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Protection vaccinale contre I’hépatite B:
La durée de protection est-elle suffisante
pour envisager de vacciner des nourrissons?*

«Comment peut-on envisager la vaccination
des nourrissons contre I’hépatite B et pen-
ser qu’ils seront encore protégés a I’age
adulte, alors que les vaccins actuels n’ont
été développés qu’il y a une quinzaine
d’année? Un rappel vaccinal est-il néces-
saire a cette protection prolongée?»

Question fréquente, question pertinente...
qui nécessite quelques rappels.

La protection vaccinale contre I’hépatite B
dépend directement de I'induction d’anti-
corps neutralisants, capables de neutraliser
les virus avant qu’ils ne puissent établir
une infection virale chronique, dont les con-
séquences graves (contagiosité, cirrhose,
hépatocarcinome) sont connues. La vacci-
nation contre I’hépatite B induit — chez les
sujets répondeurs (> 95% des nourris-
sons) — des lymphocytes B spécifiques de
I’antigéne HbsAg, antigene majeur de la sur-
face virale. Certains lymphocytes B se dif-
férencient rapidement en plasmocytes pro-
ducteurs d’anticorps neutralisants, d’autres
en cellules B mémoire (figure 1).

Le role des anticorps dans la protection

Induits initialement dans les ganglions de
drainage du site d’injection et dans la rate
(figure 1), les plasmocytes induits par la
vaccination colonisent rapidement la moel-
le osseuse, ou I’environnement dont ils bé-
néficient leur permet de survivre pendant
plusieurs années. Les plasmocytes ayant
atteint le stade final de leur différenciation,
ces cellules productrices d’anticorps ne se
divisent plus. Elles vont donc naturellement

* Article a paraitre dans Médecine et Enfance (2001).
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Figure 1: Différentiation lymphocytaire B apres vaccination.

L’antigéne vaccinal (ici HBs), transporté jusqu’aux organes lymphoides par les cellules dendritiques (DC), active la
multiplication des lymphocytes B capables de le reconnaitre par leurs immunoglobulines de surface. Certains lympho-
cytes B issus de cette prolifération clonale se différencient en plasmocytes qui quittent les organes lymphoides pour
rejoindre la moelle osseuse, site essentiel de production d’anticorps. D’autres lymphocytes se différencient en cellu-
les B mémoire, qui restent dans les organes lymphoides, prétes a s’engager rapidement dans un nouveau cycle de
prolifération et différenciation en cas de nouvelle mise en contact avec I’antigéne HBs.
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Figure 2: Evolution des anticorps en cas d’exposition: schéma.

La primovaccination induit chez la majorité des nourrissons des taux suffisamment élevés d’anticorps anti-HbsAg pour
assurer leur persistance pendant des années. En cas d’exposition au virus de I’'hépatite B lorsque les taux d’anticorps
sont encore > 10U/, les particules virales sont directement neutralisées. Si les taux résiduels d’anticorps sont in-
suffisants a la neutralisation virale immédiate — soit en raison du nombre d’années écoulées depuis la vaccination,
soit parce que les réponses vaccinales initiales étaient plus faibles, le virus pourra infecter certains hépatocytes et
s’y multiplier lentement. Cette lente incubation virale (4-12 semaines) permet la réactivation des lymphocytes B et
T mémoires, et leur différenciation en cellules effectrices capables d’éliminer particules virales et cellules infectées
avant I’établissement d’une infection virale chronique.

disparaitre progressivement. Ainsi, le taux
maximal d’anticorps induits apres la vac-
cination refléte directement le nombre de
plasmocytes que celle-ci a généré. La per-

sistance puis la disparition des anticorps
anti-HbsAg circulant dans le sang périphéri-
que (figure 2) reflete la persistance puis la
disparition des plasmocytes spécifiques.
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Le succes de la vaccination contre I’hépa-
tite B peut donc étre objectivé directement
par la détermination des titres d’anticorps
anti-HBs. La présence d’un titre d’anticorps
> 10 Ul/ml a pu étre démontrée comme
protectrice, établissant ainsi un seuil mi-
nimal de protection par les anticorps*.
L’excellente immunogénicité des vaccins
hépatite B permet I'induction d’un grand
nombre de plasmocytes, et donc de taux
élevés d’anticorps (en moyenne plusieurs
milliers d’Ul/ml). La durée de persistance
de ces anticorps est directement liée au
taux atteint un mois aprés la 3¢ dose vac-
cinale (figure 2)¥9. Ainsi, en I'absence de
tout rappel vaccinal, de trés nombreuses
études ont mis en évidence la persistan-
ce des anticorps de vaccination au moins
10-15 ans aprés vaccination des nour-
rissons®*%, Bien que des études plus tar-
dives ne soient pas encore disponibles, il
faut cependant s’attendre a ce que le pour-
centage de sujets porteurs d’anticorps di-
minue avec le temps. Si certains jeunes,
vaccinés contre I’hépatite B dans leur pre-
miére année de vie, n’ont plus d’anticorps
de vaccination a I’age de 15-25 ans, se-
ront-ils tout de méme protégés au moment
ou le risque d’exposition par voie sexuel-
le est le plus important?

