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Introduction

L’hépatite B est encore aujourd’hui un probléme de santé publique majeur au méme titre que le
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 multiples: cirrhose, carcinome
hépatocellulaire ou plus rarement hépatite fulminante. Ce virus est responsable de centaines de
milliers de décés chaque année dans le monde. En 2013, le VHB était la 7™ cause de mortalité
dans le monde (OMS 2018).

Pourtant, nous disposons de moyens efficaces de lutte contre le VHB. Le premier étant le vaccin
dont le rapport bénéfice/risque reste trés favorable malgré la polémique francaise qui a eu lieu fin

des années 90.

Aujourd’hui, ce vaccin est obligatoire en France pour tous les enfants nés a partir du 1° janvier

2018.

Chez les sujets non immunisés, d’autres moyens de protection existent : utilisation du préservatif
lors des rapports sexuels, utilisation de seringues et de matériel médical stériles, dépistage chez

la femme enceinte...
Enfin, la sérothérapie peut également étre utilisée 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 1’absence de nécessit¢ de rendez-vous, le pharmacien d’officine est un
professionnel de santé disponible et a 1’écoute de la population. Il dispense les médicaments mais
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 qui regroupe 1’ensemble des informations sur la prévention de 1’hépatite B,

quatre thémes seront abordes :

La présentation de la maladie et du virus ;

La vaccination ;

La prévention comportementale ;

La sérothérapie.

Avec une meilleure information de la population, le nombre de personnes contaminées se
trouverait diminué. Cela entrainerait moins de frais d’hospitalisation et de traitement ainsi

qu’une diminution notable de la mortalité.
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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 foie est un organe complexe et unique, situé dans la partic haute de I’abdomen, sous le

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 lobe gauche auquel sont annexeés le lobe caudé et le lobe carré (Ciacio O,
Castaing D 2014).

Le foie recoit un double apport sanguin par la veine porte et I’artére hépatique. La veine porte est
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.
L’artére hépatique apporte du sang artériel au foie.

Le foie est entouré par la capsule de Glisson, constituée de fibres de collagene, de fibroblastes et

de petits vaisseaux sanguins (Bioulac-Sage P et al 2002).

1.1.2 Histologie

On retrouve plusieurs types de cellules dans le foie :

- Les hépatocytes : unité fonctionnelle du foie. Les hépatocytes représentent 80% du tissu
hépatique. 1ls sont agencés en travées unicellulaires : travées de Remak, et forment un systeme

complexe par de nombreuses ramifications et anastomoses.

- Les cellules endothéliales : forment la barriére 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 immunitaires du 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 extracellulaire (Bioulac-Sage P et al 2002).

1.2 Réles du foie dans I’organisme

Les roles du foie dans I’organisme sont multiples :

- Synthese de la bile qui participe a la digestion ;

- Synthése des protéines et molécules plasmatiques essentielles au processus de la coagulation ;
- Participe a I’équilibre glucidique en synthétisant le glycogeéne ;

- Mise en réserve des sucres et des graisses ;

- Biotransformation de I’alcool ;

- Biotransformation des médicaments : la clairance hépatique se définissant par le volume de

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

- Réle dans I’immunité : synthése des protéines du complément et élimination des complexes
immuns (Mony C, Duclos-Vallée JC 2014; Baudin B 2017).
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1.3 Margueurs biochimiques du foie

Un foie sain est capable d’assurer ses roles de synthése et de stockage. Lors d’un bilan hépatique,

plusieurs marqueurs biochimiques sont recherchés :

- La bilirubine : produite par la degradation hépatique des érythrocytes. La bilirubine dans
I’organisme est presque entiérement sous la forme non conjuguée. Un ictere apparait quand la

bilirubine sérique dépasse 30 pumol/L.

- L’albumine : protéine sanguine la plus abondante dans 1’organisme, uniquement synthétisée par

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

- L’ammoniémie : par son processus de détoxification, le foie maintient la concentration

d’ammoniaque en faible quantité dans le sang.

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

: enzymes présentes a 1’intérieur des cellules, principalement du foie et des muscles.

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

étre d’origine osseuse.
- La lactate déshydrogénase (=LDH) : enzyme de cytolyse.

- La gamma glutamyl transférase (=GGT) : enzyme qui augmente dans toutes les atteintes

hépatiques (par exemple : éthylisme chronique ou intoxication médicamenteuse...) (Baudin B
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 < 17pmol/L Bilirubine totale <17umol/L
Ammoniémie : 25-40 pmol/L Ammoniémie : 25-40 pmol/L

Albumine :38-48 g/L Albumine : 38-48 g/L
TP : 70-130% TP :70-130%
ALAT <45 UI/L ALAT < 34 Ul/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 UI/L GGT <38 UI/L

Tableau 1: Valeurs biochimiques usuelles des marqueurs du foie chez ’homme et la femme

(Conseil scientifique des Concours de 1’Internat en Pharmacie, 2009).

2. PRESENTATION DE L’AGENT VIRAL

2.1 Le virus

Le virus de I’hépatite B (=VHB) est un petit virus (42 a 47 nm) strictement humain, appartenant
a la famille des Hepadnavirideae. Constitué¢ d’ADN circulaire et partiellement double brin, son
génome se compose de deux chaines : la chaine complete (-) avec 3182 nucléotides et la chaine

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

Il existe principalement huit génotypes différents, nommés A a H, selon I’origine géographique.

Ces génotypes présentent au moins 8% de divergences nucléotidiques (E.Pilly 2016a).

Le taux de mutation du VHB est estimé a 2.10** mutation/site/an.
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La capside icosaédrique a I’intérieur de laquelle se trouve le matériel génétique (ou acide

nucléique viral) est entourée d’une enveloppe, le VHB est donc un virus enveloppé.
Le virus existe sous trois formes :
- Le virion complet infectant : la particule de Dane (42 a 47 nm) ;

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

On retrouve dans ce virus trois systémes antigéniques : I’antigéne HBs de I’enveloppe virale,

I’antigéne HBc (protéine de capside) ainsi que 1’antigene HBe (protéine soluble).

Deux enzymes permettent la réplication du virus : ’ADN polymérase et une protéine kinase

(Rossignol J-M, Lagaudriére-Gesbert C, Sitterlin D 2009).

Fo

|

i

s

v

b

£
&
04
|

Figure 1: Particules virales de I’hépatite B observées au microscope électronique (Roingeart P

et Hourioux C 1999).

v) Particule infectante de Dane ; f) Filament ; b) Sphere.
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2.2 Le cycle de réplication virale

Le cycle de réplication du VHB est complexe et n’est pas encore totalement ¢lucidé.

La premiere étape du cycle de réplication du VHB commence par la reconnaissance du récepteur

spécifiqgue NTCP et sa cellule cible : I’hépatocyte.

Une fois fixé a un hépatocyte, le virus va pouvoir pénétrer a 1’intérieur soit par fusion, soit par

endocytose puis fusion.

Entré dans la cellule, le VHB se déplace vers le noyau de 1’hépatocyte grace a un réseau de
microtubules. Il va ensuite pénétrer dans le noyau pour y libérer son génome. La synthese des
protéines virales peut alors commencer. Il n’y a pas de transcription directe du génome en
ARNm. Une modification de ’ADN viral est nécessaire. C’est pourquoi, I’ADN viral est
transformé par I’ADN polymérase en ADN circulaire super enroulé (=ADN covalently closed

circular) extrémement stable.

L’ADN ccc persistera dans les hépatocytes pendant toute la vie du patient sous la forme
d’épisome.

Puis, il y a transcription en ARN messager, traduit en protéine virale, puis en ARN pré

génomique et enfin en ADN génomique d’abord simple brin puis double brin.

Cette synthese a lieu jusqu’a épuisement des nucléotides. Elle se termine par la formation des

capsides, I’encapsidation du génome et 1’acquisition de 1’enveloppe.

Il 'y aura ensuite soit relargage des nouvelles particules virales par bourgeonnement dans
I’organisme sans lyse cellulaire, soit un renouvellement du stock de I’ADN viral dans le noyau

cellulaire.

Un cycle pourra alors recommencer, régulé par deux protéines virales: la protéine P et la
protéine L (Rossignol J-M, Lagaudriére-Gesbert C, Sitterlin D 2009; E.Pilly 2016a).
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Figure 2 : Schéma de la réplication virale du VHB (Kassab S 2014).

Le virus pénétre dans la cellule puis est transféré jusqu’au noyau. L’ADN viral est alors
transformé en ADNccc. Puis, il y a transcription de I’ADNccc en ARN, qui sera encapsidé et
retranscrit en ADN. L’ADN ainsi répliqué pourra soit étre utilisé pour le renouvellement du

stock de la cellule pour recommencer un cycle, soit étre relargué a I’extérieur de la cellule.

3. EPIDEMIOLOGIE

Il y aurait environ 2 milliards de personnes infectées par le virus de I’hépatite B dans le monde

dont 375 millions seraient porteurs chroniques de I’antigéne HBs (INPES 2018a).

On estime & 620 000 le nombre de déces chaque année (E.Pilly 2016a).
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Deux indicateurs sont donc a surveiller :

- Laprévalence de I’antigéne HBs ;

- L’incidence des formes aigués.

3.1 Répartition géographique

Il existe une inégalité mondiale face a la répartition geographique 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 : Prévalence globale de I’hépatite B dans le monde (Mennecier D 2010).
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- une zone de haute endémie (prévalence > 8%)

Cette zone regroupe 1’Asie du Sud Est, la Chine, 1’Afrique sub-saharienne ainsi que le bassin

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

Plus de la moitié de la population risque d’étre en contact avec le virus au cours de la vie. La

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

- une zone d’endémie intermédiaire (2% <prévalence> 8%)

Le Moyen-Orient, I’Amérique centrale et du Sud, 1’Asie Centrale, le Bassin méditerranéen ainsi

que I’Europe de I’Est (soit environ 43% de la population mondiale).

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

se fait a tout age.

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

Zone des pays industrialisés : I’Europe de 1’Ouest et du Nord, I’Amérique du Nord, 1’ Australie
(représente le reste de la population mondiale soit environ 12%). Le risque de contracter le VHB
au cours de sa vie est inférieur a 20%. La contamination se fait a tout &ge (Rossignol J-M,
Lagaudriere-Gesbert 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 estimée a 0,65%

chez les 18-80 ans.

Il existe des variations de cette moyenne selon les milieux sociaux. Ainsi, la prévalence est trois
fois plus élevée chez les populations défavorisées (1,8% chez les bénéficiaires de la CMU contre
0,57%).
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Dans la population de migrants en provenance d’Afrique subsaharienne, la prévalence est

comprise entre 7 et 15%.

Ces chiffres proviennent du rapport final de ’'InVS, communiqués le 19 décembre 2006 (INVS
2006).

I1 est probable que ces chiffres aient augmenté depuis, notamment avec 1’augmentation du flux

migratoire.

Depuis 2003, le VHB est, en France, une maladie a déclaration obligatoire (INVS 2004).

3.3 Modes de contamination

Les différents modes de contamination sont liés a la présence du VHB en concentration élevee

dans les fluides du corps humain.

Ainsi, on peut retrouver jusqu’a 10° virions/ml de sang, entre 10° et 107 virions/ml de sperme et

sécrétions vaginales, 107 virions/ml de salive (Antona D et al 2009).

Le VHB est résistant dans 1’environnement, il peut survivre plusieurs jours dans le sang et sur

des surfaces externes dans les bonnes conditions de température.

L’un des principaux modes de contamination est la transmission horizontale : la maladie se

propage par contact entre les individus.

On distingue la transmission parentérale par utilisation de matériel médical contaminé. Les
populations exposées sont les toxicomanes intra-veineux, les patients transfusés avant le
dépistage systématique des dons de sang en France (donc avant 1991), les patients ayant subi des
interventions médicales invasives, les polytransfusés, les hémodialysés mais aussi le personnel

médical et paramédical a la suite d’accidents d’exposition au sang par coupure, piqlre...

Il est nécessaire de citer aussi les pratiques avec effraction cutanée comme les piercings et les

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

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

La transmission intra familiale est également possible par contacts étroits, partage de brosse a
dents, rasoir, plaies cutanées avec exsudat, ulcérations buccales... Cette contamination reste

néanmaoins rare.

Enfin, il y a la transmission verticale : transmission de la maladie a partir des parents vers leur
descendance. Il s’agit du mode de transmission le plus fréquent dans les pays de haute endémie.

Le risque de transmission dépend de la charge virale de la mere.

La contamination a lieu majoritairement pendant 1’accouchement. La transmission verticale

expose I’enfant a un risque élevé de passage a la chronicité (90%) (E.Pilly 2016a).

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

qui sont les plus fréquentes.

Dans 30% des cas, le mode de contamination reste inconnu (INPES 2018a).

4. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

Chaque organisme est unique. Il existe un polymorphisme des réactions immunitaires et des

manifestations cliniques induites par la maladie.

4.1 Infection aigué

La période d’incubation dure entre quatre semaines et quatre mois. La réponse immunitaire est le

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

L’infection aigu€ est majoritairement asymptomatique (80% des cas). La personne est alors
contagieuse sans qu’il n’y ait de signes cliniques apparents, ce qui participe a la propagation du

Virus.
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Les formes symptomatiques aigués évoluent sur plusieurs semaines. Elles commencent
géneralement par une phase pré ictérique de quelques jours. Les symptémes sont, au debut,
aspécifiques au VHB. Le patient développe un syndrome pseudo-grippal : fievre, asthénie,

anorexie, douleurs abdominales...

Suit la phase ictérique, qui dure entre deux et trois semaines. La cytolyse des hépatocytes libere
de la bilirubine. Cela se manifeste par un ictére cutanéo-muqueux : téguments jaunes, selles

décolorées, urines foncées.

Les manifestations extra-hépatiques, telles qu’atteinte pulmonaire, rénale ou neurologique, sont

rares.

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

conséquence de la cytolyse hépatique.

Des marqueurs sériques viraux sont présents. Ainsi, nous retrouvons la présence dans le sang de

I’antigéne HBs, 1’antigéne HBe, une charge virale positive et de I’immunoglobuline M (Ig M)

anti HBc.

L’antigene HBs est détectable environ trois semaines avant le début des signes cliniques puis
disparait en général le mois suivant. Si I’antigéne HBs persiste plus de deux mois, il faut craindre

un passage a la chronicité.

Les anticorps de type IgM anti-HBc apparaissent dés le début de I’infection, leur présence est

caractéristique d’une infection aigué.
IIs deviennent de type IgG apres la guérison.

L’antigene HBe apparait peu avant I’ictére puis disparait rapidement aprés le début des signes

cliniques.

Apres quelques semaines, on observe une normalisation des transaminases. Le marqueur de
I’infection chronique, I’antigéne HBs, disparait. Il y a apparition d’anticorps anti-HBS

protecteurs.

Néanmoins, 1’éradication du virus n’est pas totale : persistance a vie du génome du VHB dans les

hépatocytes sous la forme épisomale.
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Une réactivation est possible si une immunodépression sévere apparait (traitement par
immunosuppresseurs notamment en cas de greffe, traitement par biothérapie, co-infection au
VIH) (Roche B, Samuel D 2009; E.Pilly 2016a; Revahb 2019).

En résumé, deux issues sont possibles aprés une infection aigué par le VHB :

- Le systeme immunitaire controle la maladie, le patient devient alors un porteur sain du
virus, sans marqueur d’infection ;
- La réponse du systétme immunitaire est insuffisante, la maladie n’est pas contrdlée, le

patient devient porteur chronique de I’antigéne HBs : marqueur de I’infection.

4.2 Infection suraigué : ’hépatite fulminante

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

La destruction d’un grand nombre d’hépatocytes par le systéeme immunitaire provoque une

nécrose hépatocellulaire (Ichai P 2017).

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

ainsi qu’une encéphalopathie hépatique allant jusqu’au coma.

Il peut egalement y avoir un syndrome hémorragique car le foie ne peut plus assurer sa fonction

de synthese notamment des facteurs de la coagulation.

Le déces survient dans 80% des cas en I’absence de transplantation hépatique. En France, le
VHB est responsable dans environ 70% des hépatites fulminantes virales (Boudjema 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 la maladie se définit par la présence de I’antigéne HBs dans le sang

pendant plus de six mois consécutifs.
Le risque de passage a la chronicité est variable selon I’age et le systéme immunitaire.

Si le risque de passage a la chronicité chez 1’adulte de moins de 50 ans, immunocompétent, est

compris entre 5 et 10%, il est cependant extrémement élevé chez le nouveau-né (90%).

