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Les conditions de satisfaction de l'obligation vaccinale vis-a-vis de I'hépatite B chez les
professionnels de santé ont été réecemment modifiées. Il est apparu que la définition du non-
répondeur a la vaccination contre I'hépatite B devait étre précisée et que la possibilité d'utiliser
des schémas alternatifs dans cette circonstance devait étre évaluée.

L'avis du HCSP et le rapport qui 'accompagne ont pour objectifs de préciser la définition de la
non-réponse a la vaccination contre I'hépatite B, les personnes concernées et la conduite a
tenir.

Le HCSP a pris en compte notamment l'efficacité biologique et clinique du vaccin contre
'hépatite B, les vaccins disponibles en France, leur tolérance, les schémas vaccinaux
possibles, ainsi que les alternatives a la vaccination.

Le HCSP précise les situations dans lesquelles le controle du titre des anticorps anti-HBs
aprés vaccination contre I'hépatite B doit étre fait, et détaille les modalités de vaccination en
cas de non-réponse a un schéma standard correctement realisé chez les personnes
immunocompétentes. Il recommande que, dans les situations d'immunodépression et chez les
personnes hémaodialysées, des schémas vaccinaux spécifiques en primo-vaccination soient
privilégiés, selon les recommandations du rapport « vaccination des immunodéprimés » du
HCSP.

Le HCSP souligne qu’en I'état actuel des connaissances, aucun schéma vaccinal alternatif ne
peut étre proposé en cas de non-réponse a un schéma intensifié.

De plus, le HCSP recommande que des études soient conduites afin de proposer des
schémas alternatifs et que pour les non-répondeurs a la vaccination, une conduite soit
proposée au cas par cas par le médecin du travail ou le spécialiste avec une évaluation
précise du risque d’exposition au virus de I'hépatite B.
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1- Introduction

Les vaccins contre le virus de I'népatite B sont composés de I'AgHBs et induisent la
production d’anticorps (Ac) anti-HBs dirigés contre la protéine d’enveloppe du virus. Un titre
d’Ac anti-HBs supérieur ou égal & 10 Ul/l est considéré comme protecteur et a contrario, un
titre post-vaccinal d’Ac anti-HBs<10 Ul/I définit I'absence de réponse.

Ce rapport a pour objectif de préciser la définition de la non-réponse, les personnes
concernées et la conduite a tenir.

2 - Rappels sur la vaccination hépatite B

2.1 -Efficacité immunologique du vaccin de I'hépatite B
2.1.1 - Réponse humorale

Le schéma vaccinal standard comporte une injection intramusculaire a MO et M1 et une 3¢
dose entre 6 et 12 mois plus tard. Un titre d’Ac anti-HBs =210 Ul/l, mesurée 4 a 8 semaines
apres la 3° dose de primo-vaccination, est obtenu chez plus de 90 % des personnes
vaccinées. Les meilleurs taux de réponse sont obtenus chez les nourrissons (99 %) et les
enfants (95 %) [1,2]. Chez les adultes immunocompétents, et en I'absence de facteurs de
risque de mauvaise réponse a la vaccination, la réponse a un schéma vaccinal standard est
de l'ordre de 95 %.

Les facteurs de moins bonne réponse a la vaccination sont: I'age et le sexe (> 30 ans
chez I'homme et >40 ans chez la femme), le surpoids, le tabagisme, la consommation
excessive d’alcool, les alleles HLA de classe || DRB1 et DQB1 ou l'existence d'une co-
morbidité : diabéte, insuffisance rénale, cirrhose, déficit immunitaire (transplantation,
infection par le VIH, traitements immunosuppresseurs) [3].

2.1.2 - Réponses immunes cellulaires au vaccin de I’hépatite B

La persistance des Ac anti-HBs est corrélée au titre d’Ac anti-HBs obtenu aprés la derniére
injection du schéma vaccinal. Un titre d’Ac anti-HBs supérieur ou égal a 100 Ul/l est
considéré comme associé a une efficacité durable [4]. En dépit de la diminution des titres en
Ac avec le temps (15 a 50 % des enfants vaccinés n'ont plus d’Ac détectables dans un délai
de 5 a 15 ans apreés la vaccination), les données disponibles montrent que la protection reste
efficace jusqu’a 30 ans apres la vaccination [5]. La durée de la protection aprés vaccination
dans I'enfance est donc au minimum de 30 ans et peut s’étendre sur la vie entiére. Chez un
nourrisson, un enfant ou un jeune adulte répondeur a la vaccination compléte, il n'y a
actuellement pas de données suggerant la nécessité d'injections ultérieures de rappel [6].
Ces personnes restent habituellement protégées par leur mémoire immunitaire : en cas
d’exposition leur systéme immunitaire est capable de répondre rapidement par une forte
augmentation des Ac anti-HBs qui les protegent du fait de la longueur de I'incubation de la
maladie. Ainsi, une réponse anamnestique (détection des Ac anti-HBs) apres une injection
vaccinale unique a été observée chez 90 % des personnes vaccinées efficacement dans
I'enfance mais qui n'avaient plus d’Ac anti-HBs détectables (I'élévation des Ac anti-HBs est
cependant 10 fois plus élevée si les Ac anti-HBs étaient détectables a un taux entre 1 et
10 UI/L avant cette dose « booster ») [7].

