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1. INTRODUGTION

L'hépatite B est tres différente des sutres infections contre lesquelles a été é&laboré
un programme de vaccination efficace. En effet, jusqu’'a présent, les programmes de vaccina-
tion ont été dirigés centre des micro-organismes dont ils visaient surtout les manifesta-
tlons aigués; aucun programme n'avait éteé dirigé contre un virus conduisant & une infection
chronique dont la conséquence principale est un cancer survenant de nombreuses anndes aprés
la primo-infection. Aucun autre programme de vaccination n'utilise non plus un vaccin dérivé
de placma humain.

Les vaccins antl-hépatite B dont on dispose actuellement sont sars, lmunogénes et
efficaces. Pratiquement & tous égards, ils figurent parmi les meilleurs agents Immunogénes
jamais mis au point contre une maladie. Ce sera trés probablement le premier vaccin efficace
contre un cancer. Mais, jusqu'a présent, son colt élevé a constitué un obstacle majeur 3 la
généralisation de son emploi. Ces derniers mois, toutefois, le prix du vacecin a pu étre
abaissé 4 moins de un dollar des Etats-Unis par dese, ce qui permet d'envisager zon
utilisation dans le eadre d'un programme mondial de lutte,

Dfimportants efforts, largement répercutés par les médias, ont été faits pour améliorer
les vaccins de premiére génération, dérivés du plasma de porteurs du virus de 1'hépatite B
(HBV). Quant aux vaccine de deuxiime génération, préparés par génie génétique, ils n'offrent
pas d'amélioration en ce qui concerne l'innocuité, 1’immuncgénicité ou 1'efficacité et sont,
du moins jusqu’a présent, d'un colt plus élevé, Les vaccins actuels sont tous dépourvus
d'effets secondaires importants,

Méme si 4 1'heure actuelle le prix du vaccin anti-hépatite B reste nettement supérieur
A celul des autres vaccins da Frogramme élargi de vaccination (PEV), il peut pratiguement
éLre tenmu pour certain qu’avec la généralisationm de son emploi, son prix balssera considé-
rablement. On peut donc raisonnablement envisager dés maintenant les stratégies de vaccina-
tion contre l'hépatite B,

2. LA MALADIE

Les infections 4 HBV qui évoluent vers la chronicité se produisent en général trés tHt
dans la vie, et les infections périnatales transmises de la mére & l‘enfant contribuent i
maintenir un taux élevé de portage dans de nombreuses régions du monde. C'est pourquol, pour
étre efficace, la prophylaxie doit &tre mise en ceuvre peu aprés la naissance, avant méme
l'administration de la premitre dose de DTG, le vaccin PEV & laquelle on pourrait leglque-
ment l’associer. Parmi les infections &4 HBEV qui cenmduisent & 1'état de porteur, un grand
nombre sont transmises par une autre voie gque la voie maternelle et surviennent pluz tard,
La protection contre ces contaminations peut étre obtenue efficacement par une vacclnation
pratiquée en méme temps que la vaccination DTC dans le cadre du calendrier PEV aetuel.

L'infection par le virus de 1*hépatite B entraine une réplication massive du virusz dans
les hépatocytes, d’ou il est libérs dans le sang, La réplication du virus dans le fole,
corme les réponses immunitaires de 1'héte, sont a l/origine des manifestations alpguds et
chroniques de l'infection. Les facteurs conduisant & une transformation maligne sont
incennus, mais on sait qu’'ils sont accompagnés d'une intégration du virus dans le génome de
1’héte et de 1l'arrét de la réplication dans les cellules transformées. Certains sujets font
une maladie aigué, spontanément résolutive, accompagnee du classique fetére, et de 1'éléva-
tion de plusieurs enzymes hépatiques, signe de 1’inflammation provaogiée par 1'infection. La
plupart des infections ne s'accompagnent d’'aucun état aigu ou passent inapergues car les
symptémes en sont bénins et sans spécificité particuliére,

L'objectif principal de tout programme de vaccination contre 1'hépatite B doit étre la
prévention de la maladie chronique associée & 1'état de porteur (il existe probablement plus
de 200 milliens de porteurs actuellement dans le monde), plutét que la prévention de
l'hépatite algué ou de 1‘infection proprement dite.
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Les lésions chroniques du foie qul se développent lentement chez les sujets gui .
deviennent porteurs constituent 1'un des aspects les plus importants de la maladie.,
L'hépatite chronique s'observe souvent chéz les porteurs sous la forme d'une progression
Insidieuse vers une cirrhese macronedulajrye condulsant dans une forte propertion des cas au
capelnome hépatocellulaire (GHC). L'age au moment de l'infection est le facteur déterminant

dang 1'apparition de 1'état de porteur : plus l'infection a &té contractée tdt, plus le
risgue est élevé. :

Le carcinome hépatocellulaire, ou cancer primitif du foie, est 1l'un des dix cancers les
plus fréquents dans le monde, surtout dans les pays en développement ol le portage de
1'HBsAg est courant. On estime gu‘au moins 250 000 décés sont dus chaque amnée au CHC, dont
au moins 80 % sont imputables & 1'HEV. Dans certaines parties d’Asie er d'Afrique, Llipei-
dence annuelle du CHC, corrigée pour 1'age, dépasse 30 pour 100 000. Partout dans le monde
le CHC est associé & une plus forte séropesitivité pour 1'HBsAg que chez des témoins
appariés pour 1'ape et le sexe, et l'association entre le CHC et 1'HBV est particuliérement
forte 12 oli les taux de portage de 1'HBsAp sont élevés. Il existe également une association
entre la cirrhose macronodulaire et l'infection chronique par L'HBV, et prés de £35 % das ecas
de CHC présentent aussi une cirrhose au moment du diagnestic. Lors d'une étude prospective
chez des Chinels de Taiwan, le risque relatif de CHC chez les porteurs de 1'HBsAg était
environ 100 fofis supérieur au risque ohservé chez les nem-porteurs, On estime gue le risque
de décks par cirrhose et/ou CHC chez ces hommes, caleulé sur toute la durde de la vie, est
d'enviren 40 .

les modéles animaux naturels constituent autant de preuves supplémentaires du rdle
é¢tiologique de 1'HBV dans le CHC. En effet, au moins trois espéces d'animaux (marmottes
d'Amérique, écureuils terrestres et canards Pékin) présentent des infections naturelles par
des virus trés analogues par leur structure 4 1'HBV. Ges virusz, qui sont tous transmisz par
voie maternelle, sont associés & des carcinomes hépatocellulaires, De vastes études expéri-
mentales sur les marmottes d'Amérique ont montré que pratiquement tous les animaux porteurs
d'une infection chronique font un CHC. On observe également des taux élevés de cancer hépa-
tique echez les ecureuwils terrestres porteurs d'infections chreniques. Blen que le mécanisme
de l'oncogénicité du virus de l'hépatite B et des hepadnavirus animaux ne soit pas encore
parfaitement connu, on trouve réguliérement des séquences intégrées du génome viral dansz les
tumeurs hépatigues,

3. IE VIRUS DE L'HEPATITE B ET SES MARQUEURS

3.1 LE VIRUS

Le virus de l'hépatite B ou HBV ezt une particule de 42 nm, initialement connue:sous le
nom de particule de Dane, contenant un ADN bicaténaire et appartenant 4 un groupe unique de
virus dadsigné par 1'appellation non officielle "HEFADNA". L'homme est le seul héte naturel
de ce vivus, méme s3i les chimpanzés et d'autres singes anthropoides peuvent &tre infectés.
Le virus n's jamals été cultivé in vitro, et sa détection se fait habituelliement au moyen
de margueurs immunclogiques.

L'infection pat 1*HBV peut &tre mise en évidence au moyen de cing marqueurs
immunologlques

- antigéne de surface de L'hépatite B (HBsAg)
- anticorps dirigé contre l'antigéne de surface (anti-HBs)
- anticorps dirigé contre l'antigéne central (anti—HBé)

- antigéne e (HBeAg)

- anticorps dirigé contre l’antigéne e (anti-HBe). ;
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3.2 ANTIGENE DE SURFACE DE L'HEPATITE B (HEzAg)

On trouve l'antigéne de surface dang le sang sous forme de particules sphériques de 18
a 22 nm et sous des formes tubulaires, C'est le premier marqueur de 1'HBV & aveir été
identifié, et il a &té nommé antigeéne Australia par Blumberg, qui 1’a découvert en 1967 par
diffusion en gel d’'agarose. Actuellement, on le met généralement en &vidence par hémagglu-
tination passive (PHA), titrage radio-immunologique (RIA) ou ELISA.

