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La vaccination
contre I'hépatite B

Avec plus de 350 millions de porteurs chroniques du virus de ’hépatite B
(VHB) et 2 millions de morts par an, I'hépatite B représente I'un des princi-
paux problémes de santé publique dans le monde. Pourtant, elle est accessible
depuis plus de vingt ans a une prophylaxie efficace par la vaccination.

I RAPPEL CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE

Rappel clinigue et diagnostique

L'hépatite B a une expression aigué symptomatique dans environ 10 % des cas,
parmi lesquels 1 % ont une évolution fulminante avec une létalité supérieure
a 80 % en l'absence de transplantation hépatique d'urgence. Symptomatique
ou non, elle peut guérir ou évoluer vers le portage chronique de I'antigéne
HBs (AgHBs), associé ou non a 'antigene HBe (AgHBe).

Ce passage a la chronicité s'observe dans 5 a 10 % des cas chez I'adulte. Il
est plus fréquent chez 'immunodéprimé et chez I'enfant de moins de 4 ans
(30 %). Il est quasi systématique chez le nouveau-né infecté a la naissance.
Le portage chronique du VHB peut étre asymptomatique dans 30 % des
cas; dans 40 % des cas s'installe une hépatite chronique stable et persistante
et dans 30 % des cas une hépatite chronique évolutive et active. U'hépatite
chronique évolue souvent vers la cirrhose en quelques mois ou années et se
complique d'hépatocarcinome dans 30 3 40 % des cas, soit 450 pour 100 000
infections a VHB. Les enjeux de la vaccination contre I'’hépatite B sont donc, a
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la fois, la prévention des complications graves et la réduction du nombre des
porteurs de 'TAgHBs.

En cas d’hépatite aigué, le diagnostic étiologique repose sur la détection
de 'AgHBs et des IgM spécifiques anti-HBc. LAgHBs apparait en premier
avec 'AgHBe. Les IgM anti-HBc sont également trés précoces et persistent
trois a six mois. Lapparition des anti-HBs, apres disparition de 'AgHBs, signe
la guérison et 'installation d’'une immunité durable. En revanche, la persis-
tance de TAgHBs au-dela de six mois traduit un portage chronique du VHB.
L'’AgHBe et TADN viral sont des marqueurs sériques de la réplication virale,
trés utiles pour le suivi évolutif des formes prolongées. L'apparition précoce
des anticorps anti-HBe est un signe de bon pronostic.

Rappel épidémiologique et surveillance

Le VHB est présent dans les liquides biologiques des individus infectés : 10% 2
109 virions par millilitre dans le sang, 10° 2 107 dans le sperme et les sécrétions
vaginales, 105 a 107 dans la salive.

On reconnait ainsi quatre principaux modes de transmission :
® les contacts avec du sang ou des dérivés du sang, surtout liés aux prati-
ques médicales (transfusion sanguine, chirurgie, hémodialyse, acupuncture,
examens de laboratoire, etc.) ou a la toxicomanie intraveineuse et a la pratique
du tatouage ou du piercing. Lors d'un accident avec exposition au sang (AES),
le taux moyen de contamination est de 10 % lorsque le patient source est AgHBs
positif (21 % ¢'il est AgHBe positif; 2,5 % ¢'il est AgHBe négatif). Il existe des
contaminations soignant-soigné a partir de personnels de santé porteurs du VHB
lors d’actes le plus souvent invasifs (chirurgie thoracique, gynécologique...) ;
¥ la transmission de la mére a 'enfant au moment de I'accouchement;
u lesrelations sexuelles;
® les contacts non sexuels avec un porteur du VHB, facilitant sa transmis-
sion dans une famille ou dans une collectivité d’enfants, le plus souvent par
les excoriations cutanées, ou par I'intermédiaire d’objets personnels (rasoirs,
brosses a dents, etc.).

Cependant, le mode de contamination par le VHB demeure inconnu dans
pres de 30 % des cas.

Suivant le taux de prévalence des marqueurs sérologiques du VHB, on
distingue des régions :

® de basse endémie (tous marqueurs < 10 %, AgHBs < 2 %) : Amérique
du Nord, Europe de I'Ouest, Australie. L'infection survient surtout chez les
adolescents et les adultes jeunes;

® de moyenne endémie (tous marqueurs : 103 60 %, AgHBs : 227 %) : Europe
del'Est, Russie, Bassin méditerranéen, Moyen-Orient, zone Caraibe, Amérique du
Sud. Linfection survient chez les adultes jeunes, les adolescents et les enfants;
® de haute endémie (tous marqueurs > 60 %, AgHBs : 8 a 15 %) : Afrique
tropicale, Asie du Sud-Est, Chine. L'infection survient surtout chez les
nouveau-nés et les enfants.
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La France fait partie des pays de faible endémie. Les résultats d'une enquéte
nationale de prévalence du taux de portage de TAgHBs réalisée en 2003-2004
par I'Institut de veille sanitaire’ en France métropolitaine estiment a 0,65 %
le taux de prévalence du portage chronique du VHB dans la population des
adultes 4gés de 18 a 8o ans (soit environ 280 821 porteurs chroniques), alors
que diverses études réalisées dans les années 1990 l'avaient évalué entre
0,2 % et 0,5 % et qu'il avait probablement été alors sous-estimé.