La mémoire immunitaire peut étre démontrée par la capacité de doses de rappels a induire
une augmentation du titre des Ac anti-HBs et la présence des cellules mémoires B et T. La
guantité de cellules T lors de la primo-vaccination, le défaut des cellules présentatrices
d’antigéne jouent également un réle dans la qualité de la réponse immune. De rares études
ont montré la faible relation entre la réponse immunitaire T avec le titre des Ac anti HBs.

Une étude de petite taille a caractérisé le taux de réponses cellulaires anti-HBV observées
aprés revaccination de 33 non-répondeurs par le vaccin combiné contre I'hépatite A et
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I'hépatite B (Twinrix® a 0,1 et 6 mois capable d’induire une réponse Ac chez 95 % des
revaccinés [6]. Une réponse proliférative était détectée avant toute revaccination chez 9 %
des sujets et était induite & 9 mois aprés revaccination chez la moitié des sujets. Ces
réponses T prolifératives anti-HBs étaient d'intensité modeste et avec une fréguence
identique a celles observées en paralléle chez des individus non vaccinés antérieurement.
Ces réponses étaient corrélées faiblement (r=0,44 et p<0,05) aux taux des Ac anti-HBs
induits par la revaccination. Par ailleurs, de faibles réponses T productrices d’IFN-gamma
étaient également observées 6 et 9 mois apres revaccination chez un quart des sujets, alors
gue la recherche de cytokines produites in vitro en réponse aux antigénes HBs ne
montraient que de I'lL-10 dont la production apparaissait dés la 2¢ injection de fagon semble-
t-il plus précoce que chez les sujets naifs dont les réponses cellulaires n'apparaissent qu'a 9
mois.

Cependant la taille extrémement limitée de I'effectif testé pour cette cytokine ne permet pas
d’appuyer totalement la thése des auteurs selon laquelle cette réponse précoce traduirait
une réponse anamnestique et linduction possible d'une réponse cellulaire lors de la
premiere série de vaccination malgré I'absence d’Ac anti-HBs. De plus les propriétés
immunosuppressives de cette cytokine pourraient évoquer un mécanisme de régulation
négative de la réponse vaccinale chez ces « non-répondeurs ».

Par ailleurs, I'étude de la réponse immune au-dela du délai de la détection des Ac anti-HBs
post-vaccinaux montre que les cellules T mémoire CD4+, les lymphocytes B mémoire
spécifiques pour 'AgHBs peuvent étre détectés 4 a 8 ans aprés primo-vaccination chez des
personnes dont les Ac anti-HBs sont devenus non détectables avec le temps [7].

La détermination de la qualité de la réponse immunitaire de type mémoire B et T est limitée
en routine par I'acces restreint aux tests diagnostiques.

2.2 - Efficacité clinique

Le vaccin contre I'hépatite B, efficace au niveau individuel, I'est également au niveau collectif
en permettant une diminution de la prévalence des sujets porteurs de I'Ag HBs, donc une
diminution du nombre de sujets potentiellement contaminants, donc une diminution de
l'incidence des hépatites B et de ses complications (a court terme, hépatites B fulminantes, a
plus long terme cirrhose B et cancer primitif du foie).

Ces conséquences épidémiologiques ont été largement documentées dans les pays qui ont
mis en place des stratégies vaccinales rigoureuses et généralisées il y a 20 a 30 ans justifiée
par une forte endémicité du VHB : Alaska 1981, Taiwan 1984, Thailande 1984, Gambie
1984, Chine 1992,... Dans ces pays de haute endémicité ou 8 a 15 % des enfants
devenaient des porteurs chroniques, la vaccination (associée aux autres stratégies de
prévention) a permis de ramener le taux d'infection chronique a moins de 1 % parmi les
enfants vaccinés. A plus long terme, une diminution significative de I'incidence du carcinome
hépato cellulaire (CHC) est bien documentée (diminution de moitié a Taiwan) ; la vaccination
hépatite B fait d'ailleurs partie des recommandations pour la prévention du CHC dans la
région Asie-Pacifique. Plus récemment, une diminution de la mortalité liée a Ilatteinte
hépatique a été mesurée a Taiwan [8].

Dans des pays de faible ou moyenne endémicité, dans lesquels une stratégie de vaccination
universelle est en place, comme en ltalie (depuis 1991) ou en Espagne (1990), les effets de
la vaccination sur I'épidémiologie de linfection par le VHB sont plus longs et difficiles a
mettre en évidence mais une diminution significative de I'incidence de l'infection par le VHB
(AgHs et anti-HBc) est désormais documentée [9,10].

