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Introduction

LOh®patite B est encor e a ugueamajeudduimanme tittermqueper o b |
VIH ou le paludisme (OMS 2016). En 2018, 375 millions de personnes vivaient avec le VHB

dont 15 millions en Europe.

Les complications de cette infection peuvent étre multiplesrrhose, carcinome
hépatocellulaire ou plus rement hépatite fulminante. Ce virus est responsable de centaines de
milliers de décés chaque année dans le monde. En 2013, le VHB étaftdauge de mortalité
dans le monde (OMS 2018).

Pourtant, nous disposons de moyens efficaces de lutte contiBlel¢ premier étant le vaccin
dont le rapport bénéfice/risque reste tres favorable malgré la polémique francaise qui a eu lieu fin

des années 90.

Aujourddéhui, ce vaccin est obligatoi”jamieren Fr a
2018.
Chez | es sujets non i mmuni s ®s, :udliéatiom urpegservatifio y e n s

lors des rapports sexuels, utilisation de seringues et de matériel médical stériles, dépistage chez

|l a femme enceinteé
Enfin, la sérothérapie peut égalemeng &ttilisée pour éviter les contaminations par le VHB.
Cependant, tous ces moyens de prévention ne sont pas toujours connus de la population générale.

Par ses horaires et | rabsencéedepha®Ruacisen ®d
professionned e sant ® di sponible et ° | 06®coute de | a
aussi conseille et informe. Son réle dans la prévention et la compréhension des maladies et des

traitements est primordial.
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Dans ce travail guiinfrergmatuipensl é6emrsemal er @esn

guatre themes seront abordés

- La présentation de la maladie et du virus
- Lavaccination
- La prévention comportementgle

- La sérothérapie.

Avec une meilleure information de la population, le nombre deopees contaminées se
trouverait di mi nu®. Cela entrainerait moi ns

gudune di minution notable de | a mortalit®.
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PREMIERE PARTIE : LA MALADIE DE
L’HEPATITE B
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1. RAPPEL SUR LE FOIE

1.1 Le foie

1.1.1 Anatomie

Le foieestun organe compl exe et uni que, situ® dan

diaphragme. Il pése entre 1400 et 1600 grammes.

Il est formé de deux lobes principaux séparés par le ligament falciforme : le lobe droit qui est le
plus volumineux, et le lme cauche auquel sont annexés le lobe caudé et le lobe(Caanio O,
Castaing D 2014)

Le foie recoit un double apport sanguinparlaaegb r t e et | 6art re h®patiqg
formée par la fusion de la veine splénique et de la veine mésentérique supérieure. Elle apporte le

sang de la rate et du tube digestif.
Léart re h®patique apporte du sang art®riel a

Le foie est entaré par la capsule de Glisson, constituée de fibres de collagéne, de fibroblastes et

de petits vaisseaux sanguiiBoulacSage P et al 2002)

1.1.2Histologie

On retrouve plusieurs types de cellules dans le foie :

- Les hépatocytes : unité fonctimglle du foie. Les hépatocytes représentent 80% du tissu
hépatique. lls sont agencés en travées unicellulaires : travées de Remak, et forment un systéeme

complexe par de nombreuses ramifications et anastomoses.

- Les celules endothéliales : forment larbare des sinusoides, capillaires du foie.
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- Les cellules sinusoidales : représentent environ 6% du parenchyme lobulaire et 26,5% de toutes

les membranes plasmiques du foie.
- Les cellules de kupffer : cellules immunitsrdu foie (macrophages).
- Les lymphocytes associés au foie : permettent une défense antitumorale et antivirale.

- Les cellules étoilées ou cellules de Ito : cellules qui stockent la vitamine A et servent a la

synthese de la matrice extracellulgiBeoulacSage P et al 2002)

12 R!'l1es du foie dans | 6organi sme

Les rtles du foie dans | 6organisme sont mul ti
- Synthese de la bile qui participe a la digestion ;

- Synthése deprotéines et molécules plasmatiques essentielles au procesauédgulation ;
-Par t i c uilpme glicidiqué éngynthétisant le glycogene ;

- Mise en réserve des sucres et des graisses ;

-Bi otransformation de | 6al cool ;

- Biotransformation des médicaments : la clairance hépatique se définissant par le vwlume d

solution totalement épurée eneusubstance par unité de temps ;
- Stockage des vitamines et minéraux (vitamine A, D, B12) ;

-R11 e dans : dynbhesmoes protéin®@s du complément et élimination des complexes
immuns(Mony C, DuclosVallée JC 2014; Baudin B 2017)
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1.3 Marqueurs biochimiques du foie

Un foie sain est capable dbéassurer ses rtles

plusieurs marqueurs biochimiques sont recherchés :

- La bilirubine : produite par la dégradation hépatique des érythrocytes. La bilirubine dans
| 6 or geast presque entierement sous la forme non conjuguée. Un ictere apparait quand la

bilirubine sérique dépasse 30 pumol/L.

-L6al bumine : prot® ndasangoongahasmkbusuabqnaee

le foie. Elle participe au maintien ¢k pression oncotique.
- Le taux de prothrombine (=TP) : protéine indispensable dans le processus de la coagulation.

-Léammoni ®mi e par son lgfoie mandientuls cortentratbi®t o x i f

déoammoni aque en faible quantit® dans | e sang.

- Les transaminases (Aspartate aminotransferase = ASAT et Alanine aminotransferase = ALAT)

enzymes pr®sentes ° |1 0int®rieursdes cellule

- Les phosphatases alcalines (=PAL) : marqueer cholestase hépatique. Néanmpios
marqueur ne doit pas étre utilisé seul car ces enzymes ne sont pas spécifiques au foie et peuvent

°tre doéorigine osseuse.
- La lactate déshydrogénase (=LDH) : enzydeecytolyse.

- La gamma glutamyl transférase (=GGT) : enzyme qui augmente dans testatteintes
h®patiqgues (par exempl e ®t hyl i sméBawihBoni qu e
2017)

Les valeurs biologiques usuelles de ces marqueurs biochimiques sont décrites dans le tableau 1.
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Valeurs usuelles Homme Valeurs usuelles Femme
Bilirubine totale < 17umol/L Bilirubine totale <17pumol/L
Ammoniémie: 2540 pmol/L Ammoniémie: 2540 pmol/L

Albumine:38-48 g/L Albumine: 3848 g/L
TP: 70-130% TP: 70-130%
ALAT < 45 Ul/L ALAT < 34 UI/L
ASAT < 35 UI/L ASAT < 35 UI/L
PAL : 40-130 UI/L PAL : 40-130 UI/L
LDH < 248 UI/L LDH < 248 UI/L
GGT< 55 Ul/L GGT < 38 UI/L
Tableau 1: Val eur s bi ochi miques usuell es des mar qu

(Conseil scientifiquel e s Concours de |,ZD0O9nt ernat en Phar mac

2. PRESENTATI ON DE LO6AGENT VI RAL

2.1 Le virus

Le virus de IB)eht@mpatit\irdisé42 847 fim) Bthttement humain, appartenant
|l a famill e des Hepadnayvietrpartdebemment double brig,tsant u ® d
génome se compose de deux chairlaschaine compléte)(avec 3182 nucléotides et la chaine

incompléte (+) avec de 1700 a 2800 nucléotides. Le VHB peut coder sept protéines.

Il existe principalement huit génotypes @ff e nt s , nomm®s A ~ H, sel on

Ces génotypes présentent au moins 8% de divergences nucléot{elidrilyg 2016a)

Le taux de mutation du VHB est estimé a 2 h@utatiorisite/an.
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La capside icosaédriqueladéi nt ®r i eur de | aquell e se trouve
nucl ® qgue viral) est entour ®e evdloppge envel oppe

Le virus existe sousois formes :
- Le virion complet infectant : la particule de Dane (42 & 47;nm)

- Les sphéres (22 nm) et filaments (16 a 25nm) : particules vides non infectieuses (sans matériel

génétique).

On retrouve dans ce virusois systemes antigéniques | 6 anti g ne HB® de | 0
| 6anti g ne HBc (prot®i ne de capside) ainsi qu
Deux enzymes permettent l a r®plication du vi

(Rossignol M, LagaudriereGesbert C, Sitterlin D 2009)

Figurel: Parti cul es virales de | 6h®pat i(Rosmge@tPobser v
et Hourioux C 1999)

v) Particule infectante de Dané Filament; b) Sphére.
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2.2 Le cycle de réplication vale

Le cycle de r®plication du VHB est complexe e

La premiére étape du cycle diplication du VHB commence par la reconnaissance du récepteur

spécifigueNTCP etsacellulecible | 6 h®p at ocyt e.

Une fois fixe aunhgat ocyte, | e virus va pouvoir p®n®tr

endocytose puis fusion.