En ce qui concerne la mesure de I'incidence, la déclaration obligatoire (DO)
des infections aigués par le virus de 'hépatite B a été réintroduite* de facon
effective en mars 2003 apres avoir été suspendue en 198s. Entre ces dates,
les données sur I'incidence provenaient de deux systémes de surveillance :
le réseau des laboratoires de la communauté urbaine de Lyon (Courly) et le
réseau Sentinelles des médecins généralistes (Inserm), seul réseau encore
en place au début des années 2000. Ces données de surveillance indiquaient
une nette diminution du taux d’'incidence de I'’hépatite B au cours de la période
1986-1996. L'incidence de '’hépatite B aigué symptomatique observée par
I'Inserm en 1996 était estimée a 6 nouveaux cas pour 100 0oo habitants par
an, avec un intervalle de confiance a 95 % allant de 2 a 12 (soit entre environ
1200 et 8 000 nouveaux cas par an).

Critéeres de diagnostic

Tout tableau clinique ou biologique évocateur d'une hépatite virale aigué peut
étre imputé au VHB si 'antigene HBs est présent et si des IgM anti-HBc
sont détectées dans le sérum du patient. Tout tableau clinique ou biologique
évocateur d'une hépatite virale chronique peut étre imputé au VHB si'TAgHBs
et/ou’ADN du VHB est mis en évidence dans le sérum du patient.

Centres de référence

® Centre national de référence des virus des hépatites B, C et Delta : CHU
Henri-Mondor, Inserm U635 (bactériologie, virologie et hygiéne), 51 avenue
du Maréchal-de-Tassigny, 94010 Créteil cedex.

® Centre national de référence des virus des hépatites B, C et Delta, Laboratoire
associé : Hopital Paul-Brousse, Inserm U370, Laboratoire mixte Pasteur-Paul
Brousse, 12 avenue Paul-Vaillant-Couturier, 94804 Villejuif.

® Centre national de référence des virus des hépatites virales B, C et Delta,
Laboratoire associé : Institut national de la transfusion sanguine, 6 rue
Alexandre-Cabanel, 75015 Paris.

® Centre national de référence des virus des hépatites B, C et Delta, Laboratoire
associé : Hopital Avicenne, Laboratoire de bactériologie, virologie et hygiene,
Université Paris-13, 93009 Bobigny cedex.

1. Meffre C, Le Strat Y, Delarocque-Astagneau E, Lemasson JM, Coste D, Steinmetz |, Antona D, Dubois F,
Warszawski |, Meyer |F, Leiser S, Giordanella JP, Gueguen R, Landau A, Desenclos |C. Prevalence of Hepatitis B in
France, 2003-2004. 41" EASL annual meeting, April 26-30, 2006, Vienna, Austria.

2. Décret n° 99-363 du 6 mai 1999 du code de la santé publique.
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I VACCINATION

La premiére génération de vaccins contre 'hépatite B, d’origine plasmatique,
a été supplantée par des vaccins obtenus par recombinaison génétique; ces
derniers sont les seuls autorisés en France aujourd’hui.

Caractéristiques des vaccins

Les vaccins contre I'hépatite B

® Le Vaccin Genhevac B Pasteur® (Sanofi Pasteur MSD) est constitué d'une
suspension inactivée et purifiée ’AgHBs contenant les protéines S et pré-S,
obtenue par clonage et expression du géne viral dans les cellules CHO (cellules
ovariennes du hamster chinois). Il existe une seule présentation : seringue
préremplie contenant 20 pg d’AgHBs par dose de 0,5 ml.

