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Les vaccins contre I'hdpatite B 

R~sumd 

Tousles vaccxns cont/ennent I ant/gene HBs. 
�9 IIs induisent une s~roconversion chez 95% des sujets vaccines de 

moins de 30 ans. 
�9 La protection est de Iongue dur~e et se maintient m~me si les anti- 

corps ne sont plus d~tectables. 
�9 Une immunisation complete requiert trois doses (aux temps 0, 1 et 

6 tools). Un rappel nest en principe pas n~cessaire. 
�9 Une experience de plus cfe 15 ans (500 millions de personnes 

vaccin~es) d~montre un excellent bilan de s#cufit~. 

Bien que la jaunisse aie 6t6 recon- 
nue comme une maladie depuis 
plus de 2000 ans, il a fallu attendre 
la lhre moiti6 du 20e sihcle pour 
prouver la nature infectieuse de 
l'h6patite B e t  imaginer la possibi- 
lit6 d'une pr6vention. Le d6velop- 
pement de la vaccination contre 
l'h6patite B ddbute dans les ann6es 
1965 - 1968, avec la description d'un 
nouvel antighne dans le plasma de 
malades 1,2. Cet antighne, appel6 
Australia, est constitu6 de parti- 
cules de 22 nm pr6sentes en quan- 
tit6 importante dans le s6rum de 
sujets atteints d'h6patite aigue ou 
chronique. I1 fut identifi6 comme 
l'antighne de surface du virus de 
l'Hdpatite B (AgHBs). La d6mon- 
stration que le s6rum de ces pati- 
ents, inactiv6 par la chaleur, conte- 
nait de l'antighne HBs sans etre 

infectieux conduisit au d6veloppe- 
ment des premiers vaccins plasma- 
tiques contre l'h6patite B. Ceux-ci 
furent enregistrds en 1981, une lois 
d6montr6es l'immunogdnicit6 et 
l'efficacit6 protectrice de ces pr6- 
parations chez des chimpanzds 
puis des volontaires sains. La 
ddtermination des doses d'anti- 
ghne HBs n6cessaires ~ l'immuno- 
g6nicit6 des diff6rents vaccins uti- 
lis6s actuellement (10-20 pg chez 
l'adulte et 5-10 pg chez l'enfant, 
selon le fabricant) remonte 6gale- 
ment ~ ces premihres 6tudes. 
Les vaccins d6riv6s du plasma pr6- 
sentaient l'inconvdnient du risque 
th6orique de transmission d'agents 
infectieux encore non identifi6s, et 
celui de disposer pour leur prd- 
paration d'un nombre de porteurs 
(sujets AgHBs positifs) insuffisant 

pour pouvoir envisager une vacci- 
nation ~ large 6chelle. Ces deux 
limitations ont pu 4tre r6solues 
grace ~ l'utilisation de techniques 
du g6nie gdn6tique. En 1975, l'in- 
troduction du ghne codant pour les 
226 acides amin6s de I'AgHBs et 
son expression dans des levures 
a permis de ddvelopper des vac- 
cins recombinants contre l'hdpa- 
tite B 3,4. Le premier d'entre eux 
fut enregistr6 en 1986. En 1988, 
une approche similaire conduisait 

l'expression de I'AgHBs dans des 
cellules de mammifhres (cellules 
ovariennes de hamster chinois), 
processus utilis6 darts la fabrica- 
tion de l'un des vaccins disponibles 
actuellement 5. Quel que soit le 
mode de production, l'antighne 
HBs est administr6 avec un adju- 
vant, un sel d'aluminium, pour en 
augmenter l'immunogdnicit6. 