Entré dans la ¢el ul e, |l e VHB se d®pl ace vers | e noyal
microtubules. Il va ensuite pénétrer dans le noyau polréydr son génome. La synthése des
prot®i nes virales peut al ors commenc eren ! n
ARNmMmM. Une modi fication de | 6ADN viral est n
transfor m® par eh ADADiNulaipecstpgrre®aulé $ADN covalently closed

circular) extrémement stable.

LOADN <ccc ©persi st erpandadtaocute lalvie slu phten aousola fotme s
do®pi some.
Puis, il y a transcription en ARN messagéaduit en protéinevirale, pus en ARN pré

g®nomique et enfin en ADN g®nomigqgue dbéabord s

Cette synthesal i e u | uisemantddés n®lgotides. Elle se termine par la formation des
capsides, | 0encapsidation du g®nome et | 6acqu

Il 'y aura ensuite soit relargage des nouvelles particules virales par bourgeonnement dans
| 6organi sme sa&ams tl yusne realoluwledilreenent du st ock

cellulaire.

Un cycle pourra alors recommencer, régulé par deux prot&ingles: la protéine P et la
protéine L(Rossignol M, LagaudriereGesbert C, Sitterlin D 2009; EIRi2016a)
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Figure 2: Schéma de la réplication virale du VHBassab S 2014)

Le virus p®n tre dans |l a <cellul e rapesi @orsest t
transformé en ADNccc. Puis, il ytar anscr i pti on de | 6 ADNccc en A
retranscrit en ADN. L6ADN ai nsi r®pl i qu® pou

stock de la cellule pour recommencer un cycle, soit étrare gu® ~ | 6 ext ®r i eur d

3. EPIDEMIOLOGIE

! y aurait environ 2 milliards de personnes
dont 375 millions seraient (INREGER20&8a)y s chroni que

On estime a 620 000 le nombre de décés chaque @Ry 2016a)
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Deux indicateurs sont donc a surveitler

- La pr®valence ;de | 6antig ne HBs

- Léincidence des formes aiguzxs.

3.1 Répartition géographigue

Il existe une inég#éke mondiale face a la répartition géographique du virus.

On observe schématiquement trois zones de prévalence :

Prevalence of hepatitis B surface antigen

Low <2%
B ntermediate 2% - 7%
B gh 20% Acknowiedcrment: Adagted Irom Cerders for Disease Contred and Prievetion

Figure 3: Pr®valence gl obal e (MeneticsbhZ2poart i te B dans
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- unezone de haute endémie (prévalence > 8%)

Cette zone regroupe | 0As i e-sahariensewanisi qustiassinl a Ch

amazonien (soit environ 45% de la population mondiale).

Plus de |l a moiti® de | a poleuviusauicoors derlaive.dgae do

majorité des cas sont contaminés a la naissance ou dans les premiéres années de vie.

-unezane doéend®mi e interm®di aire (2% <pr ®valence
Le MoyenOr i ent , | 6 Am®ri que central e e tranéeoainSiud, (I
gue | 6Europe de | 6Est (soit environ 43% de | a

Le risque de contracter le VHB au cours deisaest compris entre 20 et 60%. La contamination

se fait a tout age.

- une zone de basse endémie (prévalence<2%)

Zone des pays industrialis®s | 6Europe de | €
(représente le reste de la population mdediait environ 12%). Le risque de contracter le VHB

au cours de sa vie est inférieur a 20%. La contamination se fait a to(Régggnol M,
LagaudriereGesbert C, Sitterlin D 2009; E.Pilly 2016a)

3.2 Cas de la France

La France fait partie de la zone de basse endémie. La prévalence moyenne est €s65%e a

chez les 180 ans.

Il existe des varidons de cette moyenne selon les milieux sociaux. Ainsi, la prévalence est trois
fois plus élevée chez les populations défavorisées (&k&% lebénéficiaires de la CMU contre
0,57%).
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Dans la population de migrant en provenance doéAfravaleqagest subs a

comprise entre 7 et 15%.

Ces chiffres proviennent du rapport f{INVBal de
2006)

I 1 est probable que ces chiffres ai edufluxaugmer

migratoire.

Depuis 2003, le VHB est, en France, une maladie a déclaration obligd® 2004)

3.3 Modes de contamination

Les dfférents modes de contamination sont liés a la présence du VHB en concentration élevée

dans les fluides du corps humain.

Ainsi,onpeut r et r o dviriens/mljde satgueatie 46t 00 virions/ml de sperme et

sécrétions vaginales, 10irions/m de salive(Antona D et al 2009)

Le VHB est r®sistant dans | 6envdansdensang Btesurt , i

des surfaces externes dans les bonnes conditions de température.

Lébun des principaux mo drsmissignehorizootalet :damialadietse on e

propage par contact entre les individus.

On distingue la transmission parentérgdar utilisation de matériel médical contaminé. Les
populations exposées sont les toxicomanes -ugiaeux, les patients transfusés avém

dépistage systématique des dons de sang en France (donc avant 1991), les patients ayant subi des
interventions mdicales invasives, les polytransfusés, les hémodialysés mais aussi le personnel

m®di cal et param®di cal "a ul & asnwi tpea rd Gcaocucpiudeent

Il est nécessaire de citer aussi les pratiques avec effraction cutanée comme legs meles

tatouages.
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Une autre transmission est possible par la voie sexuelle. Le VHB est une infection sexuellement

transmissible. Le rggue de contamination augmente avec le nombre de partenaires sexuels.

La transmission intra familiale est égalemensgibole par contacts étroits, partage de brosse a
dent s, rasoir, pl aies cutan®es avec estesudat,

néanmoins rare.

Enfin, il y a la transmission verticale : transmission de la maladie a partir des parentsrvers leu
descendance. [ 1 sbagit du mode de transmissio

Le risque de transmission dépend dehlarge virale de la mere.

La contamination a | ieu majoritairement pend
expose | denfant a un risque (BPilyvO@6ade passage

En France, ce sont les tramssions parentérales chez les usagers de drogues et par voie sexuelle

qui sont les plus fréquentes.

Dans 30% des cas, le mode de contation reste inconn(INPES 2018a)

4. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

Chaque organisme est unequll existe un polymorphisme des réactions immunitaires et des

manifestations cliniques induites pantaladie.

4.1 Infection aigué

La p®riode doéincubation dure entre quatre sem

plus souvent forte edaptée avec une évolution favorable vers la guérison dans 90% des cas.

L6infection ai gn asymptenatiquea§0w rdestcas). Laeparsonne est alors
contagieuse sans quoi l néy ait de signdus cl in

Virus.
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Les formes symptomatiques aigués eévoluent sur plusieurs semaines. Elles commencent
généralemenpar une phase pré ictérigue de quelques jours. Les symptdbmes sont, au début,
aspécifiques au VHB. Le patient développe un syndrome psgimjmal : févre, asthénie,

anorexi e, doul eurs abdominal esé

Suit la phase ictérique, qui dure entre deux et troigasees. La cytolyse des hépatocytes libére
de la bilirubine. Cela se manifeste par un ictére cutamégueux : téguments jaunes, selles

décolorées, unies foncées.

Les manifestations exta®p at i ques, tell es qubatteisohte pul n

rares.

Au niveau biologique, il y a une forte augmentation des transaminases (10 a 30 fois la normale),

conséquence de la cytolyse hépatique.

Desmarqueurs sériques viraux sont présents. Ainsi, nous retrouvons la présence dans le sang de
| 6antig, nle6dBti g ne HBe, une charge virale po
anti HBc.

Léantig ne HBs est d ®t e ct adébbubdesesignes climiques puiso i s
di sparait en g®n®r al | e moi s dsux moisailfaut.crailglie | 6 an
un passage a la chronicité.

Les anticorps de type IgM aftiBc appar ai ssent d s | e d®but de
caract®ristique doune infection aigutzt.

lls deviennent de type IgG apres la guérison.

Léanti g meg aHBe pamup avant | 6ict re puis dispar.

cliniques.

Aprés quelques semaines, on observe une normalisation desntia@ses. Le marqueur de

|l 6infection chroni quie, |l Banyt i g nmep p a&B-EBsi odni s @ «
protecteurs.
N®anmoins, | 6®radication du virus nbéest pas t

hépatocytes sous la forme épisie
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Une réactivation est possible si une immunodépression sévere Tapfieadement par
immunosuppregsirs notamment en cas de greffe, traitement par biothérapiefecton au
VIH) (Roche B, Samuel D 2009;Hilly 2016a; Revahb 2019)

En résumé, deux issues sont possibles apres une infection aigué parle VHB

- Le systéme immunitaire contrdle la maladie, le patient devient alors un porteur sain du
virus, sans marqueur doéinfection
- Laréponse du systtme immiu t ai re est insuffisante, | a

patient devient penetHBur mahgaoaerugqudededl et

42 1 nfection suraiqguz : | 6h®patite fulminante

Forme rare (moins de 1% des cas) mais gravissime car potergieilerortelle.