L'HBsAp est sans aucun doute le plus important des marqueurs de 1'hépatite B. Il s'agit
de la protéine qui conmstitue l'enveloppe du virus et il est décelable chaque folz qu’il y a
virémie, par exemple dans la phase précoce suivant l'infection (qu’il y ait ou non hépatite
clinique aigud) et dans le portage chronique. Un porteur est une personne dent le sérum est
réguliédrement positif pour 1'HEsAg, la durée de la séropositivité retemue de fagon arbi-
traire pour la défimition étant de six mois ou plus.

Aprés une Infection, la plupart des adultes présentent une période de virémle qui dure
de quelques jours & quelques semaines, et qui s’accompagne ou non de maladie, Un portage
prolongd se développe chez moins de L0 % des adultes infeetés, Une fois installé, 1'étac de
porteur peut persister pendant des années, et méme pendant la vie entiére.

3.3 ANTICORPS DIRIGE CONTRE L’'ANTIGENE DE SURFAGE (ANTI-HBs)

51 1'étatr de porteur disparait, on ohserve généralement, au bout de quelquez gemalnesz A
quelques mois, l'apparition d’anticorps anti-HBs, qui restent souvent décelables pendant
toute la vie du sujet, Il arrive toutefois qu'a l'dge adulte quelques sujets éliminent leur
anti-HBs &t ne conservent que 1'anti-HBe comme marqueur de l'infection passée, L hépato-
pathie chronique due 4 1'HBV semble toutefois n'apparaitre que chez les sujets porteurs
chroniques de 1’HBsAg,

Le vacein anti-hépatite B est constitué d'HBsAg purifié et la réponse immunitaire qu'il
suscite est ¢onstituée d'anti-HBs. La présence d'anti-HBs margue la réussite de la vaccina-
tion, Comme avec tous les vaccins classiques, il est peu probable que 1‘on doive reecommandey
de procéder 4 une épreuve de gensibilité avant la vaceination,

3.4  ANTICORPS DIRIGE CONTRE L'ANTICENE CENTRAL (ANTI-HBe)

L'HBcAg est présent dans le sérum des sujets chez lesquels le virus se répligue
activement, mais il n'existe pas de nécessaire du commerce pour la mise en évidence de ce
marqueur. Dés le début de la phase aigué de l'infection, l'organisme produit des anticorps
enti-HBc, qui persistent de nombreuses années (et peut-&tre méme la vie entiére), qu'il vy
ait ou non persistance de 1'HBsAg. L'anti-HBe n’est pas un anticorps protecteur et semble ne
Jeuer aucun réle dans la régulation immunitaire ni dans 1’immunopathogénie. Il est utile
comme marqueur indirect de 1‘'HBEcAg. Le dépistage de 1‘anti-HBc peut étre Intéressant dans
les programmes destinés aux enfants et aux adultes car il constitue le meilleur moyen de
repérer les sujets sensibles & 1'HBV en 1‘absence de vaccination. Ce dépistage n'est pas
nécessaire si tous les sujets d'un groupe doivent étre vaccinés et est sans objet danz les
programmes de vaceination destinés aux nouveau-nés car la plupart des nourrissens pogsident
des anticorps maternels. La vaccination anti-HBV ne suscite pas de réponse anti-HBe: la
présence d’anti-HBe ¢hez un sujet vacciné permet donc de penser qu'a un moment quelcenque ce
sujet a subi une infection active par le virus de l'hépatite B, maiz cette distinction est
sans importance dans le cas de programmes de vaccination destinés 4 1'ensemble de la
population.

3.5 ANTIGENE e (HEeAg)

L'HBsAg ne se rencontre qu'en présence de 1'HBsAg et constitue un marqueur de 1'infec-
tiosité du virus. Dans le cadre des programmes de vacecination, le dépistage de 1'HBeAg n'est
utile que s'il existe une politique de vaccination sélective tenmant compte de la sérologle
maternelle, consistant par exemple en l'administration d'i{mmunoglobuline anti-hépatite B
et/ou de vaccin aux nouveau-nés dont la méare est HReAg-posltive. 51 le waccin dolt étre
administré & toug les nouveau-nés ou A teus les nouveau-nés de méres HBsAg-positives, le
dépistage de 1'HBeAg n'est pas nécessaire.
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3.6 ANTICORPS DIRIGE GONTRE L'ANTIGENE e (ANTI-HBe)

Lorsque 1'antigéne e disparait, il est habituellement remplacé par 1’anti-HBe. Les
porteurs de 1'HBsAg qui sont également positifs pour 1'anti-HBe sont beaucoup m01n5f‘
infectieux que ceux qui sont positifs pour 1'HBeAg. Toutefois, il est trés peu probable que
le dépistage de 1’anti-HBe pulsse étre utile dans un programme de vaccination quel gqu'il
soit,

4. EPIDEMIOLOGIE
5.1 GENERALITES

L'hépatite B constitue un probléme mondial gque 1'on rencontre méme dans les régions les
plus reculédes. L'homme est la seul réservoir de virus. L'orlglne du virus est inconnue et
eucun animal sauvage ne présente d’infection naturelle, méme s'il est possible 4'infecter
experimentalement les chimpanzés et plusieurs gutres singes anthropoides. 5i l'en trouve
1'HBV dans toutes las populations, la fréquence de 1’infection et du portage pré5ente de

trés nettes variations géographiques et ethniques (veir tableau 1).

Tableau 1.

Disrribution géographique

des degrés de prévalence de 1'HBEsAg

> 10 2 .

Nouvelle-Zélande
Améxique du Sud
(en partie)

Japon
Amérique du Sud
(en partie)

Prévalence de <2 2-10 %
1"HBsAg Faible Moyenne Elevée -
Exemples Europe caccidantale Europe orientsale Chine
de régions Amérique du Nord Europe méridionale Asie du Sud-Est
géographiques Australie Moyen-Orient Iles du Pacifique

Afrique
Amérique du Spd
{en partie)’

4.2 TRANSMISSION

4,21 Généralités

Il existe treols grands mécanismes de transmission de 1'HBY

* par voie parentérale

* de personne a4 personng,

* de la mére 2 l'enfant au cours de la période périnatale

L'impertance relative de chaque mode de transmission varie sensiblement d‘une

population & 1’'autre.
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En raison de la virémle qui caractérise les infectloms ehroniques par le virus de
l'hépatite B, on s'est intéressé a4 la possibilité d'un réle éventuel de vecteurs dans la
transmission de 1'HBV, On n'a jamais démontré 1'existence d'une propagation bioleogique de
1'HBV chez un arthropode, de sorte que la transmission par des vecteurs, s5i elle existe,
deit étre uniquement mécanlique. D’'aprés les études épidémiologiques réalisées dans diverses
régions du monde, il ne semble pas que les vecteurs jouent un réle important, si toutefols
ils en jouent un, danz la transmission de l'hépatite B.

4.2.2 Transmission périmatale

La transmission de mére & enfant, quelquefoiz appelée transmissiom verticale, a lieu le
plus souvent au moment de 1'accouchement. Elle se produit & la faveur de petites léshons du
placenta et peut étre facilitée par le traumatisme associé a la parturition. Elle peut aussl
etre duc 4 1'exposition du neuvesu-né sux sécrétions maternelles lors du passage dans la
filitdre peénitale.

La transmission in utere, avant méme l'accouchement, semble rare : seuls guelque 5 %
des nourrissons 4 haut risque sont déja infectés au moment de la naissance. La mére reste
infectieuse aprés 1'accouchement, mais les infections postnatales sont rares du fait que la
plupart des nourrissons & haut risque ont déja été infeetés au moment de la naissance.

L'emploi de 1'exwpreszion "transmission verticale", bien que larpement vépandu, est &
déconseiller afin d'éviter toute confusion avec son sens initial, 2 savoir une transmission
par voie germinale, ce qui n'est pas le cas avec 1'HBVY,

Les infectlons périnatales se contractent couramment a partir de femmes porteuses
asymptomatiques qul ignerent leur état de porteur tant qu’elles n'ont pas subi un dépistage
sanguin de 1'HBsAg, Elles se produisent également dans les cas rares ol la mére est atteinte
d'une hépatite B aigué en fin de grossesse ou peu aprés la naiszsance de 1'enfant,

Quelle que soit la voie d'infection, le résultat chez le nourrisson est généralement
une infection chronique asymptomatique par le virus de 1’'hépatite B, gui entraine un état de
porteur durant plusleurs anpnées, et souvent la vie entiédre. La probabilicé qu'une mére
infectée infecte son enfant au cours de la péricde périnatale est directement liée au nombre
de particules virales Infectieuses qu'elle héberge.