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

hépatocellulaire.

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

anarchique du tissu hépatique.

Dans le cas du VHB, ce n’est pas le virus qui est directement cytotoxique. C’est la réaction
immunitaire du malade contre les hépatocytes 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. L’accumulation progressive du collagéene dans les espaces
périsinusoidaux entraine la formation de ponts fibreux entre les espaces portes. Par la chronicité

de ce processus, il apparait du tissu fibreux et des nodules.

Le foie ne peut plus assurer ses fonctions, les complications sont alors multiples : hypertension

portale, insuffisance hépatocellulaire puis carcinome hépatocellulaire.

L’hypertension portale se définit par une augmentation de la pression dans la veine porte et/ou le
territoire veineux portal. Il en résulte le développement d’une circulation veineuse collatérale et
des varices cesophagiennes. Ces derni€res peuvent se rompre avec un risque d’hémorragie

digestive.

Une ascite, accumulation de liquide dans la cavité péritonéale par perturbation de I’équilibre

osmotique, peut également étre observée.
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Ainsi, se développe progressivement une insuffisance hépatocellulaire secondaire a 1’altération

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 envers les hépatocytes infectés, les effets toxiques a
long terme des protéines virales ainsi que 1’intégration de I’ADN viral dans le génome entrainent
une nécrose et une régénération cellulaire anarchique. Cela favorise le développement de cellules

carcinogenes.

Plus rarement, dans les formes les plus sévéres, I’infection peut directement se transformer en

carcinome hépatocellulaire.

En 2015, POMS estime que 788 000 personnes dans le monde sont décédées a la suite d’un
cancer du foie. L’alcool et une contamination par le VHB étant les deux premiers facteurs de
risque de développer un carcinome hépatocellulaire (OMS 2018a). En France, on compte environ

8 000 nouveaux cas par an (Dubuc A 2017).

On estime a un tiers les porteurs sains de I’antigéne HBs. La maladie est inactive : il n’y a pas de
symptome, le bilan biologique est normal, la charge virale est indétectable. Il n’y a donc pas de

transmission virale possible. Le pronostic de ces malades est le plus souvent favorable.

Il persiste néanmoins un risque de réactivation spontanée dans 20 a 30% des cas. 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 adaptées sont nécessaires pour limiter les complications
(Buffet C 2003; Roche B, Samuel D 2009; E.Pilly 2016a).
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Figure 4 : Histoire naturelle de I’infection par le VHB (Pol S 2006).

o. DIAGNOSTIC

11 existe deux types de marqueurs pour le diagnostic d’une infection par le VHB : les marqueurs
viraux directs (issus du virus ou de ses constituants) et les marqueurs indirects (issus de la
réaction immunitaire contre le virus). Le diagnostic de 1’hépatite B nécessite donc une ponction

sanguine.

Les marqueurs biochimiques d’une lyse hépatocytaire recherchés vont étre :

- une ¢élévation des transaminases (L’ ALAT multiplie sa concentration de plus de vingt fois la

normale) ;
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- une hyper bilirubinémie ;

-une élévation des GGT et PAL (Baudin B 2017).

Les marqueurs viraux recherchés vont étre :

- la présence d’une charge virale, marqueur de réplication du virus ;

- la présence d’antigéne HBs, marqueur de I’infection ;

- la présence ou I’absence d’antigéne HBe, marqueur de réplication et de gravité ;

- la présence ou I’absence d’anticorps de type immunoglobuline M pour distinguer une hépatite
aigueé.
L’activité virale de I’infection est évaluée par mesure de I’ADN viral dans le sang (E.Pilly

2016a).

L’évolution des marqueurs viraux et biologiques est représentée par la figure 5.

| HBeAg

4 HBV DNA A

%
:
®

HBsAg

-------—

1V

HBV DNA/HBsAg

ALT

Hépatite chronique
négative pour
I'antigéne HBe

Infection chronique
négative pour
I'antigéne HBe

Infection chronique l Hépatite chronique
positive pour l positive pour

— — — -

I'antigéne HBe I'antigéne HBe

Figure 5 : Evolution sérologique et virologique naturelle de la maladie (Inchauspe A 2018).
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La détection des antigenes et des anticorps se fait par la technique ELISA (enzyme-linked

immunosorbent-assay).

Lorsque I’infection chronique est confirmée, un bilan général de 1’état de santé du patient doit

étre fait.
D’apres les recommandations datant de 2006 de la HAS, il faudra :

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

(alcool, médicaments hépatotoxiques...).

- Un diagnostic de coinfection : sérologie VIH, sérologie VHC (anticorps anti VHC), VHD
(anticorps anti VHD), sérologie VHA (anticorps de type Ig G anti VHA).

- Une recherche de comorbidité: dosage de la TSH et recherche d’auto anticorps
antithyropéroxydase, auto anticorps antinucléaire, anti muscle lisse, anti LKML1.

- Un bilan de fibrose (augmentation pathologique du tissu conjonctif d’un organe). Pour cela, une

ponction-biopsie hépatique peut étre réalisée (HAS 2006).

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

I’hémostase ainsi qu’une radiographie du thorax.

Aprés la ponction, il faudra surveiller 1’état de santé du patient a cause des risques de

complications. Il s’agit donc d’un acte invasif pour le patient.

D’autres tests utilisant les marqueurs biologiques de la fibrose peuvent étre utilisés. Ils sont

moins invasifs mais aussi moins précis.

Parmi eux, le Fibrotest : test sanguin qui recherche la présence de marqueurs sanguins et qui
prend en compte le sexe et I’age du patient. Il est nécessaire d’étre a jeun. Ces résultats sont
fiables a 80% en moyenne. Les marqueurs recherchés sont: 1’alpha-2-macroglobuline,
I’haptoglobine, 1’apolipoproteine-Al, la bilirubine totale, et la gamma-glutamyl-transpeptidase
(Roche B 2014).
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Reésultats du Fibrotest Stade de fibrose
0,75-1,00 F4
0,73-0,74 F3—-F4
0,59-0,72 F3
0,48-0,49 F2
0,32-0,48 F1-F2
0,28-0,31 F1
0,22 -0,27 FO-F1
0,00-0,21 FO

Tableau 2 : Estimation du stade de fibrose en fonction des résultats du Fibrotest (Roche B
2014).

11 existe plusieurs scores pour évaluer la gravité d’une hépatite.

Le score METAVIR permet de classifier le stade de la fibrose allant de FO a F4 :

- FO : le foie n’a 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 cicatrices, risque de perturbation hépatique ;

- F4 : le foie est tres endommagé, risque €levé de cirrhose.

La surveillance du patient est variable selon le score METAVIR. Entre FO et F3, le bilan sera
annuel. Si une cirrhose est diagnostiquée, un bilan sera fait tous les six mois. Le score
METAVIR permet aussi de classifier I’activité de la nécrose et de I’inflammation (score allant de

AO 4 A3).

Les bilans seront rapprochés (tous les trois a six mois) si une co-infection au VIH ou au VHD est
diagnostiquée (Zafrani E-S 2009; Le Bail B 2018).
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Absence Minime Modérée Sévere Cirrhose
Activité A0 Al A2 A3
Fibrose FO F1 F2 F3 F4

Tableau 3 : Différents stades de gravité de ’activité et de la fibrose (Zafrani E-S 2009).

Le score de Knodell :

Il fournit un score compris entre 0 et 22.

Il se compose de quatre items différents : nécrose périportale +/- nécrose en pont, nécrose

intralobulaire, inflammation portale, et fibrose.

Les trois premiers représentent le grade d’activité nécro-inflammatoire, le dernier représente le

grade de la fibrose.

Si le résultat est inférieur a 6, I’hépatite est minime. Entre 6 et 10, I’hépatite est considérée

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

Le score de Knodell montre plusieurs limites : il additionne des parameétres évaluant le grade et

le stade, il n’est pas linéaire et sa reproductibilité n’est pas bonne (Zafrani E-S 2009).

Score d’Ishak :

Score linéaire, compris entre 0 et 6, il s’agit d’un score d’activité nécro-inflammatoire et un
score de fibrose. L’activité nécro-inflammatoire se divise en trois groupes : nécrose périportale

ou périseptale, nécrose confluente et nécrose focale, apoptose, inflammation locale.
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Ce score donne beaucoup d’informations sur les 1ésions mais il n’est pas reproductible (Zafrani

E-S 2009).

Ainsi, d’apres ’article Histopathological study of chronic hepatitis B and C: a comparison of two
scoring systems (Rekha R, Banumathi R 2003), il est intéressant d’utiliser les scores Métavir et

Ishak pour le diagnostic des nécroses inflammatoires et des fibroses.

6. PRISE EN CHARGE

Par leur faible risque de passage a la chronicité, les infections aigués ne font pas 1’objet d’une

prise en charge particuliere a I’exception des hépatites fulminantes.

Il est néanmoins conseillé de se reposer et d’éviter les substances hépatotoxiques comme 1’alcool

et certains médicaments. L’arrét du tabac est important.
Si la personne est en exces de poids, une perte pondérale sera nécessaire.

D’aprés les recommandations du Vidal, la prise en charge par la thérapeutique est indiquée en
cas de réplication virale associée a trois autres criteres : le niveau de réplication virale (ADN du
VHB > 2000 Ul/ml), le niveau des transaminases (supérieur ou égale a la normale de facon
répétée) et le degré de fibrose et de I’activité inflammatoire du foie (supérieur ou égale a F2 ou
A2) (Vidal 2019b).

Le traitement est systématique en cas de manifestations extra-hépatiques ou de cirrhose

compensée.

6.1 Les molécules
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6.1.1 Les interférons a (Roféron-A®, Pégasys®)

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

Les interférons ont une activité antivirale (ils stoppent la réplication du virus dans les cellules),
une action immunomodulatrice (ils augmentent 1’activité des lymphocytes Natural Killer et des
macrophages), et une action anti proliférative (ils allongent toutes les phases du cycle cellulaire)
(Vital Durand D, Le Jeune C 2018b).

Si on envisage un traitement par interféron, un bilan préalable doit étre fait :

Créatininémie ;

Protéinurie ;

Clairance de la créatinine ;

Albuminémie ;

Glycémie ;

Cholestérol total ;

Triglycérides ;

HDL cholestérol en cas de stéatose ;

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

I’hémochromatose.

A cela s’ajoute la recherche de contre-indication aux interférons :

Diagnostique biologique de grossesse ;

ECG chez les personnes de plus de 40 ans ou en cas de cardiopathie connue ;

Bilan rénal, hépatique et médullaire ;

Antécédent d’épilepsie ;

Troubles de la thyroide ;

Examen ophtalmologique ;

Troubles psychiatriques.
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La prescription doit étre écrite par un spécialiste : hépato gastro entérologue, infectiologue et

interniste ou service spécialisé en établissement.

6.1.1.1 Pegasys® : peqginterféron alfa-2a

Le traitement par Pegasys® est utilisé pour les hépatites chroniques compensees avec une
réplication virale, une élévation du taux d’ALAT et une inflammation hépatique et/ou fibrose

prouvees.

On peut I'utiliser aussi chez les enfants et adolescents de plus de trois ans, non cirrhotiques,

présentant une réplication virale et une ¢élévation du taux d’ALAT.

Pegasys® est un interféron pégylé. La pégylation de I’interféron consiste a conjuguer un PEG

(bis monomethoxypolyéthyléneglycol) a la molécule.

Cela permet d’augmenter sa demi-vie, donc de diminuer la fréquence d’administration et

potentiellement diminuer les effets indésirables.
La posologie est d’une injection sous-cutanée de 180ug/semaine pendant 48 semaines.

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

On retrouve notamment :

- Syndrome pseudo-grippal pendant 72 heures constant mais s’atténuant aprés un mois
environ (fatigue, fievre, frissons, myalgie, arthralgie, céphalées) ;

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

- Anorexie;

- Diarrhées ;

- Nausées ;

- Troubles psychiatriques : irritabilité et dépression. Mais aussi, idées suicidaires et
tentative de suicide ;
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- Neutropénie, thrombopénie, anémie, lymphadénopathie ;

- Troubles thyroidiens ;

- Dyspnée, toux ;

- Impuissance sexuelle ;

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

rythme, hépatite, sécheresse cutanéo-muqueuse...

L’utilisation chez les enfants ages de 3 a 17 ans provoque fréquemment 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).

6.1.1.2 Roféron A ® : interféron alfa-2a

Roféron A® est indiqué notamment dans le traitement de 1’hépatite B chronique de 1’adulte avec

présence de marqueurs de la réplication virale : antigéne HBe ou ADN viral.

La posologie est d’une injection sous-cutanée comprise entre 2,5 et 5 MUI/m2 de surface

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

- Leucopénie, thrombocytopénie, anémie ;
- Anorexie, hypocalcémie ;

- Cephalées;

- Dysgueusie, sécheresse buccale ;

- Arythmie, palpitations, cyanose ;

- Troubles digestifs ;

- Troubles psychiatriques ;
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- Alopécie, hypersudation ;
- Myalgie, arthralgie ;
- Syndrome pseudo-grippal.

Les interférons peuvent étre associés a des analogues nucléosidiques/nucléotidiques (Vidal
2019d).

6.1.2 Les analogues nucléosidiques/nucléotidiques

6.1.2.1 La lamivudine (Zeffix®)

La lamivudine est métabolisée a I’intéricur des cellules en lamivudine 5’ triphosphate. Elle agit

par arrét de 1’¢élongation de la chaine d’ADN au niveau de I’ADN polymérase.

Mais attention aux résistances du VHB chez environ 15 a 30% des patients aprés un an de

traitement et chez environ 50% des patients aprés environ 3 ans de traitement.

La lamivudine doit donc étre associée a un 2°™ antiviral n’ayant pas de résistance croisée

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

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

- Céphalées, insomnie ;

- Toux, symptdémes au niveau nasal ;

- Troubles digestifs ;

- Rash, alopécie ;

- Douleurs ostéo musculaires ;

- Fatigue, malaise, fievre ;

- Prise de poids, augmentation de la lipasémie.
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L’association avec 1’emtricitabine, le zalcitabine et le pentamidine est déconseillée car il y a un

risque accru de pancréatite.

L’association avec le ténofovir et a I’abacavir est déconseillée a cause du risque d’échec

virologique.

Le triméthoprime et les médicaments induisant des neuropathies périphériques sont a utiliser

avec précaution car ils diminuent I’élimination urinaire de la lamivudine.

En général, il faudra faire attention avec les médicaments éliminés majoritairement par sécrétion
tubulaire active au niveau rénal (Vital Durand D, Le Jeune C 2018a; Vidal 2019f).

6.1.2.2 L emtricitabine (Emtriva®)

L’emtricitabine est un dérivé fluoré de la lamivudine. Elle est phosphorylée par les enzymes

cellulaires pour former de I’emtricitabine 5’ triphosphate.

L’emtricitabine 5’ triphosphate inhibe alors de fagon compétitive I’ ADN polymérase du VHB.
On I'utilise en association avec le ténofovir lors d’une coinfection VIH/VHB.

Cette molécule ne doit jamais étre utilisée seule pour le traitement d’une hépatite chronique.

La posologie est de 200 mg en une seule prise pour les gélules, 240 mg en une seule prise pour la
solution buvable.

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

- Céphalées, vertiges ;

- Troubles digestifs ;

- Insomnie, réves anormaux ;
- Douleurs, asthenie ;

- Rash, dyschromie cutanée, éruption cutanée ;
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- Perturbations du bilan sanguin.
L’association avec la lamivudine est déconseillée. 11 faudra faire attention si I’emtricitabine est

associée a des médicaments éliminés par sécrétion tubulaire active (car risque de compétition
entre les deux molécules) (Vital Durand D, Le Jeune C 2018a; Vidal 2019a).

6.1.2.3 La telbivudine (Sebivo®)

Il s’agit d’un analogue nucléosidique de synthése de la thymidine ayant une activité contre
I’ADN polymérase du VHB. La telbivudine 5’ triphosphate inhibe I’ADN polymérase du VHB

par compétition avec le substrat naturel.

Cette molécule est utilisée dans le traitement de I’hépatite B chronique compensée avec
réplication virale, élévation persistante des taux sériques d’ALAT et inflammation hépatique

active et/ou fibrose.

L’utilisation de la telbivudine en monothérapie n’est pas indiquée si le virus est résistant a la

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 fréqguemment observés sont :

- Ceéphalées, vertige ;

- Toux;

- Rash;

- Troubles digestifs ;

- Fatigue ;

- Augmentation du taux de CPK, TAM et de ’amylase.
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Une exacerbation aigué sévere de 1’hépatite B est possible si le traitement est interrompu.
Il faudra faire un bilan de la fonction rénale et musculaire avant I’instauration du traitement.

