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ACQUIRED IMMUNE DEFICIENCY SYNDROME (AIDS) 

Beginning in 1978, a disease or group of diseases was 
recognized, manifested by Kaposi's sarcoma and opportu­
nistic infections, associated with a specific defect in cell­
mediated immunity. This group of clinical entities, along 
with its specific immune deficiency, is now called 
acquired immune deficiency syndrome (AIDS). The 
epidemiology of AIDS suggests an unidentified and 
uncharacterized blood-borne agent as a possible cause of 
the underlying immunologic defectCl-3). Because AIDS 
occurs among populations that are sources of hepatitis B 
virus positive plasma, this syndrome should be considered 
in regard to the inherent safety of hepatitis B vaccine. 

Hepatitis B vaccine (HEPTAVAX-B, produced by 
Merck, Sharp and Dahme) recently licensed in Canada, is 
unique among vaccines in that it is manufactured solely 
from human plasma obtained from asymptomatic 
individuals with chronic hepatitis B. Vaccine production 
consists of a series of steps which rely on both physical 
elimination of infectious virus particles and treatment 
with highly destructive agents. The hepatitis B surface 
antigen is concentrated from plasma of carriers by 
ammonium sulfate precipitation followed by isopycnic 
banding and rate zonal centrifugation. This partially 
purified antigen concentrate is digested with pepsin 
(1 µg/mL, pH 2, 37°C for 18 hours), the antigen unfolded 
in B mol urea (37°C for 4 hours) followed by gel filtration 
and treatment with a 1:4000 dilution of formalin for 72 
hours. Each of these procedures inactivates hepatitis B 
virus as well as members of all known virus groups. Each 
lot of vaccine undergoes testing for sterility, 
pyrogenicity, innocuity in animals, and is tested for viral 
agents in cell cultures of human and monkey cells, and by 
intravenous inoculation into 4 chimpanzees. A total of 15 
lots of the newly licensed vaccine has been tested in this 
manner, with no evidence of residual infectivity for 
hepatitis B or any other viral agent. 

Rap1)ort hebdomadaire des 

maladies au Canada 

Date of publication: 
Date de publication: 

March 19, 1983 
19 mars 1982 

CONTENU OU PRESENT NUMERO: 

Vaccin antihepatitique B et syndrome de deficit 
immunitaire acquis (SDIA). • • • . • • • • • 
Poussee d'hepatite Non-A non-B chez des 
hemophiles - Terre-Neuve . • . • . • . • • • 
Devrait-on interdire au personnel soignant 
Ag HBs positif tout contact avec les malades? 

Vol. 9-12 

45 

46 

48 

VACCIN ANTIHEPATITIQUE BET 
SYNDROME OE DEFICIT IMMUNIT AIRE ACQUIS (SOJA) 

Depuis 1978, on a reconnu une maladie - ou plutllt un 
groupe d'affections - qui se manifeste pa:r le sarcome de 
Kaposi et des infections opportunistes et qui est associee a 
une irregularite particuliere de l'immunite a mediation cellu­
laire. Ce groupe d'entites cliniques et le deficit immunitaire 
qui lui est specifique constituent ce qu'on appelle aujourd'hui 
le syndrome de deficit immunitaire acquis (SDIA). D'apres 
l'epidemiologie du SDIA, un agent a diffusion hematogene non 
identifie et non caracterise pourrait ~tre responsable de 
l'irregularite immunologique sous-jacente(l-3). Comme le 
SDIA touche des sujets qui representent des sources de 
plasma positif a l'egard du virus de l'hepatite B, il faudrait 
etudier ce syndrome par rapport a l'innocuite inherente du 
vaccin antihepatitique B. 