Pour des raisens qui ne sont pas encore pleinement élucidées, la matiére qui constitue
l'enveloppe du virus (appelée HBsAg et élaborée dans le cytoplasme de 1'hépatocyte), est
souvent produite on quantités hors de proportion svec le constituant central de 1'HBV
(appelé HBcAg), lequel est produit dans le noyau de 1'hépatocyte. C'est pourquoi on treuve
souvent dans le sang des quantités d'HBsAg libre trés largement supérieures & la guantité de
particules virales entiérecs.

En général, la quantité de particules infectieuses est plus grande su cours des infec-
Liens aigués et lors de la premiére phase chronique du portage, et est presque toujours plus
grande chez les nourrissons et les enfants que cher les adultes. Comme il n'existe pas
d'épreuve gimple de détection des particules entidres d'HBV ou de 1'HBcAg, l'infectiosité
d'un porteur peut &tre évaluée approximativement soit par la présence d'HBedyg, situé dans le
mucléoide du virus ou & proximité de celui-ci, soit par le titre d'HBsAg.

Les méres porteuses du virus sent fortement infectieuses lersqu’ellas sont HBeAg-
positives ou lorsqu’elles présentent des titres élevés d'HBsAg circulant, Les titres d'HBeAg
et d'HBsAg sont tous deux de bons paramétres permettant de préveir, parmi les méres posi-
tives pour 1'HBsAg, lesquelles seront susceptibles d'infecter leur enfant, et peuvent &tre
utilisés dans les programmes de vaceination si les ressources dont on dlspose sont limitées
et s'il n'est pas possible de vacciver tous les nouveau-néz, afin de déterminer quels sont
les nouveau-néa qui bénéficieront le plus de la vaccination.

Aprés une incubation de deux 4 trois meis, un nourrissen infecté devient 4 szon tour
source de quantités importantes de matériel hautement infectieux et peut produire de trés
grandes quantités d'HBsAg.
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4.2.3 Transmission parentérale

On sait déja depuls plusieurs dizaines d'ammées que le virus de 1'hépatite B peut é&tre
transmis par transfusion de zang ou de produits sanguine provenant de perteurs de 1'HBEV ou
enrcore par des ajguilles ou autres instruments mal stérilisés. Le gang de certains porteurs
contient de trés grandes quantitds de matériel infectieux et il n'est pas surprenant
d’'observer une transmizsien parentérale aprés stérilisation insuffisante du matériel
d"inoculation, Il convient de noter gue 1'HBV est beaucoup plus infectieux que le virus de
L'immunodéficience humaine (VIH) et constitue un risque considérable dans les régions du
monide ol de nombreuses injections sont faites sans stérilisatrion préalable convenable du
matériel. Deux études au moins ont montré 1’existence d'une corrélation nette entre le
nombre d'injections regues par les enfants et la fréquence de 1'imfection par le virus de
l'hépatite B. La scarification rituelle, le tatouage et l'usage illicite de drogues Q§nt
d'autres pratiques au cours desquelles la transmission de 1'HBV peul se produlre,

4.2.4 Transmission de persomme A personme

]

La transmission de persomne a4 personne souvent appelée "transmission horizontala" (bien
que cette appellation soit décenseillde) des infections par le virus de 1'hépatite B est
fréquente daus de nembreuses régions du monde, mais on n'en conmalt pas exactement le
mécanisme. Le contact corporel étroit, avec échange de liquides organiques comme la salive,
peut jouer un réle important, mais qui n'a encore jamais &té formellement démontré,

4.2.4.1 Enfants

Les ‘Infections & HBV chez les enfants dont la mére u'est pas positive pour l'HBsAg sont
courantes dans de nombreuses végions du monde. Par exemple, en Asie, environ 50 % des infec-
tions A HBV surviennent chez des sujets dont la mére n'est pas HBsApg-positive. Certalnes de
ces infections peuvent étre dues & une transmission parentérale mals une proportion impor-
tante d'entre elles sont probablement dues au contact interhumain, le plus souvent entre
enfants, ceux-ci étant souvent plus infectieux que les adultes, Comme la salive est souvent
HBsAg-positive (bien qu’'a un titre trés inférieur a4 celui mesuré dans le sang), et qu’auecun
avtre moyen de transmissien n'est identifiable, i1 est permis de supposery que la salive est
une source de propagation de 1'HBV. Dans certsines régiens, les adultes prémastiquent les
aliments des nourrissons, pratique qui peut également constituer un mécanisme de
transmission.

4.,2.4.2 Adultes

Leg adultes peuvent étre infectds par les mémes voles que les enfants. De plus, 11
existe une tranemission sexuelle. La transmission de 1'HBV entre partenaires sexuels . ge
produit avec une fréquence et selon un mécanisme qui ne sont pas entiérement conmus. La
transmission peut se faire entre partenaires hétérosexuels ou homosexuels. Dans de nombreux
pays occidentaux, on a cbservé un taux dleveé d'infection par 1'HBV chez les homesexuels
mas¢ulins. On ne sait pas exactement si la tranemission se fait par la =malive, par le sang
ou par les sécrétions génitales, qui contiennent tous des taux décelables d'HEsAg .

Dans les régions ol les taux de partage sont trés clevés, la plupart des sujets sont
infectés avent d’atteindre leur maturitcé sexuelle, de sorte que la transmission sexuelle ne
joue probablement qu’'un réle mineur. Toutefols, il n'existe que trés peu d'dtudes sur les
partenaires sexuels des porteurs dans les régions ot les infections & HMBV ont une prévalence
MOyC e,
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5. AGENTS IMMUNISANTS
VACCING

Pratiquement &4 tous égards & l'exception du prix, les vaccins anti-hépatite B dont on
dispose actuellement figurent parmi les meilleurs agents immunogénes que 17on n’ait jamails
mis au point contre une maladie. Le prix actuel de ces vaccing est le seul obstacle & un
programme mondial visant & combattre 1'hépatite B, un des fléaux de l'humanité, Le vacecln
anti-hépatite B sera trés probablement le premier vaccin efficace contre um cancer des plus
importants. De vastes efforts, largement répercutés par les médias, ont éré réalisés pour
améliorer les vaccins de premiére génération, dérivés du plasma de porteurs de 1'HEV, mais
actuellement la seule amélioration réellement importante & apporter & ces vaccins
consisterait a en abaisser le prix d’achat., Les vaccins dont on dispese actuellement sont
dépourvus d'effets secondaires notables., 11 peut pratiquement &tre tenu pour c¢ertain que le
priz final du vaccin anti-hépatite B sera inférieur a celul du vacein le plus colteux
actuellement utilisé dans le cadre du PEV. Om peut donc raisonnablement envisager dés
majntenant les stratégies de vaccination ceontre l'hépatite B.

5.1.1  Types de wvaccins

5.1.1.1 Vaeecin dérivé de plasma humain — La premidre génération de vaccins anti-

hépatite B consiste en HBszAg hautement purifié obtenu a partir du plasma de perteurs
inactivé par une ou plusieurs méthodes permettant d'assurer que ke vaccin ne centient aucun
matériel vivant. La plupart des fabricants ebtiennent une pureté d’au moins 93 % par deux
étapes d'ultracentrifugation, qui conmstituent 1'une des principales raisons du colt élevé de
ce vaccin. On utilise également diverses méthodes d'inactivation, par exemple par le formel,
par la chaleur, par la pepsine et par l'urée. La question de savoir dans quelle mesure
l'inactivation modifie les propriétés Immunogénes du vaccin a été largement débattue et est
encore sans réponse. Quoi qu’il en soit, méme les méthodes les plus rigoureuses d'inacti-
vation donnent des vaccins efficaces. 11 faut noter que seuls les vaccins dérivés de plasma
peuvent justifier d'une aussi vaste expérience. Flus de 30 millions de doses de vaccin
anti-hépatite B dérivé de plasma humain ont été distribudes dans le monde, et le vaccin est
maintenant produit par plus d’une dizaine de fabricants. L’emplei de ces vaccins n'a domné
lieu 4 aucun probléme grave et ce qu'on salt de la durée de la protectlon provlent essen-
tiellement de l'expérience acquise avec ce Lype méme de vaccins.