En France, au début des années 1990, avant la mise en ceuvre des campagnhes de
vaccination contre [I'hépatite B, [lincidence de [I'hépatite B aigué symptomatique
diagnostiquée était élevée, estimée a environ 8000 cas par an, a partir des données fournies
par le réseau Sentinelles de I'lnserm qui s’appuie sur les consultations chez les médecins
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généralistes, soit environ 20 000 nouvelles infections par an. Les données de la déclaration
obligatoire (DO) de I'hépatite B aigu&, mise en place en 2003 & partir des laboratoires
d’analyses biologiques, ont montré le bénéfice de la vaccination. Ces données, corrigées
pour la sous-notification, ont permis d’estimer a environ 630 cas l'incidence annuelle de la
maladie au milieu des années 2000. Sur la base d'une proportion d'infections
symptomatiques inférieure a 10 % avant I'age de 5 ans et de 30 a 50 % au-dela, on peut
estimer que cette incidence correspond a environ 2500 a 3 000 nouvelles infections
annuelles. Les données de la DO montraient également que plus de la moitié des cas
adultes présentaient au moins une indication de vaccination contre I'hépatite B, constituant
autant d’occasions manquées de prévention de l'infection et de ses complications [11]. Une
nouvelle étude effectuée en 2010 a abouti a des estimations comparables, a partir d’'une
enquéte réalisée auprés d'un échantillon aléatoire de laboratoires d’analyses de biologie
médicale, avec environ 1 000 nouveaux cas aigus symptomatiques, correspondant a environ
2 300 nouvelles infections par le VHB [12].

Une simulation réalisée en 2008 par I'Institut de veille sanitaire (InVS) a permis d’estimer que
la vaccination des enfants 4gés de 11 a 16 ans, recommandée depuis 1994, éviterait dans le
futur chaque année plus de 1000 hépatites aigués, pres de 3 000 infections, plus de 100
infections chroniques et environ 5 hépatites fulminantes par an. Entre 1994 et 2007, ce sont
20 000 hépatites B aigués dont 8 000 hépatites aigués symptomatiques ainsi que 800
infections chroniques et 40 hépatites fulminantes qui ont probablement été évitées par la
vaccination des pré-adolescents et des adolescents. Ces chiffres sous-estiment
vraisemblablement I'impact de la vaccination, dans la mesure ou ils ne prennent pas en
compte I'immunité de groupe induite par la large activité de vaccination de la population
depuis 1994. Cette analyse montrait également que le bénéfice annuel de la vaccination
contre I'hépatite B diminuerait a partir de 2009, si la couverture vaccinale des adolescents
restait & son niveau de 2008. En effet, les enfants vaccinés massivement avant 1998 allaient
quitter progressivement la tranche d’age des adultes de 20 a 29 ans, tranche d'age
correspondant a la période de risque maximal d’infection par le virus de I'hépatite B [13].
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3 - Problématique des « non-répondeurs » en clinique

La problématique des « non-répondeurs » ne se pose que dans des populations a risque
d’exposition et/ou a risque de non-réponse comme les personnes immunodéprimées, pour
lesquelles le dosage des anticorps anti-HBs doit étre réalisé a 'issue du schéma vaccinal

En dehors de ces situations, il n'y a pas d’'indication a contr6ler le titre des anticorps anti-HBs
apres vaccination.

Rappelons qu'il faut s’'étre assuré de I'absence de portage chronique par la recherche de
I’AgHBSs et des anticorps anti-HBc.

3.1 - Populations concernées
Un contréle de I'immunité aprés vaccination est recommandé pour :

» |es personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont
susceptibles d’étre en contact direct avec des patients et/ou d’étre exposées au sang
et autres produits biologiques ;

= |es personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou
des médicaments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...) ;

» les personnes candidates a une greffe d’organe, de tissu ou de cellules ;
= |es partenaires sexuels d’'une personne infectée par le virus de I'hépatite B ;

= les personnes immunodéprimées.

3.2 — Conduite a tenir devant un non-répondeur

La non-réponse a la vaccination contre I'hépatite B est définie par un titre d’Ac
anti-HBs <10 Ul/l 4 a 8 semaines apres la derniére injection du schéma vaccinal
complet : M6 dans le schéma a 3 dose standard ou M12 en cas de schéma a 4 doses
ou de schéma accéléré [1].

En pareille situation, il est recommandé de réaliser 1 & 3 doses additionnelles de vaccin pour
obtenir ce titre protecteur avec dosage des Ac anti-HBs aprés chaque injection, sans
dépasser un total de 6 injections. Chez la personne immunocompétente, une réponse est
obtenue dans 38 % des cas aprés une dose supplémentaire, dans 75 % des cas aprés 3
doses supplémentaires [2].