Induction et persistance
de I'immunité mémoire

La vaccination n’induit pas seulement des
plasmocytes responsables de la protection
immédiate, mais également des cellules
mémoire. Les lymphocytes T mémoire pa-
trouillent dans I'organisme, alors que les
lymphocytes B mémoire résident essen-
tiellement dans les organes lymphoides
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(rate, ganglions) (figure 1). Les lymphocy-
tes B mémoire ne produisent pas d’anti-
corps, et les lymphocytes T mémoire ne
produisent que peu de cytokines: ces deux
populations de lymphocytes ne seront réac-
tivées que lorsqu’elles sont a nouveau mi-
ses au contact de I’antigéne dont elles
sont spécifiques. En réponse a une expo-
sition vaccinale (rappel) ou infectieuse, les
cellules mémoire proliférent trés rapide-
ment et se différencient en 3-5 jours en
plasmocytes producteurs de taux élevés
d’anticorps®, ou en lymphocytes T CD4/
CD8 capables d’éliminer particules virales
ou cellules infectées*®.

La persistance de I'immunité mémoire in-
duite par la vaccination hépatite B peut étre
mise en évidence en laboratoire, en incu-
bant les lymphocytes du sang périphérique
avec I'antigene HBs et en mesurant leur
capacité de réaction (prolifération, sécré-
tion de cytokines ou d’anticorps)*®. Mais
la facon la plus simple de mettre en évi-
dence la persistance de I'immunité mé-
moire est de donner une dose de rappel
vaccinal a des sujets ayant déja perdu la
majorité, voire la totalité de leurs anticorps
de vaccination. Au contraire des réponses
a une premiére dose vaccinale, caractéri-
sées par la lente augmentation de taux
modérés d’anticorps, la réactivation des
cellules mémoire conduit a une production
tres rapide de taux d’anticorps beaucoup
plus élevés et possédant une affinité ac-
crue pour I’antigene. Plusieurs études ont
démontré la forte augmentation des taux
d’anticorps en réponse a une injection de
rappel, traduisant la persistance de la mé-
moire plus de 10 ans'®-*® aprées vaccina-
tion des nourrissons*®*®,

Des études plus tardives ne sont naturel-
lement pas encore disponibles. Mais con-
trairement aux plasmocytes, qui ne se di-
visent plus et dont la durée de vie est donc
limitée, les connaissances immunologiques
actuelles suggérent une survie particulie-
rement prolongée — et peut-étre infinie —
des cellules mémoire, indépendamment
de leur exposition antigénique*®#. La meil-
leure démonstration en est la capacité a
réactiver des cellules mémoire des dizai-
nes d’années apres une vaccination contre
le tétanos chez des sujets agés n’ayant ja-
mais recu les rappels vaccinaux recomman-
dés tous les 10 ans®!

L’immunité mémoire est-elle suffisante
a la protection contre I’hépatite B?

Les lymphocytes mémoire ne protegent
pas, puisqu’ils ne produisent ni anticorps
ni cytokines avant d’étre réactivés par les
antigénes dont ils sont spécifiques. Mais
3-5 jours sont suffisants a cette réactiva-
tion®®. Et la période d’incubation nécessai-
re au virus de I'hépatite B pour se multiplier
et atteindre des taux significatifs est telle-
ment longue (4 & 12 semaines) qu’elle est
largement suffisante a la réactivation de
I'immunité mémoire (figure 2). Ainsi, au con-
traire du tétanos qui se développe tellement
rapidement que la protection nécessite la pré-
sence d’anticorps neutralisants au moment
de I'exposition, la protection clinique contre
I’hépatite B persiste chez les sujets vacci-
nés alors méme que leurs anticorps ne sont
plus détectables depuis des années? 23,