La destruction dbébun grand nombre doh®patocyt

nécrose hépatocellulaifeehai P 2017)

Les manifestations cliniques et biologiques sont au début, les mémesyules fanes aigués
mais on observe rapidement (dans les quinze jours) une chute du taux de prothrombine (< 30%)

ainsi qubéune enc®phal opathie h®patique all ant

Il peut également y avoir un syndrome hémorragique car le foie ne peusgpluerasa forton

de synthese notamment des facteurs de la coagulation.

Le d®c s survient dans 80% des cas en | 6abse
VHB est responsable dans environ 70% des hépatites fulminantes (Balefjema K, Iderne

A, Lutun P, Altieri M, Wolf P, Tempe D, Jaeck D 2008; Roche B, Samuel D 2009; E.Pilly
2016a)
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4.3 Infection chronique

La forme chronique de | a mal adie daesleda®fF i ni t

pendant plus de six mois consécutifs.
Le risqgue de passage ~ |l a chronicit® est vari

Si l e risque de passage ~ |l a chronicit® chez

compris entre 5 etQPbo, il est cependant extrémement élevé chez le nounég0%).

Les malades chroniques sont symptomatiques dans environ 70% des cas. Ces malades
développeront des lésions hépatiques avec possible évolution vers la cirrhose puis le carcinome

hépatocellulak.

La drrhose se définit par une inflammation prolongée du foie, qui provoque une régénération

anarchique du tissu hépatique.

Dans | e cas du VHB, ce noest pas |l e virus gt
immunitaire du malade contre leggatocyes infectés par le virus qui sera responsable de la lyse
chronique des hépatocytes. Cette lyse aboutira a la formation de tissu cicatriciel. Les espaces
portes deviennent fibreux. Léaccumul ati on p
périsinusailaux entaine la formation de ponts fibreux entre les espaces portes. Par la chronicité

de ce processus, il apptrdu tissu fibreux et des nodules.

Le foie ne peut plus assurer ses fonctions, les complications sont alors muhigbestension

portale insufisance hépatocellulaire puis carcinome hépatocellulaire.

Léhypertension portale se d®finit par une aug

territoire veineux portal. 1 en r ®s waletete | e d
des varices 1sophagiennes. Ces derni res peu
digestive.

Une ascite, accumulation de liquide dans la cavité péritonéale par perturbatiduudibte

osmotique, peut également étre observée.
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Ainsi, se déeveppe pp gr es si vement une insuffisance h®pat

des fonctions hépatocytaires.

Le carcinome hépatocellulaire est le dernier stade de complication de la cirrhose (en général, 15

a 20 ans apres). La réponse immunitaire enles h@atocytes infectés, les effets toxiques a

| ong terme des prot®i nes virales ainsi que |0
une nécrose et une régenération cellulaire anarchigue. Cela favorise le développement de cellules

carcinogess.

Plusr ar ement , dans | es formes |l es plus s®v res,

carcinome hépatocellulaire.

En 2015, | 6OMS estime que 788 000 personnes
cancer du foie. babian lac le YHB étartt lesudaua premiers faatenis de
risque de développer un carcinome hépatocellu{@MS 2018a) EnFrance on compte environ

8 000 noueaux cas par afbubuc A 2017)

On estime © un tiers | es port aenaative: siali nkéydea | @
sympt me, | e Dbilan biologique est nor mal, l a ¢ h:
transmission virale possible. Le pronostic de ces malades est le plus souvent favorable.

Il persiste néanmoins un risque de réatton spontanée dans 20 a 309 das. La réaction
peut également étre provoquée par la prise de traitements immunosuppresseurs utilisés dans la

guérison de certaines maladies autoimmunes ou lors des greffes.

Une surveillance et une prise en charge adapént nécessaires pour limites complications
(Buffet C 2003; Roche B, Samuel D 2009; E.Pilly 2016a)
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Contage P——— Hépatite aigueé 70 % asymptomatique

30 % symptomatigue
1 % fulminante TH
Q0-25 W 510 %
L AqQ HEs- .
Guérison 9 Infection chronigue AgHBs+
AntiHEs+ et HBC+

T0 B # * 30 %
| Portage saim |

| Hépatite chronique

-lrzu %

Cirrhose

* 20 % (3-5 % San)

Carcinorme hépatocellulaire

Figure 4: Hi stoire naturel I(PolSR@6)I 6i nfection par | ¢

5. DIAGNOSTIC

! existe deux types de marqueur s:lepmaiqueurs e di a
viraux directs (issus du virus ou de ses constituants) et les marqueurs indirects (issus de la
réaction immunitaire contre le virus). Le diagnostie | 6 h®p ati te B n®cessit

sanguine.

Les marqueur s bi oépdtdcytaireyecteeschésivoriétre: | yse h

-une ®lI ®vation des transaminases (LOALAT mul t

normale);
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- une hyper bilirubiémie;

-une élévation des GGT et PABaudin B D17)

Les marqueurs viraux recherchés vont étre :

-l a pr ®sence doéunearderépicatigredu wirasr al e, mar qu

-la pr®sence dbéantig ne HBs, marqueur de | 6inf
-la pr®sence ou | 6absence dobehdegavig; ne HBe, mar g
-la pr®sence ou | 6absence dbéanticor pspatitee type
aigué.

Léactivit® virale de | 6infection estiEP#yval u®e
2016a)

L6O®volution des marqueurs vVviraux et biologiaqu

| HBeAg >
V4
Q Anti-HBe |
4 HBV DNA ' )
HBsAg
P —————— —
-]
<
“
[o+]
s
<
= —
Q
> |
T ¥
ALT 1
L]
Infection chronique l Hépatite chronique l Infection chronique l Hépatite chronique
positive pour l positive pour l négative pour l négative pour
I'antigéne HBe l I'antigéne HBe l I"antigéne HBe l I'antigéne HBe

Figure 5: Evolution sérologique et virologique naturelle de la maléldiehauspe A 2018)
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La détection des antigenes et des anticorps se fait par la technique ELISA inkgohe

immunosorbenassay).

Lorsque | 0infection chronique est patemtfdoitr m®e ,
étre fait.

Déapr s |l es recommandations: datant de 2006 de

- Un bilan clinique : recherche de signes de cirrhose et de factegravagt la pathologie

(al cool, m®di caments h®patotoxiquesé).

- Un diagnostic de coinfectionsérologie VIH, sérologie VHC (anticorps anti VHC), VHD

(anticorps anti VHD), sérologie VHA (anticorps de type Ig G anti VHA).

- Une recherche de comorbiditédo s a g e de | a TSH eahticorpse c her ¢
antithyropéroxydase, auto anticorps antinuck&anti muscle lisse, anti LKM1.

-Un bilan de fibrose (augmentation pathol ogi gl

ponctionbiopsie hépatique peétre réaliseéHAS 2006)

Avant la ponction des examens doivent étre fait impérativement : échographie, étude de

| 6h®mostase ainsi guodune radiographie du thor

Apr s l a poncti on, i faudra surveiller | 6 ®

complicati oasdouh iBpounlg patientd a s

D6bautres tests wutilisant |l es marqueurs biol o

moins invasifs mais aussi moins précis.

Parmi eux, le Fibrotest : test sanguin qui recherche la présence de marquguirsssainqui
pred en compte | e sexe et | 6©ge du patient.
fiables a 80% en moyenne. Les marqueurs recherchés: sont 6&2anagrdylabuline,

| 6hapt ogl obi neAl, ld blialpne ltotalp, cetp gammaglutamsl-transpeptidase
(Roche B 2014)
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Résultats du Fibrotest Stade de fibrose
0,75-1,00 F4
0,73-0,74 F3i F4
0,591 0,72 F3
0,481 0,49 F2
0,327 0,48 F1i F2
0,281 0,31 F1
0,227 0,27 FOT F1
0,007 0,21 FO

Tableau 2: Estimation du stade de fibrose en fonction des résultats du Fib(Biaste B
2014)

! existe plusieurs scores pour ®valwuer | a gr

Le score METAVIRpermet de classifier le stade de la fibrose aliignF0 a F4 :

-FO : |l e foie ndéda subi aucun dommage ;

- F1: le foie a commencé a subir des dommages et une cicatrisation minime est présente ;
- F2 : dommage modéré, présence de plusieurs cicatrices ;

- F3: dommage important, nombreuses cicatriéegye de perturbation hépatique ;

- F4 : le foie est tres endommageé, risque élevé de cirrhose.