® Le vaccin Engerix B® (GlaxoSmithKline) contient 'AgHBs purifié obtenu
par clonage et expression du géne viral dans la levure de biere (Saccharomyces
cerevisiae). Il existe deux présentations :

— Engerix B 20 microgrammes® Adultes : seringue préremplie contenant
20 pg d’AgHBs par dose de 1 ml, utilisable a partir de I'dge de 15 ans;

— Engerix B 10 microgrammes® Nourrissons et enfants : seringue prérem-
plie contenant 10 pg d’AgHBs par dose de 0,5 ml, utilisable chez les enfants
jusqu’a 15 ans.
® Le vaccin HBVaxPro® (Sanofi Pasteur MSD) contient 'AgHBs purifié
obtenu par clonage et expression du gene viral dans la levure de biere
(Saccharomyces cerevisiae). Il existe trois présentations sous forme de seringue
préremplie contenant :

— 5 ng dAgHBs par dose de 0,5 ml, utilisable chez les enfants jusqu’a 15 ans;

— 10 pg par dose de 1 ml, utilisable a partir de 15 ans et chez les adultes;

— 40 pg par dose de 1 ml, pour les sujets dialysés ou en attente de dialyse.
® Le vaccin Fendrix® (GlaxoSmithKline) contenant 20 pg d’AgHBs et un
adjuvant est recommandé pour les insuffisants rénaux.

Les vaccins combinés
® Le vaccin combiné contre I'hépatite B et I'hépatite A Twinrix®
(GlaxoSmithKline) existe en deux présentations :

— Twinrix® Adultes : seringue préremplie contenant 20 pg d’AgHBs
recombinant et 720 unités Elisa de VHA entier inactivé par dose de 1 ml, utili-
sable a partir de I'dge de 15 ans;

— Twinrix® Enfants : seringue préremplie contenant 10 pg ’AgHBs recom-
binant et 360 unités Elisa de VHA entier inactivé par dose de 0,5 ml, utilisable
chez les enfants jusqu'a 15 ans.
® Le vaccin hexavalent Infanrix Hexa® (GlaxoSmithKline) est un vaccin
combiné diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire trois composants,
poliomyélitique, Haemophilus influenzaeb, qui contient 10 pg d’antigéne HBs.
Le volume injectable est de 0,5 ml. Sa composition figure en Annexe .

Les vaccins sont tous adsorbés sur hydroxyde d’aluminium.
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Le vaccin hexavalent doit permettre une augmentation de la couverture
vaccinale du nourrisson contre 'hépatite B, en s'intégrant dans les recom-
mandations du calendrier vaccinal.

Mode d'administration, schéma de vaccination, conservation

Les vaccins sont administrés par voie intramusculaire, dans la cuisse chez les
nourrissons et dans le muscle deltoide chez les adultes et les enfants.

Les vaccins contre I'hépatite B disponibles en France peuvent étre adminis-
trés suivant un schéma classique de trois doses (de type 0-1-6 mois). Au-dela
de ces trois injections, il n’est plus nécessaire d’effectuer des rappels systéma-
tiques, la diminution du titre des anticorps anti-HBs sous le seuil de 10 mUT/
ml ne signant pas I'absence de protection. Cependant, pour les professionnels
de santé ou autres professionnels assujettis a I'article L. 3111-4 du code de la
santé publique, ainsi que chez les personnes a haut risque d’exposition, cette
attitude doit étre modulée en fonction de I'Age lors de la primovaccination
(voir infra « Politique vaccinale »).

Chez les insuffisants rénaux chroniques dialysés, une sérologie annuelle est
recommandée, avec rappel dés que le taux des anticorps descend au-dessous
du seuil protecteur. Un schéma adapté a certains cas particuliers, incluant
trois doses rapprochées et une quatriéme dose un an plus tard, peut étre
proposé lorsqu'une immunité doit étre rapidement acquise : étudiants non
vaccinés des filieres médicales et paramédicales, départ imminent pour un
séjour prolongé en zone de moyenne ou de forte endémie.

Une vaccination contre 'hépatite B commencée avec I'un des trois vaccins
recombinants actuellement sur le marché peut étre poursuivie avec un autre
de ces trois vaccins.

Les vaccins contre I'hépatite B doivent étre conservés entre + 2 °Cet + 8 °C,
et ne doivent pas étre congelés.

Immunisation des nouveau-nés
de mére porteuse chronique de I'antigéne HBs

Limmunisation du nouveau-né doit étre systématique chaque fois que la
recherche obligatoire de '’AgHBs chez la mere au sixieme mois de grossesse a
été positive, ou que le résultat de 'examen n’est pas connu a I'accouchement.
La vaccination doit étre commencée le jour de la naissance et poursuivie
suivant le schéma o-1-6 mois. Le CSHPF, dans ses avis des 20 janvier et
23 juin 2006, recommande de surseoir a I'utilisation du vaccin HBVax Pro®
pour I'immunisation active des nouveau-nés de mere porteuse du virus de
I'hépatite B, et dutiliser pour cette immunisation active un des autres vaccins
disponibles dans cette indication. Une injection intramusculaire de 100 UI
d’'immunoglobulines anti-HBs est pratiquée le jour de la naissance dans un
site corporel diftérent. Chez les prématurés pesant moins de 2 ooo g vaccinés
a la naissance, il faut administrer une dose de vaccin supplémentaire (voir
« Vaccination des prématurés », p. 44). Lefficacité de cette prévention doit étre
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évaluée a partir de I'dge de 9 mois, au mieux un a quatre mois apres la derniére
dose vaccinale, par une recherche d’antigéne et d’anticorps anti-HBs.