5.1.1.2 Vaccins obtenus par des technlques de génie génétigque — Les vaccins obtenus

par génie génétique (vaccins recombinants) consistent en HBsAg purifié et somt théeriquement
de compositien identique 2 celle des vaccins de premiére génération. Les deux vaceins
racombinants actusllament diszpenibles (Merck et SKF-RIT) sont obtenus 2 partir de levure
ordlinalre. Plusieurs fabricants travaillent actuellement 2 la mise au peint de vaccing
recombinants préparés en lignées cellulaires de mammiféres, qui ont l'avantage de predulre
de grandes quantités d'HBsAg dans le surnageant, d'oh il est plus facile & recueillir.
I’HBsAg produit par des levures ne peut &tre récupéré qu'aprés avoir lysé les cellules.
Comme las vacelins recombinants sont plus cofiteux gue les vaccins dérivés de plasma, 1ls
paraissent ne présenfer aucun avantage sur ceux-ci, auxquels ils sont par ailleurs
équivalents.

5.1.1.3 Vaccins polypeptidiques — Les vaccins polypeptidiques n'en sont encore gqu’au
stade expérimental et leur faisabilité est encore 4 démontrer. Leur prineipal Intérét est
qu'ils pourraient théoriquement étre fabriqués em trids grandes quantités & un ecofit trés
faible.

Innocuité

Aucun deg vaccing mis sur le marché n'a donné lieu 4 des effets secondalires importants
ou a des problémes graves. La crainte que d’autres virus présents chez le domneur, par
exemple le VIH, pulssent survivre au processus d’inactivation n'est étayée par aucune
donnée, et un suivi attentif de milllers de receveurs des vaccins dérivés de plasma n'a
mentré aucune augmentation du risque de SIDA aprés vaccinatien contre 1'hépatite B. On
posséde maintenant une expérience considérable du vaccin dérivé de plasma et il semble
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probable gqu’il s'agit de 1'un des vaecins les plus s0rs jamais mis au point. On s'est
Inquiceté de la nocivité éventuelle de résidus des matériels biologiques d'origine (consti-
tuants protéiques normaux du plasme humain dans les vaccins dérivés de plasma ou proteines
de levure dans les vaccing recombinants préparés 4 partir de levures), maisz aucune dennéde ne
permet de confirmer l'existence d'un tel risque.

5.1.3 Immunogénicité

#.1.3.1 Geénéralités — Les prépsrations aqueuses purifiées d'HBsAg sont & elles seules
peu immunogénes, mais on obtient une excellente immunogénicité en les adsorbant sur un
adjuvant, par exemple l'alum, qui est utilisé par tous lez fabricants actuels de vaccins
dériveés de plasma et de vaccing recombinants. L'alun est &4 l'erigine de la légére fidvre
et/ou de la douleur au point d'injection que l'on observe chez enviren 5 % des quets
vaccines.

La congélatien inactive le vaccin car elle le dissocie de son adjuvant.

3.1.3.2  Influence de facteurs liés 4 1l'héte — L’'état immunitaire de 1'hdéte est le
déterminant majeur de !’'aptitude & produirc une réponse au vaccin anti-hépatite B. Les
sujets atteints de maladies immunitaires ou recevant un traitemant gul affaiblit le systéme
immunitaire (par exemple une chimiothérapie anticancéreuse ou des stéroides) peuvant ne pas
répondre aussi bien que les sujets en bonne santé.
I

Les nourrissons et les enfants en bonne santé de toutes races et groupes ethniques
répondent extrémement bien au vaccin anti-hépatite B. A tous les dpes, leg sujets deisexe
féminin répondent légérement mieux que les sujets de sexe masculin, mais la différence n'est
pas suffisamment importante pour justifier une différenciation de la politique vaccinale
selon le sexe. La réponse immunitsire diminue progressivement aveeo 1’&ge pour des raisons
encere mal connues. L'effet de la malnutrition sur la réponse au vacein anti-hépatize B n’'a
pas €td atudié. :

5.1.3.3  HNon-répondenurs — Presque tous les nourrissons en bonme santé, y compris les
nouveau-nés, produisent une bonne réponse immunitaire su vaccin anti-hépatite B. Aved 1'age,
Ll'intensité de cette réponse diminue. Des injections répétédes, notamment avec des doses plus
fortes, peuvent entrainer une séroconversion chez c¢ertains des sujets non répondeurs.

5.1.4 Efflcacitd

4.1.4.1 Généralités - L'objectif de tout programme de vaccination contre 1'hépatite B
doit étre principalement la prévention du portage de L'HBsdg, qul conduit & 1'apparition
d'hepatopathies chroniques, dont le carcinome hépatocellulaire. Les sujets infectés par
1'HBV mais qui ne deviennent pas porteurs de 1'HBsAg courent vraisemblablement peu de
risques de contracter une hépatopathie chronique. Dans de nombreux essais contrélés -
randomizés cerrectement congus, i1l a &té démontré que le vaccin anti-hépatite B procure une
excellente protestion contre l'infection.

5.1.4.2 Adultes = Danc de nombreuses éctudes sur lfadulre sain, il & été démontré qhe

le vaccin protége contre 1'infection et contre les manlfeatatlons ¢liniques aipgués de
1'hépatite B, Les échecs détalent limités aux sujets déja infectds et qui se trouvaient en
phase d'incubation au moment de la vaccinatien, ef & une petite proportion de sujets: non
répondeurs, Les adultes vaccinés ne devenalent pas porteurs de 1'HBsAg (mais le portage de
1'HEsAg constitue une issue rare de l'infection aprés l'enfance, sauf chez les sujets
immunodéprimés),. Les sujets soumis & une dialyse vénale n'ont pas été protégés par lé vaccin
dans une étude, mals ils 1l'étaient dans d’autres.

5.1.4.3 Nourriszsons ¢t enfants — Fait important, le vaccin anti-hépatite B induit une
excellents protection chez les nourrissons et les enfants. Ces derniers présentent une
mellleure réponse immunitaire que les adultes et les nourriszsons, Quant aux nouvesu-nés, ils
répondent augsl blen & la vaccination que les enfants plus dgés.
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L'objectif de la vaccination anti-hépatite B est de protéper contre le portage de
1'HE=Ag, car les hépatopathiques chroniques, y compris le carcineme hépatocellulaire, ne
surviennent que chez les porteurs chroniques. De plus, l'hépatite B aigué ne frappe que
rarement les nourrissons,

5.1.4.4 L'immunogéniecité comme indicateur de l’efficacité — Chez les mourrissons, les
enfants ct les adultes, la protection totale est assurée lorsque les anticorps anti-HBs sont
présents cn fquantités décelables. Il est deonc roessible d'évaluer l'efficacité du vaccin par
la réponse en snti-HBs.

5.1.4.5 Durée de la protection — Comme pour tout bon vaccin, c’est une des derniires
questions auxquelles on pourra apperter une réponse. Comme prévu, les titres d’anti-HBs
haissent apras avoir alteint un maximum 4 la suite de chaque imjection. Aprés la derniare
dose du gchéma vaccinal classique (qui correspond 4 la troisiéme dose pour le vaccin Merck
et 4 la quatriéme dose pour le vacein Pasteur), les titres d'antj-HBs dimlnuent jusqu'a
atteindre théoriquement zéro au bout de cing ou six ans, ce qui incite certains A penser
qu'un rappel serajit souhaitable vers le moment de l'entrée & 1'école. Il existe toutefois
une variation individuelle eonsidédrable dans la diminution des titres d'anti-HBs et on n'a
pas encore suiv] suffizamment de sujcts, notamment des nourrissons ct des enfants, pour
pouvelr répondre convenablement 4 cette question,

5.1.4.6 Effieacité contre L’'hépatite chronique, la cirrhose et le carcinome hépato-
cellulaire =~ Le vaccin n'a pas encore été utiliszé pendant suffisamment longtemps pour
montrer son efficacité a4 long terme en ce qui concerne la prévention de 1'hépatite chro-
nique, de la eirrhose et du carcinome hépatocellulaire. Une étude en ce sens est actuel-
lement réalisée en Gambie et devrait donner ses résultats dans 30 2 40 ans, Les chercheurs
sont toutefels d'ores et dé4ji convaincus que 1'aptitude manifeste du vacein anti-hépatite B
a prévenir le portage de 1'HBsAg, qui est & 1'origine des hépatopathies chroniques indultes
par le virus, justifie pleinement les programmes de vaccination.