La surveillance du patient est variable selon le score METAVIR. Entre FO et F3, le bilan sera
annuel. Si unecirrhose est diagnostiqguée, un bilan sera faitstées six mois. Le score
METAVI R permet aussi de classifier | 6dactivit®
AO a A3).

Les bilans seront rapprochés (tous les trois a six mois) si diméection au VIH ou au VHD est
diagnostiquééZafrani ES 2009; Le Bail B 2018)

42



Absence Minime Modérée Sévere Cirrhose
Activité A0 Al A2 A3
Fibrose FO F1 F2 F3 F4
Tableau 3: Di ff®rents stades fbmseafranwESt2@9)de | 6act i v

Le score de Knodell

Il fournit un score compris entre 0 et 22.

Il se compose deuatre iems différents nécrose périportale +hécrose en pont, nécrose

intralobulaire, inflammation portale, et fibrose.

Les trois premiers r epr-Dfammatoieenle delnier regrésantcde d 6 a c

grade de la fibrose.

Si le résula t est inf® i eur 6, | 6h®patite est mi |

comme modérée. Enfin, un résultat supérieur a 10 correspond a une hépatite de forte activité.

Le score de Knodell montre plusieurs limites : il additionne plrametreévaluant le grade et

l e stade, il ndest pas | i n®@arani&S2009) sa reprodu

Score do6é6l shak

Score | in®aire, compris entr e HAnflalmmatoi et un | sba

score de f i br oisflammattiré aecdiviseven tro® grouf@asecrase periportale

ou périseptale, nécrosenfluente et nécresfocale, apoptose, inflammation locale.
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Ce score donne beaucoup doéinformati odabBanisur | e
E-S 2009.

Ainsi ,|l ddmapirclse Hi stopathological study of <c¢h
scoring systemfRekha R, Banumathi R 20Q3) i | est int®ressant douti

Ishak pour le diagnostic des nécroses inflammatoires et desfbros

6. PRISE EN CHRGE

Par | eur faible risque de passage ~ | a chroni

prise en charge particuli re ° | 6exception de

! est n®anmoins consei |thn@es lépatotraqeer e psner | étal d
et certains m®di cament s. Léarr°t du tabac est

Si la personne est en exces de poids, une perte pondérale sera nécessaire.

Déapr s |l es recommandations du Vi dalquéeéna pr i s
cas de réptiation virale associée a trois autres critédesniveau de réplication virale (ADN du

VHB > 2000 Ul/ml), le niveau des transaminases (supérieur ou égale a la normale de fagon
r®p ®t ®e) et | e degr ® d eoirefdu toie Gupdeur eutégatbt@ FAodact i v
A2) (Vidal 2019b)

Le traitement est systétique en cas de manifestations extépatiques ou de cirrhose

compensée.

6.1Les molécules
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6.1.1Les interférons) (RoféronA®, Pégasys®)

Les interférons sont des cytokines obtenues par génie génétique. lls existent naturellement dans
le corps humain, ils sont produits par les macrophages, les lymphocytes et principalement les
cellules dendritiques.

Les interférons ont une activité antalie (ils stoppent la réplication du virus dans les cellules),
une action i mmunomodul atrice (ils augmentent
macrophages), et une action anti proliférative (ils akbmgoutes les phases du cycle cellulaire)

(Vital Durand D, Le Jene C 2018h)

Si on envisage un traitement par interféron, un bilan préalable doit étre fait
- Créatininémie
- Protéinurie
- Clairance de la créatinine
- Albuminémie;
- Glycémie;
- Cholestérol tota]
- Triglycérides;
- HDL cholestérol en cas d#éatose

- Mesure du coefficient de saturation de la transferrine pour le dépistage de

| Oh®mochr omat os e .

A cel a sobéaj out e -indieation aug interferacnk e de contr e

- Diagnostique biologique de grossesse

- ECG chez lesgrsonnes de plus de 40 anseoucas de cardiopathie connue
- Bilan rénal, hépatique et médullajre

- Ant ®c®dent; d6®pil epsi e

- Troubles de la thyroide

- Examen ophtalmologique

- Troubles psychiatriques.

45



La prescription doit étre écrite par un spécialistépato gastro entérologuefectiologue et

interniste ou service spécialisé en établissement.

6.1.1.1Pegasys® peqginterféron alfa

Le traitement par Pegasys® est utilisé pour les hépatites chroniques compensées avec une

réplication virale, une éleat i on du t a u flandn@atfoh Repatiqaet et/ou fibeose

prouvées.

On peut | Gutiliser aussi chez |l es enfants et
pr ®s entant une r®plication virale et une ®I ®v
Pegasys® estruinterféron pégylé. Lapéglt i on de | 6i nterf ® on consi

(bis monomethoxypolyéthyleneglycol) a la molécule.

Cela per met d 0 avie,gdore detdeirmi ssasedemia fr ®quence d

potentiellement diminuer les effetdigsirables.
Laposol ogi e est -cutanéede 180pugjseamaineipendantg4&sensaines.

Les effets indésirables des interférons sont multiples et dose dépendant, sévére dans 10% des cas.

On retrouve notamment

- Syndrome pseudgrippal pendant 72 lmees constant mi s s b6att ®nuant ap
environ (fatigue, fievre, frissons, myalgie, arthralgie, céphalées)

- Troubles visuels dont rétinopathie généralement réversible en quelques mois méme apres
poursuite du traitement

- Anorexie;

- Diarrhées

- Nauses;

- Troubles pychiatriques irritabilité et dépression. Mais aussi, idées suicidaires et
tentativede suicide

46



- Neutropénie, thrombopénie, anémie, lymphadénopathie

- Troubles thyroidiens

- Dyspnée, toux

- Impuissance sexuelle

- Plus rares alopécie reersible, trouble de la vigilance, vertiges, somnolence, confusion,
neuropathie périphérique, perturbation de la tension, décollement de rétine, troubles du

rythme,hépatite, sécheresse cutanéou q u e u s e é

Loutil i sat insragésde & a 17lamspoque frédgaemment un retard de croissance

et une perte de poids.

Il sera plus prudent de commencer le traitement apres le pic de croissance si cela est possible
(Vidal 2019c)

6.1.1.2Roféron A ®: interféron alfa?a

Rof ®r on AE est indiqu® notamment dans lce tr ai

présence de marqueuws la réplication virale antigene HBe ou ADN viral.

La posol ogi e e s t-cutdn@ascomprise erjtre 2,5 et & rMUlIsn2 des surface

corporelle, trois fois par semaine, pendant 4 a 6 mois.
Si, au bout de 4 mois, aucune amélioration est corsiafdudra changer de molécule.
Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont

- Leucopénie, thrombocytopénie, anémie
- Anorexie, hypocalcémig

- Céphalées

- Dysgueusie, sécheresse buecal

- Arythmie, palpitations, cyanose

- Troubles digestf;

- Troubles psychiatriques
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- Alopécie, hypersudation
- Myalgie, arthralgie
- Syndromepseudegrippal.

Les interférons peuvent étre associés a des analogues nucléosidiques/nucléqitdaies
2019d)

6.1.2Les analogues nucléosidigues/nucléotidiques

6.1.2.1La lamivudine(Zeffix®)

La lamivudine est métaboliséd a6 i nt ®r i eur des cellules en | ami
par arr°t de | 6®bADNabduoni deatadehbhoAPN pol ym

Mais attention aux résistances du VHB chez environ 15 a 30% des patients aprés un an de
traitement et chez envindb0% des patients aprés environ 3 ans de traitement.

La lamivudine doit donc étre associée a G2 nt i vi r al nbayant pas d

connue.

La posologie est de 100 mg/j, en une seule prise.

Une adaptation posologique est nécessaire sedaresultats de la clairance de la créatinine.
Les effets indésirables les plistéquemment observés sont

- Céphalées, insomnije

- Toux, symptdmes au niveau nagal

- Troubles digestifs

- Rash, alopécie

- Douleurs ostéo musculairgs

- Fatigue, malaise, fievre

- Prise de poids, augmentation de la lipasémie.
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Léassoci at i o ninedevzaldtabinedet lmpentamiding estldéconseillée car il y a un

risque accru de pancréatite.

Léassociation avec | e t®noé¢ & vause dueit s gu el ddabb®cche

virologique.

Le triméthoprime et les médicaments induisant degapathies périphériques sont a utiliser

avec pr®caution car ils diminuent | 06®l i minat:.