Le vaccin antihBpatitique B (HEPTAVAX-B, fabrique par 
la Merck, Sharp and Dahme) recemment autorise au Canada 
est- unique parmi les vaccins en ce sens qu'il est exclusive­
ment- prepare a partir de plasma humain provenant de sujets 
asymptomatiques atteints d'hepatite B chronique. La prepa­
ration du vaccin consiste en une serie d'etapes qui portent a 
la fois sur !'elimination physique des particules virales 
infectieuses et sur un traitement a Paide de puissants agents 
destructifs. L'antigene de surface de l'hepatite B est 
concentre du plasma de porteurs par une precipitation au 
sulfate d'ammonium suivie de la production de bandes par 
centrifugation en gradient isopycnique et, enfin, d'une 
centrifugation differentielle en zone. Le concentre 
d'antigene partiellement purifie est digere a la pepsine 
(1 µg/ml, pH 2, 37°C pendant 18 heures) et l'antigene, libere 
dans de l'uree 8 mo! (37°C pendant 4 heures); on pratique 
ensuite une filtration sur gel et un traitement de 72 heures 
avec une dilution de formal au 1/4000. Chacun de ces 
procedes inactive le virus de l'h8patite B ainsi que !es 
membres de taus les groupes de virus connus. Chaque lot de 
vaccin_ est soumis a des essais de sterilite, de pyrogenicite et 
d'innocuite sur des animaux; ii est ensuite analyses pour 
tenter de deceler des agents viraux en cultures cellulaires 
humaines et de singe, ainsi que par inoculation intraveineuse 
a 4 chimpanzes. Au total, 15 lots du vaccin recemment 
autorise ont ete testes de cette fagon sans qu'on puisse 
deceler une infectivite residuelle a l'egard de l'hepatite B OU 

de tout autre agent viral. 
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Prior to licensure, the vaccine had been administered, 
in clinical trials, to over 19 000 persons in 29 countries 
without any untoward effect(4), Included in these trials 
were 15 000 health care personnel, healthy adults and 
children. None has developed AIDs(5), 

Two (2) of the largest groups in these initial studies 
involved homosexual males: 1 in New York City and the 
other among homosexual men attending clinics in 5 U.S. 
cities. In the New York City trial, approximately 3600 
persons were screened. Approximately 1500 were found to 
have markers for hepatitis and were excluded from the 
study. Of the remaining persons, one half received the 
vaccine in 1978, and one half served as controls. Following 
the demonstration of vaccine efficacy and safety, the 
control group was also given vaccine. Of the 1500 persons 
excluded from the study, 11 have developed AIDS; of the 
1083 eventually given the vaccine, 2 have developed 
AIDs(6), In the San Francisco area 250 persons received the 
vaccine and none has developed AIDS. Of 6000 homosexual 
males screened and excluded from the study, 35 have 
developed AIDs(6), 

In response to requests regarding the safety of the 
vaccine, the Inter-Agency Group to Monitor Vaccine 
Development, Production and Usage in the United States, 
which has representatives .from the Centers for Disease 
Control, Food and Drug Administration, and National 
Institutes of Health, concluded that the vaccine was safe 
and effective(4), While there is a possibility that the 
vaccine prepared after 1980 may have contained an 
"infectious AIDS agent", it is concluded that purification 
and inactivation procedures employed in production of the 
vaccine would inactivate any such theoretical agent. No 
known cases of hepatitis B or non-A, non-B hepatitis have 
been associated with administration of the vaccine. The 
recent occurrence of AIDS in 2 homosexuaJs(6) who received 
the vaccine could be expected with the known high 
incidence of the disease in certain populations. 
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Avant qu'il ne soit autorise, on avait administre le vaccin - !ors 
d'essais cliniques - a plus de 19 ODO personnes dans 29 pays, sans que 
se produise aucune reaction fi'lcheuse(4), Dans ces essais, on 
comptait 15 ODO representants du personnel soignant, des adultes 
sains et des enfants. Personne n'a developpe le SDJA(5), 