5.1.5 Fabricants

Les vaccins dérivés de plasma sont fabriqués et commerecialisés dans plusieurs pays,
dont la France (Pasteur), les Etats-Unis d’Amérique (Merck), les Pays-Bas (Croix-Rouge), le
Japon (Crofx-Verte et Kitasato), et la Corde du 5ud (Croix-Verte), (N.B. : La Croix-Verte
japonalse et la Croix-Verte coréenne sont différentes.) Plusieurs autres vaccins dérivés de
plasma ont également &té mis au point, 1'un par les NIH des Etats-Unis d'Amérigque et
d'autres par plusieurs établisgements en Chine. Leg vaccins les plus anciens et les plus
largement utilisés encore 2 1'heure actuelle sont les vaccins Pasteur et Merck, On posgéde
moins d'expérience avec les nouveaux vaccins recombinants fabriqués par plusieurs firmes.
Les vaccing préparés sur levures par des technigues de génie rénétique sont actuellement
commerclalisés par Merck et par SKF. Des essais pratiques sont en cours avec des vaccins
recombinants produits par d'autres fabricants.

3.1.6 Expéditien et conditions de stockage

Les vaccins anti-hépatite B sont des protéines purifides dérivées de la surface du
virus et associées a4 un adjuvant. Ils sont moyennement stables A température ambiante, mais
il est probablement nécessaire de recourir 4 une chaine du froid. & 2-8°C, les vaccins
semblent stables pendant de nombrauses années; la limite supérieure de la durde de stockage
n‘a pas encore été déterminée. Une inactivation peut se produire si la température ambiante
est élevde et en cas de conpgélation. La stabilité des vaccins & température élevée est
actuellement 4 l'étude. De méme que le DTC, le vacein anti-hépatite B ne doit pas étre
congelé, la congélation entrainant une dissociation du vaeein et de son adjuvant. Comme de
plus la congélation n'entraine au maxImum qu'une trés faible modifiecation wisible, 11 doit
étre de régle de joindre des indicateurs de congélation & rtoute expédition de vaeccin, Pour
toutes les manipulations pratiques, le vaccin anti-hépatite B doit faire l'ebjet deg mémes
précautions que le vaccin DTC,
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Tablean 2. Fabricants de vacecins anti-HBV

Vaceln deérivé de plasma Vaccin recombinﬁnt

Etsblissement Fays Homologué Essais sur Homologué Essals sur
1’ homme 1" homme

Merck Etats-Unis d'Amérique Oui Qui Cui Oui
Pasteur France Oui Oui Non ?;
Kitasate! Japon Oui Oui Non 7o
Croix-Verte' Japon Oui Qui Non ?
Life Guard} Taiwan Oui Oui Non Kon
Croix-Verte? République de GCorée Oui Oui Non -
Cheil Sugar République de Corde Oui Oui - -
4 firmes® Chine oui Oui - -
SKF-RIT Belgique - - Qui Ouj

1 . - . - .
Procédé identique ou presque identique au procddé Pasteur,

2 Procédé identique ou presque identique au procédé Merck.

5.1.7 Dose et schéma vaccinal

L'administration rapprochée de fortes doses de vacein induit une réponse en anticorps
plus rapide et plus intense. Lors des premiéres études, on utilisait des schémas comportant
des quantités de vaccins atteignant 40 ug par dose. Toutefois, en raison du coit élavé du
vacein, on s'est efforeé de déterminar la dose la plus faible donnant une réponse
acceptable,

L'unanimité n'a pas encore été faite quant au meilleur schéma vaceinal. Pasteur Vaeceins
a mis au point un schéwa en quatre doses tandis que Merck et un grand nombre d’autres
fabricants ont adepté un schéma en trois doses. Le vacecin Merck de premiére génération
(dériveé de plasma) a été homologué aux Etats-Unis d’Amérique pour administration 4 1'adulte
a4 ralson de 20 pup par dose et au nourriszson & raison de 10 pg psr dose, en trois doses
injectées asux temps 0, 1 et 6 mois.

Toutes les études réalisées chez l'animal et chez 1'homme avec les vaceins anti-
hépatite B soulignent la nécessitéd d'au moins trois doses pour obtenir des taux d'anticerps
suffisamment élevés pour assurer une protection de durée convenable,
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La troisiéme dose cst nécessaire pour

Susciter les fortsz taux de conversion souhaités, notamment ehez les sujets dgés,
Obtenir des titres suffigammenc élavés pour assurer une protection durable.

Susciter une mémoire immunitaire suffizamment prolengée.

L'efficacité de schémas 4 une ou deux doses contre la tranemission périnatale de

l'hépatite B n'a pas été érudide. Tl est toutefois probshle qu'une ou deux dosesz de vaccin
empécheront la transzmission périnatale aussi bien que trois doses mais seront Insuffisantes
pour offrir une pretection prolongée. Il est possible que parmi les nourrissomsz n'ayant regu
que deux doses nombreux sont ceux qui bénéficieraient d'une protection initisle mais qui
seraient infectés par la suite par leur méres, leurs fréres et sceurs ou leurs compagnons de

jou.

Deux aspects de 1l immunologie de 1'infection par le virus de 1l hépatite B doivent étre

envisagés

* Le risque d’dvolution wvers le portage chronique diminue rapidement avec 1'Age (volr
figurce 1), LfIntérét de la vaccination diminue donc réguliérement & mesure que 1’enfant
grandit et qu'il court un risgue de plus en plus faible de devenir porteur s'il est
infecté. T.'Age auquel le risque de devenir porteur atteint =za valeur minimale n'a pas
été édtabli,

* Méme la balz=e du titre d'anticorps jusqu’i un point olt ils ne sont plus décelables
ne signifie pas ndcessairement la perte totale de la protection, car la longue durde
d'incubation de 1'HBV laisse a4 1'héte davantage de temps pour élaborer une réponse
Impunitalre secondaire que dans le casz desz autres infections virales. I1 ne semble pas
qu'une quatriéme dose solit néecessalre, mais ece point doit étre confirmé par des études
complémentaires.

Figure 1. Taux de portage aprés Infectliom par 1'HBRV,
selon l'dge su moment de l'infectiom

Taux de portage (%)

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Age (ans)
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5.1.8 Administration

Tous les vaccinsg anti-hépatite B sont coencus pour 1'incculation intramusculaire depuis
qu'en a démontré gque 1’administration sous-cutande domne une plus faible réponse immuni-
taire. Des domnées récentes ont montré que chez 1’adulte, la réponse immunitsire est
meilleure aprés administration dans le deltoide qu’sprés administration dans laz fesse. On
pense que cet effst pourraitc étre df A l‘épaisssur de la couche de tissu adipeux, pouvant
dans certains cas empécher l'injection dfétre totslement intramusculaire. Chez la plupart
des nourrissens, et surtout des nouveau-nds, le deltoide est trop petit pour permettre
l'injection, &t on pratique la quasi-totalité des injections intramuseulaires, dont celle du
vacein anti-hépatite B, sur le devant de la cuisse,

Plusieurs études destindes & évaluer 1'immunogéniecité des vaccing anti-hépatite B
adjuves destinés & la vele intramusculaire ont été réalisées. Les études portant & la fois
tur le vaccin Pasteur et sur le vaccin Merck avec des doses de 0,1 ml administrées par wvoie
intradermigue avec une aiguille 4 tuberculine ont donné d'excellentes réponses Iimmunitaires,
tans les réactions locales sévéres qui avaient été parfois prévues. L'érytheme cutans est
fréquent mais rarement d'une gravité préoccupante, La voie intradermique présente un grand
interét car elle pourrait entrainer une diminution sensible des colts, du fait qu'elle
n'exige qu'enviren 10 % de la quantité de vaccin nécessaire pour obtenir la méme réponse en
anticorps 4 partir d'une injection intramusculaire, Son incomvénient réside dans le risque
d'injection intramusculaire ou sous-cutanée par inadvertance, lesguelles seralent ineffi-
caces et lalsseralent 1'enfant dépourvu de protection, Jusqu'a plus ample informe, il est
recommandeé de s'en tenir a 1'injection intramusculaire d'une dose compléte.

5.1.9  Administration zimultanée du vaccin anti-hépatite B et d’'autres vaccins

Deux études szury 1'administration simulrtanée, en différents points, du vacein anti-
heépatite B et d'autres vaccins du PEV ont été réalisées et toutes deux montrent que le
vaccin anti-hépatite B n'a aucune influence, positive ou négative, sur l'effet immunogéne du
BCG, du DIC, du VPO ou du vaccin antirougeoleux, De méme, sucun de ces vaccins n'a d'effet
sur la réponse au vacein anti-hépatite B.