Une étude a montré que des injections de vaccin combiné VHB/VHA a double dose
pouvaient induire un taux protecteur d’Ac anti-HBs chez respectivement 59 % et 95 % des
44 patients non-répondeurs aprés une et trois injections de rappel [3]. Toutefois, dans cette
étude, en l'absence de groupe contrdle, il n'est pas possible de dire si la réponse obtenue
est liee a la double dose du vaccin hépatite B, a un effet « adjuvant » du vaccin de I'hépatite
A sur la réponse a I’AgHBs ou a une combinaison des deux.

Une étude réalisée en Chine chez des personnes adultes non répondeuses a un schéma
vaccinal standard réalisé avec un vaccin chinois dosé a 10 microgrammes a comparé trois
injections supplémentaires réalisées a 1 mois d'intervalle & 10, 30 ou 60 microgrammes. Les
pourcentages de séroconversion sont respectivement de 78,7, 90,3 et 93,8 % avec 10
microgrammes, 80,9, 89,2, et 95,7 % avec 30 microgrammes, et 88,1, 95,1 et 98,3 % avec
60 microgrammes. Les vaccins disponibles en France n'ayant pas I'AMM avec ses
posologies, ces schémas ne peuvent pas étre recommandeés [4].

En pratique, il est cependant fréquent que des personnes soient considérées comme
«non répondeuses» car le dosage des Ac anti-HBs a été fait a distance du schéma
vaccinal. La réalisation d'une injection de vaccin simple dose hépatite B doit
permettre d’obtenir une réponse anamnestiqgue chez les personnes étiquetées a tort
«non répondeuses ».
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3.2.1 - Vaccination des professionnels de santé

Algorithme pour le controle de I'immunisation des professionnels de santé

Attestation d'un résultat, méme ancien, montrant des Ac anti-HBs > 100 UVI

supplémentaires

“— Dosage Ac anti-HBc et anti-HBs

| Ac anti-HBc non détectés |

<+— Ac anti-HBs «~~ T Ac anti-HBs

Veérifier Ac anti-HBs

=10 U

=100 U1 =100 UN
Vaccination menée a terme et documentée
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Ac anti-HBs N S
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Effectuerdes ‘
injections
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| Ac anti-HBc détectés ]

Dosage Ag HBs et ADN VHB

|

|

|

(sans dépasser un a— T~
total de 6 doses) * <+— < 10UW
Ac anti-HBs
& e
=10UIn =10 UKW
v
Immunisé | | Non répondeur |

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

Immunisé
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=10 U =10 UN +
et et
AgHBs © AgHBs © ou
et et
ADN VHB ADN VHB ADN VHB
e <] +
Avis Avis
spécialisé spécialisé
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déterminer en charge
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Légende : Ac: anticorps ; Ag : antigéne : VHB : virus de l'hépatite B
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Dans le cas des personnels de santé la conduite a tenir face aux non-répondeurs est
précisées dans l'annexe 2 de l'arrété du 2 aolt 2013 fixant les conditions
d’immunisation des personnes mentionnées a I'article L. 3111-4 du code de la santé
publique.

Art. 6. — Les personnes, éléves ou étudiants mentionnés aux articles 1" et 2 qui ont satisfait
a 'obligation de vaccination mais qui ne présentent pas de réponse a la vaccination contre
'hépatite B, ainsi que cela est défini au 5 de l'annexe Il jointe au présent arrété, sont
considérés comme non répondeuses et nécessitent une surveillance prévue aux deuxiéme
et troisieme alinéas du présent article.

Les personnes considérées comme non répondeuses a la vaccination peuvent étre admises
ou maintenues en poste, sans limitation des actes qu’elles sont amenées a effectuer dans le
cadre de leur activité professionnelle, sous réserve de l'avis du médecin du travail ou de
prévention. Elles sont soumises a une surveillance au moins annuelle des marqueurs
sériques du virus de I'hépatite B.

Les éleves ou étudiants considérés comme non répondeurs a la vaccination peuvent
cependant étre admis dans un établissement d’enseignement. Dans ce cas, ils sont soumis
a une surveillance au moins annuelle des marqueurs sériques du virus de I'hépatite B.

Cas particulier : Dans le cas ou la personne aurait déja recu six doses ou plus en vertu d’'un
schéma vaccinal précédemment en vigueur, le médecin du travail ou le médecin traitant
détermine s'il y a lieu de prescrire l'injection d’'une dose de vaccin supplémentaire. Dans
I'affirmative, un dosage des anticorps anti-HBs est effectué un a deux mois suivant cette
injection (alinéa

3.2.2 - Autres situations cliniques nécessitant un contréle de I'immunité (voir 8 3.1)

Pour les patients pour lesquels le dosage d’Ac anti-HBs n'a pas été réalisé a l'issue du
schéma vaccinal, une injection de rappel sera réalisée avec un dosage des Ac anti-HBs 4 a
8 semaines aprés et 'administration de doses supplémentaires si les Ac restent inférieurs a
10 Ul/l, sans dépasser 6 doses au total.
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Algorithme pour le contréle de I'immunisation post-vaccination contre I'hépatite B

Nb de doses 3 doses

vaccinales contre

I'hépatite B

Délai pour titrage 4 a 8 semaines apres la 3® dose (ou 4° si schéma 4 doses ou accéléré)

des Ac anti-HBs

Titre des Ac anti-
HBs

210 Ul/ml

Personne immunisée

<10 Ul/ml

!