Dans ces premieres etudes, 2 des groupes Jes plus importants 
comprenaient des homosexuels: l'un avait ete forme a New York et 
l'autre, parmi les hommes frequentant des cliniques de 5 villes 
americaines. L'essai mene a New York portait initialement sur 
environ 3600 sujets. On a constate que pres de 1500 possedaient des 
marqueurs d'hBpatite et on Jes a exclus de l'etude. Parmi ceux qui 
restaient; la moitie a ete vaccinee en 1978 et les autres ant servi de 
temoins. Apres la demonstration de l'efficacite et de l'innocuite du 
vaccin, le groupe temoin a lui aussi ete vaccine. Sur Jes 1500 
personnes exclues de l'etude, 11 ant develogpe le SOJA et, parmi Jes 
1083 qui ant fini par lltre vaccinees, 2(6), Dans la region de 
San Francisco, 250 personnes ant ete vaccinees et aucune n'a 
developpe le SDIA. Chez les 6000 homosexuals depistes et exclus de 
l'etude, on a observe 35 cas de SDJA(6). 

Pour repondre aux questions concernant l'innocuite du vaccin, le 
Inter-Agency Group to Monitor Vaccine Development, Production 
and Usage in the United States, qui comprend des representants des 
Centers for Disease Control, de la Food and Drug Administration et 
des National Institutes of Health, a declare que le vaccin etait sans 
danger of efficace(4). Ml!me s'il est possible que le vaccin prepare 
apres 1980 alt contenu un "agent infectieux du SDIA", on juge que 
Jes techniques de purification et d'inactivation appliquees pendant la 
fabrication du vaccin devraient inactiver tout agent presume de ce 
type. Aucun cas connu d'hepatite B ou d'hepatite Non-A non-B n'a 
ete associe a !'administration du vaccin. Etant donne que !'on 
connait !'incidence elevee de la maladie dens certaines populations, 
les recants cas de SDIA chez 2 homosexuels vaccines etaient a 
prevoir(6), 
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OUTBREAK OF NON-A, 
NDN-B HEPATITIS IN HEMDPl--IIUACS -

NEWFOUNDLAND 

During the period March - September 1982, 5 cases of 
hepatitis occurred in Twillingate and New World Island, 2 
communities in northeastern Newfoundland having a 
combined population of approximately 6500 people. 
Interestingly, each case had mild to moderate Factor VIII 
deficiency and developed clinical and biochemical evidence 
of hepatitis following replacement therapy with commer­
cially prepared lyophilized concentrates of Factor VIII. In l 
case, blood and cryoprecipitate were also administered. 
Four (4) other hemophiliacs received Factor VIII 
concentrates in 1982 in Twillingate and remain well. 
Information on the 5 cases is summarized in Table 1. 

POUSSEE D'HEPA TITE NON-A 
NON-B CHEZ LES HEMOPHILES -

TERRE-NEUVE 

De mars a septembre 1982, 5 cas d'hepatite se sont produits a 
Twillingate et a New World Island, 2 localites du nord-est de Terre­
Neuve dont le nombre combine d'habitants est d'environ 6500. II est 
interessant de noter que chaque cas avait un deficit en Facteur VIII 
allant de leger a modere et a manifests des signes cliniques et 
biochimiques d'hepatite a la suite d'un traitement suppletif de 
concentres lyophilises de Facteur VIII prepares commercialement. 
Dans l cas, on avait aussi administre du sang et un cryoprecipite. 
En 1982, 4 autres hemophiles de Twillingate ant rec;u des concentres 
de Facteur VIII sans que leur stat n'en souffre. Le Tableau 1 resume 
Jes donnees des 5 cas. 
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Apart from non-specific symptoms of anorexia, 
malaise, nausea and vomiting, 4 cases developed jaundice 
and passed dark-coloured urine. Abnormal liver function 
tests (hyperbilirubinemia and SGOT /SGPT greater than 
twice the normal values) were documented in all 5 cases. 
Case 3 developed jaundice within 11 days of receiving 
Factor VIII concentrate. This incubation period is rather 
short for viral hepatitis(l) and other possible causes for her 
hepatitis were identified. She started oral contraceptives 1 
month prior to the onset of hepatitis and there was a 
questionable history of post-transfusion non-B hepatitis in 
1977. Case 2 developed hepatitis within 6 days of receiving 
a particular _lot of Factor VIII concentrate; however, he had 
received infusions of concentrate from another commercial 
source 51 days prior to the onset of symptoms. 