».1.10  Administration ¢onjointe du vaccin anti-hépatite B et du DTC

On préveit d'détudier une association DTC-vaccin anti-hépatite B. Gomme les quatre '
agents immunigants &n cause sont des protéines adjuvées qui se manipulent de fagon analogue,
il est prévisible qu'une telle association doit étre rdalizable et ne doit nuire a 1’ effica-
citéd Immunisante d'aucun des constituants.

Une question plus grave est de savoir s'il est possible d’abaisser 1'dge d'admi- '
nistration de la premiére Injection de DTC de fagon 4 la faire coineider avee la premiaye
injection de vaccin anti-hépatite B, qui doit étre faite das que possible apraés la
naissance. Le PEV préne déjs 1'administration du DTC dés 1'3ge de six semaines, et des
etudes sont en cours afin de déterminer l'inmocuité et 1’immuncgénicité du DIC chez les
neuveau-nés .

5.2 IMMUNOGLOBULINE ANTI-HEPATITE B (HBIG)

5.2.1 Origine

L' immunoglobuline anti-hépatite B est une immunoglobuline humaine préparée par
fractionnement selon la méthode de Cokn, & partir de plasma humain groupd, en utilisant -
exactement les mémes procédés que pour préparer l'immunoglobuline ordinaire. L’HBIG ne =e
distingue donc de 1’immunoglebuline simple que par le fait que le plasma d’origine provient
de sujets ayant un titre élevé d'anti-HBs. A l'origine, la totalité de 1'HBIG provenait; de
sujets qui, aprés une infection naturelle par 1'HBV, avaient guéri sans devenir porteurs de
1'HBsAg. En falt, une simple infection par 1'HBEV n'entraine que tras rarement les titres
d'anti-HBs trés élevés nécessalres pour la préparation de 1L'HRIG. Par conséguent, chez la
plupart des donmneurs d'HBIG, les titres d'anti-HBEs deivent étre renforcés par adminiﬁtratlon
du nouveau vacecin.
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Outre l'anti-HBz, 1'HRIG contient d'auvtres antleorps provenant du groupe de plasmas,
par exemple des anticorps antl-HRe ef antl-hépatite A (anti-HAV), On a également trouvé dans
quelques lots d'HRIG dez anticorps antl-VIH, mais rien ne mentre gue le VIH lui-méme ait pu
ét:re transmis par 1'HBIG, La méthode de fractiennement de Cohn inactive probablement les
rétrovirus. Il s& peut également que L apparition d'anti-VIH chez les receveurs 4'HBIG sait
une reéponse au VIH lnactivé présent dang l'immunoglobuline.

5.2.2 Emploi dans la prévention de la transmission périnatale

Bien qu'on ait recommandé la pyophylaxie pagsive dans plusieurs cas d'expesitlon,
1'intérét principal de 1'HRIG réside dans la préventlen de la transmission périnatale de
1'HBV. Certainesz méres sont beaucoup plus Inflectleuses que dautres, et peuvent étre
identifiées par dépistage de 1'HBeAp. Quelque 90 % des méres porteuses de 1'HBsAg et
positives pour 1'HBeAg infectent leur nourrisson, généralement pendant 1’accouchement et la
délivrance. En revanche, moins de 5 % des méres HBeAg-négatives infectent leur nourrisson.

2.2.3 Calendrier et posologle

Les nouveau-nés répondent génédralement su vaccin anti-hépatite B par une vigoureuse
réponse en antiecorps, mals celle-ci n'intervient pas toujeurs suffisamment té6t pour protéger
contre la transmission périnatale. Une Injection intramusculaire d4'HEIC immédiatement aprés
la naissance conférera aux nouveau-nés une protection temporaire jusqu'a ce que la réponse
immunitaire au waceln soit suffisante. Il importe particuliérement de noter que 1'immunisa-
tion paszive a non seulement 1'avantage de donner la protection précoce nécessaire, mais est
en outre dépourvue d'effet inhibiteur sur 1l'immunisation active résultant de la vaccination.
Pour &tre efflcace, 1'HBIG doit étre administrée peu aprés la nalssance. 51 on attend plus
de 48 heures, elle perd tout son intérét. Ce point trés important constitue un obstacle
majeur & l'emplof d'HBIG dans bien des régions du monde.

On a déterminé par une méthode empirigue que la preotection eoptimale pouvalt &tre
ohtenue avec une dese de 0,5 ml d'HBIG, contenant au meins 300 mUl et administrée dans les
quelques heures sulvant la naissance. 11 faut simplement attendre dfaveir pratiqué toutes
les opérations accompagnant la délivrance elle-méme et d'avelr convenablement lavé le béhé
do fagon 4 évibter de transmettre, en injectant 1'HBIG, du matériel infeectieux pouvant se
trouver dans les sécrétions maternelles. Aprés aveoir injecté 1’ immunogleobuline, on pratique
la vaccination anti-hépatite B 4 n’importe quel moment dans les quelques semalnes qui
suivent. Du point de vue immunologique, il n'y a aucun avantage A retarder 1’administration
du vaccin et comme, de plus, on observe des variations individuelles du délal nécessaire &
tfinstauration d'une réponse immunitaire cfficace et de la vitesse d’'élimination des
anticorps passifa, la vaccination doit &tre entveprisze déz la premiére semaine de la vie.
Toutefois, dans certains cas i1 peut étre prudent, dans certains contextes culturels,
drattendre la fin de la premiére semaine avant d'administrer la premigre deose car la mort
prématurde d'un nourrisson pourrait étre attribuée & tort & 1l'adminfistratien du vaccin.

6. PROGRAMMES DE VACCINATION

6.1 OBJECTIFS

La prévention de 1'hépatite chronlque, de la cirrhese et du carcinome hépatocellulaire
par la prévention de 1l’'apparition de 1'état de porteur chronique de 1'HBV constitue
1'objectif primordisl de tout programme de vaccination contre 1'hépatite B, Les manifes-
tations chronigues de 1'infection par 1'HBV sont associées uniquement au portage prolongé et
non & d'autres paramétres séroleogiques témeignant d'une infection passée par 1'HBV (par
exemple la présence d'anti-HBs et/ou d'anti-HBec en 1'absence d’'HBsAg).

La prévention de 1l'hépatite clinique aigué due & une infection par le virus de
1'hépatite B n'a qu'un intérét secondaire car ces manifestations aipgués sont relativement
rares,
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La prévention de l'infection elle-méme n'a que peu dfintérét car les infections qui ne
conduisent pas & 1'état de porteur sont rarement significatives sur le plan clinique comme
sur le plan de la santé publique.

les programmes de prévention de l'hépatite B dolvent donc &tre axés sur les nourrissons
et les jeunes enfants, qui courent le plus grand risque de devenir porteurs. $1 1'on dispose
deg ressources suffisantes et si 1'on a identifié des populations adultes & haut risque, on
peut envisager de vacclner les adultes appartenant & certains groupes & haut risque.

On g'est souvent demandé s’'il serait intéressant de vacciner les méres. Cela ne pré-
sente qu’un intérét limicé car, si la mére est déjd porteuse, ni 1'HBIG ni le vaccin ne
peuvent modifier 1'état de porteur ou 1'infeetriosiré, $1 la mére n'est pas porteuse, la
vaccination pourra stimuler la production d'anticorps ou une réponse de type rappel qui sera
évidemment bénéfique et qui ne doit pas étre & rejeter si om dispose des ressources suffi-
santes, mais 1l est peu probable qu'il s'agisse 1la d'un moyen Iimportant de réduire les
infections par le virus de 1'hépatite B,

6.2 ESTIMATION DU DEGRE DE RISQUE
6.2.1 Critéres applicables 4 tour programme

Tout pays envisageant de se lancer dans un preogramme de vaccination comportant la &
vaccination anti-hépatite B doit déterminer quel est le degré de risque sur son territoire
avant d'engager d'importantes ressources,

Les prineipaux critéres pour l'adeption d'um programme de vaccination anti- hépatlte B
dans une régien ou un pays donnés seront

« la frégquence du portage de L'HBV dans la population,
« la proportion de porteurs imputable & une transmission périnatale,

« le taux de mortalité par maladie hépatique imputable & 1'infecrion chronique par 1 HEV,
lorsque ce taux peut étre caleulé.

Le taux de portage indique 1‘'ampleur du probldme de 1’hépatite B et sert & déterminer
les resseources qui devront étre attribudes & la lutte contre cette infection. La propertion
de porteurs gul peut étre attribude 2 la transmission périnatale déterminera dans quelle
mesure le programme de vaccination devra &tre axé sur les nouveau-nés. Cette vaccination ne
pose aucun probléme de sécurité de sorte que geuls le colt et la possibilité d’atteindre les
populations eibles peuvent limiter un programme théoriquement idéal. En ce qui concerne les
couts, 1l faut saveir que le prix du vacein bsalssera trés certainement au cours des
prnChaxnes annees et que les pays pourront devoir réajuster leurs stratégies de VaCClnatlDﬂ
en conséguence.