L’association avec les statines, les fibrates et la ciclosporine est déconseillée du fait de

I’augmentation du risque de myopathie (Vital Durand D, Le Jeune C 2018a; Vidal 2019¢).

6.1.2.4 Le ténofovir disoproxyl (Viréad®)

Le ténofovir disoproxil est un analogue nucléosidique monophosphaté. 1l est absorbé et converti

en substance active : le ténofovir. Il est ensuite phosphorylé afin d’inhiber la polymérase du
VHB.

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

résistantes a la lamivudine.

On peut I'utiliser pour les maladies hépatiques compensées ou décompensées avec réplication
virale, élévation persistante du taux d’ALAT et une inflammation hépatique active et/ou fibrose

hépatique prouvée histologiquement.

La posologie est de 245 mg en une prise journaliere.

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

- Troubles digestifs ;

- Vertige, céphalées ;

- Rash;

- Asthénie

- Prise de poids et augmentation de la lipasémie ;

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

Il faudra surveiller la fonction rénale et la phosphorémie avant traitement puis chaque mois ou
une fois par semaine si association a des medicaments néphrotoxiques pendant la premiére année
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puis tous les trois mois par la suite jusqu’a I’arrét du traitement (Vital Durand D, Le Jeune C
2018a; Vidal 2019e).
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DEUXIEME PARTIE: UNE
ALTERNATIVE DE PREVENTION
CONTRE LE VIRUS DE
L’HEPATITE B: LA
VACCINATION
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1. PRESENTATION DU VACCIN

1.1 Le vaccin

Le vaccin contre le VHB est un vaccin inerte sous-unitaire.

Les vaccins inertes ne possedent pas de pouvoir infectieux. Ce sont les administrations répétées
et 'utilisation d’un adjuvant qui permettent a 1’organisme de développer une immunité

protectrice.

La réponse vaccinale se fait donc en deux temps :
- La primovaccination : développement de I’immunité en deux a trois semaines.

- Les doses de rappel : mobilisent rapidement les lymphocytes, la production d’anticorps
est plus importante et plus rapide.

Le vaccin peut contenir uniquement le VHB ou alors peut étre combiné a d’autres virus (vaccin

pentavalent, hexavalent...) (E.Pilly 2016d).

C’est au début des années 70 que le Pr Philippe Maupas, virologue a la faculté¢ des Sciences
pharmaceutiques de Tours, découvre la présence d’une grande quantité de particules virales
antigéniques dans le sérum des porteurs chroniques du VHB. Il a alors 1’idée d’utiliser ces

particules pour en faire un vaccin (Chiron et al. 1998).

C’est la premicere fois, dans I’histoire de la vaccination, qu’une fraction de virus provenant d’un
produit biologique humain est utilisé. Apres des études sur le chimpanzé, le vaccin est

rapidement appliqué a I’Homme en octobre 1975.

Depuis les années 1990, le vaccin est obtenu par génie génétique : le géne qui code la protéine
immunogene est inséré dans le plasmide d’une cellule animale, d’un virus ou d’une bactérie.

Cela permet la synthése in vitro de fractions antigéniques immunogénes.
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Le vaccin contre le VHB peut étre fabriqué a partir de cellules ovariennes de Hamster chinois ou

a partir de cellules de levure, notamment Saccharomyces cerevisiae (utilisées le plus souvent).

La fraction antigénique immunogéne est ensuite purifiée et appliquée en tant que vaccin

recombinant.

1.2 Le schéma vaccinal

1.2.1 Calendrier vaccinal des jeunes enfants en 2018

Le calendrier vaccinal 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

Tétanos

Poliomyélite

Coqueluche

Haemophilus

influenzae B

X| X| X| X

X| X| X| X

x| X| X| X

VHB

Pneumocoque

Méningocoque

Rougeole

Oreillons

Rubéole

X| X| X| X

Tableau 4 : Récapitulatif des onze vaccins obligatoires chez les nourrissons depuis le 1°" janvier 2018
(Ministére de la Santé 2018).
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Dans le cas particulier des nouveau-nés de meéres porteuses de ’antigéne HBs, la vaccination

débute dés la naissance selon le schéma 0, 1 et 6 mois.

Un schéma a quatre doses (0,1 ,2 et 6 mois) est recommandé chez les prématurés de moins de 32

semaines d’aménorrhée et/ou un poids inférieur a 2 kg.

1.2.2 Rattrapage vaccinal

En ce qui concerne le VHB, un rattrapage est possible a partir de seize mois jusqu’a quinze ans.
Trois doses seront injectées selon le schéma 0, 1 et 6 mois.

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

schéma 0, 6 mois.

Le schéma vaccinal simplifié n’est possible qu’avec le vaccin Engerix® B20, le seul a avoir

obtenu I’AMM pour cette indication (Ministere de la Santé 2018)

1.2.3 Vaccination des adultes

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

I’enfance, exposés a un risque particulier (cf : liste des recommandations de la vaccination).
Le schéma vaccinal est de trois doses : 0, 1 ou 2, 6 mois.

Un schéma acceéléré peut étre proposé dans le cas ou I’obtention de la protection vaccinale doit
étre rapide (personne détenue, départ imminent en zone de haute endémie). Il se constitue de

trois doses en vingt et un jours : JO, J7 et J21.
Dans ce cas, seul le vaccin Engerix® B20 pourra étre utilisé, conformément a son AMM.

Un rappel sera nécessaire douze mois apres la derniere dose (Ministere de la Santé 2018).
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1.2.4 Cas des non-répondeurs

On considére une personne immunisée quand son taux d’anticorps anti-HBs est supérieur a 100
UI/L. Pour 5 a 10% des personnes vaccinées, leur taux reste inférieur a 10 UI/L, ils sont non

répondeurs au vaccin.

Il existe plusieurs facteurs de moins bonne réponse :

L’age et le sexe (moins bonne réponse vaccinale chez ’homme de plus de 30 ans et la
femme de plus de 40 ans),

- Le surpoids,

- Le tabagisme,

- L’alcoolisme,

- Certaines caractéristiques génétiques (allele HLA classe Il : DRB1 et DBQ1),

- Lediabete,

- L’insuffisance rénale,

- Lacirrhose,

- Les déficits immunitaires (Nicand E 2015).

Le contrble de I’immunisation se fait principalement chez les professionnels de santé.

Il existe un algorithme pour le contréle de I’immunisation contre 1’hépatite B présenté par la

figure 6 (Ministére 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 de contrdle de I’immunisation contre le VHB (Ministere de la Santé
2018).

Si, aprés une ponction sanguine, le taux d’anticorps anti-HBs mesuré est inférieur a 100 UI/L, il

faut vérifier que la vaccination a bien été menée jusqu’au bout.

Si le protocole de vaccination est complet, et que le taux d’anticorps anti-HBs est inférieur a 10

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

Si, apres 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 n’existe a ce jour pas de schéma alternatif.

Une étude propose d’utiliser le vaccin combiné Twinrix® (vaccin combinant le VHB et le VHA)

a double dose, ce qui éléverait le taux d’anticorps anti-HBs chez les sujets non répondeurs mais
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cette étude ne peut pas étre prise en compte pour le moment. En effet, I’absence de groupe
controle lors de cette étude ne permet pas de savoir si ’effet est dii a la double dose, 1’adjuvant

présent dans le vaccin ou bien la combinaison des deux (HCSP 2014b; Nicand E 2015).

1.2.5 Cas des professionnels de santé

Selon I’article L.3111-4 du Code de la santé publique, les personnes qui exercent une activité
professionnelle les exposant a des risques de contamination, ainsi que les éléves et étudiants des

professions de santé, ont I’obligation d’étre vaccinés contre le VHB (Koeck J-L 2016).

L’arrété du 15 mars 1991 précise la liste des établissements et organismes de soins ou de

prévention dans lesquelles cette vaccination est obligatoire.

Un contréle de I’immunisation attestant un taux d’anticorps anti-HBs suffisant est obligatoire

pour I’exercice de ces métiers.

La vaccination contre le VHB est fortement recommandée dans d’autres professions ou il y a un
risque de contact avec le virus: les secouristes, les gardiens de prison, les éboueurs, les

égoutiers, les tatoueurs (Ministere de la Santé 2018).

2. PRESENTATION DE VACCINS DISPONIBLES EN OFFICINE

2.1 Engerix B10® (ANSM 2018)

Suspension injectable en seringue préremplie.

Suspension blanche, trouble.

(par dose de 0,5 ml) :
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- Antigene de surface de I’hépatite B : 10 pg, adsorbé sur 0,25 mg d’hydroxyde
d’aluminium hydraté. Produit sur cellules de levure Saccharomyces cerevisiae par la

technique du génie génétique.

Chlorure de sodium

Phosphate disodique dihydraté

Phosphate monosodique dihydraté

Eau ppi

Hydroxyde d’aluminium hydraté

Immunisation active des enfants (nouveau-nés jusqu’a 1’dge de quinze ans inclus) contre

I’infection provoquée par le VHB.

On peut s’attendre a ce que la vaccination avec Engerix B10® protege aussi contre 1’hépatite D

(provoquée par 1’agent delta) puisque I’hépatite D ne survient pas en I’absence d’hépatite B.

Injection par voie intramusculaire. Pour les nouveau-nés et nourrissons, on préférera la partie

antérolatérale de la cuisse.

Exceptionnellement, injection par voie sous-cutanée chez les patients avec une

thrombocytopénie ou chez les patients a risque d’hémorragie (patients hémophiles).
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Une dose de 0,5 ml par injection.

(liste non exhaustive) :
Réaction locale au site d’injection : douleur transitoire, rougeur, épaississement de la peau.
Effets indésirables trés fréquents : fatigue, irritabilité.

Effets indésirables fréquents : somnolence, céphalées, symptémes gastro-intestinaux, fievre,

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

D’autres effets indésirables ont été rapportés aprés une large utilisation du vaccin mais la

causalité du vaccin n’a pas été établie.

Parmi eux : troubles neurologiques tels que paresthésie, paralysie, neuropathie périphérique
(syndrome de Guillain-Barré), névrite optique, myélite, encéphalite, maladie démyélinisante du

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

Effets indésirables rares : éruption cutanée, réaction anaphylactique.

10€36 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 adultes : Engerix B20 (ANSM 2016).

2.2 Hbvaxpro® 5 (mesvaccins.net 2019a)

Suspension injectable en seringue préremplie de 0,5 ml.

Suspension blanche, légérement opaque.

(par dose de 0,5 ml) :

- Antigéne de surface de I’hépatite B (Ag HBs) : 5 pg, adsorbé sur 0,25 mg de sulfate
d’hydroxyphosphate d’aluminium produit sur cellules de levure Saccharomyces cerevisiae

par la technique du génie génétique.

Chlorure de sodium

Sodium borate

Eau ppi

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

processus de fabrication.

- Sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium.

Immunisation active des enfants (nouveau-nés jusqu’a quinze ans inclus) contre I’infection

provoquée par le VHB.
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Depuis mars 2017, on peut utiliser Hbvaxpro® chez les nouveau-nés de meres porteuses de

I’antigéne HBs.

On peut s’attendre a ce que la vaccination avec Hbvaxpro® proteége aussi contre 1’hépatite D

puisque I’hépatite D (provoqué par 1’agent delta) ne survient pas en 1’absence d’hépatite B.

Injection par voie intramusculaire. Pour les nouveau-nés et nourrissons, on préférera la partie

antérolatérale de la cuisse.

Exceptionnellement, injection par voie sous-cutanée chez les patients avec une

thrombocytopénie ou chez les patients a risque d’hémorragie (patients hémophiles).

Une dose de 0,5 ml par injection.

(liste non exhaustive) :
Réaction locale au site d’injection : douleur transitoire, rougeur, épaississement de la peau.

Effets indésirables tres rares : fatigue, fievre, malaise, irritabilité, symptémes pseudo grippaux,
troubles digestifs, nausées, céphalées, fourmillements des extrémités, douleurs musculaires ou

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

D’autres effets indésirables ont été rapportés aprés une large utilisation du vaccin mais la

causalité du vaccin n’a pas été établie.

Parmi eux : troubles neurologiques tels que paresthésie, paralysie, neuropathie périphérique
(syndrome de Guillain-Barré), névrite optique, myélite, encéphalite, maladie démyélinisante du

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

Effets indésirables rares : éruption cutanée, réaction anaphylactique.
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9€86 TTC.

65% par la sécurité 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 adultes : Hbvaxpro®10 (mesvaccins.net 2019b).

2.3 Twinrix®(Vidal 2018c)

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

Suspension blanche et trouble.

(par dose de 0,5ml) :

- Antigéne de surface de I’hépatite B : 10 pg adsorbé sur 0,2 mg de phosphate

d’aluminium.
Produit sur cellules de levure Saccharomyeces cerevisiae par technique du génie génétique.

- Virus de I’hépatite A : 360 unités Elisa adsorbées sur 0,025 mg d’hydroxyde

d’aluminium hydraté. Produit sur cellules humaines diploides.
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- Phénoxyéthanol
- Chlorure de sodium
- Eauppi

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

- Hydroxyde d’aluminium

- Phosphate d’aluminium

Immunisation des enfants (nouveau-nés jusqu’au 15 ans inclus) contre le VHA et le VHB si

identifiés a risque d’infection.

Injection par voie intramusculaire dans la region deltoidienne.

Pour les nouveau-nés et les nourrissons, on préférera la partie antérolatérale de la cuisse.

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 Twinrix® peuvent recevoir une dose de rappel des vaccins

monovalents.

(liste non exhaustive) :
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Réaction locale au site d’injection : douleur transitoire, rougeur, épaississement de la peau.

Les effets rarement observés sont : fatigue, fievre, malaise, irritabilité, symptémes pseudo
grippaux, troubles digestifs, nausées, céphalées, fourmillement des extrémités, douleur
musculaires ou articulaires, élévation des enzymes hépatiques, uveéites, rash cutang,

démangeaisons.

D’autres effets indésirables ont été rapportés apres une large utilisation du vaccin mais la

causalité du vaccin n’a pas été établie.

Parmi eux : troubles neurologiques tels que paresthésie, paralysie, neuropathie périphérique
(syndrome de Guillain-Barré), névrite optique, myélite, encéphalite, maladie démyélinisante du
systéeme nerveux 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 adultes (Vidal 2018b).
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3. POLEMIQUE AUTOUR DU VACCIN CONTRE LE VHB

3.1 Chronologie de ’histoire du vaccin contre le VHB

En une vingtaine d’années, le vaccin contre le VHB a suscité beaucoup de réactions au sein de la
population générale. Entre succes et polémique, le vaccin contre le VHB est encore aujourd’hui
entaché par son histoire. Une chronologie des évenements est nécessaire pour mieux comprendre

I’évolution de 1’opinion publique sur la vaccination contre le VHB.

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

premier vaccin contre le VHB (Chiron et al. 1998).
- 1981 : obtention de I’AMM (Crips 2016).

- 1982 : un circulaire de la Direction Générale de la Santé recommande la vaccination des
professionnels de santé (Crips 2016).

- 1984 : remboursement par la sécurité sociale (Crips 2016).

- 1988 : élargissement des indications aux sujets a risque tel que voyageurs en pays

d’endémie, hémophiles, polytransfusés...

- 1991 : vaccination obligatoire des professionnels de santé et étudiants de professions
médicales (Koeck J-L 2016).

- 1992 : stratégie de vaccination universelle de I’OMS. Il est recommandé pour les pays de
faible endémie d’envisager la vaccination de tous les adolescents en plus ou a la place des

nourrissons (Duclos et Okwo-Bele 2007).

Dépistage rendu obligatoire de I’antigéne Hbs au 6éme mois de grossesse (Degos F 2008).
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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 sociales (Baltagi J, Senéterre
E 1997).

- Septembre 1994 : début de la vaccination contre le VHB en classe de 6eme. Vaccin non

obligatoire mais fortement conseillé.

- 1997 : étude cas-témoin Pilote qui ne trouve pas de lien significatif entre le vaccin et
I’augmentation du nombre de SEP (Afssaps 2000; ANSM 2004).

- fin 1997 : la couverture vaccinale atteint plus de 75% de la population francaise (Lévy-
Bruhl D 2006).

- 1998 : Etude de comparaison cas observés/cas témoins Fourrier et al. Service de

Pharmacologie Bordeaux. Le résultat de cette étude n’est pas statistiquement significatif
(Afssaps 2000; ANSM 2004).