En effet, si 'immunogénicité du vaccin chez le nouveau-né est démontrée
depuis longtemps, 'efficacité de cette sérovaccination n’est pas totale : 10 a
15 % des nouveau-nés de meére positive pour 'AgHBs et 'AgHBe sont infectés.
Une tolérance immunitaire, induite par de faibles doses ’ADN du VHB trans-
mises in utero, pourrait étre en cause, mais plus probablement, pour certains,
une contamination in utero. D’autres échecs ont été imputés a la sélection de
mutants d’échappement décrits au Japon, a Singapour, en Gambie, en Chine,
au Sénégal, mais aussi en Europe.

Politique vaccinale : recommandations,
Iégislation et conduites a tenir spéciales

Dans son avis du 8 mars 2002, le Conseil supérieur d’hygiéne publique de
France (CSHPF) arecommandé la vaccination systématique de tous les enfants
avant 13 ans, en privilégiant la vaccination du nourrisson, ainsi que la vaccina-
tion des groupes a risque (voir Calendrier vaccinal 2006 : 4.7). La vaccination est
recommandée a partir de 'dge de 2 mois (sauf pour les enfants nés de meére
antigene HBs positif, chez lesquels elle doit étre pratiquée impérativement a la
naissance’, associée a 'administration d'immunoglobulines anti-HBs). Cette
recommandation a été confirmée par les réunions de consensus de 2003+ et
20045, et par l'avis du 14 et 26 septembre 2004 du Comité technique de vacci-
nation (CTV) et du CSHPF, qui a considéré qu’il n’y avait pas lieu de modifier
les recommandations concernant la vaccination contre I'hépatite B en France.

Un schéma vaccinal unique en trois injections, du type 0-1-6, qui respecte un
intervalle d’au moins un mois entre la premiere et la deuxiéme injection, et un
intervalle compris entre cinq et douze mois entre la deuxieme et la troisieme
injection, est recommandé. Un schéma adapté a certains cas particuliers,
incluant trois doses rapprochées et une quatriéme dose un an plus tard, peut
étre proposé lorsqu'une immunité doit étre rapidement acquise (étudiants
non vaccinés des filieres médicales et paramédicales, départ imminent pour
un séjour prolongé en zone de moyenne ou de forte endémie).

Au-dela des trois injections de ce schéma initial, les rappels systématiques
de vaccin contre 'hépatite B ne restent recommandés que dans des situations
particulieres.

Pour les nourrissons dont les parents préférent que la vaccination contre
I'hépatite B soit faite en méme temps que les autres vaccins par une seule
injection, le vaccin combiné hexavalent Infanrix Hexa® contre la diphtérie, le
tétanos, la coqueluche (vaccin acellulaire), la poliomyélite (vaccin inactivé), les

3. Circulaire n° DGS/SD5C/DHOS/E2/2004/532 du 10 novembre 2004 relative au dépistage obligatoire, au cours de
la grossesse, de I'antigéne HBs du virus de I'hépatite B et a la vaccination des nouveau-nés de femmes porteuses de
I'antigéne du virus de I'hépatite B.

4. Anaes-Inserm. Réunion de consensus : Vaccination contre le virus de I'hépatite B. Paris : Faculté de médecine
Xavier-Bichat, mercredi 10 septembre et jeudi 11 septembre 2003. Texte des recommandations : 17 p.

5. Afssaps-Anaes-Inserm. Audition publique : Vaccination contre le virus de I'hépatite B et sclérose en plaques : état
des lieux. Paris, 9 novembre 2004. Rapport d’orientation de la commission d’audition, 24 novembre 2004 : 14 p.
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infections a Haemophilus influenzae de type b et 'hépatite B peut étre utilisé. Il
est alors recommandé I'utilisation du calendrier suivant :

TABLEAU |

Modalités de la vaccination contre I'hépatite B chez le nourrisson

Age Vaccin Valences

2 mois Vaccin hexavalent Diphtérie, tétanos, cogueluche a¢*, polio,
Haemophilus influenzae b, hépatite B