En général, il faudra faire attention avec les médican@intsnés majoritairement par sécrétion
tubulaire active au niveau rér@lital Durand D, Le Jeune C 2018a; Vidal 2019f)

6.1.2.2L émtricitabine (Emtriva®)

Léemtricitabine est un d®ri v® fluor ® de |l a |

cellul aires pour former de | 0emtricitabine 50
Léemtricitabine 506 triphosphat eymérasbdulvyidB. al or s
On |Yaiterniassociation avec |l e t®nofovir | ors
Cette mol ®cul e ne doit jamais °tre utilis®e s

La posologie est de 200 mg en une seule prise pour les gédlesig en une seufgise pour la

solution buvable.
Une adaptation posologique est nécessaire selon les résultats de la clairance de la créatinine.
Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont :

- Céphalées, vertiges

- Troubles digestifs

- Insamnie, réves anormayx
- Douleurs, asthénig

- Rash, dyschromie cutanée, éruption cutanée
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- Perturbations du bilan sanguin.
Léassociation avec |l a | amivudine est d®consei

associée a des meédicaments élimipar sécrétion tulmire active (car risque de compétition
entre les deux molécule@yital Durand D, Le Jeune C 2018a; Vidal 2019a)

6.1.2.3La telbivudine (Sebivo®)

! sbagit doun anal ogue nucl ®osidique de syn
| 6ADN pol ym®r ase du VHB. La telbivudine 506 tr

par compétition avec le substrat naturel.

Cette molécb e es't utili s®e dans l e traitement de
réplication virale, élévation persistante des taux sésigué AL AT et i nfl ammati c

active et/ou fibrose.

Léutilisation de | a t epabindigeedsi la @rusest résistam @ tah ®r a g
lamivudine.

La posologie est de 600 mg en une seule prise/jour.
Une adaptation posologique est nécessaire selon les résultats de la clairance de la créatinine.
Les effets indésirables les plus fréquemmenénkEs sont

- Céphalées, vertige
- Toux;

- Rash;

- Troubles digestifs
- Fatigue;

- Augmentation du taux de CPK, TAM et de | 06a
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Une exacerbation aiguzx s®v re de | 6h®patite B
Il faudra faire un bilandelafboct i on r ®nal e et muscul aire avant

L
I

association avec | es st at st déxmseilléd dusfaitfde br at e
augment ati on d(VitatrDurang D,de Jtune 03018a; ¥itlah201He)

(@)

o

6.1.2.4Le ténofovir disoproxyl (Viréad®)

Le ténofovir disoproxil est un analogue nucléosidique monophosphaté. Il est attscobgerti
en substance actve | e t ®nofovir. ! est ensuite phosp
VHB.

Cette molécule gssede une activité antivirale trés puissante sur le VHB, méme sur les souches

résistantes a la lamivudine.

On peut poublestmalddies repatiques compensées ou décompensées avec réplication
virale, ® ®vation per s ilammaionthéatique activa et/au filmkaséA L A T

hépatique prouvée histologiqguement.

La posologie est de 245 mg en une prise jounralié

Une adaptation posologique est nécessaire selon les résultats de la clairance de la créatinine.
Les effets indésirables Igdus fréquemment observés sont :

- Troubles digestifs

- Vertige, céphalées

- Rash;

- Asthénie

- Prise de poids et augmentation dédasémie;

- Augmentation des ALAT au bout de 8 semaines de traitement.

Il faudra surveiller la fonction rénale et la phosphorémie avant traitement puis chague mois ou
une fois par semaine si association a des médicaments néphrotoxiques pendantria ameégee
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puis tous |l es trois mois mptg\ital DumandsDy lietJeunejCu s q u 6
2018a; VidalR019e)
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DEUXIEME PARTIE : UNE
ALTERNATIVE DE PREVENTION
CONTRE LE VIRUS DE
LOHEPATI TE B:

VACCINATION
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1. PRESENTATIONDU VACCIN

1.1Le vaccin

Le vaccin contre le VHB est un vaccin inerte sangaire.

Les vaccins inertes ne possédent pas de pouvoir infectieux. Ce sadiriggstrations répétées
et | Guti ldadcdjadtvi aomt dwin per mettent "’ | 6organi s

protectrice.

La réponse vaccinale se fait donc en deux temps :
- La primovaccination : d®veloppement de | 6i

- Les doses de rappel : mobilisent rapidemestlel y mphocyt es, l a prodt

est plus importante et plus rapide.

Le vaccin peut contenir uniguement | e VHB ou
pentaval ent (E.PHly2R18d) al ent é)

Cdest au d®but des ann®es 70 que | e Pr Phil i
phar maceutiques de Tour s, d ® c 0 uevpartcules @iralgsr ®s e n
antig®niques dans | e s®rum des @p®etddusilcihhs®

particules pour en faire un vac¢i@hiron et al. 1998)

Cbest | aipredmiansel Dbbhi stoire de | a vaccination
produit biologgue humain est utilisé. Aprés des études sur le chimpanzé, le vaccin est

rapi dement appliqu® ° | 6Homme en octobre 1975

Depuis les années 1990, le vaccin estrobfigar génie génétiqude gene qui code la protéine
immunogéne est inséré dans le plasmiieudn e cel | ul e ani mal e, doéun

Cela permet la synthése in vitro de fractions antigéniques immunogénes.
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Le vaccin contre le VHB peut étre fadué a partir de cellules ovariennes de Hamster chinois ou
a partir de cellules de levure, aoiment Saccharomyces cerevisiae (utilisées le plus souvent).
La fraction antigénique immunogene est ensuite purifiée et appliquée en tant que vaccin

recombinant.

1.2Le schéma vaccinal

1.2.1 Calendrier vaccinal des jeunes enfants en 2018

Le calendriervaccinal est élaboré tous les ans par le ministére de la santé, en accord avec la

Haute Autorité de Santé.

Naissance| 2 mois 4 mois 5 mois 11 mois | 12 mois | 16/18 mois

Diphtérie X X X

Tétanos

Poliomyélite

Coqueluche

x| X| X| X
x| X| X| X
x| X| X| X

Haemophilus
influenzae B
VHB

Pneumocoque

Méningocoque X

Rougeole

Oreillons

x| X| X| X
X

Rubéole

Tableau4 : Récapiulatif des onze vaccins obligatoires chez les nourrissons depuisjaavier 2018
(Ministéere de la Santé 2018)
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Dans le cas particulier des nouvea®s de m res porteuses de | 6al
débute dés la naissance selon le schéma 0, 1 et 6 mois.

Un schéma a quatre doses (0,1 ,2 et &)est reommandé chez les prématurés de moins de 32

semaines @éiménorrhéet/ou un poids inférieur a 2 kg.

1.2.2 Rattrapage vaccinal

En ce qui concerne | e VHB, un rattrapage est
Trois doses seront injectées selosdeéma 0, &t 6 mois.

Entre onze et quinze ans révolus, un schéma simplifié est possible avec deux doses selon le

schéma 0, 6 mois.

Le sch®ma vaccinal simplifi® nbée,sSdseupoavari bl e
obtenu | 6 AMM caianinistéreede ta 8anté 201i8)

1.2.3 Vaccination des adulée

La vacciration contre le VHB est recommandée chez les adultes, non vaccinés pendant

| 6enf ance, expos ®s:listedesrecommangatiens de éavadcdination).i er ( ¢
Le schéma vaccinal est de trois dos@sl ou 2, 6 mois.

Un schéma accéléré peutéétr pr opos® dans | e cas 0% | 6obtent
étre rapide (personne détenue, départ imminent en zone de haute endémie). Il se constitue de

trois doses en vingt et un jourdO, J7 et J21.
Dans ce cas, skle vaccin Engerix® B20pourra étre utilisé, conformément a son AMM.

Un rappel sera nécessaire douze mois apres la dernieréMiostere de la Santé 2018)
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1.2.4 Cas desonrépondeurs

On consid re une personne i mmbHBsied périegrtad@G0d s on
UI/L. Pour 5 a 10% depersonnes vaccinées, leur taux reaférieur a 10 UI/L, ils sont non

répondeurs au vaccin.