- octobre 1998 : suspension de la vaccination dans les colléges annoncée par Bernard
Kouchner aprés une augmentation du nombre de cas de SEP dans le service de neurologie de
I’hopital de 1la Pitié-Salpetriere  (Société savante médicale frangaise d’hépato-

gastroentérologie et d’oncologie digestive 2001).
- 2001 : plus de 700 atteintes démyélinisantes centrales sont rapportées (OMS 2002).
- 2003 : réunion de consensus sur « le vaccin contre le VHB » par ’ANAES (ANAES 2003).

- 2004 : une enquéte cas-témoin Hernan et Al conclue a une association significative entre le

vaccin et I’apparition d’atteintes démyélinisantes (HAS 2004).

- 2005 : le Center for Disease Control aux Etats-Unis rejette 1’association vaccin contre le

VHB et la sclérose en plague.

- Janvier 2018 : obligation vaccinale de tous les nourrissons nés a partir de janvier 2018
(Ministére de la Santé 2018).
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3.2 Présentation des études épidémiologiques menées sur le vaccin contre le VHB (Afssaps
2000; ANSM 2004).

Etude cas-témoins Pilote (1997)

Une étude cas-témoin est une étude statistique observationnelle rétrospective utilisée en
épidemiologie.

Elle met en évidence des facteurs qui peuvent contribuer a ’apparition d’une maladie. Elle

compare ceux qui ont la maladie aux sujets sains.
Elle expose les gens au méme facteur : ici, le vaccin contre le VHB.

Cette ¢tude Pilote, réalisée a la demande de 1’Afssaps ou financée par elle, a ét¢ menée par la

Fédération de Neurologie (Pr O. Lyon-Caen, Hopital de la Pitié-Salpétriere).
Elle compare 121 cas de premiéres poussées d’atteintes demyeélinisantes centrales a 121 témoins.

L’odd ratio, qui exprime le degré de dépendance entre des variables aléatoires qualitatives, est

non statistiquement significatif (OR=1,7).

En effet, pour qu’un odd ratio soit statistiquement significatif, il faut qu’il soit nettement

supérieur a 1.

Etude de comparaison cas observes/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
d’atteintes démyélinisantes centrales au nombre de cas qu’il y aurait sous I’hypothése qu’il n’y a

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

Les cas retenus ont €té vaccinés entre le ler janvier 1994 et le 31 décembre 1996. L’épisode de

démyélinisation centrale est apparu dans un delai maximal de 60 jours aprés la vaccination.

Les personnes de I’étude sont agées de 20 a 44 ans.
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L’estimation du nombre de cas attendus a été faite selon I’hypothése d’une prévalence de 60/100
000.

Les résultats montrent un exces faible de cas observés (111) par rapport au nombre de cas

attendus (102,7), non statistiquement significatif.

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

statistiquement significatif.

Etude capture-recapture Costagliola (1998).

Le but de cette étude est d’estimer le taux de sous notification des atteintes démyélinisantes

centrales.

Elle évalue le nombre total de cas survenus et le taux de sous notification de Pharmacovigilance

dans le but d’estimer le nombre total de cas.

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 connus par 1’association des malades REVAHB.

Quel que soit le modeéle utilisé, 1’étude conclue a un facteur de sous notification compris entre 2

et 2,5.

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

faible de I’intervalle de confiance) minimum.

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

Etude de cohorte Zipp et al. (1998, Etats-Unis).

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

temps), fondée sur deux groupes 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 vaccinées ont ¢té étudiées le but étant d’estimer le risque d’atteintes démyélinisantes

centrales aprés une vaccination contre le VHB.

L’ensemble des résultats ne conclue pas a un risque statistiquement significatif. Néanmoins, de
nombreux problémes méthodologiques sont relevés dans cette étude : absence de discussion sur
la comparabilité des groupes, pas de prise en compte des facteurs de conclusion, puissance

limitée. ..

Etude de cohorte d’enfants Sadovnick et al. (2000, Canada).

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

12 ans.

Les résultats pour la sclérose en plaques sont de 9 cas/ 288 657 enfants contre 5 cas/ 289 651

enfants aprés la campagne.

Etude cas-témoin Ascherio et al. (Nurses Health Study, 2000, Etats-Unis).

Etude cas-témoin menée sur plus de 110 000 infirmiéres américaines qui ne conclut pas a un
risque significatif entre la vaccination et la survenue de sclérose en plaques (OR=0,9, < 2 ans :
OR=0,7).

Cependant cette étude a plusieurs biais : le nombre de cas inclus reste modéré, la puissance est
donc limitée, la fenétre de temps est longue (24 mois), ce qui peut entrainer un effet de dilution
du risque, la population incluse dans cette cohorte bénéficie d’une recommandation de

vaccination. Cela peut introduire un biais supplémentaire.
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Etude cas-témoin 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 compare 520 cas d’atteintes démyélinisantes

centrales et sclérose en plaques a 2 505 témoins.

Les résultats ne sont encore pas statistiquement significatifs. L’OR étant compris entre 1,4 et 1,6

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

Etude cas-témoin Hernan et al. (2004).

Etude cas-témoin réalisée a partir de la base de données britannique GPRD (General Practice

Research Database).

Les cas inclus dans 1’étude étaient des patients de tous ages pour lesquels un premier diagnostic

de sclérose en plaques était enregistré entre janvier 1993 et décembre 2000.

Les documents de cette ¢tude ont ét€¢ analysés par deux investigateurs indépendants I'un de

[’autre et sans connaissance des antécédents de vaccination.

Apres cette évaluation, les diagnostics étaient révisés selon 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 statistiguement

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

Les résultats positifs de cette étude reposent sur une détermination soigneuse de la date des
premiers symptomes, en association avec |’utilisation d’une période de trois ans pour la

comparaison des antécedents de vaccination.

Cette étude est la premiére a obtenir une 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 reserves vis-a-vis des résultats ont été discutées.

Parmi elles :

- Au Royaume-Uni, seuls les patients appartenant a des groupes a risque sont concernés par

la vaccination ;

- Le faible effectif de cas vaccinés rend 1’analyse trés sensible aux possibles erreurs de

diagnostic ;

- Les auteurs évoquent la possibilité que le risque soit lié 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.

- C’est, avec la premiére étude pilote, la plus petite étude réalisée en terme de cas exXposes.

3.3 DISCUSSION

De nombreuses études ont été faites a la recherche d’une éventuelle association entre le vaccin
contre le VHB et le développement de premiers épisodes démyeélinisants.
Les résultats tendent a dire qu’il n’y a pas de lien significatif entre les deux facteurs. C’est

d’ailleurs la conclusion de la conférence de consensus organisée par I’ANAES en 2003 (ANAES
2003).

Dans un contexte d’épidémie mondiale, ’OMS préconise la vaccination universelle de tous les
enfants depuis 1991 (Duclos et Okwo-Bele 2007). Elle recommande la vaccination des la

naissance depuis 2004.

Ainsi, 101 pays I’ont instaurée et 20 autres pays proposent un programme de vaccination ciblée
(OMS 2018b).

Le but de ’OMS étant de diminuer la prévalence de I’hépatite B a moins de 1% chez les enfants
d’ici 2020. Cela s’inscrit dans un programme de lutte contre les hépatites a 1’échelle mondiale
(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 différentes politiques vaccinales.

En France, le vaccin contre le VHB a longtemps été un vaccin recommande. Le programme

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

Entre 1995 et 1997, la couverture vaccinale atteignait prés de 80% chez les adolescents. Celle

des nourrissons était d’environ 30% (Lévy-Bruhl D 2006).

Si I’on se réfere aux recommandations de I’OMS, la stratégie vaccinale frangaise était

désordonnée et ciblait la mauvaise tranche d’age.

A la fin des années 90, le scandale du vaccin contre le VHB éclate. Il serait responsable de
I’apparition de prés d’un millier de scléroses en plaques chez des adolescents et des adultes. Il 'y

a alors un rejet massif du vaccin par la population.

Au contraire, prenons I’exemple de Taiwan. Dans ce pays, tous les enfants sont vaccinés contre
le VHB des la naissance. Entre 1984 et 1994, la prévalence de 1’hépatite B chez I’enfant est
passée de 10 a 0,8% (Lévy-Bruhl D 2000).

Dans certains pays voisins de la France tels que I’Espagne ou I’Italie, la couverture vaccinale

contre le VHB atteint plus de 90%.
Au niveau mondial, le vaccin prévient 4,5 millions d’infections/an chez I’enfant.

Par ailleurs, selon une autre étude mondiale de I’OMS sur la sclérose en plaques, les symptomes

apparaissent entre 25,3 et 31,8 ans (OMS, Multiple Sclerosis International Federation 2008).

Si I’on compare les résultats de prévalence des différentes régions du monde, on peut constater
que la prévalence en Asie du Sud Est (2,8/100 000) est beaucoup plus faible que celle de
I’Europe (80/100 000).

Pourtant, 1’ Asie du Sud Est est une région qui vaccine systématiquement 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 logiquement plus élevé que celui constaté en Europe.
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Aussi, il y a eu de nombreux progres en matiére de dépistage de la sclérose en plaques depuis les

annees 90. Cela a participé a I’augmentation de la prévalence de sclérose en plaques.

Apres plus de 25 ans d’utilisation et 1,5 milliards de doses vendues dans le monde, la sécurité

d’emploi du vaccin a été confirmée méme en cas de double dose (HCSP 2014a).

C’est I’absence de données épidémiologiques ainsi qu’un manque de communication de la part

du gouvernement frangais qui n’a fait qu’alimenter les peurs de la population générale.

Aujourd’hui, il n’est pas rare de rencontrer dans les officines des gens encore réticents a la
vaccination contre le VHB. Il est nécessaire d’informer ces personnes, et la population générale,
ainsi que de les rassurer a propos du vaccin par une meilleure communication, ainsi qu’une totale

transparence dans les résultats des études.

4. TEXTE DE LOI

« Article L.3111-2

Modifié par la loi n°2017-1836 du 30 décembre 2017 — art.49 (V)

I.- Les vaccinations suivantes sont obligatoires, sauf contre-indication médicale reconnue, dans
des conditions d’age déterminées par décret en Conseil d’Etat, puis aprés avis de la Haute

Autorité de Santé :

- antidiphtérique ;

- antitétanique ;

- antipoliomyélitique ;
- contre la coqueluche ;

- contre les infections invasives a Haemophilus influenzae de type B ;
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- contre le virus de I’hépatite B

- contre les infections invasives a pneumocoque ;
- contre le méningocoque du sérogroupe C ;

- contre la rougeole ;

- contre les oreillons ;

- contre la rubéole.

I.- Les personnes titulaires de I’autorité parentale ou qui assurent la tutelle des mineurs sont

tenues personnellement responsables de 1’exécution de 1’obligation prévu au 1.

La preuve que cette obligation a été exécutée doit étre fournie, selon les modalités définies par
décret, pour I’admission ou le maintien dans toute école, garderie, colonie de vacances ou autre

collectivité d’enfants.

NOTA : conformément a Darticle 49 III de la loi n°2017-1836 du 30 décembre 2017, le Il de
I’article L. 3111-2 du code de la santé publique, dans sa rédaction résultant de la présente loi, est
applicable, a compter du ler juin 2018 et aux personnes titulaires de I’autorité parentale ou qui

assurent la tutelle des enfants nés a compter du ler janvier 2018. »(Légifrance 2017).

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

- Enfants nés avant janvier 2018 et adolescents accueillis en institution pour I’enfance et

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

- Nouveau-nés de mere porteuse de I’antigéne HBs ainsi que ceux nés en Guyane et a

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

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

- Personnes susceptibles de recevoir des transfusions multiples ou des médicaments dérives

du sang ;
- Personnes candidates a une greffe d’organe, de tissu ou de cellule ;

- Entourage d’une personne infectée par le VHB ou d’un porteur chronique de 1’antigeéne

HBs ;

- Partenaire sexuel d’une personne infectée par le VHB ou porteur chronique de I’antigéne

HBs ;

- Personnes détenues qui peuvent cumuler plusieurs facteurs de risque d’exposition au virus ;
- Personnes porteuses d’une hépatopathie chronique ;

- Personnes séropositives au VIH ou au VHC ;

- Personnes devant étre traitées par certains anticorps monoclonaux (Ministére de la Santé
2018).

5. CAMPAGNE POUR LA VACCINATION CONTRE LE VHB

Pour mieux faire comprendre aux gens 1’intérét de la vaccination contre le VHB, I’INPES en lien
avec le ministére de la santé met a la disposition de tous les professionnels de santé de la

documentation a distribuer a la population générale.
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TROISIEME PARTIE:
PREVENTION
COMPORTEMENTALE
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1. TRANSMISSION PARENTERALE

La transmission parentérale consiste au passage du virus de 1’hépatite B par effraction cutanée.

1.1 Toxicomanie par voie intra veineuse et intra nasale

Environ 80% des toxicomanes ont des perturbations hépatiques (E.Pilly 2016b). Par le partage

des seringues et du matériel de sniff, la contamination par le VHB est fréquente.
Pour mieux prévenir ce risque, le pharmacien dispose de deux options :

- Orienter le toxicomane vers les CAARUD et les salles de shoot

- Distribuer des Stériboxs ou des Kits gratuits.

1.1.1 CAARUD et salles de shoot

Les CAARUD sont des centres d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques pour
les usagers de drogues.

Selon le décret n° 2005-1606 du 19 décembre 2005 (Federation addiction 2012), les missions des
CAARUD sont les suivantes :

- Accueil et informations des usagers de drogues ;

- Accés aux soins ;

- Soutien des usagers de drogues pour I’acceés aux droits au travail, au logement, a la

réinsertion. ..

- Fournir le matériel de prévention des infections ;

- Intervention de proximité dans le but d’établir un contact avec les usagers de drogues.
Dans la région normande, on trouve cing CAARUD en Seine-Maritime (un a Dieppe, un au
Havre, un a Elbeuf, deux a Rouen, un dans I’Eure (Evreux), un dans le Calvados et un dans

1’Orne (Action Sociale 2019b, 2019a).
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En 2016, I’ouverture de quelques salles de shoot a titre expérimental est autorisée par la ministre

de la santé Marisol Touraine (Légifrance 2016).

Elles sont dédiées a 1’accueil des usagers de drogues. Il s’agit d’un espace de consommation
sécurisé, avec un systéme d’alerte visuelle ou sonore, un dispositif de récupération du matériel
utilisé, une hotte aspirante si poste d’inhalation, un espace de consultation individuel et un lieu

de repos.
Les objectifs de ces salles de shoot sont multiples :

- Diminuer chez les usagers injecteurs le risque de surdosage, d’infection et autres
complications ;

- Contribuer a faire entrer les usagers de drogues dans un processus de diminution des
risques, adhérer au parcours de soins ;

- Faciliter le processus de sevrage ou de substitution ;

- Améliorer ’accés aux droits et aux services sociaux des usagers de drogues ;

- Reéduire les nuisances publiques.

1.1.2 Les Stériboxs

Les Stériboxs sont des Kits destinés aux usagers de drogues par voie injectable dans le but de
réduire les risques de contamination. Les kits sont disponibles a la pharmacie et peuvent étre

payants (en général 1€) ou gratuits.
Un kit contient :

- Deux seringues de 1ml ;

- Deux tampons alcoolisés ;

- Un préservatif ;

- Deux ampoules d’eau pour préparations injectables ;
- Des informations sur le VIH ;

- Un message du Ministre charge de la Santé.
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Il est clairement indiqué que le kit est strictement personnel et a usage unique pour éviter les

risques d’infections.

Figure 8 : Contenu d’un kit stérile

Néanmoins, le probléme de la récupération des seringues usagées pour éviter des accidents n’est
pas résolu. Une délivrance d’un kit dans une pharmacie devrait systématiquement s’accompagner

d’une boite DASRI ou rappel sur la récupération des déchets a risques infectieux.

D’autres systémes de récupération existent: un kit jeté dans la machine de récupération

déclenche automatiquement une délivrance d’un nouveau kit.
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1.2 Les Accidents d’Exposition au Sang

Le VHB est un virus résistant dans 1’environnement. On considére que le risque de transmission
du VHB par exposition per cutanée est compris entre 2 et 40%. C’est trés élevé si on le compare

avec le VIH (0 ,32%) et le VHC (1,8%) (E.Pilly 2016).

Ce risque est prouvé avec le sang et les produits biologiques contenant du sang. Le risque est nul

par contact avec les urines et les selles.