Serological studies carried out on each patient by the 
Red Cross Hepatitis Reference Laboratory in Toronto were 
negative for HbsAg, anti-HBs, anti-HBc and anti-HAV (IgM). 
Other viral serology is incomplete. 

Discussion: Evidence of viral post-transfusion non-A, non-B 
hepatitis in this cluster of cases is suggestive but equivocal. 
Only hemophiliacs and no others in the general population 
were affected during the same time period; and the 4 male 
cases had recently received their first infusion of commer­
cially prepared lyophilized Factor VIII concentrate obtained 
from pooled donors. 

Several facts negate the hypothesis that contamination 
of a single blood product was responsible for the outbreak. 
The incubation period was short in Cases 2 and 3. More than 
1 commercial preparation was used in Cases 1 and 2. In 
those patients who received a single manufacturer's 
preparation (Cases 3, 4 and 5), no single lot could be 
implicated. More than 24 000 vials of the implicated lots of 
Factor VIII concentrate were distributed in Canada, 1785 of 
these in Newfoundland. The only adverse report associated 
with any of these lots was a single case of non-A, non-B 
hepatitis in a recipient of 1 of the lots given to Case 3. 
Non-viral etiologies could be responsible for hepatitis in 
Case 3 (oral contraceptive pill/possible post-transfusion 
hepatitis in 1977). 

Infection due to cytomegalovirus, toxoplasmosis or 
Epstein-Barr virus should be ruled out. 

In view of the above findings, the use of cryoprecipi­
tate, because of the significantly reduced numbers in the 
donor pool, may reduce the risk of acquiring acute viral 
hepatitis in patients with mild to moderate hemophjlia who 
require infrequent therapy for bleeding episodest2), In 
addition, prospective studies on serial samples of serum 
obtained from similarly affected patients would help 
elucidate the etiology of post-transfusion hepatitis in 
patients at risk for this complication. 

Acknowledgements: The technical excellence of the Red 
Cross Reference Laboratory, Toronto, in processing the 
serum samples for hepatitis viral studies is gratefully 
acknowledged. 
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Mis a part des symptllmes non specifiques d'anorexie, de 
malaise, de nausees et de vomissements, 4 cas ont developpe un 
ictere et une melanurie. Dans les 5 cas, on a documente des 
epreuves fonctionnelles hepatiques anormales (hyperbilirubinemie et 
transaminases - SGOT /SGPT - superieures au double des valeurs 
normales). Le cas no 3 a developpe un ictere mains de 11 jours 
apres !'administration du concentre de Facteur VIII. Cette periode 
d'incubation etant plutllt courte pour l'Mpatite vira!e(l), on a 
identifie d'autres causes possibles pour ce cas d'hepatite. La malade 
en question avait commence a prendre des contraceptifs oraux 1 
mois avant !'apparition de l'Mpatite et avait des antecedents 
contestables d'Mpatite serique non-B datant de 1977. Dans le cas 
no 2, l'hepatite s'est declaree moins de 6 jours apres !'administration 
d'un certain lot de concentre de Facteur VIII; cependant, le sujet 
avait regu des infusions de concentre d'une autre source commer­
ciale 51 jours avant !'apparition des symptomes. 

Lars des etudes serologiques effectuees a Toronto par le 
Laboratoire de reference de la Croix-Rouge pour l'hepatite, taus les 
malades etaient negatifs a l'egard d'Ag HBs, d'Ac anti-HBs, d'Ac 
anti-HBc et d'IgM anti-HAV. Le reste de la serologie virologique est 
incomplete. 

