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infectieuses a été suspectée a

partir des années 1944, et la dis-
tinction entre les virus a transmission
parentérale et oro-fécale établie en
1967 dans des conditions non éthiques.
Aujourd’hui, lanébuleuse des hépatites
virales s’est éclaircie avec I’identifica-
tion des virus A, B, C, D (ou delta) et E.
La place de ces virus est considérable
puisque I’'OMS consideére qu’actuelle-
ment ces virus tuent plus que le sida, le
paludismeetlatuberculoseréunis[1]. Le
virus B serait responsable a lui seul de la
moitié des hépatites mortelles.

I J étiologie virale des hépatites

Découverte du virus
de I’hépatite B (VHB)

Par hasard, en 1963, B.S. Blumberg
(un non-virologue) découvrait, dans le
plasma d’aborigénes d’ Australie, un anti-
géne dit “Ag australia” [2]. Cette décou-
verte luia valu le prix Nobel en 1976. Mais
c’est A.M. Prince [3] qui a montré que cet

antigene était associé aux hépatites paren-
térales (sans étre cité au Nobel ). En 1970,
D.S. Dane [4] observait en microscopie
électronique que le virus de ’hépatite B
(VHB) était un virus a ADN de 42 nm
de diametre et enveloppé. L'enveloppe
recouvre le virus [5] mais elle est pro-
duite en exces et libérée sous forme de
billes et de batonnets de 22 nm, trés abon-
dants (jusqu’a 1013/mL). Ces formes sont
constituées d’antigéne HBs (AgHBs avec
s pour surface), base du vaccin (fig. 1).
Le titre des particules infectieuses de
Dane est plus faible mais peut dépasser
109/mL dans le sang et 107/mL dans les
sécrétions sexuelles, ce qui explique la
grande infectiosité du VHB.

B Epidémiologie de I'hépatite B

Outre la transmission du VHB par le sang
et le sexe, d’autres modes existent: le
virus est détectable dans le lait maternel,

la salive, les urines et les selles. Le virus
est présent dans le sang a la phase aigué
et lors du portage chronique, ce portage
étant souvent asymptomatique.

Ce fait rend les enquétes délicates et
limite la valeur des statistiques ainsi
quelanotion de groupe arisque. Mais, en
France, on estime 8 280000 le nombre de
porteurs chroniques et, chez 1/3 d’entre
eux, aucun mode de transmission n’est
identifié. Les risques se répartissent
ainsi [6]: sexuel : 36 %, voyage en pays
d’endémie: 21 %, exposition familiale:
7 %, pratiques invasives (telles piercing,
tatouage): 5 %, risque périnatal: 0,4 %.
A noter le fait que le dépistage sanguin
oumere-enfant n’estréalisé que dansun
nombre limité de pays en voie de déve-
loppement. En France, la prévention
de la transmission meére-enfant date
de 1992. Cette action prévient annuel-
lement entre 700 et 1500 nouveau-nés
porteurs chroniques.
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Histoire naturelle et poids
de la maladie liée au VHB [7, 8]

Chez I’adulte immunocompétent, on
peutschématiser les étapes de lamaladie
(fig. 2). Mais I’évolution vers la chroni-
cité varie avec différents facteurs tels que
le terrain et 1’age, ce qui explique, avec
I'inégalité des conditions d’hygiéne, les
disparités géographiques. En 1’absence
de prévention chez les nouveau-nés de
meéres AgHBs +, 'évolution vers la chro-
nicité est de 90 %. Chez les plus agés, ce
taux chute a 30 % pourles 144 ans mais
il reste nettement plus élevé que chez
I’adulte immunocompétent (5 a 10 %).
Chez I’adulte, une chronicité est retrou-
vée chez 30440 % desimmunodéprimés
etelle peutatteindre 60 % chezles hémo-
dialysés et les diabétiques. Toujours
dans les populations adultes, le portage
chronique est < 2 % en Europe de ’Ouest
dont la France, zone de faible endémie,
compris entre 2 et 7 % en Europe de I’Est
et dans les pays méditerranéens, et de 8
420 % en Afrique sub-saharienne, Asie,
Chine... Des contaminations trés pré-
coces expliquent de tels taux.