Ces concepts théoriques ont pu étre véri-

fiés dans la pratique clinique. Le suivi sé-
rologique annuel d’enfants a risques éle-
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vés d’infection a mis en évidence chez cer-
tains une élévation soudainement consi-
dérable de leurs taux d’anticorps anti-HBs
(au lieu de la diminution progressive atten-
due), parfois associée a la présence tran-
sitoire des anticorps anti-HBc caractéris-
tiques d’une infection intercurrente (figure
2) 9192420 pourtant, malgré un suivi allant
jusqu’a 15 ans, ces enfants ne deviennent
pas positifs pour les antigenes HBs ou
HBe, marqueurs de I'infection chronique.
Ainsi, dans une des études les plus pro-
longées ayant suivi en Chine des nourris-
sons a risque élevé immunisés dés la nais-
sance, I'efficacité protectrice au cours des
15 années suivantes a été mesurée a
96 % (28 porteurs chroniques dans le
groupe contrdle, 1 seul dans le groupe vac-
ciné)*. Autre exemple, chez des sujets
adultes a risque élevé, suivi de maniére in-
dividuelle de la protection clinique malgré
la disparition préalable des anticorps vac-
cinaux: parmi 34 sujets infectés aprées la
disparition de leurs anticorps de vaccina-
tion (figure 2), 33/34 sont restés asymp-
tomatiques, seul 1 / 34 présentant une vi-
rémie et une inflammation hépatique transi-
toire, sans passage a la chronicité®.

En conclusion

Toutes les données disponibles permettent
donc de conclure que la prévention des
complications de I’hépatite B est mainte-
nue par la persistance de I'immunité mé-
moire méme longtemps aprés la disparition
des anticorps vaccinaux. Cette compréhen-
sion est a la base des recommandations
actuelles de ne pas administrer de rappel
vaccinal aprés une primovaccination cor-
rectement effectuée®’2®. Et méme si le re-
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cul n’est pas suffisant pour permettre la
démonstration qu’un rappel vaccinal ne
sera jamais nécessaire, ces mémes con-
sidérations sont & la base de la stratégie
de vaccination des nourrissons. Une stra-
tégie qui a déja fait ses preuves méme
dans les régions de treés forte endémie,
comme I’Alaska®?", la Chine®® ou Taiwan®,
ou I'incidence de carcinome hépatocellu-
laire est déja en diminution.

Références
Voir le texte allemand.

Claire-Anne Siegrist, Genéve
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Hepatitis B-Impfung:
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Genugt die Dauer des Impfschutzes, um eine Impfung
Im Sauglingsalter in Betracht zu ziehen?*

«Weshalb wird eine Hepatitis B-Impfung im
Séuglingsalter in Betracht gezogen, in der
Annahme eines gentigenden Impfschutzes
bis ins Erwachsenenalter, wenngleich die
Impfstoffe erst vor etwa flinfzehn Jahren
entwickelt wurden? Ist zur Sicherstellung
des andauernden Schutzes eine Auffrisch-
impfung notwendig?»

Eine haufige und berechtigte Frage, die ei-
niger grundlegenden Erklarungen bedarf.

Der Impfschutz gegen Hepatitis B ist direkt
abhangig von der Induktion von Antikor-
pern, welche die Viren vor der Entstehung
einer chronischen Infektion neutralisieren.
Die Folgen einer derartigen Infektion (Kon-
tagiositat, Leberzirrhose, hepatozellulares
Karzinom) sind bekannt. Bei den sogenann-
ten «Respondern» (> 95% der Sauglinge)
werden durch die Impfung spezifische B-
Lymphozyten gegen das wichtigste Ober-
flachenantigen des Virus (HBs-Antigen) in-
duziert. Diese differenzieren sich einerseits
in antikdrperproduzierende Plasmazellen
und andererseits in Gedachtniszellen (me-
mory cells) (Abbildung 1).

Bedeutung der Antikorper
fur den Impfschutz

Durch die Impfung werden initial in regio-
nalen Lymphknoten sowie in der Milz (Ab-
bildung 1) Plasmazellen induziert. Diese be-
siedeln anschliessend das Knochenmark,
wo die Voraussetzungen fiir ein Uberleben
wahrend mehrerer Jahre gegeben sind.
Ausdifferenzierte, antikérperproduzierende
Plasmazellen proliferieren nicht mehr, ihre

t Der Original-Artikel wird in der Zeitung «<Médecine et En-
fance» 2001 erscheinen.
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Abbildung 1: Differenzierung der B-Lymphozyten nach Impfung.

