Tous les cas 387,5 418 0,5
Protocole A 309,5 382,2 0,1
Protocole B 350,4 428,5 0,3
Protocole C 599,3 520,8 0,5
4- DISCUSSION I’homme ou la femme en utilisant le protocole

Depuis 1991, I’'OMS a recommandé I’introduction
d’une politique de vaccination mondiale grace a
laquelle 177 pays ont intégré la vaccination contre
le VHB dans leurs programmes nationaux de
vaccination du nourrisson en 2008. Notre pays était
le premier pays maghrébin a introduire le vaccin du
VHB depuis Juillet 1995. Actuellement, le
protocole vaccinal tunisien stipule une premiére
dose vaccinale a la naissance puis 3 injections a 2,
3 et 6 mois. En milieu professionnel, le vaccin
contre le VHB était intégré par la circulaire
N°35/92 du 4 Mai 1992 afin de protéger le
personnel soignant exercant dans les établissements
hospitaliers et sanitaires. Par la suite, la vaccination
anti VHB était introduite en 2002-2003 pour les
établissements formant les futurs professionnels de
la santé selon le protocole My, My, Ms. Les vaccins
recombinés sont les seuls autorisés dans notre pays
aujourd’hui. La consultation prénuptiale est une
obligation et permet la prévention des maladies
transmissibles pour le conjoint et la future
descendance (VHB, VIH ...). Depuis 2004, le
dépistage de I’Ag HBs est devenu systématique au
niveau de notre unité de prénuptialité de Sfax.

Dans la littérature, peu d’études ont traité la
conduite a tenir devant un couple sérodiscordant
pour I’Ag HBs en prénuptial. Deux études étaient
réalisées en Iran. La premiére étude s’est intéressée
a la vaccination du conjoint lors de la découverte
juste au mariage d’un Ag HBs positif chez
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Mo,M1,M¢ [2]. La deuxiéme étude a souligné
I’impact économique de la prévention de la
transmission du VHB en consultation prénuptiale
au sein du couple sérodiscordant en utilisant le
protocole vaccinal Mo,My,Ms et en donnant au
conjoint séronégatif des gammaglobulines anti-
VHB avec I'usage du préservatif [3]. Le choix du
protocole vaccinal dépend aussi bien de la durée
entre la premiére consultation et la date du mariage
que de la volonté et la conviction du couple. Chez
I’adulte sain en dehors des groupes a risque,
différents protocoles vaccinaux étaient validés aux
Etats Unis [4]. Sur des terrains particuliers,
lorsqu'une immunité urgente est nécessaire (ex. un
voyageur se rendant dans des zones de haute
endémie, les étudiants en filiere de santé
s’apprétant a faire des stages ou en présence de
couple sérodiscordant a I’examen prénuptial (peu
de temps avant le mariage), 3 injections
intramusculaires a Jo, J7, J1 peuvent étre proposées.
Lorsque ce schéma accéléré est appliqué, une dose
de rappel est recommandée 12 mois apres la
premiére injection [5].

L’évaluation du protocole classique My, My, Mg a
montré un taux de réponse positive pouvant
atteindre 95,8% sans différence entre les vaccins
utilisés [2]. Le taux de réponse positive dans ce
protocole My, M;, M étaient de 30% a 55% apres
la premiere injection et de 75% apres la deuxiéme
injection. Dans notre série, ce taux n’a atteint que
58,9% apres 3 doses de vaccin.
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Avec le protocole Mo, My, My, la réponse vaccinale
apres la 1°° injection était de 15% et ayant avoisiné
89% apres la 3°™ dose [6]. Dans notre série, cette
réponse vaccinale était de 57,7% aprés la 3°™ dose.
Ces différences observées seraient liées aux types
de vaccins utilisés et aux différences entre les
populations vaccinées. Trés peu d’études ont
évalué le protocole accéléré chez I’adulte sain. La
revue de la littérature faite par I’interrogation de la
base de données Med Line n’a permis d’en sortir
que 4 études qui sont résumées dans le tableau
suivant [6-9] (Tableau 4). Quatre protocoles
accélérés ont été étudiés. Il s'agissait du protocole a
2 doses Jo et Jo; [7] et de 3 protocoles a 3 doses
Jo,J14,J28 [8], Jo,Jlo,J21 [7,9] et Jo,J7,J21 [6,8]
L’évaluation des réponses vaccinales a ces
différents protocoles accélérés montre des chiffres
variant entre 70 et 92% (Tableau 1V). Ces
pourcentages sont plus élevés que celui de notre
série (52,9%). Cette variabilité peut étre expliquée
par les différences entre les populations vaccinées,
entre les vaccins utilisés et les techniques
d’injection ainsi que par la variabilité des délais
d’évaluation de la réponse apres chaque
injection. D’autre part, en comparant les taux de
réponse positive observés avec le protocole
classique et le protocole accéléré, nous avons
constaté des taux de réponse vaccinale positive plus
élevés avec le protocole M, M;, M Ces
différences étaient tant6t non significatives comme
dans I’étude de Saltoglu [6] et tantdt significatives
comme dans I’étude de Bock [8]. Dans notre série,
cette différence n’était pas significative. 1l est aussi
important de noter que des différences étaient
observées entre les protocoles accélérés. En effet,
la réponse vaccinale était meilleure avec le
protocole Jo, J10, J21 qu’avec 2 doses a Jo et J; [7].
De la méme facon, elle était meilleure avec
Jo,Jog,Jss par rapport a Jo,Jio,Jzr [9] et elle était
meilleure avec Jo,J14,J28 qu’avec Jo,J7,do1 €t ceci en
comparant ces deux protocoles au protocole
Mo,M1,M, [8]. Nous avons montré que le délai
nécessaire pour obtenir une réponse vaccinale
positive était significativement plus court avec le
protocole accéléré A qu’avec les protocoles B et C.
La méme constatation était notée par d'autres
auteurs [6,10]. Ceci est intéressant quand une
réponse vaccinale positive est souhaitée dans les
plus brefs délais comme dans le contexte
prénuptial. Plusieurs études ont montré que pour
les protocoles classiques (Mo,M1,Mz), (Mo,M1,Me)
et (Mo,M1,My,), plus la durée séparant la 2°™ dose
de la 3°™ dose est longue, plus la réponse vaccinale
est intense [11]. Par ailleurs, en comparant les
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protocoles classiques aux protocoles accéléreés,
plusieurs auteurs ont conclu a une réponse plus
intense avec les protocoles classiques [6,12]. Le
taux d'Ac anti-HBs était plus élevé avec le
protocole Jo,J2s,Js6 par rapport a Jo,Ji0,J21 [9] et par
rapport & 2 doses Jo et J,; [7]. Notre étude nous a
permis de conclure que I’intensité de la réponse
vaccinale était plus forte pour le protocole C par
rapport au protocole A et ceci en prenant en
considération aussi bien les taux moyens des Ac
anti-HBs que les proportions des super répondeurs
au vaccin (Ac anti-HBs > 100 mUI/mL).