Conduite a tenir

1 dose de vaccin
supplémentaire

Délai pour titrage
des Ac anti-HBs

4 a 8 semaines apres la dose de vaccin

Titre des Ac anti-
HBs

210 Ul/ml

Personne immunisée

<10 Ul/ml

!

Conduite a tenir

Administrer des doses
vaccinales additionnelles
sans dépasser 6 doses au

total
Délai pour titrage 4 a 8 semaines apres
des Ac anti-HBs
Titre des Ac anti-HBs <10 Ul/ml 210 Ul/ml

|

Interprétation

Références

Non-répondeur Personne immunisée

[1] Haut Conseil de la santé publique. Avis relatif aux schémas vaccinaux accélérés contre
I'hépatite B par les vaccins EngerixB® 20 ug/1 ml et Genhevac B Pasteur® 20 ug/0,5 ml.

20 février 2014.

Disponible sur http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=409 (consulté le
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[2] Wismans P, et al. Effect of supplementary vaccination in healthy non-responders to

hepatitis B vaccination. Hepatogastroenterology. 1988 Apr;35(2):78-9.

[3] Cardell K, et al. Excellent response rate to a double dose of the combined hepatitis A and
B vaccine in previous non responders to hepatitis B vaccine. J Inf Dis 2008; 198: 299-304.

[4] Pan HX, et al. Immune response to hepatitis B vaccine with high antigen content in non-
responders after standard primary vaccination in Chinese adults. Vaccine 2014 ; 32:

3706-12 doi: 10.1016/j.vaccine.2014.02.094. Epub 2014 Mar 27.
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4 - Vaccins disponibles en France, schémas vaccinaux possibles

Tableau 1 - Liste des vaccins contre I'hépatite B disponibles en France en 2014

Vaccins monovalents

Nom déposé Laboratoire Systeme de Dosage en Age
(DCI) pharmaceutique production de antigéne/volume | d’utilisation

I"antigéne de

surface de

I’hépatite B

recombinant
ENGERIX B® | GlaxoSmithKline | cellules de levures | 10 ug/0,5 ml Enfants
10 pg/0,5 ml (Saccharomyces jusqu’a I'age
suspension cerevisiae) de 15 ans
injectable en
seringue
préremplie
ENGERIX B® | GlaxoSmithKline | cellules de levures | 20 pg/1 ml Sujets ageés
20 pg/1 ml (Saccharomyces de 11 ans et
suspension cerevisiae) plus?
injectable en
seringue
préremplie
HBVAXPRO® | Sanofi Pasteur cellules de levures | 5ug/0,5 ml Enfants
5ug/0,5 ml MSD Saccharomyces jusqu’a I'age
suspension cerevisiae (souche de 15 ans
injectable 2150-2-3)
en seringue
préremplie®
HBVAXPRO® | Sanofi Pasteur cellules de levures | 10pg/1 ml Sujets ageés
10pg/1 mi MSD Saccharomyces de 16 ans et
suspension cerevisiae (souche plus
injectable en 2150-2-3)
seringue
préremplie
HBVAXPRO® | Sanofi Pasteur cellules de levures | 40ug/1 ml Adultes
40ug/1 ml MSD Saccharomyces dialysés ou en
suspension cerevisiae (souche attente de
injectable en 2150-2-3) dialyse
flacon
VACCIN Sanofi Pasteur Lignée cellulaire 20ug /0,5 mi Nourrissons,
GENHEVAC B¢ | MSD CHO enfants,
PASTEUR® adolescents
20ug/0,5 mi et adultes
suspension
injectable en
seringue
préremplie

@ Chez les adolescents agés de 11-15 ans révolus, Engerix B® 20 pg peut étre administré selon un
schéma a 2 doses espacées de 6 mois, en I'absence de facteur élevé de risque de contamination.
dans l'intervalle séparant 'administration des 2 doses.
b Ne pas utiliser chez les nouveau-nés.
¢ Contient en plus la protéine pré-S.
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Tableau 2 - Liste des vaccins contre I'hépatite B disponibles en France en 2014

Vaccins combinés

Nom déposé

Laboratoire
pharmaceutique

Systéme de production
de I'antigéne de

Dosage
en

Age
d’utilisation

surface de I'hépatite B | antigéne
recombinant

INFANRIX
HEXA®poudre et
suspension pour
suspension
injectable en
seringuepréremplie

GlaxoSmithKline | cellules de levures 10 pg/0,5 | Nourrissons
(Saccharomyces mi
cerevisiae)