6.2.2 Etudes de séroprévalence

Les domnées scientifiques les plus utiles pour estimer le risque pour les nourrissons
sont ¢elles gque fournit une enquéte sérologique effectuée sur les femmes en fge de procréer.
§i les ressources le permettent, cette enquéte peut &tre étendue aux nourrissons et aux
enfantes jusqu'a 1’'4ge adulte. Ces derniers chiffres indiqueront guel pourcentage de porteurs
résulte d'une infection dans la premiére enfance af quelle est la propoxrtion due auw autres
voles de trangsmission.

Toute division entre populations & haut risque et & faible risque deit étre, su moins
dans une certalne mesure, arbitraire. Toutefois, d'aprés ce qu’'on sait de 1’'épidémiclogie de
1'HBV (voir tableau 1), il est possible d'essayer de classer les régions de prévalence de
1'HEsAg d’'aprés les données des enquétes sérologiques.

- Une prévalence ELEVEE, supérieure & 10 %, montre qu'il existe un problime grave et que
la mize en peuvre immédiate d'un programme destiné aux nouveau-nés est justifide.
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- Une prévalence MOYENNE, de 2 4 10 %, montre gque l& degré de risque est meoyen. Il

devrait étre poszsible d'identifier des sous-groupes de population qui sont soumis & un
risgque plus élevé, De méme, certaines régions du pays peuvent étre & haut risque. En
genéral, le proupe A moyen risque a lul aussi besoin d'un programme de vaccination destiné
aux nouveau-nds.

- Une prévalence FAIBLE, infégieure & 2 %, indique pénéralement que le degré de risque

n'est pas assez lmportant pour justifier un programme de vaccination de masse, Toutafois, il
pourrait &ctre nécessaire de proposer la vaccination a de petits sgous-groupes au gein de la
population (par exemple les immigrantsz en provenance de payz a haut risque),

6.2.3 Mesure systématique des marqueurs maternels

Lorsque la széroprévelence est é€leviée ou moyenne, il est peu probable gqu’'il golt néceg-
salre de mesurer les margueurs chez toutes les femmes enceintes. On peut suppeser en effet
que tous les nouveau-néds sont a4 risque, volre méme gu’ils seront tous nécessalrement
infectés,

Dans les régions de faible prévalence, il peut étre utile de dépister toutesz les femmas
enceintes afin de rechercher celles pour lesquelles il existe un risque de trangmission
pevinatale. Toutefols, si le dépistage est colteux, 11 peut &tre plus avantageux de
congacrer l'ensenmble des ressources disponibles 4 la vaccination des nourrissons, en
renongant a4 tout déplstage.

6.3 STRATEGIES
6.3.1 Généralités

La stratépie la plus efficace variera d'un pays & 1'sutre en fonction de 1'épidémio-
logle de 1'infection 4 HBV. Son choix sers épalement influencéd par les ressources dispo-
nibles. Toutefolis, dans tous les cas, la toule premiére priorité devra étre donnée 3 la
vaccination des nourrissons.

6.3.2 SBrratégle visant 4 réduire la transmiszion périnatale et le taux de portage
6.3.2.1 Infections intra-utérines non évitables

A eux deux, 1'HBIC et le vacecin protégent la quasi-totalité des nourrissons 4 haut
risque contre l'apparition de 1'é4tat de porteur. Toutefois, une petite proportion (5 %) de
nourrizsens ne peuvent é&tre protépés: ce sont ceux qui sont infectés in utero et ont déji
une infection patente 4 la naisgance. Ces nourrissons peuvent étre identifiés, bien qu'il
n'y alt aucune raison pratique de le faire, par leur titre élevé d'HBsAg dans le sang
circulant; 1'analyse du sang du cordon donne des résultats peu fiables et doit étre
déconseillée. Toutefeis, ni 1'administration d'immuncglebuline ni la vaccination de
neurrissons infectés n’'a d'effet nocif de type maladie des complexes immuns, L'HBsAg est
produit en telle quantité chez les sujets infeetés qu’'il reste décelable méme aprés
1'administration d'HBIC,

6.3.2.2  Stratégles visant A rédulre le taux de portage

La figure 2 présente l'effet de eving stratégies visant 4 réduire le taux de portage
chex les nourrissens de méres HBeAg-positlves,

6.3.3 Vacclnation séleective

AU cours des premiers jours de la vie, le vagein peut étre administré préférentiel-
lement & tous les nourrissons nés de MERES HBsAg-POSITIVES. De plus, 1‘HBIG peut étre
adninistrée aux nourrissons dont les méres sont hautement infectieuses (HBeAg-positives
et/ou présentant un tltre élevé d'HBsAg),
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la vacecination sélective des nourriszsseons et des enfants A HAUT RISQUE est 5nuhaxtab1e
51 un nembre important de cas de transmigsion non périnatale sonb ohservés.

Ls vaccinacion sélective de groupes D'ADULTES & haut risque peut étre indiquée,

Figure 2. Effet de 5 stratédgies wisant & rédulre le taux de portage

Taux de portage (%)

" et
\\\.Ml.i.

A
Groupe

Degcription des groupes

A = Pag de prophylaxie

B = HBIG (1 dose &4 la naissance) . Pas de vaecein®
C = HBIG (3 doses : & la naissance, & 3 mois, & 6 mois) -« Pag de wvaeccin®
D = Vaceln anti-hépatite B (3 doszes, la premiére & un mois) - Pas A'HBIG f
E = Vaceln anti-hépatite B (3 doses, la premidre 2 une gsemaine) - Pas 4A'HBIG :

F = HRIG (1 dose & la naissance) ET 3 dozes de vaccin
anti-hépatite B
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6.3.4 Vaccination de masse

Connaissant la contribution de la transmission maternelle pendant la péricde périnatale
au taux global de portage dans la région (voir tableau 1), il sera plus facile de choisir de
vacciner certains groupes ou 1l'ensembie des nourtrissons.

6.4 Expérience de certains pays

A Taiwan, le tsux de pertage dans la population générale est d'enviren 20 %, dont 40 3
30 % sont imputables & la transmisslon périnatale. En 1984, un programme échelonné, &
1'échelle du pays, a &té laneéd, Au cours des deux premidresz anndes, toutes les femmes
enceintes fréquentant les centres de consultation prénatale, auxquels il est largement fait
recours, ont subi un dépistage de 1'HBsAg. 81 ce dépistage était positif, on procédait
dgalement & une mesure du titre d'HBsAg et/ou d'HBeAg. Tous les nouveau-nés de méres
HBsAg-positives ont regu le vaccin anti-hépatite B peu aprés la naissance et si la mére
était fortement infecticuse, le nouveau-né recevait dgalement de 1'HBIG dans les 24 heures
suivant la nhalsssnce. La premidre année, on a pu atteindre 77 % de la population cible. En
Juillet 1986, le programme a £té élargi de fagon &4 assurer une vaccination anti-hépatite B A
taus les nouvesu-nés. Au cours des prochaines années, la vaccination contre 1'hépatite B
sera propogée aux enfants nds avant juillet 1984, en commemgant par les plus jeunes, jusqu'a
ce quune couverture compléte soit réalisée,

Aux Etats-Unis d'Amérique, ol chaque Département d'Etat de la Santé élabore sa propre
pelitique, la Californie a wis au point un programme qui suit les mémes grandes lignes qu’a
Taiwan mais est aussi ané sur le grand nombre d’'Asiatiques qui résident dans cet Etat et
chez lezquels on sait que le risque de transmission périnatale est élevé. Le dépistags de
1'liBsAg est pratiqué chez les femmes asiatiques qui fréquentent les consultations prénatales
et en cas de test pesitif, on mesure les taux d'HBsAg et d'HBeAg. Les nourrissons de toutesg
les méres porteuszes du virus regoivent le vaccin. $i la mére est également positive pour
l'HBeAy, le nmourrigsen regoit en outre de 1‘HBIG.

La République fédérale ¢'Allemagne possdde un programme financé par 1'Etat de dépistage
de toutes les femmes enceintes avec administratien d’'HBIG et de vaccin anti-hépatite B aux
nourrissons des méres HBsAg-positives, Dans ce pays, la vaccination centre ]1'hépatite B ezt
asgurée gratuitement & toutes les personnes sensibles qui s'engagent dans une profession
médicale ou paramédicale.