Uimmunogdnicite et I'efficacitd 
protectrice 

Les vaccins plasmatiques ou re- 
combinants induisent aprhs in- 
jection intramusculaire dans le 
deltoide (enfant ou adultes) ou la 
face ant6rieure de la cuisse (nour- 
rissons), une s6roconversion chez 
prhs de 95 % des sujets vaccin6s 6-8. 
Chez l'adulte, 2 sch6mas de vaccina- 
tion sont recommandds en Suisse: 
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a) 3 injections/t 0, 1 et 6 mois ou b) 
4 injections fi 0, 1, 2 et 12 mois. 
Ce dernier schdma, qui ndcessite 
une injection supp16mentaire, est 
essentiellement indiqu6 lorsqu'une 
protection est souhait6e le plus 
rapidement possible. Chez le nour- 
risson, l'efficacit6 de plusieurs 
sch6mas comportant 3 doses de 
vaccin a 6t6 d6montr6e, pour 
autant qu'au moins 2 mois s6parent 
la 2e et la 3e dose 9. 
Le succes de la vaccination contre 
l'hdpatite B peut etre v6rifi6 par 
la d6termination quantitative des 
titres d'anticorps anti-HBs. Un titre 
d'anticorps sup6rieur ou 6gal 
10 UI/1 est protecteur 1~ Un titre 
sup6rieur/l 100 UI/1 permet donc 
de compter sur une protection 
d'une dizaine d'ann6es du seul fait 
de la persistance de ces anticorps 
induits initialement 11,12. Cepen- 
dant, il a 6t6 6tabli que la protec- 
tion se poursuit chez les sujets 
ayant r6pondu ~ la vaccination, 
m~me lorsque les anticorps ne 
sont plus d6tectables 13,14. En cas 
d'exposition, ces sujets peuvent 
etre infect6s de maniere transitoire 
(apparition d'anticorps anti-HBc), 
mais sans manifestations cliniques 
ni 6tablissement d'une infection 
chronique, grace fi la persistance de 
cellules m6moires capables d'in- 
duire ?a nouveau les d6fenses im- 
munes n6cessaires. Ces sujets sont 
done protdg6s des consdquences de 
l'h6patite chronique (cirrhose, car- 
cinome h6patocellulaire) que la 
vaccination vise g pr6venir. Cette 
protection prolong6e est fi la base 
des recommandations actuelles de 
ne pas administrer de rappel vac- 
cinal awes une primovaccination 
correctement effectude 15 
Au moins 75 % des nouveau-n6s de 
mere infect6es par l'h6patite B 
(HBs- et HBe-positives) peuvent 
etre prot6g6s d'une infection pdri- 
natale par une vaccination active 
(3 doses) commencde dans les pre- 
mitres heures de vie. L'administra- 
tion simultan6e d'immunoglobuli- 
nes sp6cifiques permet d'dviter une 
infection chez plus de 90 % des nou- 

veau-nds 16. Un rappel vaccinal n'est 
pas non plus n6cessaire pour les en- 
fants de meres AgHBs positives 17. 
La vaccination contre l'h6patite B 
est la premiere qui ait permis de 
r6duire l'incidence d'une n6oplasie 
maligne. Dix ans apres l'introduc- 
tion d'une vaccination g6n6ralisde 
des nourrissons fi Taiwan, une di- 
minution rnarqu6e de l'incidence 
des cancers hdpatocellulaires de 
l'enfant a pu ~tre observ6e 18. 

Les limitations de I'efficacit~ 
vaccinale 

Les facteurs principaux associ6s 
un 6chec de vaccination sont les 
suivants: une h6patite B chronique 
m6connue (anti-HBc et AgHBs 
positifs), un age sup6rieur ~ 40 ans, 
l'h6modialyse, une infection par 
le VIH ou une autre cause d'immu- 
nosuppression, le tabagisme, une 
injection incorrecte (pas intramus- 
culaire), la cong61ation malencon- 
treuse du vaccin ou un intervalle 
trop court entre les doses 19. Dans 
la plupart des cas, la raison d'une 
non-r6ponse vaccinale reste pour- 
tant non 61ucid6e. Une base gdn6- 
tique li6e ~ la constitution HLA du 
sujet est le plus souvent incrimin6e. 
Les 6checs de vaccination 6tant 
rares lorsqu'une immunisation est 
pratiqu6e <<selon les regles>~, la 
d6termination d'une r6ponse s6ro- 
logique post-vaccinale ne se justifie 
que pour les sujets pr~sentant 
un risque accru de non-r6ponse 
vaccinale (immunosuppression) ou 
d'exposition (professionnels de 
sant6, entourage de sujets porteurs 
chroniques de I'AgHBs). Elle est 
inutile pour la population g6n6rale. 

Les vaccins disponibles 

En Suisse, 3 vaccins recombinants 
contre l'h6patite B sont enregis- 
tr6s, qui peuvent ~tre consid6r6s 
comme comparables sur le plan de 
l'immunog6nicit6, de l'efficacit6 et 
de leur sdcurit6 d'emploi (Voir 

article: <<Conseils pratiques pour 
la vaccination g6n6ralis6e contre 
l'h6patite B>>). Cela signifie qu'une 
immunisation ddbut6e avec une 
pr6paration vaccinale peut etre 
poursuivie avec une autre formula- 
tion, si n6cessaire 2~ 

Les effets secondaires 

Le vaccin contre l'h6patite B fait 
partie des vaccins les plus stirs. 
Plus de 500 millions de sujets ont 
actuellement 6t6 vaccin6s sans que 
des effets secondaires majeurs 
plus fr6quents ne soient observ6s. 
Parmi les effets secondaires mi- 
neurs, les douleurs au site d'injec- 
tion (3-29%) et un 6tat f6brile 
sup6rieur ~ 37,7 ~ (1-6 %) sont les 
plus fr6quents, mais n'apparaissent 
pas davantage chez les sujets vac- 
cinds que chez les sujets contr61es. 
L'induction d'une anaphylaxie 
est possible mais rare (1/600000 
doses). Par contre, une association 
6ventuelle avec des convulsions, 
un syndrome de Guillain-Barr6 ou 
une scl6rose en plaques n'a pas 6t6 
6tablie21, 22. 