TWINRIX GlaxoSmithKline | cellules de levures 10pg/0,5 | Enfants
ENFANT® (Saccharomyces mi jusqu’'a I'age
suspension cerevisiae) de 15 ans
injectable en

seringue

préremplie

TWINRIX GlaxoSmithKline | cellules de levures 20ug/1 ml| Sujets ageés
ADULTE® (Saccharomyces de 16 ans et
suspension cerevisiae) plus
injectable en

seringue

préremplie
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Schémas vaccinaux

* Nourrissons : vaccination des I'age de 2 mois, en méme temps que la primo-vaccination
contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche et les infections & Haemophilus
influenzae,de type b grace a l'utilisation d’'un vaccin hexavalent (DTCaP-Hib-HB) aux ages
de 2, 4 et 11 mois selon le nouveau calendrier vaccinal.

Respecter un intervalle d’au moins un mois entre la premiere et la deuxieme injection, et un
intervalle d’au moins six mois entre la deuxieme et la troisiéme injection pour le vaccin
hexavalent.

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

e Pour les adolescents agés de 11 a 15 ans révolus, non antérieurement vaccinés, la
vaccination est réalisée en suivant :

- soit le schéma classique a trois doses (cf. ci-dessus),

- soit un schéma a deux doses, avec un des deux vaccins ayant '’AMM pour cette indication
(Engerix B® 20ug ou Genhevac B® Pasteur 20 ug) en respectant un intervalle de six mois
entre les deux doses, et en I'absence de risque élevé d’infection par le virus de I'hépatite B
dans les six mois qui séparent les deux injections.

e Pour les nouveau-nés de meére porteuse de I'antigéne HBs, la vaccination doit étre
pratiquée impérativement a la naissance, selon un schéma en trois injections (une dose a la
naissance, puis a 1 et 6 mois) et avec un vaccin autre que HBVaxPro® 5ug, la premiére
dose étant associée a I'administration d'immunoglobulines anti-HBs.

Y

e Un schéma a quatre doses (une dose a la naissance, puis a 1, 2 et 6 mois) est
recommandé pour les prématurés de moins de 32 semaines ou de poids inférieur a 2 kg.

e Pour certains cas particuliers, un schéma adapté, comportant en primo-vaccination trois
doses en 21 jours (JO, J7, J21 ou JO, J10, J21 selon 'AMM des deux vaccins concernés?),
suivies d’'un rappel 12 mois apres, peut étre proposeé lorsque I'immunité doit étre rapidement
acquise (étudiants non vaccinés des filieres médicales et paramédicales, départ imminent
pour un séjour prolongé en zone de moyenne ou de forte endémie...).

En cas d'immunodépression, un schéma adapté incluant 3 ou 4 doubles doses de vaccin
peut étre recommandé (voir rapport spécifique).

1 Pour le vaccin Engerix B® 20ug : schéma J0,J7, J21 et M12 ; pour le vaccin Genhevac B® 20ug :
schéma JO, J10, J21 et M12
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5 - Tolérance des vaccins de I’'hépatite B chez les personnes potentiellement
«non-répondeurs »

Compte tenu des facteurs connus de non-réponse a une vaccination contre I'hépatite B,
guatre vaccins disponibles sur le marché national sont en mesure d’'induire une réponse
immunitaire satisfaisante chez le non-répondeur. |l s'agit des vaccins monovalents
Genhevac B®, Engerix B®, HBVaxPro® et de Twinrix®, ce dernier étant un vaccin combiné
contre I'hépatite A et I'hépatite B. A I'heure actuelle, un cinquiéme vaccin Fendrix®,
contenant un adjuvant, 'AS04 et spécifiguement indiqué chez les insuffisants rénaux et
hémodialysés, n'est pas commercialisé en France.

L'évaluation du profil de sécurité d’emploi de ces cing vaccins s’appuie sur une revue de la
littérature des données de tolérance issues d’études cliniques et de celles obtenues en post-
commercialisation.

Les vaccins contre I'hépatite B disponibles sous forme monovalente sont généralement bien
tolérés avec une prédominance de réactions secondaires bénignes et transitoires a type de
douleur, rougeur ou cedéme au site d'injection chez 3 a 10 % des personnes vaccinées et,
de fiévre < 37,7°C, fatigue, arthro-myalgies ou céphalées (1 a 6 % des cas) [1].

Dans des études comparatives, la fréquence des réactions indésirables attendues au
décours d’'une vaccination avec Twinrix® n’est pas différente de celle observée au décours
de I'administration des vaccins monovalents [2,3].

Comme pour tous les vaccins, une réaction anaphylactique peut se produire, mais
seulement dans de tres rares cas, avec une fréquence estimée a environ 1 cas sur 600 000
doses de vaccins contre I'hépatite B administrées [4].