En 2015, 14 624 accidents d’exposition au sang ont ét¢ documentés par le réseau AES-raisin
dans 825 établissements de santé (Floret N, Ali Brandemeyer O, Reseau AES-Raisin 2017).

1.2.1 Définitions

AES (Accident d’Exposition au Sang) : tout contact avec du sang ou du liquide biologique
contenant du sang et comportant soit une effraction cutanée, soit une projection sur une

mugueuse ou sur une peau lésée.

Sont assimilés aux AES tous les accidents survenus dans les mémes circonstances avec d’autres
liquides biologiques considérés comme potentiellement contaminants méme s’ils ne sont pas

visiblement souillés de sang (Légifrance 2013).

AEV : Accident d’exposition avec risque de transmission virale.

1.2.2 Gérer un AES

Il existe plusieurs protocoles selon le type d’AES :

- Pour une blessure ou une coupure : ne pas faire saigner, nettoyer immédiatement a I’eau
courante et au savon. Utiliser un antiseptique tel que Betadine scrub si possible. Rincer.
Désinfecter par du Dakin, de la povidone iodée ou alors de 1’eau de javel fortement

diluée : au moins cinq minutes de trempage.
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Il est important de mettre a portée de main un kit AES prét a I’emploi pour faciliter la prise

en charge immeédiate.

- Pour une projection dans les muqueuses : rincage immédiat abondant au sérum
physiologique ou a I’eau courante pendant au moins cing minutes.

- Aprés une exposition sexuelle : pas de prise en charge au niveau génital. Les muqueuses
étant fragiles, on ne peut pas utiliser les antiseptiques locaux car le risque de transmission

par lésions serait plus important (Der Sahakian G, Deutsch J 2010; Fabry J 2015).

Il faut dans tous les cas nettoyer la plaie, et si possible, obtenir le statut sérologique du sujet
source. Le consentement du patient ou du représentant légal du patient est nécessaire.

Il faudra déterminer la profondeur, I’heure de la blessure et le type de matériel en cause.

La personne exposée au virus par accident devra faire des prises de sang régulieres (les examens

sérologiques a effectuer sont décrits dans le tableau 5).

Le risque est élevé s’il s’agit d’une aiguille a prélévement veineux ou artériel contenant du sang,

une aiguille creuse.

Le risque est moindre s’il s’agit d’une aiguille pour injection sous cutanée ou intra musculaire,

aiguille pleine ou a travers un gant, projection cutanéo-mugqueuse.
Le risque est minime s’il s’agit d’une seringue abandonnée (E.Pilly 2016).

L’ AES peut étre un accident du travail. Si c’est le cas, la déclaration est obligatoire dans les 48
heures ouvrables auprés du bureau du personnel pour les salariés ou directement aupres de la

caisse d’assurance maladie, section accident du travail pour le personnel libéral.
Lors de la déclaration, I’anonymat du patient source doit toujours étre respecté.

Une déclaration au GERES (Groupe d’Etude sur le Risque d’Exposition des Soignants aux
agents infectieux) est obligatoire pour les contaminations liées aux AES et dépistées lors du suivi
(GERES 2017).
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JO

J15

J30

S6

M2

M3

4

NFS, ALAT, créat

test grossesse

Séero VIH

Sero VHC

Ac anti-Hbs si vaccine sans
taux connu

NFS, ALAT

NFS, ALAT
PCR WVHC si PCR VHC +
chez sujet source

pas de bilan

sero VIiH

pas de bilan

séro VIH

séro VHC et ALAT sirisque
WHC

Anti HBc si non répondeur
ou non vaccing

Sero VIH

Sero WHC + ALAT

Ac anti-Hbs si vaccing sans
taux connu

pas de bilan

pas de bilan

Séro VIH
PCR VYHC si PCR VHC +
chez sujet source

pas de bilan

séro VIH

Séro WHC et ALAT si risque
VHC

Anti HBc si non répondeur
ou non vaccine

pas de bilan

MNFS, ALAT, créat

Test grossesse

Séro VIH

Acanti HBs ou dépistage par
anti HBc

TPHA, VDRL

NFS, ALAT

NFS, ALAT
TPHANDRL
Chlamydia

pas de bilan

sero VIH

pas de bilan

séro VIH
Anti HBc si non répondeur
ou non vaccing

MNFS, ALAT

Seéro VIH

Ac anti-HBs ou dépistage
par antiHBc

TPHA, VDRL

pas de bilan

pas de bilan

Séro VIH
TPHANVDRL
Chlamydia

pas de bilan

Anti-HBc si non répondeur
ou non vaccine

Tableau 5 : Examens sérologiques a effectuer en cas d’AES (Der Sahakian G, Deutsch J 2010).

1.2.3 Prophylaxie contre le VHB en cas d’AES

Pour les personnes non vaccinées ou non répondeuses au vaccin et en cas d’exposition sanguine

ou sexuelle au VHB, une injection intra musculaire de 500 UI d’immunoglobuline humaine anti

hépatite B est recommandée le plus tot possible (maximum 72h apres) (ANSM 2013).

La sérothérapie sera développée dans la partie V.

1.2.4 Prévention des AES

La vaccination obligatoire des professionnels de santé est le pivot de la prévention des

contaminations accidentelles par le VHB.
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La prévention repose egalement sur le principe de précaution standard : port de gants, lavage des
mains, précautions lors de ['utilisation des instruments potentiellement contaminés, ne pas
recapuchonner les aiguilles, utiliser les boites DASRI, décontaminer immédiatement les
instruments et les surfaces souillées par le sang, faire attention lors de la manipulation des
prélevements biologiques au laboratoire, mise a disposition de matériel de sécurité : aiguilles
protégées, seringues de sécurité, ne pas depasser le niveau maximal de remplissage des

collecteurs...

Il est important de bien former le personnel et les étudiants sur les mesures de prévention et les

bons gestes de sécurité.

Un affichage des consignes en cas d’accident et des numéros d’appels est nécessaire dans les

locaux (Fabry J 2015).

1.3 Les transfusions sanguines

En 1991, le scandale du sang contaminé éclate. Des centaines de personnes transfusees se

retrouvent accidentellement confrontées au VIH ou aux hépatites virales.

Pour faire face a ce probléme, 1’état a mis en place 1’ Agence Francgaise du Sang. Par la loi du 14
janvier 1993, la notion d’hémovigilance devient une priorité pour assurer la tracabilité
obligatoire de tous les dons (Girault V 2002).

Depuis 40 ans, le risque viral post transfusionnel a fortement diminué grace a un protocole strict

de préparation et la recherche d’agents infectieux.

1.3.1 Les protocoles de fabrication

Toute collecte de sang et produits dérivés du sang est analysée par le laboratoire de qualification
biologique du don. Le laboratoire est divisé en trois secteurs : le laboratoire des sérologies
virales, le laboratoire de diagnostic génomique viral et le laboratoire d’immuno-hématologie

donneur (Tout sur la transfusion 2013b).
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1.3.1.1 Le sang total (80% des dons)

Le sang total se divise en concentré de globules rouges, plaquettes et plasma.

Il est toujours déleucocyté : on filtre les globules blancs pour éviter une allo immunisation et

prévenir une transmission virale ou bactérienne intra leucocytaire.

La séparation peut se faire directement par automate (aphérése) pendant la ponction ou par

centrifugation sur le sang total aprés la ponction.

= filtration du sang total

Délaucoeytation

Dispositif guintuples poches
=% filtration CGR et plasma
[dispositif Top And Bottom)

gl

Concentré
leucoplaguettaina

Plasma I Déleucocytation | I Délevcocytation |
+
Ajout de solution Ajout de salution
de conservation de conservation
Congélation | Congélation

e
Stockage 3 +2 5 +6°C Stockage 3 =-25°C Stockage 3 +2 4 +6°'C Stockage 3=-25"C Stockage 3 +20 3 +24°C
an attente rdsultats en attente risultats an attente résultats en attente résultats an attenta poolage
analyses biologiques analyses biclogiques analyzes biologigues analyses biclogigues

Figure 9 : Etapes de préparation des concentrés de globules rouges (CGR), du plasma et des

plaquettes en fonction du dispositif de prélevement (Clément S 2011).

1.3.1.2 Les concentrés de globules rouges

Il existe différents types de concentré de globules rouges : irradié, pédiatrique, déplasmatisé...
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Les concentrés de globules rouges sont, sauf exception, conservés dans une solution Saline
Adenine Glucose Mannitol pendant quarante-deux jours entre 2 et 6°C afin de diminuer le risque
de contamination bactérienne (Clément S 2011; HAS 2014) .

1.3.1.3 Les plaquettes

De la méme maniere que pour le sang total, les dons de plaquettes peuvent étre obtenus
directement par aphérése donc par le méme donneur ou bien par extraction de plaquettes

provenant de plusieurs donneurs de méme groupe sanguin.
Les concentrés de plaquettes sont déleucocytés.

Les concentrés de plaquettes sont conserves dans une solution composée de 65% de solution de

conservation et 35% de plasma.

Les poches sont conservées maximum cing jours, a agitation légére et a une température
comprise entre 20 et 24°C (Schooneman F 1994).

1.3.1.4 Le plasma

Le plasma est obtenu a partir de dons de sang total ou directement par plasmaphérese.

On peut utiliser le plasma pour des transfusions. Mais, le plasma issu de sang total est utilisé
pour la fabrication de médicaments biologiques par le laboratoire de fractionnement et

biotechnologies.

Depuis les années 90, le plasma frais est congelé minimum soixante jours, le temps de faire des
analyses supplémentaires chez le donneur a I’occasion d’un second don (Tout sur la transfusion

2018).
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1.3.2 Le dépistage du génome viral et la viro atténuation

La détection du VHB est obligatoire depuis 2010 (soit 9 ans aprés le dépistage obligatoire du
VHC et du VIH).

Le dépistage du genome viral permet de détecter des infections trés récentes, avant méme que les
anticorps ne soient détectables par les tests sérologiques. Cela réduit la fenétre sérologique de

vingt-cing jours pour le VHB.

Le dépistage se fait en trois étapes :

- Préparation de 1I’échantillon : extraction des acides nucléiques par lyse cellulaire en

utilisant une enzyme ou un produit chimique.

Les acides nucléiques sont récupérés a 1’aide de billes de silice ou par capture a 1’aide de sondes,
dont la séquence est complémentaire d’une séquence spécifique de 1’acide nucléique que I’on

veut extraire.

- Amplification d’une séquence spécifique du génome du virus recherché par PCR
(multiplication exponentielle d’une séquence nucléotidique précise par un enchainement

de cycles) ou TMA (obtention de milliards de copies d’ARN a partir d’un brin d’ADN)).

- Détection des produits amplifiés.
PCR : détection par des sondes spécifiques de I’ ARN viral fixées sur des particules magnétiques.

TMA : amplicons détectés par sondes marquées a D’ester d’acridinium, lecture par

chemiluminescence en milieu alcalin (Tout sur la transfusion 2013a).
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Néanmoins, il y a des limites a la détection du génome viral. Quand le nombre de virus est trop
faible, les techniques de dépistage du génome viral ne peuvent pas le détecter. Les virus mutés

échappent aussi a la détection. Les erreurs liées a la manipulation sont également possibles.

Ainsi, selon une étude publiée dans le New England Journal of Medicine ainsi que dans la revue
francophone des laboratoires, sur 3,7 millions de donneurs en 2008, neuf étaient porteurs de
I’ADN du virus de I’hépatite B soit un taux de 1/ 410 000 dons (Stramer SL, Wend U, Candotti
D etal 2011) .

En France, une étude sur les donneurs de sang entre 1996 et 2016 a permis d’estimer un risque
résiduel de transmission du VHB & 1/ 4 100 000 (Pillonel J, Laperche S, Boulat C, Gallian P,
Gross S, Roche C 2017).

Il existe donc un risque résiduel de transmission virale lorsque le don est prélevé au cours de la

phase précoce de I’infection, quand il n’y a pas encore de marqueurs biologiques décelables.

On peut utiliser la méthode Schreiber pour estimer le risque résiduel :

Risque résiduel = taux d’incidence x (durée de la fenétre diagnostique/ 365)

La durée de la fenétre diagnostique est estimée a 22 jours pour I’antigéne HBs.
Pour une meilleure sécurité, les dons sont viro atténués.

La technique Intercept® permet une inactivation photochimique. Elle utilise de I’ Amotosalen qui
s’intercale de maniére irréversible entre les bases d’ADN ou d’ARN, et de la lumiére ultra

violette pour bloquer la réplication virale.
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Concentrés de Plaquettes traités pour P
atténuation d’Agents pathogénes par A=t
Amotosalen

Mécanisme d’action de ’Amotosalen (S-59)

> Liaisons
a irréversibles

Figure 10 : Mécanisme d’action de 1’ Amotosalen.

On peut voir I’Amotosalen s’intercaler entre les bases de I’ADN en formant des liaisons

irréversibles aprées illumination par lumiere ultra violette (Tout sur la transfusion 2013c).

1.3.3 Les donneurs

Toute personne majeure a le droit de faire don de son sang a condition d’étre en bonne santé et

de peser minimum 50 kg.

Le délai entre deux dons de sang total est de huit semaines. Dans certaines conditions, le délai
entre deux dons peut étre différent. Par exemple, il faudra attendre 4 mois pour donner son sang
apres un tatouage ou un piercing, 6 mois apres un accouchement.

Il n’est pas possible de donner son sang si :

- La personne a moins de 18 ans et pese moins de 50kg ;
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- La personne a subi une transfusion ou/et greffe dans sa vie ;
- La personne a vécu plus d’un an au Royaume-Uni entre 1980 et 1996 ;

- Le sang de la personne est susceptible d’étre contaminé par une bactérie, un parasite ou un
virus (par exemple, un rendez-vous chez le dentiste datant de moins de 24h ne rend pas possible
le don) ;

- La personne est susceptible de transmettre une maladie virale par voie sexuelle (plus d’un

partenaire sexuel dans les quatre derniers mois) ;
- La personne est enceinte ou I’accouchement date de moins de Six mois ;
- La personne est anémiée ;

- La personne présente des douleurs cardiaques apres un effort (Etablissement Francais du Sang
2018).

En France, les dons de sang sont bénévoles et non rémunerés. Cela évite toute motivation
financiere. Une premicre sélection des donneurs s’effectue par un entretien préalable avec le

personnel de santé et un questionnaire (cf annexe).

1.3.4 Les patients transfusés

Selon I’article R 710-2-7-1 du Code de la Santé Publique, tout patient auquel a été administré un
produit sanguin labile doit recevoir une information écrite. Dans le cas des personnes mineures

ou sous tutelle, I’information doit étre communiquée aux parents ou au tuteur légal (Legifrance

1994).

Il 'y aura un suivi avec tragabilité des produits délivrés. Les transfusions sont soumises a

I’hémovigilance.

Il est recommande de faire un bilan pré transfusionnel et un controle de sérologie trois mois

apres la transfusion.
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1.4 Les tatouages et les piercings

Les tatouages et les piercings sont responsables d’une effraction de la barriére cutanée et peuvent

étre a I’origine de la transmission du VHB.

D’aprés un sondage Ifop en 2016, 14% des frangais ont un tatouage dont 27% des 25-34 ans
(Ifop 2016).

La réglementation, absente avant 2008, est donc nécessaire pour encadrer ces actes. Ainsi, le
décret n° 2008-149 du 19 février 2008 fixe les conditions d’hygiéne (Legifrance 2008).

En effet, les failles peuvent étre nombreuses :

Matériel non ou mal stérilisé ;

Matériel parfois difficile a stériliser ;

Utilisation de matériel souillé ;

Déchets et produits considérés comme a risque infectieux mal éliminés ;

Locaux non adaptés (pas de différence entre la zone d’accueil et la zone de travail) ;

Activité non déclarée.

Avoir un tatouage ou un piercing fait donc partie des raisons de se faire dépister pour le VHB.

Pour mieux informer la population, I’INPES et le ministére de la sante ont mis en place des

dépliants d’informations aux risques liés aux tatouages et aux piercings :

93



Les numéros utlles

Hépatites Info Service : 0 800 845 800 piEI‘Cing

(N* Vert : appel anonyme et gratult depuls un poste fixe)

Sida Info Service : O 800 840 800 Tatouage

(N* Vert : appel anonyme et gratult depuls un poste fixe)

Les sites Internet utiles

www. hepatites-info-service.org

rubrique « Se protéger > Lors d'un tatouage - Lors d’un pilercing »
www.soshepatites.org

rubrique « Infos hépatites > Ce qu'il faut savoir > Le tatouage et
le piercing sont-ils des pratiques & risque ? »

N SANEO. QOUV.TTr rubrique « Accédez & tous les dossiers >

Hépatites virales > Hépatite C > Piercing et tatouage »

Adresses des consultations
de dépistage anonyme et gratuit :

Télephonez a
hepatites info sei

800 845 800

ou allez sur leur site Internet

NW. hepatites-<nfo-service

rubrique « s'orienter »

Figure 11 : Piercings tatouages : risques d’infections (INPES 2018c) .