Il existe plusieurs facteurs de moins bonne réponse :

L6O©Oge et | e sexe (moins bonne r®ponse vaci
femme de plus de 40 3ns

- Le surpoids,

- Le tabagisme,

- L 06 alisme, o

- Certaines caractéristiques génétiques (allele HLA clasd2RB1 et DBQ1),

- Le diabete,

- Lé6insuffisance r®nal e,

- Lacirrhose,

- Les déficits immunitaireNicand E 2015)

Lecontrd e de | 6i mmuni seamentahez les mofeksmmnels dp santéh c i p a |

! existe un algorithme pour | e présentérparllae de
figure 6(Ministere de la Santé 2018)
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Attestation d’un resultat, méme ancien, montrant des Ac anti-HBs > 100 Ul

¢— Dosage Ac anti-HBc et anti-HBs l
Ac anti-HBc non détectés
— so mies o an-+Bs
=100 UIA <100 U/ Dosage Ag HBs et ADN VHB
Vaccination menée & terme et documentée
oul NON l l v
Ac anti-HBs Ac anti-HBs
Ac anti-HBs Ac anti-HBs Ag HBs
T~ ‘/ ™~ 210U <10UI1 +
z10UIN <10 UIN <10 UIN z10UlMlet <100 UIN ot ot
| I AgHBs © AgHBs © ou
Compléter le schéma vaccinal ' ot ot
Effectuer des injections v ADN VHB ADN VHB ADN VHB
supplémentaires : ‘ o) (o) +
(sans dépasser Vérifier Ac anti-HBs
un total de 6 doses)* — T
«— <10UIN
=10 UIN
Ac anti-HBs oy
A/ \‘A
210 UIN <10 UIN
Avis spécialisé  Avis spécialisé
v r l l pour pour prise
déterminer en charge

* Sauf cas particulier voir 4° de 'annexe 2 de l'armété

Légande : Ac: anticorps ; Ag : antigéne ; VHE : virus de I'hépatite B

Figure 6: Algorithme deontr |l e de | 6i mmu n(Misisdéeteide lmSardtéo nt r e
2018)

Si, apr s une poncti on -HBsmegsuré estenférieurea 1G0 &WLXIl d 6 an
fautv ®r i fi er que | a vaccination a bien ®t ® men®:¢
Si |l e protocole de vaccinati onHBssstinfwieumaplD et , e

UI/L, des injections supplémentaires sont possibles, sans dépasser un total de six doses.

Si, apés les injections supplémentaires, le taux reste inférieur a 10 UI/L, alors le patient est non
répondeur a la vaccination contre le VHB.

Une conduite a tenir sera proposée au cas par cas par le médecin du travail ou le spécialiste.

Il I ndexi pasd@e schéma alterpatifu r

®t ude
a double dose,cegu ®1 verai-t

Une propose doéutiliser | e vaccin combin

| e-HBs ahezxles duje nan répondeyrssmaia n t i

58



cette étude ne peut pas étre prise enpcone pour |l e moment . En effe
contrle | ors de cette ®tude ne perlmead jpuavsa ndte

présent dans le vaccin ou bien la combinaison des &P 2014b; Nicand E 2015)

1.2.5 Cas des professionnels de santé

Sel on | 6 a+tdu @otede laLsan® Jpubligudes personnes qui exercent une activité
professionnelle les exposant a des risques de contamination, ainsi que les éleves et étudiants des
professions de sant®, ont | GKobckdL@GB)i on dbé°tre

Loar r 15 ®arsdl@1 précise la liste des établissements et organismes de soins ou de

prévention dans lesquelles cette vaccination est obligatoire.

Un contrlle de | 0i mmuni s at i-HBs suigarit ess ablgatdire un t .
pour | 0eaeasanétiers.ce de ¢
La vaccination contre | e VHB &est fortement re

risque de contact avec le virudes secouristes, les gardiens de prison, les éboueurs, les

égoutiers, les tatoueug®linistére de la Santé 2018)

2. PRESENTATION DE VACCINS DISPONIBLES ENFEFICINE

2.1 Engerix B10®ANSM 2018)

Suspension injectable en seringue préremplie.

Suspension blanche, trouble.

(par dose de 0,5 ml) :
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- Antig ne de surface de | 6h®patite B 1C
déal uminium hydrat ®. Produit sur cellul es

technique du génie génétique.

- Chlorure de sodium

- Phosphate distique dihydraté

- Phosphate monosodique dihydraté

- Eau ppi

- Hydroxyde doéaluminium hydrat®

Immunisation active des enfants (nouvea®s | usquo” | 6©ge de qui n:
| 6infection provoqu®e par | e VHB.

On pewtdrsebattce que | a vaccination avec Enger
(provoqu®e par | 6agent delta) puisque | 6h®pat

Injection par voie intramusculaire. Pour les nouveéal et nourrissons, on préférera la partie
antérolatérale de la cuisse.

Exceptionnellement, injection par voie seauganée chez les patients avec une

thrombocytop®ni e ou chez |l es patients ° risqu
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Une dose de 0,5 ml par injection.

(liste non exhaustive) :
R®action | ocale au site doéinjection : doul eur
Effets indésirables trés fréquenfatigue, irritabilité.

Effets ind&irables fréquents : somnolence, céphalées, symptomes-igéasstmaux, fievre,

malaise.
Effets indésirables peu fréquents : vertiges, urticaire, prurit, rash, syndrome-gsippab

Déautres eff et £ rappore®apies a@nb lage uditiondu vaBdn mais la
causalit® du vaccin ndoba pas ®t ® ®t ablie.

Parmi eux : troubles neurologiques tels que paresthésie, paralysie, neuropathie périphérique
(syndrome de GuillaiBarré), névrite optique, myélite, encéptegl maladie démyélinisante du

sydéme nerveux central, exacerbation de sclérose en plaques, sclérose en plagues.

Effets indésirables rares : éruption cutanée, réaction anaphylactique.

10u36 TTC.

65% par la sécurité sociale.

A conserver au réfrigérateur entre +2 et +8° C. Ne pas congeler.
Durée de conservation : 3 ans.
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Le vaccin Engerix existe aussi pour les adultesgerix B2O(ANSM 2016)

2.2 Hbvaxpro® 5(mesvaccins.net 2019a)

Suspension injectable en seringue préremplie de 0,5 ml.

Suspensiomlanche, Iégérement opaque.

(par dose de 0,5 ml) :

- Antigetnede surface de | 6h®patite B (Ag HBs)
dohydroxyphosphate ddéal uminium produi't sur

par la techniquewdgénie génétique.
- Chlorure de sodium

- Sodium borate

- Eau ppi

Peut corgnir des traces de formaldéhyde et de thiocyanate de potassium, utilisés lors du

processus de fabrication.

- Sulfate déhydroxyphosphate ddéal umi ni um.

Immunisation active des enfants (nouvea®s | usquo” guinkéi mihec tiinoc

provoquée par le VHB.
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Depuis mars 2017, on peut utiliser Hbvaxpro® chez les nouvéauwe meéres porteuses de

| 6anti g ne HBs.

On peut sb@aueéehdre@acciceati on avec HbvaxprokE

pui sque | 0h®pa®i par DIl fpgent delta) ne survi

Injection par voie intramusculaire. Pour les nouveés et nourrisses, on préférera la partie

antérolatérale de la cuisse.

Exceptionnellement, injection par woi souscutanée chez les patients avec une

thrombocytop®nie ou chez |l es patients 7 risqu

Une dose de 0,5 ml par injection.

(liste non exhaustive) :

Réactionlocalem si te doéinjection : douleur transitoli

Effets indésirables trés rares : fatigue, fieuralaise, irritabilité, symptémes pseudo grippaux,
troubles digestifs, nausées, céphalées, fourmillements des extrémités, dowlsculaires ou

articulaires, élévation des enzymes hépatiques, uveéites, rash cutané, démangeaisons.

Déautres etle$ ent &é rappodé® sapras aue large utilisation du vaccin mais la

causalit® du vaccin ndba pas ®t ® ®t abl i e.

Parmi eux : troubleseurologiques tels que paresthésie, paralysie, neuropathie périphérique
(syndrome de GuillauBarré), névrite optique, myélitencéphalite, maladie démyélinisante du

systeme nerveux central, exacerbation de sclérose en plaques, sclérose en plaques.

Effetsindésirables rares : éruption cutanée, réaction anaphylactique.
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9u86 TTC.

65% par lasécurité sociale.

A conserver au réfrigérateur entre +2 et +8° C. Ne pas congeler.

Durée de conservation : 3 ans.

Le vaccin Hbvaxpro® existe aussi pour les adultétbvaxpro®10(mesvaccins.net 2019b)

2.3 Twinrix®(Vidal 2018c)

Suspension injectable en seringue pré remplie de 0,5 ml.

Suspension blanche ebuble.

(par dose de 0,5ml) :

- Anti g ne de surface de | 6 h ®p adei phasphak 1(

doéal umi ni um.
Produit sur cellules de levure Saccharomyces cerevisiae par technique du génie génétique.

- Virus de | 6 h ®mités Elisee adsArbées rsB,6M2 5u mg dohydr

déal uminium hydrat ®. Produit sur cellules hu
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- Phénoxyéthanol
- Chlorure de sodium
- Eau ppi

Peut contenir des traces de néomycine, utilisé lors du procédé de fabrication.

- Hydoxyde doéal uminium

- Phosphate déal uminium

Immunisation des enfants (nouveaésj usqubéau 15 ans inclus) cont

identifi®s ° risque doéinfection.

Injection par voie intramusculaire dans la régieftoidienne.

Pour les nouveanés et les nourrissons, on préférera la partie antérolaténaeuisse.

Une dose de 0,5 ml par injection. Au total, trois doses selon le schéma 0, 1 et 6 mois.

Les sujets primo vaccinés avec Twi®ixpeuvent recevoir une dose de rappel des vaccins

monovalents.