Au début des années 1990 en France, la vaccination contre I'hépatite B a été mise en cause
dans la survenue de plusieurs cas de sclérose en plaques, affection neurologique de
caractére auto-immun. L'évaluation d’'un possible lien de causalité entre la vaccination et
cette pathologie s’est basée sur les données d'une enquéte nationale de pharmacovigilance
initiée en 1994 par I'’Agence du médicament, et complétées par des études épidémiologiques
cas-témoins réalisées tant a I'échelon international que national. Aucune d’entre elles n'a
démontré I'existence d’'une association significative a I'exception d’'une seule étude dont la
méthodologie a été contestée par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC,
USA) en raison de la présence de facteurs de confusion. En outre, I'incidence de la sclérose
en plagues parmi la population vaccinée demeure inférieure a celle attendue dans la
population générale (1 a 3 pour 100 000 par an en France, soit entre 500 et 1 000 nouveaux
cas par an). En conséquence, la coincidence entre I'apparition d'une sclérose en plaques a
la suite d'une vaccination de masse contre I'hépatite B ne constitue pas en soi la preuve
d'une relation causale entre la vaccination et les symptébmes observés. Ce raisonnement
peut étre extrapolé aux autres types d’affections auto-immunes (syndrome de Guillain-Barré,
lupus érythémateux systémique, thyroidite auto-immune, polyarthrite rhumatoide,...). Par
ailleurs, l'analyse d'un nouveau bilan actualisé des notifications spontanées réalisée en
septembre 2011 n’a pas permis de confirmer le signal identifié en 1994. Néanmoins, '’ANSM
poursuit la surveillance des effets indésirables neurologiques survenus apres vaccination
contre I'hépatite B et en assure I'analyse continue et réguliére [5-16].

L'efficacité et la tolérance des vaccins contre I'hépatite B chez des personnes/patients
potentiellement non répondeurs ayant recu des doses additionnelles a la primo-vaccination
ou des doubles doses de vaccin monovalent ou de vaccin combiné ont été évaluées dans le
cadre d'études cliniques. Globalement, aucune différence significative en termes de
fréquence de survenue de réactions indésirables attendues n’a été mise en évidence entre
un schéma de primo-vaccination standard et celui préconisé pour obtenir une réponse
immunitaire et ce quel que soit le vaccin considéré [3, 17-23].
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Les essais clinigues au cours desquels 2 476 doses vaccinales de Fendrix® ont été
administrées a 82 patients pré-hémodialysés et hémodialysés et a 713 sujets sains agés de
plus de 15 ans ont mis en évidence un profil de sécurité de tolérance comparable entre les
deux groupes [24, 25].

Néanmoins, I'analyse des données cliniques de tolérance de I'adjuvant ASO4 présent dans
le vaccin Fendrix® n’'ont pas révélé de probleme particulier a I'exception des réactions
locales, dont la douleur, sont plus fréquentes avec l'adjuvant qu’avec un vaccin sans ASO4
(41 % versus 19 %) [26-36].

D’autres vaccins contiennent le méme adjuvant AS04 comme le vaccin contre les infections
a papillomavirus humains Cervarix® ou un vaccin expérimental contre le virus Herpes
simplex. Des méta-analyses portant sur I'ensemble de ces trois vaccins ont été réalisées
dans l'objectif d’évaluer un lien de causalité potentiel entre 'AS04 et les maladies auto-
immunes. Les résultats de ces méta-analyses portant sur 68 000 sujets ne suggérent pas de
relation causale entre ces vaccins et la survenue de manifestations auto-immunes. Il n'y
avait pas de différence statistiquement significative entre les groupes concernant la
fréquence globale des maladies auto-immunes [37].

Au final, les manifestations indésirables faisant suite & une vaccination contre I'hépatite B
sont peu fréquentes et généralement bénignes. Quant aux réactions secondaires graves?,
elles sont rares et, dans la plupart des cas, les données sont insuffisantes pour établir un lien
de causalité.

Avec plus de vingt-cing années d'utilisation des vaccins contre I'hépatite B correspondant a
plus de 1.5 milliard de doses vaccinales vendues dans le monde, les données de tolérance
disponibles & ce jour confirment leur sécurité d’emploi y compris chez les personnes
potentiellement « non répondeurs », que ces vaccins contiennent ou non un adjuvant et/ou
soient administrés avec trois doses de rappel ou des doubles doses de primo-vaccination.
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6 - Recommandations existantes dans d’autres pays

La consultation des calendriers vaccinaux et/ou guides des vaccinations des pays
occidentaux ne permet pas de retrouver de recommandations précises quant a la conduite a
tenir vis-a-vis des non ou mauvais répondeurs en population générale. En particulier, on ne
retrouve pas mention de [l'utilisation du vaccin combiné VHB-VHA vis-a-vis des non ou
mauvais répondeurs, qu'il s’agisse de respecter les dosages habituels ou bien d’administrer
une double dose de vaccin bi-valent comme cela a été décrit dans plusieurs articles [1-4].
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7 - Alternatives a la vaccination (immunoglobulines, antiviraux...)