2. TRANSMISSION PAR VOIE SEXUELLE

La transmission sexuelle du VHB est considérable chez toute personne non vaccinée ou non
répondeuse au vaccin apres exposition sexuelle ou sanguine sauf si le partenaire n’est pas porteur

de I’antigene HBs. Elle survient principalement au début de la vie sexuelle.

Le risque de transmission est trés faible par la salive (baiser profond), mais il est tres élevé par

rapport sexuel non protégé (pénétration vaginale et anale, fellation et cunnilingus).

Les adultes ayant des partenaires multiples et les homosexuels masculins sont des groupes a haut
risque de transmission du VHB (Antona D et al 2009).

On considére qu’environ un tiers des personnes ignorent que le VHB se transmet par voie
sexuelle (Brouard C et al. 2012).

Pour mieux prévenir les infections sexuellement transmissibles, il est important de parler, de se

protéger et de se faire dépister.

2.1 Parler

Selon une étude épidémiologique publiée dans le suivi des recommandations sur la prévention et
la prise en charge des IST chez les adolescents et les jeunes adultes (Bressy J 2017), 40% des

IST rapportées entre 2013 et 2014 concernent les 15-24ans.

Ces résultats sont la conséquence d’un manque d’information des jeunes sur les IST en général,
hors VIH, et les vaccins. A cela s’ajoute la consommation de produits psychoactifs, augmentant

la prise de risque.

De plus, les adolescents et les jeunes adultes ne connaissent pas toujours 1’existence de structure

d’accueil pour la santé sexuelle.

Il existe différents déterminants de vulnérabilité auxquels on ne pense pas toujours : difficulté
d’acces a ’information et aux moyens de prévention (prix, langue), la religion, la domination

homme/femme, le rapport sexuel contre de I’argent ou contre de la drogue, I’indifférence aux
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risques, le syndrome dépressif, 1’alcool et la drogue, les pratiques a risques (échangisme,
sadomasochisme...) (INPES 2007).

Il est donc important que le pharmacien véhicule I’information des risques liés aux rapports

sexuels non protégés notamment lors d’une délivrance d’une contraception d’urgence.

Apres une prise de risque, il faudra déterminer la nature et I’heure du rapport a risque pour mieux
orienter la personne. Le pharmacien pourra évoquer la santé sexuelle avec la personne concernée

dans un espace de confidentialité, sans jugement.

Si le dialogue est difficile, le pharmacien peut mettre a disposition de sa patientéle de la

documentation d’information.

2.2 Se protéger

Le préservatif est le principal moyen de prévention des IST. Il en existe de nombreuses sortes. Il

peut étre masculin ou féminin.

- Le préservatif masculin :
Ne jamais ouvrir le préservatif avec les dents ou les ongles. Faire attention aux bagues qui

peuvent trouer le préservatif.

Pincer I’extrémité du préservatif pour faire une petite poche qui accueillera le sperme. Dérouler

le préservatif sur le pénis avant toute pénétration.

Aprés éjaculation, le retirer et le jeter a la poubelle.
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Figure 12 : Mise en place du préservatif masculin (Les IST 2018b).

- Le préservatif féminin :
Ne jamais ouvrir le préservatif avec les dents ou les ongles. Faire attention aux bagues qui

peuvent trouer le préservatif.

Le préservatif féminin contient deux anneaux dont un plus grand et plus fin (= anneau

externe).

Pour ’insérer correctement, tenir I’anneau interne qui se trouve au fond du préservatif entre

le pouce et I’index, puis I’introduire dans le vagin en faisant attention de ne pas le tordre.

Une fois le préservatif introduit dans le vagin, mettre son index a I’intérieur afin de bien le
positionner sur les parois et pousser I’anneau interne le plus loin possible. L’anneau externe

doit étre positionné au niveau des lévres génitales.

Il est préférable d’essayer plusieurs fois de mettre correctement un préservatif féminin avant

un rapport sexuel.

Le préservatif féminin a un grand avantage, il peut étre mis en place plusieurs heures avant

un rapport.

Apreés le rapport, le tourner puis le retirer délicatement. Le jeter a la poubelle (Santé publique
France 2018).
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Figure 13 : Mise en place du préservatif féminin (Les IST 2018a).

2.3 Dépister

Il est important de se faire dépister aprés un rapport sexuel a risque. Il existe plusieurs lieux de
dépistage des IST :

- Les laboratoires d’analyses médicales ;

- Les CeGIDD : centres gratuits d’information, de dépistage et de diagnostic des infections
par les virus de I’'immunodéficience humaine, les hépatites et des infections sexuellement
transmissibles ;

- Les PMI : centre de Prévention Maternelle et Infantile ;

- Les CPEF : centre de planification et d’éducation familiale. Le dépistage et le traitement

est anonyme et gratuit pour les mineurs (Sécurité sociale 2018).

Il peut étre utile que le pharmacien dispose des coordonnées de ces lieux présents aux alentours

de 1’officine.
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Les grandes étapes aprés un rapport sexuel a risque sont donc :

Agir dans les 48 heures ; se rendre aux urgences au mieux dans les 4h avec si possible le
partenaire ;

- Evaluer le risque de transmission avec un professionnel de santé ;

- Controler si possible la sérologie du partenaire source ;

- Décider ou non d’un traitement ;

- Surveillance serologique et suivi thérapeutique ;

- Prévention : se protéger.

3. TRANSMISSION INTRA FAMILIALE

Le VHB est un virus trés résistant dans I’environnement. Le risque de transmission est variable
selon la charge virale de la personne atteinte par le virus du VHB. La transmission intra familiale
est I’une des deux principales voies de transmission dans les pays en voie de développement,
apres la transmission verticale. Cette voie est cependant plus longue pour transmettre le virus. La

contamination a lieu parfois sur plusieurs années.

Il faut donc que I’utilisation de certains objets de toilette tel que la brosse a dent, les rasoirs,

coupe ongle soit strictement personnel (Antona D et al 2009).

La vaccination du/de la partenaire, ainsi que des enfants, reste le meilleur moyen de prévention.

4. TRANSMISSION VERTICALE

La transmission verticale est la transmission d’une maladie de la mére a son enfant. Elle a lieu
majoritairement au moment de I’accouchement. La transmission intra utérine est possible dans

une minorité de cas.

On estime le risque de transmission du VHB d’une mére a son enfant compris entre 20 et 80%

selon la charge virale.
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Le risque de passage a la chronicité pour un enfant contaminé par le virus du VHB avant 1’age
d’un an est de 90%. Ce qui, sans traitement adapté, diminue fortement son espérance de vie
(Stéphenne X, Sokal E 2009).

4 .1 Le dépistage obligatoire des femmes enceintes

En France, le dépistage de 1’antigéne HBs est obligatoire au 6¢éme mois de grossesse (lors de la
4eme visite prénatale) (HAS 2009). Il est néanmoins recommandé de faire ce dépistage des la
premiere consultation prénatale pour connaitre plus rapidement la charge virale et pour une

meilleure prise en charge.

Malgré cette obligation, un certain pourcentage non négligeable de femmes ne sont pas

dépistées. Le dépistage sera alors fait en urgence au moment de 1’accouchement.

4.2 Que faire en cas de découverte d’une antigénémie positive ?

Si I’antigénémie HBs est positive chez la mére, il faudra en informer la personne et son
entourage. Un deuxiéme préléevement veineux, la mesure de I’ADN viral ainsi qu’un bilan

hépatique seront nécessaires.

Si la charge virale est élevée, un traitement préventif médicamenteux par lamivudine ou

ténofovir sera discuté.

La détection de 1’antigene HBs ne modifie pas le mode d’accouchement. Il n’est pas nécessaire
de recommander une césarienne. Chez les femmes ayant une forte charge virale, un traitement
pendant le 3éme trimestre de grossesse associé a la sérothérapie du nouveau-né sont des mesures

suffisantes pour la prévention de la transmission verticale.

Dans la mesure du possible, il faudra éviter les gestes invasifs lors de I’accouchement.
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Le nouveau-né recevra une sérovaccination entre les 12 a 24 premieres heures de sa vie

(développée dans la partie 1V).

L’allaitement est possible si le nouveau-né a bénéficié dés la naissance des mesures de
prévention de I’infection. Cependant, il faudra faire attention si une blessure se forme au niveau

du mamelon.

La mére pourra allaiter si elle est traitée par lamivudine ou ténofovir. Les concentrations ingérées
par le nouveau-né sont trés faibles, sans conséquences cliniques ou biologiques observés (CRAT
2017; Vidal 2019f).

En revanche, il faudra éviter d’allaiter sous emtricitabine a cause du manque de données.

4.3 Un systéme a améliorer

Le pourcentage des femmes enceintes dépistées pour le VHB pourrait étre plus important.

Pour cela, il faudrait améliorer le dépistage de I’antigéne HBs pendant la grossesse en le faisant

notamment deés la premiére visite prénatale.

De plus, le protocole de sérovaccination n’est pas toujours fait entierement ce qui diminue

fortement son efficacité (Biot et al. 2017).

Il est donc nécessaire de (re)former les professionnels de santé concernés (formation initiale et
développement professionnel continu indispensable dans les métiers de santé), et donner

I’information aux parents.
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5. JOURNEE DE PREVENTION MONDIALE CONTRE LE VHB

Une journée mondiale de lutte contre le VHB est organisée chaque année par ’OMS.

Cette journée a lieu le 28 juillet de chaque année. L’OMS incite les pays a célébrer cette
journée, occasion de mobiliser les professionnels de santé, mobiliser les médias, organiser une
journée de dépistage, promouvoir 1’utilisation de seringues « intelligentes » au niveau mondial et

rappeler I’importance de la vaccination (OMS 2017b).

Cette journée mondiale de lutte est I’occasion de solliciter tous les pays, et notamment les onze
pays qui concentrent pres de la moitié de la charge mondiale : Bresil, Chine, Egypte, Inde,

Indonésie, Mongolie, Myanmar, Nigéria, Ouganda, Pakistan, et Vietnam (OMS 2017a).

En 2018, les principaux themes abordés étaient le dépistage du VHB et son traitement.

HEPATITIS.

TIME TO TEST.
TIME TO TREAT.
TIME TO CURE.

MORE THAN 60% OF LIVER
CANCER CASES AREDUETO
LATE TESTING AND TREATMENT
OF VIRAL HEPATITISBAND C
INFECTIONS.

#TestTreatHepatitis World Health
#WorldHepatitisDay Organization

Figure 14 : Poster 2018 pour la journée mondiale contre 1’hépatite B (OMS 2018c).
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QUATRIEME PARTIE: LA
SEROTHERAPIE: UN MOYEN DE
PREVENIR LA CONTAMINATION

PAR LE VHB
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1. LA SEROTHERAPIE

1.1 Définition

La sérothérapie consiste en I’utilisation thérapeutique de sérums animaux ou humains riches en
anticorps spécifiques et capable de neutraliser un antigene microbien, une toxine, une bactérie,

un venin ou un virus.

Il s’agit de la derniére méthode de prévention de la maladie aprés la vaccination et la prévention

comportementale.
Elle est indiquée chez :

- Les nouveau-nés de méres porteuses de 1’antigéne HBs ;

- Les sujets non immunisés aprés contact accidentel avec le virus ;
- Les personnes hémodialysées en attente de 1’efficacité du vaccin ;
- Les personnes transplantées hépatiques ;

- Les patients non répondeurs au vaccin et ayant besoin d’une protection continue contre

cette maladie (HAS 2012).

1.2 Tout savoir sur I’immunoglobuline humaine contre [’hépatite B LFB utilisée en

sérothérapie

Selon le RCP (ANSM 2013), la teneur en protéines humaines de ce biomédicament est de 100 a

180 g/L avec un taux d’immunoglobuline G supérieur a 90%.
La teneur maximale en immunoglobuline A est de 2 mg/L soit 14 mg/g de protéines.

Il faudra donc étre prudent avec les patients souffrant d’un déficit en Ig A, avec la présence
d’anticorps anti Ig A, car ils peuvent faire plus facilement des réactions anaphylactiques.

La production se fait dans le Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechniques, a

partir de dons de plasma humains sélectionnés et récoltés par I’EFS.
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Le LFB est le titulaire de ’AMM, la premi¢re AMM datant du 20 juin 2012, renouvelée le 20
juin 2017 (n° 34009 581 576 46 pour le 1ml et n° 34009 581 577 07 pour le 5ml).

Il s’agit donc d’un médicament de la classe pharmacothérapeutique des immuns sérums et
immunoglobulines (code ATC : JO6BBO04). Il fait partie de la liste I des médicaments et est
réservé a 1’usage hospitalier. L’ immunoglobuline humaine contre I’hépatite B LFB agit comme
I’immunoglobuline de 1’hépatite B du sujet immunisé. C’est un médicament dérivé du sang, il a
donc une réglementation particuliere, la pharmacovigilance devant étre renforcée. La tracabilité
est extrémement importante, a partir du donneur jusqu’a I’utilisation a I’hopital. Il est obligatoire

de conserver le registre de tracabilité 40 ans (Garnier et al. 2005).

Pour administrer ce médicament, il faut amener le produit a température ambiante ou corporelle.
L’administration se fait par voie intra musculaire. S’il existe une contre-indication a la voie intra

musculaire, I’administration par voie sous-cutanée reste possible.

Néanmoins, il n’existe pas de données prouvant I’efficacit¢ de 1I’immunoglobuline humaine

contre I’hépatite B par voie sous cutanée.
La voie intra veineuse est a proscrire a cause du risque de choc anaphylactique.

Apres la piqlre et avant 1’injection, il est recommandé d’aspirer légérement pour étre siir que la

pointe de ’aiguille n’est pas a I’intérieur d’un vaisseau sanguin.

Si un grand volume d’immunoglobuline est nécessaire, il est important de fractionner la dose et

I’administrer en plusieurs sites.

De méme, si une vaccination simultanée est nécessaire, il faut deux sites d’administration

differents. Dans ce cas, on parle de serovaccination.

A chaque administration, le nom et le numéro de lot doivent étre enregistrés pour la tragabilité

des produits.

Les taux d’anticorps circulants sont décelables rapidement aprés 1’injection intra musculaire : le

pic sérique apparait 2 a 3 jours apres.
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Les principaux effets indésirables recensés sont :

- Affection du systeme immunitaire : hypersensibilité, choc anaphylactique ;

- Affection du systeme nerveux : céphalées ;

- Affection du systeme cardiaque : tachycardie ;

- Affection du systeme vasculaire : hypotension artérielle ;

- Troubles digestifs ;

- Affections de la peau et des tissus sous cutanes : éruption cutanée, prurit, érytheme ;

- Affection musculo squelettique : arthralgies (Vidal 2018a).

2. SEROTHERAPIE DES NOUVEAU-NES DE MERES PORTEUSES DE L’ANTIGENE
HBS

2.1 Transmission mére-enfant

La transmission du VHB de la mére a I’enfant est le mode de transmission le plus courant dans le
monde. Elle est majoritairement périnatale, lors du passage de I’enfant au niveau des voies
génitales (E.Pilly 2016c¢). Il n’y a néanmoins pas de différence significative de transmission entre

les différentes voies d’accouchement (Fouquet et al. 2016b).

La transmission prénatale in utéro est rare, mais peut arriver lors des prélevements de villosités
choriales, d’amniocentése ou encore de menaces de fausses couches par passage de sang

maternel & travers le placenta (HAS 2009).

La contamination survient majoritairement lors d’une grossesse chez une femme déja atteinte
d’une hépatite chronique réplicative. On estime que la prévalence des hépatites B chroniques
chez la femme enceinte est d’environ 1% en France (Fouquet et al. 2016a). Cette prévalence
varie en fonction des groupes sociaux. Ainsi, une femme migrante et/ou bénéficiaire de la CMU

est beaucoup plus a risque d’étre atteinte d’une hépatite B chronique.
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Dans des cas extrémement rares, la contamination par le VHB de la mére peut avoir lieu au
troisieme trimestre de grossesse ou pendant la période néonatale. Les risques d’hypotrophie

néonatale et de prématurité sont alors beaucoup plus élevés (Roudot-Thoraval F 2009).