(liste non exhaustive) :
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R®action | ocale au site doéinjection : doul eur

Les effets rarement observés sont : faigfievre, malaise, irritabilité, symptdmes pseudo
grippaux, toubles digestifs, nausées, céphalées, fourmillentag extrémités, douleur
musculaires ou articulaires, élévation des enzymes hépatiques, uvéites, rash cutané,

démangeaisons.

D6 aut r eisdésieablds eomt $£té rapportés apres une large utilisationadcinvmais la

causalit® du vaccin ndba pas ®t ® ®t ablie.

Parmi eux : troubles neurologiques tels que paresthésie, paralysie, neuropathie périphérique
(syndrome de GuillauBarreé), névrite optige, myeélite, encéphalite, maladie démyélinisante du
systeme neruex central, exacerbation de sclérose en plaques, sclérose en plaques, convulsion,

syncope.

Exceptionnellement : choc anaphylactique, réaction allergique, maladie sérique.

Libre.

Non remboursé par la sécurité sociale.

A conserver au réfrigérateur entre +2 et +8° C. Ne pas congeler.

Durée de conservation : 3 ans.

Le vaccin Twinrix® existe aussi pour les adulfeglal 2018b)
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3. POLEMIQUE AUTOUR DU VACCIN CONTRE LE VHB

31Chr onol ogi e vdceindordréleHBoi r e du

Enunevingtainl 6 ann®es, | e vaccin contre | e VHB a su
popul ation g®n®r al e. Entre succ s et pol ®mi qu
entaché par son histoire. Uderonologie des événements est nécessaire poux mienprendre

| 6®vol ution de | 6opinion publiqgque sur |l a vacc

- 1976: publication des résultats du Pr Philippe Maupas (Dr vétérinaire, pharmacien, Dr en
Sciences, Dr en Médecine et fasseur de Microbiologie), présentant la décowvelt

premier vaccin contre le VHBChiron et al. 1998)
-1981: obtent i ¢nips@€6)l 6 AMM

- 1982: un circulaire de la Direction Générale de la Santé recomenéa vaccination des
professionnels de san(€rips 2016)

- 1984: rembourserant par la sécurité socigl€rips 2016)

- 1988 : élargissement des indicatiormix sujets a risque tel que voyageurs en pays
doend®mi es, Mp@®Mophialnes f us ®s é

- 1991 : vaccinationobligatoire des professionnels de santé et étudiants de professions
meédicalegKoeck 3L 2016)

- 1992: stratégie de vaccinaton wmer sel |l e de | 6 OMS. 1 est r e
fai ble end®mi e dobéenvi sadplescentt en pluseoo & la place de® n  d
nourrissongDuclos et OkweBele 2007)

Dépisege rendu obligatoire de | 0 &edosg2008)e Hbs a
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- 1994 : lancement de la campagne de vaccination par Philippe Douste Blazy, ministre
délégué chargé de la santé, et Simone Veil, ministre des affaires s(i®alagi J, Senéterre
E 1997)

- Septembre 1994 début de la vaccination contre le VHB en classe de 6eme. Vamgin n

obligatoire mais fortement conseillé.

- 1997: étude cagémoin Pilote qui ne trouve pas de lien significatif entre le vaccin et
| 6augment at i on (Atbsapsr2@O) BNSH 2004 S EP

- fin 1997 : la couverture vaccinale atteint plus de 75% de la population frantaigg-
Bruhl D 2006)

- 1998: Etude de comparaison cas observés/cas témoins Fourrier et al. Service de
Phar macol ogi e Bordeaux. Le r ®samnkntsanificatife cet t
(Afssaps 2000; ANSM 2004)

- octobre 1998: suspension de la vaccination dans les colleges annoncée par Bernard
Kouchnerapres une augmentation du nombre de cas de SEP dans le service de neurologie de
Bhtpital éSalpetrierea ( SBci P® ® savant e m®d-i cal e
gastroent ®r lodiedigastve 20G1) d d6onco

- 2001: plus de 700 atteintes démyélinisantes centsaasrapportée@MS 2002)
-2003: r ®union de consensus sur ¢ (ANAES2083 ci n co

- 2004: une enquéte cagmoin Hernan et Al conclue a une association significative entre le
vaccin et | 6appalnsantes¢iAS2008)at t ei ntes d®my®

- 2005: le Center for Disease Contralux EtatsUni s r ej ette | dassociat

VHB et la sclérose en plaque.

- Janvier 2018: obligation vaccinale de tous les nourrissons nés a partir de janvi@r 201
(Ministére de la Santé 2018)
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3.2Présentation des étudesdgmiologigues menées sur le vaccin contre le (ABsaps
2000; ANSM 2004)

Etude castémoins Pilote (1997)

Une étude cagmoin estune eétude statistiquebservationnelle rétrospective utilisée en
épidémiologie.

El'l e met en ®vidence des facteurs qui peuven
compare ceux qui ont la maladie aux sujets sains.

Elle expose les gens au méme éaict: ici, le vaccin cotre le VHB.

Cette ®tude Pilote, r®ali s®e ~ | a demande de
Fédération de Neurologie (Pr O. Ly@aen, Hopital de la Piti8alpétriere).

ElI'l e compare 121 c a steindes démyélmisanteanteakes afldluémei®.e s d 6

Léodd rati o, gui exprime | e degr® de d®pendar

non statistiguement significatif (OR=1,7).

En effet, pour gudun odd ratid asdi tgemént & t issoti

supérieur a 1.

Etude de comparaison cas observés/cas témoins Fourrier et al. Service de Pharmacologie
Bordeaux (1998).

Cette étude a pour objectif de comparer le nombre de cas notifiés de premiers épisodes
doatt ei nnisenes cér®@aeg ®lo mbr e de cas quoil y aurait

pas de relation entre le vaccin et le premier épisode démyélinisant.

Les cas retenus ont ®t ® vaccin®s entre |l e 1ler

demyélinigtion centrad est apparu dans un délai maximal de 60 jours aprés la vaccination.

Les personnes de | 6® ude sont ©g®es de 20 " 4
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Léesti mation du nombre de cas attendus a ®t ®
000.

Les résultats montrérun exces fdile de cas observés (111) par rapport au nombre de cas

attendus (102,7), non statistiquement significatif.

Cependant, peu de cas observés supplémentaires suffiraient pour que le résultat soit

statistiguement significatif.

Etude capture-recapture Costaglida (1998).

Le but de cette ®tude est doesti mer |l e taux

centrales.

Elle évalue le nombre total de cas survenus et le taux de sous notification de Pharmacovigilance
dans | e but bedwdéeas.mer | e nom

Pour cela trois sources différentes ont été utilisées : le nombre de cas notifiés aux laboratoires
commercialisant des vaccins, le nombre de cas notifiés aux centres de Pharmacovigilance et le

nombre de cas conn wlsadepREVAHB.6associ ation des m

Quel gue soit | e mod |l e utilis®, | 6®t ude <conc

et 2,5.

Cette estimation montre que le nombre de cas notifiés doit étre multiplié par 1,66 (valeur la plus

fai ble de | 06i g)tmemmimwal | e de confi anc

Ces résultats sont compatibles avec un exces statistiquement significatif de cas.

Etude de cohorte Zipp et al. (1998, Etattnis).

Une étude de cohorte est une étude statistique prospective longitudinale (étude suivie dans le

temps), fondésur deuxgroupes de sujets.
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Entre 1988 et 1995, un groupe de 27 229 personnes vaccinées et un groupe de 107 469 personnes
non vaccin®es ont ®t ® ®tudi ®es | e but ®t ant

centrales aprés une vaccination contréHis.

L 6 semble des résultats ne conclue pas a un risque statistiquement significatif. Néanmoins, de
nombreux problemes méthodologiques sont relevés dans cette étude : absence de discussion sur
la comparabilité des groupes, pas de prise en compte desr$ade caclusion, puissance

Il i mit ®e é

Etude de cohorte doéenfants Sadovnick et al . (

Etude rétrospective sur des adolescents agés de 11 a 17 ans, avant et aprés la vaccination des 11

12 ans.

Les résultats pour la sclérose en plaques sot ces/ 838 657 enfants contre 5 cas/ 289 651

enfants aprés la campagne.

Etude castémoin Ascherio et al. (Nurses Health Study, 2000, Etatdnis).

Etude cagémoin menée sur plus de 110 000 infirmieres américaines qui ne conclut pas a un
risque significéf entrela vaccination et la survenue de sclérose en plaques (OR=0,9, < 2 ans :
OR=0,7).

Cependant cette étudeplusieurs biais : le nombre de cas inclus reste modéré, la puissance est
donc limitée, la fenétre de temps est longue (24 mois), ce queptatne un effet de dilution
du risque, | a popul ati on i ncl use dans cette

vaccination. Cela peut introduire un biais supplémentaire.
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Etude castémoin Abenhaim et al. (United Kingdom Department of Health, 1998).