Au niveau mondial, on estime qu’en-
viron 2 milliards de personnes ont
été infectées par le VHB et que 300
a 400 millions sont infectés chro-
niques. Le nombre de déces attribuable

annuellement au VHB (infections aigués,
cirrhoses, cancers) serait de 650 000.

En France, prés de 55 % des porteurs
chroniques ignoreraient leur statut, et
le VHB provoquerait 2500 infections
aigués et 1300 déces chaque année.

B Les vaccins

Deés 1972, il est apparu que le sérum
des sujets ayant guéri d’une hépatite B
contenait des anticorps contre ’AgHBs
(Acanti-HBs) et conférait une immunité
protectrice. Cet AgHBs visible au micros-
cope électronique était un “candidat
vaccin” sérieux. Il était difficilement
concevable a I’époque de fabriquer un
vaccin antiviral alors que I’agent était
(et reste) non cultivable.

Il revient a Philippe Maupas et a son
équipe tourangelle [9] d’avoir considéré
que le caractére non cultivable n’était pas
un obstacle, puisqu’on disposait dans
le sang des porteurs chroniques d’une
source inépuisable d’AgHBs vaccinal
une fois purifié (en gardant les particules
de 22 nm) et, bien str, apreés inactivation
du virus par le formol. Apres les pre-
miers essais sur des chimpanzés (cinq)
démontrant tolérance et immunogéni-
cité, les auteurs procéderent rapidement
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Fig. 2: Histoire naturelle de linfection par le VHB chez l'adulte immunocompétent.

a des essais en double aveugle sur des
adultes (volontaires dont nous-mémes et
nos familles, personnel médical, patients
d’hémodialyse...). La tolérance (malgré
un excés initial de formol “par sécurité”)
et 'immunogénicité furent rapidement
confirmés chez ’humain, de méme que
I’efficacité. Ces données entraineérent
rapidement la diffusion de la vaccination
contre I’hépatite B dans les centres d’hé-
modialyse frangais. Les résultats (une
premiere mondiale) furent publiés dans
The Lancet en 1975 et ’AMM accordée
en France en 1981. On est loin des pro-
cédures d’essais vaccinaux actuels enga-
geant parfois des dizaines de milliers de
personnes.

Ayant préalablement réalisé des
enquétes séro-épidémiologiques et ana-
tomopathologiques au Sénégal, nous
avions démontré, d’une part, la grande
précocité del'infection parle VHB (80 %
des enfants de 6-7 ans avaient déja été
infectés) et, d’autre part, la place majeure
du VHB dans la genése des carcinomes
hépatocellulaires (CHC), avec une inci-
dence annuelle de I'ordre de 30/100000
chez les hommes et de 12/100 000 chez
les femmes. Surnotre lancée, nous avons
étudié la tolérance et 'immunogénicité
du vaccin chezles jeunes enfants (moins
de 4 ans) puis chez les nouveau-nés
dans le cadre d’'un programme franco-
sénégalais (fig. 3) visant, dans I'immé-
diat, a prévenir des infections précoces
des I’enfance et, a plus long terme, des
hépatomes en zone de forte endémie (4ge
moyen des CHC au Sénégal: 38 ans).

Pouvait-on démontrer qu’il
était possible de prévenir un
processus cancéreux par une
vaccination en Afrique de
I’Ouest ou plus rapidement
dans des régions de tres forte
endémie?

Des 1980, nous avions soutenu [10] dans
le cadre des “Cold Spring Arbor mee-
tings” a New-York la faisabilité d’une
prévention des cancers viro-induits
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par la vaccination. Cette ambitieuse
entreprise a rencontré les hostilités
d’équipes concurrentes, qui n’empé-
cherent pourtant pas la publication
en 1981 dans The Lancet [11] et dans
Progress in Medical Virology [12] de
résultats princeps avec la vaccination
des nourrissons contre le VHB dans le
cadre d’études cas-contrdles, sans par-
ler de I'immunisation des nouveau-nés
(The Lancet 1982 [13]), alors méme que
des lanceurs d’alerte évoquaient I'im-
possibilité de prévenir une transmission
meére-enfant (immaturité immunolo-
gique, etc.).