3 mois Vaccin pentavalent a¢* Diphtérie, tétanos, cogueluche a¢*, polio,
Haemophilus influenzae b
Diphtérie, tétanos, coqueluche a¢*, polio,
4 mois Vaccin hexavalent Haemophilus influenzae b, hépatite B
Diphtérie, tétanos, coqueluche a¢*, polio,
16 a 18 mois Vaccin hexavalent Haemophilus influenzae b, hépatite B

* aC = acellulaire

Le CTV etle CSHPF préconisent les caractéristiques suivantes pour définir
les groupes a risques :
a. nouveau-nés de mere porteuse de 'antigéne HBs;
b. enfants accueillis dans les services et institutions pour 'enfance et la
jeunesse handicapées;
c. enfants et adultes accueillis dans les institutions psychiatriques;
d. enfants d’4ge préscolaire accueillis en collectivité ;
e. personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples ;
f. toxicomanes utilisant des drogues parentérales ;
g. voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endémie (essentiellement
Afrique subsaharienne, Asie, certains pays de TAmérique centrale et du nord
de 'Amérique du Sud) : le risque doit étre évalué au cas par cas par le médecin
vaccinateur en fonction de la durée et des conditions du voyage, du type d’acti-
vités et d’éventuels risques iatrogeénes ;
h. personnes amenées a résider en zones de moyenne ou de forte endémie;
i. personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont
susceptibles d’étre en contact direct avec des patients et/ou d’étre exposées au
sang eta d’autres produits biologiques, soit directement (contact direct, projec-
tions), soit indirectement (manipulation et transport de dispositifs médicaux,
de prélevements biologiques, de linge, de déchets); a titre indicatif et non
limitatif sont concernés : les professionnels de santé libéraux, les pompiers,
les secouristes, les gardiens de prison, les éboueurs, les égoutiers, les policiers,
les tatoueurs...;
j. patients susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itéra-
tives (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux, candidats a une greffe
d'organe...);
k. entourage d’un sujet infecté par le virus de I'hépatite B ou porteur chronique
de l'antigene HBs (famille vivant sous le méme toit) ;
|. partenaires sexuels d'un sujet infecté par le virus de I'’hépatite B ou porteur
chronique de I'antigene HBs.

I 189
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La pertinence d'un contréle de I'immunité pour les personnes vaccinées apres
25 ans, en dehors des catégories i et j (voir Calendrier vaccinal 2000 : 3.1.a) est
a examiner au cas par cas en fonction de I'intensité de I'exposition et de la
présence de facteurs de non-réponse 2 la vaccination.

Pour les personnes a risque professionnel ayant recu une primovaccination
avec trois injections de vaccin hépatite B (schéma o-1-6), la conduite a tenir
estla suivante :
® Sila primovaccination a été pratiquée avant 'dge de 25 ans, il n'y a pas lieu
de faire de rappel.
® Sila primovaccination a été effectuée apres I'dge de 25 ans, et que 'on ne
dispose pas de résultats d'un dosage méme ancien des anticorps anti-HBs
montrant un taux supérieur a 1o mUI/ml, le rappel a 5 ans doit étre effectué,
suivi d'un controéle sérologique un a deux mois plus tard.

— Sile taux d’anticorps anti-HBs est supérieur au seuil considéré comme
protecteur (en pratique 1o mUI/ml), aucun autre rappel n’est a prévoir.

— Si le taux d’anticorps anti-HBs est inférieur au seuil, le médecin du
travail procédera a I'évaluation de 'opportunité de doses additionnelles, sans
excéder un nombre de six injections au total (y compris les trois injections de
la premiere série vaccinale). Cette stratégie de contréle de 'immunité chez les
personnes vaccinées apres 'dge de 25 ans est aussi applicable aux personnes a
haut risque d’exposition (catégories i et j).

Les modalités de controle de'immunisation ont été reprécisées (dansle cadre
de certaines professions) par 'avis du CSHPF du 27 juin et du 7 novembre
2003 relatif a la prévention de la transmission du virus de I'hépatite virale B
aux patients par les professionnels de santé. Cet avis va avoir un impact sur le
contréle de la vaccination contre le VHB jusqu'ici défini par I'arrété du 26 avril
1999, non seulement pour les étudiants de certaines filiéres, mais aussi pour les
praticiens en exercice comme les médecins, chirurgiens dentistes, infirmiers,
sages-femmes, laborantins®. Un nouvel arrété actualisant celui du 26 avril
1999, qui fixait les conditions d'immunisation des personnes visées a I'article
L. 3111-4 (ancien L. 10) du code de la santé publique, est en cours de rédaction.
Toutefois, dans I'attente de la publication de ce nouveau texte réglementaire

6. Selon I'avis du CSHPF du 27 juin et du 7 novembre 2003 relatif & la prévention de la transmission du virus de I'hé-
patite virale B aux patients par les professionnels de santé, |a stratégie vaccinale et le contréle de I'immunisation
seront fonction de la profession :

A) aide-soignant, ambulancier, audio-prothésiste, auxiliaire de puériculture, ergothérapeute, manipulateur d’électro-
radiologie médicale, masseur kinésithérapeute, orthophoniste, orthoptiste, pédicure-podologue, pharmacien (non
biologiste), psychomotricien : inchangé.

B) médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme, infirmier, pharmacien-biologiste, laborantin-préleveur ou personne
titulaire du certificat de préleveur sanguin : pour ces professionnels, cet avis du CSHPF recommande d’abaisser I'4ge
de la primovaccination au-dela duquel une recherche d’anticorps est par la suite nécessaire, de 25 ans a 13 ans. De
plus, le CSHPF a précisé une conduite a tenir devant un sujet vacciné dont la concentration des anticorps anti-HBs
dans le sérum, 2 I'issue de la primovaccination ou d’une injection de rappel, est inférieure 3 10 mUI/mL. Les mesu-
res & mettre en ceuvre sont subordonnées au résultat de la recherche de 'antigéne HBs. Lorsque I'antigéne HBs n’est
pas détectable dans le sérum, la vaccination doit étre reprise, jusqu’a détection d’anticorps anti-HBs dans le sérum,
sans dépasser six injections. En I’absence de réponse 2 la vaccination, les postulants a une école ou filiere, ou les pro-
fessionnels, peuvent étre autorisés a exercer sans limitation d’activité, mais ils doivent étre soumis & une surveillance
annuelle des marqueurs sériques du virus de I'hépatite B (antigéne HBs et anticorps anti-HBs). En ce qui concerne
les autres professions soumises a I'obligation vaccinale (voir supra : A) et citées dans I'arrété du 23 ao0t 1991, et qui
ne pratiquent pas d’acte invasif, elles peuvent étre maintenues en activité aprés avis du médecin du travail.
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prenant en compte cet avis, 'ancienne réglementation relative a la vaccination
contre I'hépatite B et aux conditions d'immunisation est toujours applicable.

La recommandation de supprimer les rappels systématiques ne s’applique
pas aux insuffisants rénaux chroniques dialysés, chez qui une sérologie
annuelle est recommandée avec rappel, dés que le taux d’anticorps descend
au-dessous du seuil protecteur, quel que soit I'dge.

En 2002, une enquéte réalisée par Sofres-Médical en population générale
estimaitla couverture vaccinale contre 'hépatite B en France 2 34,6 % pour une
vaccination avec au moins une dose, et a 21,7 % pour une vaccination compléte.
Ces chiffres varient selon les tranches d’age, avec respectivement 35,6 % et
23,3 % chez les nourrissons, 35,6 % et 23,3 % chez les o0-13 ans; les taux de
vaccination les plus élevés sont observés chez les 19-24 ans, avec une couver-
ture par au moins une injection a 71,5 % et vaccination complete a 47,3 %.

En 2003, les données de couverture vaccinale obtenues par 'analyse des certifi-
cats de santé des nourrissons de 24 mois montraient une couverture a 27,7 %.

Obligations Iégales

La loi du 18 janvier 1991 (article L. 3111-4 du code de la santé publique) rend
obligatoire la vaccination contre 'hépatite B pour «toute personne qui, dans
un établissement public ou privé de prévention ou de soins, exerce une activité
professionnelle 'exposant a des risques de contamination ». Cette loi vise aussi
les étudiants et les éleves des professions de santé (cf. p. 80).

Le dépistage de TAgHBs au sixiéme mois de grossesse a été rendu obliga-
toire depuis le 14 février 1992 pour prévenir la transmission périnatale du
VHB par I'immunisation passive-active des nouveau-nés dont la mere est
porteuse de 'AgHBs.

Recommandations

L'OMS arecommandé la mise en place de programmes de vaccination généra-
lisée contre I'hépatite B avant 1995 dans les pays de forte endémie, et avant
1997 dans les pays de faible endémie.