7. RECOMMANDATTONS

« L'infection chrenique par le virus de l'hépatite B est trés courante dans les pays en
développement. Elle est & 1'origine du carcinome hépatocellulaire, l‘un des dix cancers les
plus fréquents dans le monde. Le vaccin anti-hépatite B, sir et efficace, empéche 1’infec-
tion. Utillsé dés la premiére enfance, il peut réduire de plus de 75 % les taux de portage
echronique.

+ Les programmes de vaccination contre l'hépatite B doivent é&tre envisagés dans tous les
groupes de pepulation ayant un taux de portage chromigue du virus de l’hépatite B supérieur
4 2 %; ils deviennent une des premiéres priorités de santé publique pour les populations
dans lesquelles le taux de portage dépasze 10 .

« Dans les pays ol le taux de portage chronique de l'hépatite B dépasse 2 %, la vacci-
nation anti-hépatite B doit étre adoptée dans le cadre des programmes actuels de vaccination
de 1'enfant, dés que les ressources disponibles le permettent. Toutefols, on n’encouragers
pas les efforts visant & utiliser ce vaccin selon des modalités qui ne renforceralent pasz
les programmes actuels,

« L& calendrier vaccinal spécifique adopté dans les programmes nationaux doit é&tre adapté
aux conditions régmant dans le pays, compte tenu de 1'adge habituel auquel 1'infection est
contractée et des possibilités du cystéme de soins de santé, L'objectif de la vaeceination
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est de prévenir le portage chronique du virus de 1'hépatite B. Les calendriers de vaccina-
tion nationaux doivent &tre établis de fagon gue 1'emplei du vaccin anti-hépatite B ne |
nécessite pas dfautres contacts avec Le systéme de soins de santé que ceux déja nécessaires
pour les vaccing déja inclus dans les programmes nationaux de vaccination de l'enfant.

. On recommande au minimum trois doses de vaeccin anti-hépatite B, administrées par voie
intramusculaire. Il est recommandé de pratiquer la premiére injectlon dks la naisssnge ou
dés que possible aprés la naissance. La vaccination précoce est une toute premiére priorité
dans les pays ol la transmission périnmatale est fréquente. La deuxiéme dose doit &fre
administréde 4 & 12 semaines aprés la premidre, 4 un moment qul ceincidera avec les autres
vaccinations de 1'enfant, La troisiéme dose peut étre administrée 2 2 12 mois aprés la
deuxiéme, encore une fois & un moment qui coincidera avec les autres vaccinations. A 1'heure
actuclle, on estime que 1'administration de doses supplémentaires n'est pas une priorité.

. 5i l'immunoglobuline snti-hépatite B est efficace pour compléter le vaccin dans lg
prévention de 1'infection périnatale, son coit élevé et la nécessité de 1'administrer dans
les heures suivant la naissance en empécheront l'usage dans la plupart des pays en
développement.
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APPENDICE A

Définitlons et abréviations

HEV Virus de l'hépatite B

HBIG Immuneglobuline anti-hépatite B

HBsAg Antlgéne de surface de 1'hépatite B

HBcAg Antigéne central de l'hépacite B
HBeAg Antigéne e de l'hépatite B
Anti-HBs Anticorps dirigé contre l'antigéne de surface de 1'hépatite B

Ant1-HBe Anticorps dirigé contre l'antigéne central de 1'hépatite B, =zans
indicatien de la classe d'immunoglobuline

IgG anti-HBc Anticorps de la classe des IgG dirigé contre 1’antigéne central de
1'hépatite B

ITgM anti-HEc Anticorps de la classe des IgM dirigé contre l'antigéne central de
l'hépatrite B

Antj-HEe Anticorps dirigé cemtre l'antigéne e de 1'hépatite B

HEPADNA Désignation non officielle du groupe de virus augquel appartilent
1'HBV
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APPENDICE B

RECOMMANDATIONS PROVISOIRES DU GROUFE CCONSULTATIF TECHNIQUE
SUR L'HEPATITE REUNI EN NOVEWERRE 1987

"HEPATITE B : VACCINS ET STRATEGIES DE VACCINATION"

|
1, Le TAG note que plus de 30 millions de doses de vaeccin anti-hépatite B dérivé de ﬂiasma
ont été distribuées de par le monde et qu'il existe maintenant peur ¢e& vaccin plus de 'i
10 fabricants. Les vaccins ont un excellent dossier d'innocuité. De plus, plusieurs vaccins
préparés par des technigues de génie pénétique sont commerclalisés et d'iel deux ou
trois ans d’autres fabricamts devraient se lancer sur ce marché. Ces vaccins recombinants
sont équivalents aux vaccins dérivés de plasma en ¢e qui concerne 1'inmocuité, 1° {immurie-
génicité et 1'efficacité et & cet égard aucun ne présente d'avantage décisif par rappert sux
autres. Toutefois, dans urn avenir prévizible, ce sont les wvaccins dérivés de plasma qui
continuerent & jouer le réle majeur dang les propgrammes mondlaux de lutte contre
1'hépatite B.

2. Le prix des vaccins anti-hépatite B a considérablement baissé, 4 un point tel que de
nembreux pays appartenant aux régions od L'hépatite B est hyperendémique peuvent désormais
envisager de définir et de mettre en place des programmes de vaccination & grande échelle.
L'OMS devra encourager ces programmes et en surveiller 1'éveolution, '

3. Le TAG encourage la création de programmes et la liaison avec les groupes intéressés
tant 4 1'OMS qu'a 1'ewtérieur, et encourage la poursuite et le renforcement d'une cellabo-
ration étroite entrea 1'OMS et de tels organismes en ce qui concerne 1'élaboration et la mise
en oeuvre du programme mondial de lutte contre 1'hépatite B.

4, Le TAG réaffirme avec insistance que le moyen le plus important de combattre 1'hépa-
tite B & Y'échelle mondiale et de réduire la mortalité due aux séquelles chroniques de cette
infection, notamment ls cirrhose et le carcinome hépatecellulaire, est la vaccination &
grande échelle des nourrissens. 11 recommande en comséquence que la vaceination anti-
hépatitae B soit dés que possible intégrée dans le PEV. Pour cela, il est recommandé d’admi-
nistrer trois doses de vaccin anti-hépatite B, par injection intramusculaire dans la cuisse.
Lz premiére dose (HRV-1) devra étre administrée dés que possible sprés la naissance. Les
programmes dolvent viser l’administration de 1'HBV-1 au cours de la premiére semaine suivant
la naissance, mais cette injection peut avoir lieu & n'impotrte quel moment s'il n'est pas
possible de la pratiquer aussi tét. Il est également souhaitable que 1'HBV-1 seit administre
au méme moment que le premier vaccin du PEV.

La deuxiéme dose (HBV-2) devra étre administrée 4 a4 12 semaines aprés la premiére, de
facon a4 concorder au mieux avec le calendrier PEV observé dans la réglon, Une treoisiéme deose
{(HEV-3) est actuellement mnécessaire pour assurer des titres d'anticorps dlevés et une
protection prolongée. On dispose d’une vaste latitude pour déterminex le moment de
Lradministraticen de cette dese, Les pays peuvent adepter un calendrier comportant son
administration 2 & 1? mois aprés la deuxiéme dose, & un moment qui celincide avec le ,
calendrier PEV observé dans la région, L'HEIG peut présenter un intérét supplémentaire dans
les programmes de vaccination anti-hépatite B destinds aux nourrissons, mals son inclusion
dans les programmes de vaccination & grande échelle est trop coliteuse pour la plupart dea
pays.
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5. Le TAG encourage la racherche opérationnelle visant & définir les méthodes d’'une
intégration optimale de la vaccimation anti-hépatite B dans le PEV, par la ecréation de
projets de vaccination dans certains pays appartenant aux régions d'hyperendémie, et
encourage 1'OMS 4 surveiller les résultats de ces projets, On évaluersa en particulier
l'efficacité de la vaccination anti-hépatite B dans diverses conditrions dfapplication du PEV
et en fonction du calendrier d’administration des sutres vaccins du PEV. On érudiera
également la stabilité thermique des vaccins anti-hépatite B de fagom & les adapter aux
caractéristiques de la chaine du froid du PEV,

Des projets modales de vaccination en Indonésie, en Thailande et en Chine sont en cours
d'établissement en collabovation avec le Groupe de travail internatiomal sur la vaceination
anti-hépatite B. Ces projets devront étre etroitement surveillés et faire 1l’cbjet d’une
évaluation continue,