Alors que le vaccin plasmatique avait
fait ses preuves (efficacité et tolérance),
le fait que nous étions dans la décennie
sida, avec le scandale du sang conta-
miné, a rendu suspect tout produit
d’origine sanguine, dont le vaccin VHB.
De ce fait, une autre source d’AgHBs a
été recherchée. On a donc cloné le géne
S codant pour I’AgHBs et on I’a intégré
dans le génome de cellules ovariennes
de hamster (CHO) [5] ou un plasmide de
levure (Saccharomyces cerevisiae), en
s’affranchissant de la source sanguine
et en produisant en quantité le précieux
antigéne dans des fermenteurs. Ainsi,
Maurice Hilleman mit au point le pre-
mier vaccin hépatite B recombinant
approuvé pour l'utilisation chez I’étre
humain aux Etats-Unis en 1986.

Actuellement, la plupart des vaccins
utilisés sont obtenus par génie géné-
tique et dosés a 10 ou 20 pg par dose.
Pour les nourrissons, les injections de
vaccins VHB multivalents se font, en
France, a 2-4 et 11 mois; pour les nou-
veau-nés de meres porteuses d’AgHBs,
le vaccin (3 injections) est démarré
des la naissance, associé a une dose
d’immunoglobuline IgHB; enfin pour
les adolescents, un schéma a 2 doses
distantes de 6 mois peut étre proposé.

En France, la couverture vaccinale des
nourrissons a progressé avec la mise
a disposition de vaccins hexavalents
recommandés en 2003, remboursés

Philippe MAUPAS (1939 -1981): le découvreur du vaccin
contre Uhépatite B

C’était un homme hors du commun par sa culture et son
intelligence.

Son cursus est exceptionnel: docteur vétérina.ire. docteur
docteur en pharmacie et docteur en médecine, avec de

d’Etat s sciences, _ .
nombreuses fonctions administratives.

C’était un homme d’action, capable de vaincre toutes les inerties et les obstacles.

Parti d’un petit laboratoire, dans une petite faculté (Tours), il a _su créter tlat
motiver une petite équipe afin de développer dés 1975 un vaccin con re le
virus de Uhépatite B, virus non cultivable.

mais son idée encore plus ambitieuse. Tout c?mm.e
annoncer “I have a dream”, celui de prevemf
e vaccination. Ce réve, ce projet fut annon.ce
dés 1980 au prestigieux colloque de Cold Spring Harbo’r é, New_-Yon:‘I; L’e p;:)ij:l:
prit forme dans le cadre d’une collaboration ’franco-senegala|s:l réve
hépatite cancer du foie” des 1976 avec des résultats remarqua es.

L’ambition était grande,
Martin Luther King, il aurait pu
un processus cancéreux par un

disparut accidentellement a lage de

41 ans, laissant une ceuvre considérable et marqual-\t avie des_gt"enefa’tlons.
décomplexées, séduites par son esprit, sa joie de vivre, son orlgln?’llt?; ;o:
godt transgressif. I tenait a la fois de Rabelais et de Bretonneau. C’était l'u

des plus grands espoirs de la virologie frangaise.

Malheureusement, Philippe Maupas

Fig. 3: A gauche: affiche du programme sénégalais de vaccination contre I'hépatite B. A droite: F. Denis et
I. Diop Mar, doyen de l'université.
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en 2008, et plus récemment par la déci-
sion derendre obligatoire la vaccination
(contre 11 maladies) des nourrissons
nés apres janvier 2018. La couverture
vaccinale, qui était de 72 % avec 3 doses
a 24 mois en 2014, a nettement pro-
gressé depuis cette décision politique.
Malheureusement, les adolescents (a
I’4ge de tous les risques) sont les oubliés
puisqu’avec 1 vacciné sur 3 on estloin de
I’objectif d'une CV de 75 % a 15 ans [8].

En population générale (adultes immu-
nocompétents), le pourcentage de
non-répondeurs est faible (5a7 %) et les
facteurs de moindre réponse sont bien
identifiés: sexe masculin, 4ge supérieur
a 30 ans, obésité, tabagisme, immuno-
dépression. Autant de facteurs qui ne
concernent pas les nourrissons qui,
répondeurs, sont pratiquement protégés
avie (par persistance des anticorps et du
fait de la mémoire immunitaire) [14].