Aprés les Etats-Unis, le Canada et I'Ttalie, la France a adopté une stratégie de
vaccination systématique orientée vers une double cible : les nourrissons et
les préadolescents. Mis en place en 1994, ce programme complétait 'immuni-
sation des sujets a risques et permettait d’envisager une diminution de 9o %
de l'incidence de I'hépatite B dans les vingt années a venir et son élimination
a long terme. Cependant, en 1998, un moratoire a suspendu la vaccination
en milieu scolaire en raison du risque allégué d’affections démyélinisantes
centrales et en attendant les résultats d’autres enquétes épidémiologiques.
En mars 2002, le CSHPF a recommandé la vaccination systématique de tous
les enfants de moins de 13 ans en privilégiant la vaccination des nourrissons,
tout en laissant la possibilité de vacciner plus tardivement dans I'enfance,
selon le choix des parents et du médecin. Ces recommandations s’appuient
sur les conclusions du rapport d’'une mission d’expertise sur la politique de
vaccination contre 'hépatite B en France, ce rapport ayant été demandé en
février 2001 par la Direction générale de la santé.
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Plus récemment (les 10 et 11 septembre 2003), une réunion de consensus
sur la vaccination contre le virus de I'hépatite B a été organisée par 'Anaes et
I'Inserm, ala demande du ministre de la Santé, de la Famille et des Personnes
handicapées. Le texte des recommandations de cette réunion de consensus est
consultable sur le site de 'Anaes : http://www.anaes.fr

Associations vaccinales

En dehors des vaccins combinés préparés par les producteurs, les vaccins
contre I’hépatite B ne doivent pas étre mélangés a d’autres vaccins, mais ils
peuvent étre administrés simultanément avec d’autres vaccins injectés al'aide
d'une seringue et d’'une aiguille différentes et dans un site corporel différent.
De méme, ils peuvent étre administrés simultanément avec des immunoglo-
bulines spécifiques de I'hépatite B en utilisant un site d’'injection séparé.

Le vaccin combiné Twinrix® ne doit étre utilisé que dans le cas d'une double
indication de vaccination contre I'hépatite B et contre 'hépatite A.

Effets indésirables

Les effets indésirables signalés sont habituellement bénins et temporaires,
se limitant en général a une douleur, rougeur ou cedéme au point d’injection
(3-30 %) et a une réaction fébrile ne dépassant pas 37,7 °C.

Plus rarement, peuvent également survenir les réactions systémiques
suivantes : fatigue, arthralgies, myalgies ou céphalées (1-6 %).

Comme pour tous les vaccins, une réaction anaphylactique peut se produire,
mais seulement dans de trés rares cas.

Des atteintes neurologiques de type démyélinisantes telles que la sclérose
en plaques ont été signalées dans les semaines suivant la vaccination, sans
quaucun lien de causalité n’ait pu, a ce jour, étre établi.

Les effets indésirables doivent étre déclarés au réseau national des trente
et un Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) dont les coordonnées
figurent en Annexe s.

Contre-indications

Le vaccin contre I'hépatite B est contre-indiqué dans les cas d’infections
fébriles séveres, d’hypersensibilité connue a 'un des constituants du vaccin
ou apparue apres une injection du vaccin.

Mise en garde et précautions particuliéres d'emploi

Il est rappelé que toute stimulation immunitaire comporte le risque d’induire
une poussée chez les patients atteints de sclérose en plaques. En conséquence,
chez les malades atteints de sclérose en plaques et dont les examens sérolo-
giques spécifiques montrent une absence d'immunisation contre le virus de
I’hépatite B, le bénéfice de cette vaccination doit étre évalué en fonction des
risques d’exposition au virus et du risque encouru (avis CSHPF, 8 mars 2002).
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Efficacité

Les vaccins recombinants contre 'hépatite B actuellement utilisés sont haute-
ment immunogeénes. Les anticorps dirigés contre 'antigéne d’enveloppe
apparaissent environ un mois apres la troisiéme injection chez plus de 9o %

VACCINATION HEPATITE B

ET ATTEINTES NEUROLOGIQUES DEMYELINISANTES

Une enquéte nationale de pharmacovigilance
a été initiée en 1994, suite a la notification au
réseau national des trente et un CRPV d'un
certain nombre d'atteintes neurologiques
démyélinisantes, évoquant des poussées de
sclérose en plagues (SEP) dans les suites d'une
vaccination contre I'népatite B. Trois études
ont été menées chez I'adulte, deux dans des
services de neurologie francais, la troisieme a
partir des données du ministére chargé de la
santé du Royaume-Uni : General Practitioners
Research Database. Les trois études aboutis-
saient a une estimation du risque de premiere
atteinte démyélinisante centrale (PADC) aprés
vaccination variant entre 1,4 et 1,8 selon les
enquétes et les modalités d'analyse retenues.
Aucun test d'association n'était statistique-
ment significatif. Il n'était donc pas possible de
conclure quant a une éventuelle responsabilité
de la vaccination. Aucun effet indésirable de ce
type n'a été a ce jour notifié chez le nourrisson.
D'autres études internationales sont ensuite
venues conforter I'hypotheése de I'absence de
lien entre vaccination hépatite B et PADC.