Discussion: Dans ce groupe de cas, !'evidence d'hepatite serique a 
virus Non-A non-B est suggestive, mais equivoque. Au cours de la 
meme periode, seuls des hemophiles - et aucun autre membre de la 
population generale - ont ete touches. Les 4 cas masculins avaient 
recemment regu leur premiere infusion d'une preparation commer­
ciale de concentre lyophilise de Facteur VIII provenant d'une reunion 
de donneurs. 

PJusieurs faits nient l'hypothese selon laquelle la contamination 
d'un seul derive sanguin etait responsable de la poussee. La perfode 
d'incubation des cas nos 2 et 3 etait courte. Les cas nos 1 et 2 
avaient regu plus d'une preparation commerciale. Chez les malades 
n'ayant regu que la preparation d'un seul fabricant (cas nos 3, 4 et 
5), on n'a pu incriminer aucun lot en particulier. Plus de 24 000 
ampoules des lots de concentre de Facteur VIII incrimines ont ete 
distribuees dans tout le Canada et, plus precisement, 1785 a Terre­
Neuve. Le seul rapport defavorable associe a l'un de ces lots 
concernait un cas unique d'hepatite Non-A non-B chez un receveur 
d'un des lots administres au cas n° 3. Des causes non virologiques 
pourraient etre responsables de l'hepatite du cas no 3 (pilules 
anticonceptionnelles et possibilite d'hepatite serique en 1977). 

On doit eliminer !'infection attribuable au cytomegalovirus, a la 
toxoplasmose ou au virus Epstein-Barr. 

Etant donne ces constats et en raison des nombres de donneurs 
sensiblement reduits dans le pool, l'emploi d'un cryoprecipite peut 
reduire les risques de contracter une hepatite virale aigue pour les 
cas d'hemophilie Iegere ou moderee necessitant des traitements peu 
frequents !ors d'episodes hemorragiquesC2). De plus, des recherches 
sur des echantillons series de serum obtenu de malades atteints 
d'affections analogues aideraient a clarifier l'etiologie de l'hepatite 
serique chez des malades exposes a cette complication. 

Remerciements: Nous tenons a remercier le Laboratoire de 
reference de la Croix-Rouge (Toronto) qui a fait preuve de 
competence technique admirable dans le traitement des echantillons 
seriques pour des etudes serologiques sur l'Mpatite. 
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Table 1- ,,.,.,_A, f'bl-8 Hepatitis In Homophlllace ln'Twllllngate end Now World blend, Nowfooodlend, 1982/ 
Tableau l - Hi!patlte ,,.,.,_A non-8 che:t dow ho!mophll .. do Twilllngate ot do Now World bland, Torre-Nauvo, 1982 

Case 1/ Case 2/ Cs66 3/ Csoe 4/ Caoe 5/ 
Sex/ Age (Yrs) Cea n° 1 Cos no 2 Cos no J Cea· no 4 Cea n° 5 

Saxe/Age (enndea) 
M/80 M/28 F/16 M/40 M/54 

Reason for lnfuoton/ Poat~pro11tatectomy Hematurla/ Dentel extraction/ Trauma Dentel extraction/ 
Raison de J1lnruaion bleedlng/Hdmorragle ~maturle Extraction dentelro Extraction dentelre 

post~prostetectom1e 

Total Units of 23 500 
Factor Vlll/Unltda (+Blood and 
totelea de Cryopreclpltate)/(nang 
Facteur VIJJ et cryoprdcipltd) 

Incubetlon Period 
(Oays)/Pdriode 28-48 
d_'lncubatlon (Jaure) 

Duration of Hepatltlt 
(wks)/Durda de 2 
l'h4patlte (semalnea) 

International Notes 

SHOULD HBsAG POSITIVE HEAL TH CARE PERSONNEL 
BE RESTRICTED FROM PATIENT CONTACT? 

Health care personnel found to be HBsAg positive 
should not be restricted from patient contact solely on the 
basis of this serologic finding. Rather, they should be 
educated as to the potential mechanisms of transmission so 
that rigorous efforts may be made to minimize the risk of 
transmission. 