B Efficacité

Tant les vaccins plasmatiques que ceux
obtenus par génie génétique ont mon-
tré une remarquable efficacité avec une
protection conférée a pres de 90 % des
vaccinés. Ces résultats individuels se
sont trouvés confirmés par les vaccina-
tions de masse en pays de forte endémie.
Ainsi, en une vingtaine d’années, le

I Objectifs OMS: vacciner 90 % des nourrissons et prévenir 90 %
des infections mere-enfant a l'horizon 2030.

I Le VHB est un virus trés contagieux (sang, sexe, mere-enfant).

B C'est un grand tueur au niveau planétaire, sournois, car bon
nombre d’infections sont inapparentes.

I Les traitements curatifs sont actuellement décevants.

B Lavaccination efficace et bien tolérée permet de prévenir toutes
les modalités d’infection (aigu€, chronique, cancer).

B Un programme vaccinal mondial est engagé.

portageachuté de5,2 % a0 % en Alaska,
de 5,4 % 40,8 % en Thailande, de 12 %
40,7 % en Gambie, de 14,6 % 41,4 %
en Chine, alors méme que 100 % de la
population n’était pas vaccinée, mais
les vaccinés protegent indirectement les
non vaccinés du fait d’'une immunité dite
de masse ou de troupeau (herd immu-
nity). Plus prés de nous, en Italie, ot les
enfants étaient vaccinés jusqu’a 12 ans
depuis 1991, I'incidence des hépatites
aigués achuté de 14,3 a 3,7 pour 100000
chezles 20-24 ans non vaccinés!

Parallélement, on a assisté a une chute de
I'incidence du CHC dans les pays d’endé-
mie ayant opté pour la vaccination uni-
verselle [15] tels que Taiwan, la Chine, la
Corée. En Thailande, I'incidence du CHC
achuté de 0,88 par million chezlesnon-
vaccinés contre 0,07 chez les vaccinés.
Notre hypothése émise en 1975 se trou-
vait ainsi largement confirmée.

B Tolérance

Dans la note de I'OMS actualisée en juil-
let 2017 [16], il est précisé que le Comité
consultatif mondial pour la sécurité des
vaccins (GACVS)aconfirmé le profil d’in-
nocuité de la vaccination anti-hépatite B.

Demaniére générale, seules desréactions
indésirables minimes sont observées, la

plupart du temps dansles 24 h suivant la
vaccination. Ces réactions bénignes ont
tendance a étre moins fréquentes chez
I’enfant que chez ’adulte. L'incidence
des réactions anaphylactiques graves
apres la vaccination est estimée a 1,1 cas
parmillion de doses de vaccin (IC95 % :
0,1-3,9).

Denombreuses études along terme n’ont
relevé aucune manifestation indésirable
grave imputable a la vaccination contre
I’hépatite B. Les données n’indiquaient
pas de lien de causalité entre le vaccin
anti-hépatite B et les affections neu-
rologiques (y compris le syndrome de
Guillain-Barré et la sclérose en plaques),
le diabete, les troubles démyélinisants,
le syndrome de fatigue chronique, I’ar-
thrite, les maladies auto-immunes,
I’asthme, la chute de cheveux ou le syn-
drome de mort subite du nourrisson.

Les vaccins multivalents a valence
anti-hépatite B ne présentent pas de
danger pour les femmes enceintes. La
vaccination anti-hépatite B est contre-
indiquée chez les sujets ayant des anté-
cédents deréactions allergiques graves a
I'un de ses constituants.

B Conclusion

A cejour, on se trouve devant une situa-
tion paradoxale concernant les deux
“grands” virus des hépatites, VHB et
VHC:

>>>On dispose d'une vaccination contre
I’hépatite B, peu cotiteuse, remarquable-
ment efficace, susceptible de prévenir
I'infection (méme en post-exposition),
les hépatites chroniques, les infections
avirus delta et méme les CHC. Cette vac-
cination bénéficie dune stratégie ambi-
tieuse de I’'OMS, qui s’est fixée comme
objectif de vacciner 90 % desnourrissons
et de prévenir 90 % des infections mere-
enfantal’horizon 2030. Auniveau mon-
dial, I’opinion n’est pas polluée par les
polémiques antivaccinales que connait
la France.
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>>> Pour le VHC, on ne dispose pas
actuellement de vaccin, mais de traite-
ments trés efficaces, trés cotiteux, diffi-
cilement applicables en population de
masse (dépistage et traitement).
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