Une évaluation bénéfice/risque de la vaccina-
tion contre I'hépatite B a été faite par I'nstitut
de veille sanitaire (InVS) : les bénéfices cumu-
|és de la vaccination de préadolescents suivis
pendant vingt ans aboutissent a éviter de 10 a
31 hépatites aigués fulminantes et de 8 a 195
cirrhoses et hépatocarcinomes, tandis que le
risque lié a la vaccination, s'il existe, n'excéde
pas1a 2 PADC.

La question de la possible association entre
la vaccination et la survenue d'une SEP chez

I'adulte a été relancée par la publication, en
septembre 2004, d'une étude cas-témoin
américaine qui concluait a une association
significative. Cependant, la Commission d'audi-
tion publigue, organisée par I'Afssaps, I'Inserm
et I'Anaes en novembre 2004, a conclu que,
méme si I'ensemble des données disponibles
au niveau mondial n'excluait pas la possibilité
d'un risque chez I'adulte, les éléments étaient
a ce jour insuffisants pour démontrer un lien
de causalité entre vaccination contre le VHB et
affections démyélinisantes aigués.

De méme, la balance entre les bénéfices et les
risques n‘apparait pas modifiée par les résul-
tats de cette étude : la Commission d'audition
publigue a conclu, sur la base des analyses pré-
sentées par I'InVS, que les données disponibles
ne remettaient pas en cause le rapport positif
entre le bénéfice et le risque de la vaccination
contre le VHB chez les nourrissons, les enfants
et les préadolescents et que, méme en considé-
rant un risque supérieur a 3 tel que mesuré dans
I'étude d'Hernan, le bénéfice de la vaccination
paraissait rester supérieur au risque pour les
adultes appartenant a un groupe a risque.

Les CDC ont appliqué la méme méthodologie
aux données de trois HMO des Etats-Unis
(Vaccine Safety Datalink, Health Maintenance
Organizations). Leur étude n'a identifié aucune
liaison entre la vaccination contre 'hépatite B
et la survenue d'une SEP, et ce, a aucun moment
dans les cing années suivant la vaccination.
En décembre2005, les CDC rejettent une asso-
ciation causale entre vaccination hépatite B et
sclérose en plagues.



194 I Guide des vaccinations

des sujets vaccinés, avec des titres considérés comme protecteurs (titre anti-HBs
supérieur ou égal 3 1o mUI/ml). Les titres sont souvent tres élevés, dépassant
1000 mUI/ml. Cette séroconversion témoigne de l'acquisition d'une mémoire
immunitaire solide démontrée in vivo et in vitro. Ainsi, la diminution du titre
des anticorps anti-HBs sous le seuil de 10 mUI/ml ne doit plus étre considérée
comme une perte d'immunité. Une surveillance de la réponse immune postvac-
cinale a permis de cerner des facteurs de moindre réponse a la vaccination tels
que I'dge, le sexe (masculin), I'obésité, le tabagisme et certains groupes HLA.

Lefficacité de la vaccination contre 'hépatite B ne se limite pas a la préven-
tion de I'infection par le VHB et de ses complications, en particulier les cancers
primitifs du foie; elle protége aussi indirectement contre I'hépatite Delta.

Un programme de vaccination universelle des nourrissons ayant été mis en
ceuvre dans soixante-dix pays, de nombreuses enquétes démontrent I'effica-
cité épidémiologique de cette vaccination :
® 3 Taiwan, diminution du taux de portage du VHB chez les enfants de moins
de12ans:de 9,8 %en1984a1,3 %eni994;
® en Italie du Sud, apres cinq années de vaccination, la prévalence de TAgHBs
chez les garcons de 5 a 10 ans a été divisée par 10. Elle a également diminué
chez les individus non vaccinés de cette communauté, suggérant une baisse
de la transmission;
® le succes des campagnes de vaccination apparait enfin dans la diminution de
l'incidence du carcinome hépatocellulaire constatée apres dix années seulement
a Taiwan et en Corée, cet effet ne se limitant pas a la population vaccinée.

Gammaglobulino-prophylaxie

Limmunisation passive par injection de gammaglobulines spécifiques anti-
HBs est de rigueur apres une contamination accidentelle chez un individu
non immun ainsi que chez le nouveau-né dont la mere est porteuse du virus
de I'hépatite B; elle doit toujours étre associée a la vaccination, I'injection étant
pratiquée dans un site différent, généralement dans le muscle fessier.

I Bibliographie relatif a la vaccination des nouveau-nés de
mere porteuse du virus de I'hépatite B, du
20 janvier 2006 et du 23 juin 2006.
http://www.sante.gouv.fr
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