Pour les protocoles classiques, la durée de la
protection était de 5 ans [13], période au-dela de
laquelle un rappel serait recommandé si le taux
d’Ac anti-HBs baisse de moins de 10 mUI/mL, en
particulier chez un sujet a risque. D’autres études
ont estimé une durée de protection plus longue
allant a 15 ans apres la vaccination [14]. Si I’étude
de la durabilité de la réponse vaccinale n’a pas été
faite dans notre série, nous n’avons pas trouvé
d’études évaluant ce parametre avec les protocoles
accélérés. Toutefois, Scheiermann a noté des taux
de séroprotection similaires méme jusqu’a quatre
ans apres la premiére dose avec les protocoles
classiques My, M1, M6 et My, M1, M2 [11]. Ainsi,
le suivi temporel des taux d’Ac anti-HBs chez les

répondeurs aux protocoles accélérés serait
intéressant particulierement chez les terrains a
risque.

L’influence de I’age sur I’intensité de la réponse
vaccinale était validée par plusieurs études et avec
différents schémas de vaccination [15]. Ces études
ont montré que la réponse vaccinale était plus
intense chez les plus jeunes. Toutefois, I’évaluation
de I’intensité de la réponse pour les schémas
accélérés n'a pas été étudiée. Dans notre série,
aucune différence significative n’a été observée
entre I’age moyen des super répondeurs (Ac anti-
HBs > 100 mUI/mL) et les autres répondeurs (Ac
anti-HBs entre 10 et 99 mUI/mL) aussi bien pour le
protocole A que pour les protocoles B et C.
Concernant  les protocoles  classiques de
vaccination, si certains auteurs n’ont pas objectivé
une influence du sexe sur le taux de réponse
positive [16], plusieurs autres études ont trouvé que
le taux des répondeurs positifs était plus important
chez les femmes [17]. Dans notre travail, les
femmes répondaient mieux aprés la 3°™ dose.
Cependant, aucune différence n’a été objectivée
apres les protocoles A et C. La réponse vaccinale
était plus intense chez les femmes [17].

Le lieu d’injection pourrait interférer avec la
réponse vaccinale contre le VHB.
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En effet, I’administration du vaccin par voie
intramusculaire dans la région deltoidienne parait
la plus efficace [18,19]. Ces auteurs suggéraient la
pauvreté de la région fessiere en cellules
présentatrices de I’Ag vaccinal responsable d'une
présentation antigénique retardée aux cellules
lymphocytaires B et T.

5- CONCLUSION

Notre travail constitue a notre connaissance la
premiére étude qui a évalué un protocole vaccinal
accéléré au cours d’un examen prénuptial. Nous
concluons que le protocole accéléré A Jo, J7, I
peut constituer un choix convenable pour Ila
vaccination d’un futur partenaire séronégatif en cas
de découverte d’un portage de I’Ag HBs chez le
conjoint a I’examen prénuptial. Une surveillance
des taux d’Ac apres les 3 premieres doses et I’ajout
de doses supplémentaires peut étre nécessaire en
l'absence d'une réponse vaccinale positive. Ce
choix permet en fait des réponses comparables aux
protocoles classiques mais avec des délais de
réponse plus courts. La généralisation de ce
protocole peut étre défendue chaque fois qu’une
réponse vaccinale rapidement protectrice est
requise.
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