Le ddveloppement futur 

D'autres progres sont encore at- 
tendus dans le domaine de la vac- 
cination contre l'hdpatite B, qui 
contribueront d'une part ~ faciliter 
son application, d'autre part ?a 
permettre l'induction de r6ponses 
immunes chez la plupart des sujets 
restant non-r6pondeurs aux vac- 
cins actuels. 

Les vaccins combin@s 

Deux vaccins ajoutant l'antigene 
HBs 7t une autre formulation sont 
d6j~ enregistr6s en Suisse. D'une 
part, un vaccin combinant la pro- 
tection contre hdpatite A et h6pa- 
tite B (Twinrix | peut etre utilis6 ?~ 
partir de l'~ge de 1 an et recom- 
mand6 aux sujets fi risques, no- 
tamment/~ ceux qui voyagent dans 
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des pays ~ forte pr6valence d'hdpa- 
tire A. D'autre part, une combinai- 
son dipht6rie-t6tanos-coqueluche 
acellulaire-hdpatite B (Infanrix| 
DTPa-HBV) vient d'etre enregis- 
tr6e pour une utilisation d~s l'~ge 
de 2 mois. Ce vaccin est particu- 
li~rement adapt6 aux nourrissons 
vivants en Suisse, mais en pro- 
venance de pays ~ end6mie moyen- 
ne ou 61ev6e dans lesquels ils sont 
susceptibles de retourner. Ces deux 
vaccins ne sont que les premiers 
d'une sdrie de vaccins combinds qui 
61argiront la palette des vaccins dis- 
ponibles, sans multiplier le nombre 
d'injections n6cessaires. 

Des sch6mas de vaccination 
plus faciles 

La difficult6 essentielle de la vac- 
cination contre l'h6patite B r6side 
dans la n6cessit6 d'administrer 3 
doses de vaccin sur un intervalle 
d'au moins 4, et si possible 6 mois 
entre la premiere et la derni~re 
dose. Cependant, des 6tudes rdcen- 
tes, en particulier avec des vaccins 
plus dos6s ou renforcds (voir ci- 
dessous), sugg~rent qu'un sch6ma 
de vaccination n'incluant que 2 
doses de vaccin sera sans doute 
possible a3. I1 est m~me possible 
d'envisager dans l'avenir l'utilisa- 
tion d'une formulation ddp6t per- 
mettant une injection unique 24. Par 

contre, l'utilisation de vaccins r6- 
volutionnaires tels que la banane 
transg6nique permettant l'immuni- 
sation par voie orale reste actuelle- 
merit pure sp6culation2q 

Les vaccins <<triple S~) 

L'addition des antig~nes pr6-S1 et 
pr6-S2 5 l'antigbne HBs renforce 
l'immunog6nicit6 vaccinale, per- 
mettant d'obtenir une s6roconver- 
sion d6jg apr6s 1-2  doses, m~me 
chez les nourrissons 26 ou les sujets 
pr6alablement non-rdpondeurs 5 
4 doses de vaccins standard aT. Ceci 
pourrait am61iorer la protection du 
personnel soignant et faciliter la 
vaccination g6n6ralis6e. 

Summary 

Hepatitis B vaccination 

Three comparable vaccmes against hepatitis B, consisting of recom- 
binant HBsAg, are registered in Switzerland. After intramuscular adminis- 
tration (deltoid, thigh), they induce seroconversion in 95% of subjects 
following a 0, 1, 6 or 0, 1, 2 and 12 months schedule. The determina- 
tion of antibody titers is thus not required in healthy subjects in absence 
of an increasecl risk of exposure (healthcare workers) Vaccine induced 
protection is extended beyond the disappearance of specific antibodies, 
through the persistence of immunological memory, which reactivates 
immune defence mechanisms upon viral exposure. A booster immun- 
ization is thus not necessary after a full immunization course, even if 
given in the first year of life or in newborns of HBsAg positive mothers. 
The excellent safety profile of these vaccines (local pain 3-29 %, fever 
1-6%) allows their universal administration. Some combined vaccines 
are already available, and new vaccines may yet facilitate prevention of 
hepatitis B in the future by allowing a reduction in the number of doses 
required for protection. 
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