Studies have shown that 0.6% of health care personnel 
overall are HBsAg positive, at a frequency that may vary 
according to the area within the hospital where the 
employee works and the type of job performed. Although 
HBsAg positive employees are potentially contagious, their 
patient contacts are generally not at risk of contracting 
hepatitis B. Hepatitis B has been transmitted in health care 
settings by HBsAg positive health care workers, but these 
have been exceptional cases involving a combination of 
factors that facilitate transmission: hepatitis B e antigen 
(HBeAg) positivity indicating high titres of virus in the 
blood; high degree of trauma to the patient that provides an 
entry point for the virus; and access of serous fluid from the 
carrier to the open tissue of a patient, as could occur with 
weeping dermatologic lesions or trauma to self during the 
course of work. If the latter circumstances are not present, 
transmission is unlikely to occur even if the carrier is 
HBeAg positive. 

It is extremely important to prevent misunderstanding 
and unreasonable management of HBsAg positive persons. 
Each HBsAg positive person should be retested annually to 
determine whether antigenemia persists. Unless HBsAg 
positive individuals have clearly been associated epide­
miologically with hepatitis B transmission, they need not be 
restricted from patient or laboratory contact, or surgical 
activity. 

SOURCE: California Morbidity, No 5, 1983 (Adapted 
from: Centers for Disease Control. Hepatitis 
surveillance report, No 48. Atlanta: Centers 
for Disease Control, 1982 Jwie). 
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Notes internationales 

DEVRAIT-ON INTERDIRE AU PERSONNEL SOIGNANT 
Ag HBs POSITIF TOUT CONTACT AVEC LES MALADES? 

En eux-m~mes, des resultats positifs a la recherche de l'anti­
gene HBs ne suffisent pas pour interdire au personnel soignant tout 
contact avec !es malades. II convieridrait plut6t d'informer Jes 
employes concernes des mecanismes de transmission possibles de 
fa9on a ce que des efforts reels soient entrepris pour reduire au 
maximum Jes risques de contamination. 

Des etudes ant demontre que 0,6 % de !'ensemble du personnel 
soignant est Ag HBs positif et que la repartition peut varier selon le 
service d'affectation de l'employe et la nature de son poste. Bien 
que Jes employes Ag HBs positifs soient des contagieux en puissance, 
Jes malades avec qui ils sont en contact ne sont generalement pas 
exposes au risque de contracter l'hepatite B. En effet, si !'infection 
a ete transrnise dans des milieux de soins par du personnel Ag HBs 
positif, ii s'agissait de cas exceptionnels attribuables a une combi­
naison de facteurs propices a la transmission, a savoir: la positivite 
a l'egard de l'antigene e de l'Mpatite B (Ag HBe), qui indique la 
presence de titres eleves de virus dans le sang; !'importance du 
trauma du malade, qui constitue une porte d'entree pour le virus, et 
l'acces d'une serosite du porteur a une lesion cutanee ouverte d'un 
malade, comme ce peut ~tre le cas si l'employe se blesse pendant 
son travail et presente des Jesions cutanees suintantes ou un trauma. 
Sans ces conditions, ii est improbable qu'il y ait transmission, m~me 
si le porteur est Ag HBs positif. 

II est tres important de bien se rendre compte de la situation et 
de ne pas prendre de decisions hiltives en ce qui concerne Jes 
personnes Ag HBs positives. Une fois l'an, elles doivent toutes faire 
l'objet de nouveaux tests pour determiner si leur antigenemie 
persiste. Si, du point de vue epidemiologique, un sujet Ag HBs 
positi f n'a pas ete clairement associe a la transmission de 
l'Mpatite B, ii est inutile de lui interdire le contact avec les 
malades ou Jes services' de laboratoire, ou encore toute activite 
chirurgica!e. 

SOURCE: California Morbidity, no 5, 1983 (Adapte de: Centers 
for .Disease Control. Hepatitis surveillance report, 
no 48. Atlanta: Centers for Disease Control, 
juin 1982). 
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