Etude reposant sur la base de données britannique GPRD (General Practice Research Database),
qui rassemble les données concernant les patients de médecins généralistes utilisant un logiciel
commun de gestion du dossier médical. Cette étude comparess@®cat t ei nt es d®my ®

centrales et sclérose en plaquessd2 témoins.

Les r®sultats ne sont encore pas statistiquem

selon que la fenétre de temps était de 2 ou 12 mois.

Etude castémoin Hernan et al. (2004).

Etude cadémoin réalisée a partir de la base de données britannique GPRD (General Practice

Research Database).

Les cas inclus dans | 6®t ude ®taient des patie

de sclérose en plaques étaiegistré entre janvier 1993 et décembre 2000.

Les documents de cette ®tude ont ®t ® anal yse@

| 6autre et sans connai ssance des ant ®c®dent s

Apres cette évaluation, les diagnostics étaiéwisésselon le degré de certitude du diagnostic de

sclérose en plaques : confirmée, possible ou absente.

Les résultats de cette étude sont les seuls qui concluent a une différence statistiquement

significative entre les cas et les témoins (OR=3,1).

Les ©sultas positifs de cette étude reposent sur une détermination soigneuse de la date des
premiers sympt?!® mes, en association avec | 6ut

comparaison des antécédents de vaccination.

Cette étude est la premiére a aiiteune telle conclusion. Les membres de la Commission

nationale de pharmacovigilance ont donc porté une attention particuliére a ces résultats.
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Comme pour les autres études, des réservaswssdes résultats ont été discutées.

Parmi elles :

- Au RoyaimeUni, seuls les patients appartenant & des groupes a risque sont concernés par

la vaccination ;

-Le faible effectif de cas vacci n®s rend |

diagnostic ;

- Les auteurs évoquent la possibilité que le riszpielié aux adjuvants aluminiques présents
dans les vaccins contre le VHB. Cette méme étude conclue a un effet protecteur du vaccin

tétanique, or il en contient également.

-Cbest, avec |l a premi re ®tude dpdadepds&e&, | a pl

3.3DISCUSSION

De nombreuses ®tudes ont ®t ® faites 7 |l a rect

contre le VHB et le développement de premiers épisodes démyélinisants.

Les r®sultats tendent ” di r ee leg deux factear.0 y C @ae spta s
doéaill eurs |l a conclusion de | a conf @ANAESc e de
2003)

Dans un contexte do®pi d®mi e mondi al e, | 6 OMS p

enfants depuis 199{Dudos et OkweBele 2007. Elle recommande la vaccination des la

naissance depuis 2004.

Ai nsi, 101 pays | d6ont instaur®e et 20 autres
(OMS 2018b)

Le but de | 60MS ®tant de di minuer | a pr®valen
doi ci 2020. Cela soO6inscrit dans uaeslempandiaier a mme
(OMS 2016)
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Pour se faire une meilleure idée des effets du vaccin sur la santé, il serait donc plus judicieux de

regarder les chiffres au niveau mondial, tout en comparant les dtééngolitiques vaccinales.

En France, le vaccin contre le VHB a longtemps wtévaccin recommandé. Le programme

vaccinal ciblait prioritairement les adolescents et les adultes a risque de transmission du virus.

Entre 1995 et 1997, la couverture vactgnatteignait prés de 80% chez les adolescents. Celle
des nourri ssons(LétBaunlD20@BH envi ron 3 0%

Si | 6on s e r ®f iroen saudxe rleocdMBnandat strat ®gi e
d®sordonn®e et ciblait | a mauvaise tranche do

A la fin des années 90, le scandale du vaccin contre le VHB éclate. Il serait responsable de
| 6apparri ts o6 dre mi $en plagqueshdzdessaddlegents etales adultes. Iy

a alors un rejet massif du vaccin par la population.

Au contraire, prenons | 6exemple de Tapwan. Da
le VHB des la naissancEnt re 1984 et 199patibe pB®Rechkend &
passée de 10 a 0,8%2vy-Bruhl D 2000)

Dans certains pays voisins de | a France tels
contre le VHB atteint plus de 90%.

Au niveau mondial, le vaccinprévien 4, 5 mi |l | i ons dani nfections/ an

Par aill eur s, sel on une autre ®tude mondi al e

apparaissent entre 25,3 et 31,8 @IS, Multiple Sclerosis InternationakBeration 2008)

Si | 6 on céeultgsale prévdlencs des différentes régions du monde, on peut constater
gue la prévalence en Asie du Sud Est (2,8/100 000) est beaucoup plus faible que celle de
| Europe (80/100 000) .

Pourtant, | tGest sine eégiah Yui \Aacide sysEmatimeat tous les enfants contre

le VHB a la naissance.

Donc, si le vaccin contre le VHB était responsable de cet effet secondaire, le nombre de sclérose

en plaques serait logiguement plus élevé que celui constaté@pek
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Aussi, il y a eu de nombreux pm&g en matiere de dépistage de la sclérose en plaques depuis les

années 90. Celparticipt™ | 6augmentation de | a pr ®valence

Apr s plus de 25 ans doéutilisation et 1,5 mi

d 6 e mgulvaxrgin a été confirmée méme en cas de double(H@&®P 2014a)

Cbest | Ochdbsre®exe ®ei d®mi ol ogi ques ai nsi guoun
du gouvernement fran-ais qui noéagéndradei t quodal i m
Aujourdohui , I nodoest pas rare de rencontrer
vaccination contre | e VHB. (! est n®cessaire
ainsi que de les rassurer a propos du vaccinpameé | | eur e communi cati on,

transparence dans les résultats des études.

4. TEXTE DE LOI

« Article L.31122

Modifié parla loi n°20171836 du 30 décembre 201 art.49 (V)

l.- Les vaccinations suivantes sont obligatoires, sauf camifeation médicale reconnue, dans
des conditions db6©ge d®ter mi n®e avispa la Hal®c r e t

Autorité de Santé :

- antidiphtérique ;

- antitétanique ;

- antipoliomyélitique ;

- contre la coqueluche ;

- contre lesnfections invasives a Haemophilus influenzae de type B ;
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-contre | e virus de | 6h®patite B
- contre les infectins invasives a pneumocoque ;

- contre le méningocoque du sérogroupe C ;

- contre la rougeole ;

- contre les oreillons ;

- contre la rubéole.

I.-Les personnes titulaires de | dautorit® pare

tenuespersomnl | ement responsables de | 6ex®cution de

La preuve que cette obligation a été exécutée doif@raie, selon les modalités définies par

d®cret, pour | dadmission ou | e maintietre dans
collectivit® dbéenfant s.
NOTA : confor mPment "’ | 61836 tdu 30 |[dé&cembrd 2017] & Il dbe | a

| adticle L. 31112 du code de la santé publique, dans sa rédaction résultant de la présente loi, est
applicable, a compter du lerju®@2 8 et aux personnes titul aires:s
assurent la tutelle des enfants nés a compter du leej@®i8. pLégifrance 2017)

Sont en outre concernés par les recommandations de la vaccination contre:le VHB

-Enfants n®s avant janvier 2018 et adol esce

la jeunesse handicapée ;
- Enfants nés avant 2018 accueillis en collectivité ;

-Nouveaun ® s de m re porteuse edax NnedenrGuyare ende HB S

Mayotte ;
- Enfants et adultes recueillis dans les institutions psychiatriques ;

- Personnes aynt des relations sexuelles avec des partenaires multiples ;
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- Usagers de drogues par voie parentérale et/ou intranasale ;
- Voyageurgdans les pays de moyenne et haute endémie ;
- Personnes amenées a vivre dans ces zones ;

- Personnes susceptibles de v@iedes transfusions multiples ou des médicaments dérivés

du sang ;

-Personnes candidates ° wunele;greffe doorgane,
-Entourage dbébune personne infect®e par l e V
HBs ;

- Partenaires e x u e | débune personne infect®e par | e
HBs ;

- Personnes détenues qui peuvent cumuler plusieursfactaursdequue dobéexposi ti o
-Personnes porteuses doébune h®patopathie chro
- Personnes séropositivas VIH ou au VHC ;

- Personnes devant étre traitées par certains anticorps monocldhiaistere de la Santé
2018)

5. CAMPAGNE POUR LA VACCINATION CONTRE LE VHB

Pour mieux faire c®rniptr edned rlea avuaxc cgiennast ilodni nctont r
avec le ministére de la santé met adisposition de tous les professionnels de santé de la

documentation a distribuer a la population générale.
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Figure 7 : Hépatite B: les 5 bonnes raisons defage vaccine(INPES 2018h)
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