Chez les nouveau-nés contamines par le VHB, le risque de passage a la chronicité est de 90%, ce

qui impacte fortement leur qualité et leur durée de vie.

Il existe trois méthodes d’immunoprophylaxie pour la transmission verticale dans le monde,

adaptées selon la prévalence et les ressources des pays :

- Pas de dépistage de I’antigéne HBs chez la femme enceinte. Tous les enfants sont
vaccines dés la naissance selon le schéma de trois doses (0, 1 et 6 mois).
Cette méthode est par exemple appliquée en Thailande.

- Dépistage de ’antigéne HBs pendant la grossesse. Tous les enfants sont vaccinés dés la
naissance selon le schéma de trois doses (0, 1 et 6 mois).
Tous les enfants nés de meéres porteuses de I’antigéne HBe regoivent une dose
d’immunoglobuline anti VHB en méme temps que le vaccin.

Cette méthode est par exemple appliquée a Taiwan.

- Dépistage de I’antigéne HBs pendant la grossesse.
Tous les enfants nés de meéres porteuses de 1’antigene HBs regoivent une dose

d’immunoglobuline anti VHB en méme temps que le vaccin.

Méthode appliquée en France (Fouquet et al. 2016b).

2.2 Dépistage de la femme enceinte en France

Depuis 1992, le dépistage de I’antigene HBs est obligatoire chez la femme enceinte & partir du
6°™ mois de grossesse (HAS 2009).
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Si le résultat de la recherche de I’antigene HBs est positif, il faudra alors faire un bilan plus

complet avec recherche de I’antigéne HBe et quantification de la charge virale.

On estime que le risque de transmission du VHB au nouveau-né est d’environ 90% lorsque la

charge virale est élevée (> 7log) et/ou lorsque I’antigéne HBe est détecté.

Malgre ces risques, 10% des femmes enceintes ne sont pas dépistées (Fouquet et al. 2016b). Etre
une femme immigrée est le principal facteur d’absence de dépistage (Roudot-Thoraval F 2009).
Il arrive également que les résultats du dépistage ne soient pas interprétés ou que 1’étude de la

charge virale ne soit pas toujours réalisée (Biot et al. 2017).

2.3 Sérothérapie chez le nouveau-né

La séroprophylaxie chez le nouveau-né doit étre instaurée le plus rapidement possible, dans les

12 heures suivant 1’accouchement selon les recommandations de la HAS en 2009 (HAS 2009).

Le protocole s’adapte en fonction des résultats biologiques de la mére.
1°" cas : detection de I’antigéne HBs mais absence de charge virale et/ou de 1’antigene HBe :

=> A la naissance : injection de 100 UI d’immunoglobuline anti VHB + vaccin
=>» Un mois plus tard : rappel du vaccin

=>» Six mois plus tard : rappel du vaccin

=> Contrdle sérologique 1 a 4 mois aprés le dernier vaccin.

2°™M cas : detection de ’antigéne HBs, d’une charge virale et/ou de I’antigéne HBe :

=> A la naissance : injection de 200 UI d’immunoglobuline anti VHB + vaccin
=> Un mois plus tard : rappel avec une injection d’immunoglobuline anti VHB + vaccin
La quantité d’immunoglobuline utilisée dépendra de la charge virale maternelle ainsi que du

type d’allaitement.
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Si la charge virale maternelle est inférieure a 150 pg/ml et si I’allaitement est artificiel, alors

on utilisera 100 UI d’immunoglobuline anti VHB.

Si la charge virale maternelle est supérieure a 150 pg/ml et si I’allaitement est maternel, alors

on utilisera 200 UI d’immunoglobuline anti VHB.

=>» Six mois apres : rappel du vaccin

=>» Contréle sérologique 1 a 4 mois apres le dernier vaccin

3%me cas : statut HBs non connu

=> A lanaissance : injection de 200 UI d’immunoglobuline anti VHB + vaccin

=>» Essayer d’obtenir les résultats sérologiques en urgence (dans la semaine).

Chez les porteurs inactifs ou chez les porteurs chroniques de VHB mutant, la quantification de la

charge virale est plus adaptée que la recherche de I’antigéne HBe.

Le protocole est légerement modifié chez les nouveau-nés pesant mois de 2kg ou s’ils naissent

avant ou a 32 SA. Il faudra un rappel supplémentaire au deuxieme mois apres leur naissance.

On utilisera pour la sérovaccination le vaccin Engerix®B10. Il est possible d’utiliser

HBVaxpro®5 si I’Engerix®B10 n’est pas disponible (RP2S 2017).

L’utilisation de I’'immunoglobuline anti VHB associée au vaccin permet une meilleure efficacité
de I'immunisation. D’apres deux études menées en Asie et en Afrique, les résultats de
transmission du VHB sont de 90 a 92% dans le groupe placebo, de 26 a 54% dans le groupe
utilisant I’immunoglobuline seule et de 5 a 11% dans le groupe recevant l’association

immunoglobuline et vaccin (Roudot-Thoraval F 2009).
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2.4 Echec de la sérovaccination chez le nouveau-né

Malgré une sérovaccination correcte, le virus est transmis au nouveau-né dans environ 10% des
cas. Cela pourrait étre dd a une transmission du virus in utéro, une trés forte charge virale

maternelle et/ou un contact prolongé entre les deux circulations sanguines.
Les virus mutés peuvent aussi avoir un role dans 1’échec de la sérovaccination.

Ainsi, pour diminuer les échecs, il est important de sensibiliser les professionnels de santé au
dépistage, commencer a dépister les femmes enceintes des le début de la grossesse pour une prise
en charge plus rapide et instaurer un traitement par analogues nucléos(t)idiques au 3°™ trimestre

de grossesse lorsque la charge virale est trop élevée (Biot et al. 2017).

3. SEROTHERAPIE DES SUJETS NON IMMUNISES APRES CONTACT
ACCIDENTEL

Les accidents d’exposition au virus peuvent étre d’origine sexuel ou médical.

Depuis le 18 janvier 1991, la vaccination contre le VHB est obligatoire chez les professionnels
de santé (Koeck J-L 2016). Le nombre de contamination par le VHB apres un AES a

considérablement diminué.

Si le statut du sujet source est inconnu ou positif pour I’antigéne HBs, alors il faudra faire une

recherche des anticorps anti HBs et anti HBc chez le sujet expose.

Le protocole de sérovaccination doit commencer aussitot I’exposition avec :

- Une dose de vaccin ;
- Une dose de 500 Ul d’immunoglobuline anti VHB, le méme jour mais a des sites

différents.
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=> Si les résultats du sujet exposé révelent un taux d’anticorps anti HBs supérieur ou égal a

10 UI/L, le dossier peut étre clbturé car le sujet exposé est protégé.

=> Si les résultats sont positifs pour I’antigéne HBs, alors il faudra un 2°™ prélévement pour

confirmer le résultat.

=> Si les résultats sont négatifs pour I’antigéne HBs mais que le taux d’anticorps anti HBs
est insuffisant, il faudra surveiller les marqueurs de I’infection par le VHB un mois* plus
tard, puis a trois mois et six mois (HAS 2012).

*Si les résultats sérologiques sont identiques, alors on poursuivra la sérovaccination par une

deuxiéme dose de vaccin et d’immunoglobuline.

Dans les cas d’une séroconversion, il faudra adresser le patient dans un service spécialisé.

4. LES PERSONNES HEMODIALYSEES EN ATTENTE DE L’EFFICACITE DU
VACCIN

L’infection par le VHB est plus fréquente chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale
chronique. En effet, les patients sont davantage exposés au risque transfusionnel et nosocomial.
La vaccination systématique chez ces patients a permis de diminuer considérablement la

prévalence.

Le systéme immunitaire des patients dialysés étant plus faible, la vaccination contre le VHB doit

étre débutée le plus tdt possible. Un protocole renforcé de vaccination peut étre pratiqué.

Pour une meilleure protection des patients, il est utile d’utiliser I’immunoglobuline humaine

contre I’hépatite B LFB.

Il est recommandé d’injecter entre 8 et 12 Ul/kg chez les adultes, renouvelable tous les deux

mois. La dose maximale étant 500 Ul par injection (HAS 2012).
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4.1 Le Fendrix®

Le Fendrix® est un vaccin spécialement congu pour les insuffisants rénaux. 1l est disponible en France
depuis le 15 juillet 2017.

C’est une suspension injectable de 0,5 ml. Elle peut étre blanche a trouble.

(par dose de 0,5 ml) :

- Antigeéne de surface de I’hépatite B : 20 pg avec adjuvant ASO4C contenant des 3-O-desacyl-4’-
monophosphoryl lipide (MPL) : 50 pug, adsorbé sur 0,5 mg de phosphate d’aluminium.
Produit sur des cellules de levure Saccharomyces cerevisiae par la technique de I’ADN recombinant.

Chlorure de sodium
- Eauppi

3-0-desacyl-4’-monophosphoryl lipide A
- Phosphate d’aluminium

Immunisation contre le VHB des adolescents et des adultes de plus de 15 ans ayant une insuffisance
rénale.

Voie intramusculaire dans la région deltoidienne.

Une dose de 0,5 ml par injection.
Pour les primo vaccinés, quatre doses selon le schéma 0, 1, 2 et 6 mois.
Une dose de rappel est recommandée pour assurer un taux d’anticorps protecteurs suffisant.

Fendrix peut étre administré en dose de rappel.

Il n’y a actuellement aucune donnée sur 1’utilisation de Fendrix® chez la femme enceinte et allaitante.
Les études chez 1’animal n’ont pas montré d’effets délétéres directes ou indirectes. Peut étre pratiquée
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pendant la grossesse, selon le rapport bénéfice/risque pour le feetus, mais il est préférable de le faire apres
I’accouchement.

(liste non exhaustive) :
Réaction locale au site d’injection : douleur transitoire, rougeur, épaississement de 1a peau.
Effets indésirables trés fréquents : céphalées, fatigue et douleur au site d’injection.
Effets indésirables fréquents : troubles gastrointestinaux, la fiévre, gonflement au site d’injection.
Effets indésirables rares : frissons, rash maculo-papuleux.

D’autres effets indésirables ont été rapportés apres une large utilisation du vaccin mais la causalité du
vaccin n’a pas été établie.

Parmi eux : troubles neurologiques tels que paresthésie, paralysie, neuropathie périphérique (syndrome de
Guillain-Barré), névrite optique, myélite, encéphalite, maladie démyélinisante du systéme nerveux
central, exacerbation de sclérose en plaques, sclérose en plaques, convulsion, syncope.

Exceptionnellement : choc anaphylactique, réaction allergique, maladie sérique.

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

Durée de conservation : 3 ans (GSK Vaccines 2019).

5. SEROTHERAPIE POST TRANSPLANTATION HEPATIQUE

En France, les hépatites virales sont responsables d’environ 20% des transplantations hépatiques
(Coilly A 2018). Entre 5 et 8% sont liées au VHB (Roche et Samuel 2008).

Avant I’existence de la prophylaxie, la réinfection par le VHB apres greffe touchait environ 8
greffons sur dix. La survie des patients deux ans apres la transplantation hépatique était de 50%

contre 80% chez les autres malades (Duvoux C 2009).

Aujourd’hui, grace a I’utilisation des prophylaxies pré et post opératoire, la survie des patients

atteints de VHB et les autres sont similaires.
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5.1 Prophylaxie pré transplantation hépatigue

Il est utile de limiter la multiplication virale avant la greffe hépatique. Pour cela, le traitement
utiliseé est le plus souvent la lamivudine. Elle permet une négativation rapide de I’ADN viral

méme en cas de cirrhose décompenseée.
Mais deux problémes persistent :

- La multiplication virale reprend dés I’arrét de prise de la lamivudine ;
- L’utilisation prolongée de la lamivudine participe au développement de virus mutants qui

échappent au traitement.

Dans les cas de résistance a la lamivudine, 1’adéfovir peut étre utilisé en seconde ligne de
traitement. Cet analogue nucléotidique conserve une action puissante contre les mutants pré-C et
les mutants YMDD du VHB.

L’utilisation des interférons est a éviter a cause d’une mauvaise tolérance (Roche et Samuel

2008; Duvoux C 2009).

5.2 Prophylaxie post transplantation hépatigue

Apres une transplantation hépatique, une réinfection par le VHB est possible. Elle peut étre diie &
une surproduction de particules virales extra hépatique, a I’apparition de virus mutants ou alors a

un titre d’anticorps anti-HBs insuffisant.

La prophylaxie post transplantation hépatique du patient dépend de son statut sérologique et

clinique.

Ainsi, les malades ne présentant pas de marqueurs de réplication du VHB recevront 10 000 Ul
d’immunoglobuline humaine anti hépatite B le jour de I’intervention, puis 10 000 Ul tous les

jours pendant les 7 jours suivants (Roche et Samuel 2008; Vidal 2017a).
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D’autres injections seront possibles de fagon a obtenir un taux d’anticorps anti-HBs supérieur a

100 UI/L.

La prophylaxie sera identique dans les cas de cirrhose B-D et les hépatites fulminantes.

Dans d’autres cas plus a risque de recontamination, la prophylaxie est assurée par 1’association

de 'immunoglobuline humaine contre I’hépatite B et de la lamivudine.
C’est le cas pour les cirrhoses B ou quand les marqueurs de ’infection par le VHB sont positifs.
Il n’existe pas de durée de traitement définie.

Deux immunoglobulines humaines contre le VHB peuvent étre utilisées pour la prévention de la

réinfection du greffon : Ivhebex® et Zutectra®.

5.2.1 Ivhebex®

Immunoglobuline humaine contre le VHB utilisée aprés une transplantation hépatique chez les

patients porteurs de 1’antigéne HBs.
La posologie d’Ivhebex® est :

- 10000 UI le jour de I’opération ;
- 10000 Ul tous les jours pendant 7jours ;

- 10000 Ul renouvelable selon le taux d’anticorps anti-HBS.

Le taux d’anticorps anti-HBs est donc souvent mesure.

L’adaptation posologique est possible en fonction de la surface corporelle (10 000 Ul/
1,73m2).

Les principaux effets indésirables observés sont :

- Troubles digestifs ;
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- Cephalées;

- Manifestations allergiques, réaction d’hypersensibilité ;
- Trouble général : hyperthermie, frissons ;

- Hypotension ;

- Affections musculo squelettiques de type douleurs ;

- Choc anaphylatique.

On utilise la voie veineuse. Le debit ne doit pas dépasser 1ml/kg/h la premiére demi-heure.

L’augmentation du débit est ensuite progressive sans dépasser 4ml/kg/h (Vidal 2017a).

5.2.2 Zutectra®

Immunoglobuline humaine contre le VHB, administrée par voie sous-cutanée, utilisée dans la
prévention de la réinfection par le VHB chez les patients adultes négatifs pour 1’antigéne HBs et

I’ADN du VHB, au moins une semaine apres la transplantation hépatique.
On utilise Zutectra® une fois que les taux d’anticorps anti-HBs sont stabilisés par I’Ivhebex®.

En effet, il est nécessaire d’assurer une bonne couverture anti-HBs pendant la transition entre la

voie intra veineuse et la voie sous-cutanée.
La posologie de Zutectra® est comprise entre 500 et 1000 Ul/semaine.

L’objectif étant de maintenir un taux d’anticorps anti-HBs supérieur a 100 UI/L, les injections

peuvent se répéter autant de fois que nécessaire.
Les principaux effets indésirables observes sont :

- Réaction au site d’injection ;
- Hypersensibilité ;

- Rhinopharyngite ;

- Cephalées;

- Douleurs épigastriques
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- Epuisement, fatigue ;

- Hypertension ;

- Palpitations, inconfort cardiaque ;
- Choc anaphylactique.

Les inconvénients d’une utilisation indéfinie des immunoglobulines humaines contre le VHB
sont multiples : colt important, rupture et tension d’approvisionnement réguliéres, surveillance

du taux d’anticorps anti-HBs fréquente, risque d’hypersensibilité. ..

Pour diminuer le codt des injections, on peut utiliser la voie intra musculaire mais aucune étude

ne prouve que ’efficacité reste la méme (Vidal 2017Db).

6. SEROTHERAPIE CHEZ LES PATIENTS NON REPONDEURS AU VACCIN ET
AYANT BESOIN D’UNE PROTECTION CONTINUE CONTRE CETTE MALADIE

Un contrdle de I'immunité se fait majoritairement chez le personnel soignant ou des personnes

immunodéprimées. Pour les autres cas, il n’y a, en général, pas de contrdle.