Les alternatives a la vaccination pour protéger un individu contre l'infection par le VHB sont
administration d’immunoglobulines humaines spécifiques anti-VHB (Ig VHB) et/ou
d’analogues nucléos(t)idiques antiviraux (AV). Nous n’aborderons pas ici le cas particulier
des nouveau-nés nés de meres infectées par le VHB, ni celui de la transplantation hépatique
chez les personnes infectées par le VHB, dont les prises en charge associant Ig VHB et AV
sont bien codifiées [1,2].

En dehors de ces situations, les Ig VHB sont proposées aux personnes non immunisées
(c’est-a-dire non vaccinées ou « non répondeurs » a la vaccination) [3]. L’administration des
Ig HBV pour la prévention de I'hépatite B est alors indiquée dans les situations suivantes :

» en post-exposition, aprés une contamination accidentelle, par exemple :

e contact avec le sang ou les sécrétions d’'une personne porteuse de I'antigéne
HBs (AgHBSs) (exposition professionnelle par exemple) ;
e contact sexuel avec une personne porteuse de I'’AgHBs.

» en pré-exposition pour la protection des personnes non immunisées et exposées de
facon récurrente, en attente de I'efficacité vaccinale, par exemple :

e personnes hémodialysées ;
e présence dans I'entourage immédiat (famille) d’'une personne présentant une
infection aigué ou chronique par le VHB.

L’efficacité de cette immunisation passive par les Ig HBV pour prévenir les infections aigués
et chroniques est bien établie, méme si sa mesure n'est pas trés précise (probablement
supérieure a 75 % chez 'adulte) [4-12]. Cette immunisation passive est toujours associée a
la vaccination. Aucun risque spécifique consécutif a I'administration des Ig HBV n'a été
identifié jusqu’a ce jour.

La posologie pour la prévention de I'hépatite B en cas d’exposition accidentelle chez un
patient non immunisé est au minimum de 500 Ul (cette dose peut étre augmentée si le risque
est évalué comme trés important). Les Ig VHB doivent étre administrées dés que possible de
préférence dans les 24 a 72 heures qui suivent I'exposition.

Pour les sujets non immunisés qui ont besoin d'une protection continue contre I'infection par
le VHB, I'immunoprophylaxie repose sur lI'administration tous les deux mois (et jusqu’a
seéroconversion apres vaccination) de 8 a 12 Ul/kg d’lg VHB, avec un maximum de 500 Ul
[13].
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8 - Recommandations

Le Haut Conseil de la santé publique recommande :

gue le contrble du titre des anticorps anti HBs aprés vaccination contre
I’hépatite B soit limité aux situations suivantes :

0 personnes qui, dans le cadre d’'activités professionnelles ou bénévoles, sont
susceptibles d’étre en contact direct avec des patients et/ou d’étre exposées
au sang et autres produits biologiques ;

0 personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives
ou des médicaments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants
rénaux...)

0 personnes candidates a une greffe d'organe, de tissu ou de cellules ;

0 partenaires sexuels d’'une personne infectée par le virus de I'hépatite B ;

gu’'en cas de non-réponse a un schéma de vaccination standard correctement
réalisé chez les personnes immunocompétentes et aprés s’'étre assuré de
I'absence de portage chronique, soit pratiquée(s) 1 a 3 injections
supplémentaires de vaccin hépatite B suivie chacune d’'un dosage du titre des
anticorps 4 a 8 semaines plus tard. L’obtention d’un taux d’anticorps = 10 Ul/I
fera interrompre la procédure et aucun contrdle ou injection supplémentaire de
vaccin hépatite B ne serarequis par la suite ;

gue dans les situations d'immunodépression, des schémas vaccinaux
spécifiques en primo-vaccination soient privilégiés, selon les recommandations
du rapport vaccination des immunodéprimés du HCSP [1]. Dans ces situations,
des contr6les annuels des AC antiHBS doivent étre réalisés pour le cas échéant
proposer des injections de rappel afin de maintenir un taux d’anticorps 2 10 Ul/I.

Le HCSP soulighe qu’en cas de non-réponse a un schéma intensifié, aucun schéma
vaccinal alternatif ne peut étre proposé en I'état actuel des connaissances.

Le Haut Conseil de la santé publique recommande de plus que :

des études soient conduites en vue de pouvoir proposer des schémas
alternatifs ;

pour les non-répondeurs a la vaccination (aprés avoir regcu au moins 6 doses
de vaccin), une conduite soit proposée au cas par cas par le médecin du travail
ou le spécialiste avec une évaluation précise du risque d’exposition au virus de
I'hépatite B.
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SG-HCSP
VHB

Anticorps

Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Agence régionale de santé

Centers for Disease Control and Prevention

Centre national de référence

Commission spécialisée Maladies transmissibles du HCSP
Direction générale de la santé

Déclaration obligatoire

Haut Conseil de la santé publique

Institut de veille sanitaire

Organisation mondiale de la santé
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Virus de I'hépatite B
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