D’aprés le rapport du Haut Conseil de Santé Publique de 2014 (HCSP 2014b) concernant les non
répondeurs au vaccin contre le VHB, il est recommandé de contrdler I’immunité dans les cas

suivants :

- Personnes susceptibles d’étre en contact direct avec des patients et/ou d’€tre exposées au
sang et autres produits biologiques ;

- Personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou des
médicaments dérivés du sang (hémophiles...)

- Personnes candidates a une greffe d’organe, de tissu ou de cellules ;

- Partenaires sexuels d’une personne infectée par le virus de I’hépatite B.

Un patient est considéré non répondeur au vaccin quand son taux d’anticorps est inférieur a 10

UI/L.
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Des protocoles de stimulation de I’immunité existent. On peut notamment doubler les doses de

vaccins ou alors utiliser le vaccin combinant VHB et VHA (Twinrix®).
En seconde intention, la sérothérapie peut étre utilisée.

Chez les sujets non immunisés, la posologie est identique a celle recommandée chez les patients
hémodialysés soit 8 a 12 Ul/kg, avec un maximum de 500 Ul/injection, renouvelable tous les
deux mois (HAS 2012).
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Conclusion

Il existe de nombreux moyens pour lutter contre les nouvelles infections par le VHB.

La vaccination, avec un rapport bénéfice/risque tres favorable reste le meilleur moyen de
protection. 1l est important de rappeler que la vaccination protége la personne elle méme ainsi

gue son entourage.

Avec la vaccination obligatoire de tous les enfants nés apres le ler Janvier 2018, la couverture

vaccinale va ainsi pouvoir augmenter.

Néanmoins, il faut atteindre une couverture vaccinale a 95% minimum si on souhaite voir

disparaitre la maladie. Ceci s’inscrit dans un programme de lutte universelle contre les hépatites.

Pour les personnes non immunisées et ne souhaitant pas se faire vacciner, la prévention
comportementale joue également un réle majeur dans la limitation de la propagation de la

maladie.

Il ne faut pas hésiter a rappeler le bon usage des seringues, le bon usage des préservatifs,

I’adresse des lieux de dépistage...

Chez les femmes enceintes, le dépistage est primordial afin de limiter la transmission mére-

enfant qui peut avoir des conséquences gravissimes pour I’enfant.

Enfin, la serothérapie est le dernier moyen de prévention aprés contact éventuel avec le virus.
L’utilisation de I’'immunoglobuline anti VHB associée a la vaccination réduit de fagon notable le

risque d’infection par le VHB.
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Annexe

Exemple de questionnaire a remplir avant de pouvoir donner son sang:
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Document de préparation
a Pentretien préalable
au don de sang

¥ vous et demandé de répondre a plusicurs

au sujet de votre santé, mais aussi de votre mode de
via cu do vos voyages, afin de nous asder & évaluar si
VOUS pouvez donner volre sang.

condutsent 3 la contre-indication au don.

Pronaz tout le tamps nécessalre pour ire ot rempls

dans sa totalité, et
e et p—
Les réponses aux questions posdes dans cs
questionnaire sont obligatoires.

St vous n'otes pas certain(e) des réponses
& spporter, cocher la case « Je ne sals pas»

4

Merci beaueour
de votre participation
au don de sang

sl’om;moumummam?
Pour rechercher & la fols si vous pouvez donner sans

pour que la question soit précsément abordée lors
de l'entretion prédalable au don

Aprds Favoir complitd, vous remettrez oo

au médocin ou & Nnfrmecn(a) g
vous recevra. Bl (alle) vous posera des questions
complémantatres ot répondra 3 vos Intarrogations.
A PNissuo do cot entretion prédon, vous SgNaraz LN
document Intiusé «Niche de pelidvement » Qui est
cormarve comme attestant de votre corsantoment

soumises au secret médical Quant au questionnasre,
# 5o AGtruk apeds votre don

Vous avez b possibiitéd de renoncer au don avant e
début do colut-a ot s possitiité dInterrompre votre
don 3 tout moment sans géne ni embarras.

snmzjmsmmw\gmnw
d"obtenir un test de dépistage. Le médecin
ou Minfirmierce) peut vous Indiquer od vous

Adrosser pour colta.

les malades qui recevront voltre sang

pour
mals aussl pour vous -mome. Ainsl, les questions visent 3 rechercher des maladies ot des tratements Gui
pourralent contre-indiquer le don pour volre sécurité et colle du receveur.

A - ETAT DE SANTE POUR POUVOIR DONNER DU SANG

] Vous seatez.vous ea formo pour dommer votro sang? O“O""O’-‘;—
2 AVeZ-vous
A consuité un médecin dans os 4 dornlors mos? Qou Omon O o
B rhatod de examons de santé (Dt Diokogiaus, radiographies. ) dans we 4 demsers mots? () Out O Mea O 500,
c :-:q:o:-:mm’-o—uw-mmmm’ O“O""Oc"-':-
D ¢u uno Moction do déscasibalsation pour Mlorgse dams ks 15 derntors Jours > Qou Onen O e
QUESTIONNARE PREDON
dondosang ofs_santo & ve
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3 Aver.vous 606 vaccmd(e)

A contro Pépatie 87 Qou QO nen O Bl
B oMo d"autros maadios dans W oo mots > QouQnea O S0
C <ontro 1 MLINOS dans 2 dormsdess 3nnées (rIppen Qou Qmen O Sipm

4 Avor.vous ou récomment des saignements (i naz. dos hémaroides, dos segios sbendsmten? () Out O Mee O %,

6 Aver vous 66 Lraftbce) dams 04 2 Gorndres anmbos Pour un pecriasis Importiet * Qou Quen O it
7 a—--’m.o.m-mﬂ“ﬂnn O“O*‘O:—'-
g e er———  QwOm=O25.
Au cours de votre vie
10 Aver vous aé 66 opéroce) ou hospRtalisico) ? Qou Qnen O Sipm
11 et o am s mbBea? Oou Omen O olpes
12 Avez-vous une matadie de & coaguiation du 530g? QouQmen O Sio
13 o amement pow compenser un mangs Go et Oou Omen O Bl

14 Avoz-vous ouum dagnostic de cancer <y compens mécumome, kacéaie, ymphome 37 (O Out O Mea O B

D T . Oy OO,

Pour les femmes

16 m-mamzmu‘::::am-v:’__ O“O""O:‘;-

NP Pourquol des questions sur les voyages ?
Pour rechercher si vous pourriez étre porteur d'une maladie trarsmissible par le sang scquise lors d'un
séjour dans un pays (ou terrtoire) dans lequel la matadie est présente.
Les questions suivantas visent 3 rechercher des maladies pouvant passar Inapercues chaz vous (infection
rmmmmm&cm@m..)wmwmmmwmw

rotour du séjour (paludisme, maladie de Chagas.), alors qu'alies pouvent so transmettre par le sang ot

conduire 3 des infections graves chez castains malades. Un délai peut atre ndcessaire avant de donner son
sang afin d'empachear la transmission de ces maladies au receveur.

B - RISQUES LIES AUX VOYAGES

AVOZ vous voyagd au moins une fols dans volre vie hors du continest eurcpden *

17 sqm:of-—.mowm-.uom O“Ohoz.-
O Asrique, O Océanie
S vous aveZ Aé)d voyagd, avez-voun sbjournd dans ¥s 3 domedees Jnndes

18 hors du contineat curopéon (meme pour ume o1caie) OowOnen O Bl
SI oul, précise N(s) pays:

mwm’.mm“.““

20 (mome oo une srcasy OowOmen O it
QUESTIONNARE PREDON

dondosang ofs.santo e
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2] Aver-vous sbjourné paus 6 an Cumusé) s Royame-Ust eatre 1080 of 1006 » QouQmes O S0

22 Avez-vous ou un GLgRostc do matadio do Chagas ? O“O""O‘-‘.—
?3 Votre mére 0st-obe née oa Amérnque du sad > QouQOmea O X™

Chnqndonb:dtg.dm tastd pour rechercher un certain nombre d'agents Infectieux
connus. Ces questions visent bmummﬁ‘m‘pammmm-bdmm
transmissible au receveur.

C - RISQUES D’ETRE PORTEUR D'UNE INFECTION TRANSMISSIBLE PAR LE SANG

24 wivous amice) chaz 1o dentiste dans 1es 7 Gormers jours > Qou Quea O 555
25 Avozvous ou do 1a Nwre &> 38 °C), un probibme infectiesx dans los 15 dersbors jours ? Qow Onen O S0
26 Avoz-vous ou une K31on ou we Infoction do B Peaw dans ks 15 derniors jours > Qou Onen O Sio
zmu-w.-mommm O“O""O;‘:-
munw“-mnnmﬂnw O“O"-O’
o gy ) ey e o Qou QN O 5
31 :—mumwmmw O“O""O'-';-
32 Avez-vous ou plusicurs Infoctions Grinaires Ju cours dos 12 dermiors mots > OOCOUOO:-
Au cours de votre vie
B3 Avez-vous G4 recu une LEAsAISIn SIAGUING CU UNG GrOfe COIZINe ? Qou Qnen O Sl
34 Awoz-vous cuune grofe de corde cu de dure-méee ? O“O“O:--
35 Aver-vous rocu un traitemont por hormone de CrolSINCe J¥ant 1989 Qou Qnon O ite
36 u-o-q:om-mu“m—:.am oo-ohoh

WP Pourquot des questions intimes >
Au travers des questions sulvantes, nous cherchons 3 Savoir sl vous avez pu contracter le virus du sida
(VIH), los virus deos hépetites B ot C (VHB ot VHC) ou lo virus HTLV.
En offet, mame si ces virus sont dépistés systématiquement sur chaque don de sang. ot malgré & performance
dos tosts utiisds, il existe une pénode appoide « fendtre silenciouse s au début d'une contamination dont ks
durde ast varabile selon les virus. Pendant cette période, 1o test de dépistage reste négatif ot ne détects pas
MMMMhmu@Mthduhd&ommmm
Ninfection risque dotre transmise au makade lors de a transfusion

Lisez attontivement los questions ci-dessous. Yous pourrez compléter cette partie du questionnaire avec
le médecin ou Finfirmior(e) lors deo 'entrotion prédon.

D - AUTRES RISQUES D’ETRE PORTEUR D’UNE INFECTION TRANSMISSIBLE PAR LE SANG

37 ETESIIITTIITIEISINTAT, OO0l
38 Peasez-vous avolr bosoin d'um test do dépistage pour I VIH, ke VHE, jo VHC ? Qou Qnen O 200,
QUESTIONNARE PREDON
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39 A vOUre connSIINC, WO POrsonne do Yolre ontourage ost oo poreuse O“O""O:-'-

@ Phipatie B?

40 Avor-vous G5 Wtiisé, par volo Infoctabio, dos droguos ou dos substancos dopantos non O“O""O"-';.

PeoSCritos par un méde<in (MOME Wi seule fols) *

Dans les quatre derniers mois,
A Avez vous eu pas G'un (Une) Paronaire sexIcR)” ? Qou Qnen O 20
B A votro conmasance, voure partanire 3-1-8 () eu unw) tre pareasire semne? () Ot O Nea O 200,
AL e oo e gt gt it pu emagy? 004 OWea OF

b A votre connaissance, Yoro PArtonalo 3L (o) Su UNo NFOCHION LeIeBoMent O“O"'O.

Varsmbalbio (Weectin ) Chiamrpdl) cu Gonocogio, Herpds gl SyDil par exompio) *

42 Mea-veus e un Gppor senum e (change Cagent ou s drogue dans e 12 deeters mos? () Out () Noa O.‘..-,-

Pour les hommes

A Avoz.vous ou dans 108 12 GOrors Mols, U FAPPOM ST J¥OC Un JUtre homme ? O“O""O:-';-

43 @ 51 VOuS avez répoadu cul 3 B question préckdeats, QouOmen O S0

IVOZ - YOus Su PAUS APUN PAFENIO Masculia dans s 4 dornlors mols >

Pour les femmes

44 Aroz YOUS 0U, UN REPOM SN0l IVOC homme Gl 3 volre CONNMAINCH. 3 oU Un rapport O“O~O=-F

SOIUO! IVOC UN Jutre homme dans ks 12 derndors mots ?

Dans les 12 derniers mois
AVOZ-YOuS U UR LAPPOT SOXLIOI IVEC UND) PArtonaire gul, J volre Connaisiance

A ost Infoctéee) par o VIH, lo VHC, o VHB ou IHTLY? Qou Omee O 2%
45 » ::-uun:‘::ma;muam“ Oo-ohoh
C 2 ouwn rapport sexwol en échange dPargent ou de drogue? O“Ohog!.

* sef powr by refetions eschesiverse ot estre femmes

Que vous puissiez ou
non donner votre sang,

0 000N s MPosions 0 G e I8V Oud pmvar TR0 sawn 3 Cwmoey G 2o Mooy of s et modiie SOus wO0S SRORRORS Qe urLes s Seoenx s
@8 vous Wt dorandion reCrwrent ) (00RO GUEsionr oo gelain o B (Leiuben el G0 Jedbe weot et Tun emagriomont BerTL B v (T Lbesorsont
NS S say) s Qe onlames SRrvRBom w1 coromrnet deciies ) foocssos dudios db s B adee

1 o0 rleatgs 0 (P ANBCIDOoN DRG0 B Am mart (C0et F we Satorart FerTRtepe i (T Lbemomort raecom M crg Cadratomant onl i ) posnette
Ml e des Ao of dos Sosvesrs 90 wa) Wou dagomy S ol Faooin, ol o Cs Trmac e 3 iR Loe of 9 appessn

POLE arOer Oo OO, 1 S OO wous 2NSSr 20 SRt d SRLDmRORt ¢ :v&unsnpt G e Npand B e Ao

‘“._m.‘”m—lmnhmﬂlu- POy v B Xxves v ol ofecsies par
(0% SNVAOEs WOrs 30 St n (a0 o UM @ GO 0O s Ml ¢ n-)-‘nhlon DN TO Tor QO Ter G DSBS N Al s NS X e ¥ e

of potmwrert Ao (KRERsd O ATPe A FIITRATES rves ) sl of dow ieon dos ouwees (ol

QUESTIONNARE PREDON

dondosang ofs. santo
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Serment de Galien

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer dans I'intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de 'Honneur, de la Probité et du
Deésimtéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient ét¢ confiés ou dont jaurais eu
connaissance dans I’exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentiral a utiliser mes connaissances et mon €tat pour corrompre les
maeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes promesses.

Que je sois meéprise de mes Confréres si Je manque a mes engagements.
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MOUQUET Aliénore

Hépatite B et pharmacien d’officine: obligation vaccinale, prévention comportementale et
sérothérapie en 2018.

Th. D. Pharm., Rouen, 2019, 140 p.

RESUME
L’hépatite B est un véritable probléme de santé publique comparable a d’autres maladies telles que le VIH

ou le paludisme.

En 2013, le VHB était encore la 7°™ cause de mortalité dans le monde.

Pourtant, il existe des moyens efficaces pour éviter la contamination.

Le vaccin contre le VHB fait partie de ces moyens efficaces de prévention. L’OMS préconise d’ailleurs la
vaccination universelle des nourrissons depuis 2004. Mais la couverture vaccinale en France a longtemps
été trés basse chez les enfants. Elle visait principalement les adolescents et les adultes appartenant a des
groupes a risque de transmission du VHB (homosexuels masculins, toxicomanes par voie intraveineuse...).
Depuis le 1* janvier 2018, la vaccination contre le VHB est devenue obligatoire chez tous les nouveau-
nés. Devant I’inquiétude persistante de certains parents envers le vaccin, le pharmacien d’officine doit
savoir répondre aux questions posées.

Chez les personnes non immunisées et qui ne souhaitent pas se faire vacciner, il est important de rappeler
les mesures de prévention comportementale: utiliser des seringues stériles, utiliser les préservatifs, dépister
les femmes enceintes pour éviter les contaminations mére-enfant...

Un dernier moyen de prévention contre le VHB existe: la sérothérapie. Il s’agit d’utiliser une
immunoglobuline anti hépatite B pour lutter contre le risque d’infection. Elle peut étre utilisée chez les
nouveau-nés de meres porteuses du virus, chez les hémodialysés non immunisés ainsi qu’aprés une
transplantation hépatique.

De nombreux moyens sont donc disponibles pour limiter les infections par le VHB, encore faut-il véhiculer

I’information.

MOTS CLES : Hépatite — Pharmacien — Vaccination — Prévention — Sérothérapie
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