Das Impfantigen (hier HBs) wird unter Mithilfe Dendritischer Zellen (DC) zu den lymphatischen Organen transportiert.
Dort erfolgt die Proliferation und Differenzierung spezifischer B-Lymphozyten. Einige entwickeln sich zu Antikorper(Ak-)
produzierenden Plasmazellen und besiedeln das Knochenmark. Andere differenzieren sich zu Gedachtniszellen (me-
mory cells, Bm) und verbleiben in den lymphatischen Organen. Dort wird bei neuerlichem Kontakt mit dem entsprechen-
den Antigen rasch ein erneuter Zyklus von Proliferation und Differenzierung eingeleitet.
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Abbildung 2: Antikorperbildung nach Exposition.

Bei der Mehrheit der Sauglinge wird durch die Impfung ein Gber mehrere Jahre persistierender Antikdrpertiter (anti-
HBs) induziert. Titer > 10 IE/I gewéhrleisten eine sofortige Neutralisierung von Viruspartikeln bei neuerlichem Kon-
takt. Bei ungentuigendem Antikdrpertiter (Zeitdauer seit Impfung sehr lange oder schwache initiale Impfantwort) kann
eine transitorische Infektion auftreten. Die lange Inkubationszeit (4-12 Wochen) erlaubt jedoch eine Reaktivierung und
Differenzierung der Gedéchtniszellen: Viruspartikel und infizierte Zellen werden vor Etablierung einer chronischen In-
fektion eliminiert.

Anzahl nimmt mit der Zeit bis zum Ver-  Antikdrper) korreliert mit der Anzahl spe-

schwinden ab. Der maximale Antikdrper-
titer nach erfolgter Impfung widerspiegelt
entsprechend die Anzahl induzierter Plas-
mazellen; die Abnahme bis zum Verschwin-
den der zirkulierenden Antikorper (anti-HBs

zifischer Plasmazellen (Abbildung 2).
Der Erfolg der Impfung (Mass des Impf-

schutzes) kann folglich durch Bestimmung
des Antikorpertiters (anti-HBs) Uberpruft
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werden. Ein unterer Schwellenwert fur den
Impfschutz konnte nachgewiesen werden;
Titer > 10 IE/mI gelten als protektiv*-?. Die
ausgepragte Immunogenitat der verfug-
baren Impfstoffe induziert eine Vielzahl von
Plasmozyten mit konsekutiv hohen Antikor-
pertitern (meist mehrere tausend IE/ml).
Der Zeitraum, in dem Antikdrper nachweis-
bar bleiben, ist direkt abhéngig vom er-
reichten Titer, gemessen ein Monat nach
der dritten Impfung (Abbildung 2)%%. Eine
grosse Anzahl von Studien erbrachten den
Nachweis persistierender Antikdrper — ohne
zwischenzeitliche Auffrischimpfung — min-
destens 10-15 Jahre nach erfolgter Imp-
fung im S&uglingsalter®*4. Wenngleich der-
zeit keine Studien Uber noch grossere Zeit-
rdume vorliegen, ist davon auszugehen,
dass der Anteil an Personen mit nachweis-
barem Antikorpertiter mit der Zeit abnimmt.
Nach Impfung im ersten Lebensjahr sind
somit im Alter von 15-25 Jahren bei eini-
gen Personen moglicherweise keine Anti-
kérper mehr nachweisbar. Besteht in die-
ser Situation — im Alter des grossten Risi-
kos einer sexuellen Ubertragung — trotzdem
ein geniigender Schutz?

Induktion des immunologischen
Gedéachtnisses

Die Impfung induziert nicht nur Plasma-
zellen fir die unmittelbare Abwehr, sondern
auch sogenannte Gedé&chtniszellen (me-
mory cells) aus Lymphozyten. T-Gedachtnis-
zellen zirkulieren im Organismus, wahrend
B-Gedéachtniszellen ausschliesslich in lym-
phatischen Organen (Milz, Lymphknoten)
vorhanden sind (Abbildung 1). Gedéachtnis-
zellen produzieren keine Antikorper (B-Zel-
len) und nur wenige Zytokine (T-Zellen). Die-
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se Zellen werden erst bei erneutem Kon-
takt (Auffrischimpfung oder Infektion) mit
dem fir sie spezifischen Antigen reakti-
viert: Innerhalb von 3-5 Tagen erfolgt eine
Proliferation und Differenzierung zu anti-
korperproduzierenden Plasmazellen*® und
T-Lymphozyten (Elimination von Viruspar-
tikeln und infizierter Zellen)®.

Dieses immunologische Gedachtnis nach
Hepatitis B-Impfung kann unter Laborbe-
dingung nachgewiesen werden: Nach Inku-
bation peripherer Lymphozyten mit HBs-An-
tigen wird deren Proliferation sowie Anti-
korper- und Zytokinproduktion gemessen*®.
Einfacher ist der Nachweis in vivo durch
Verabreichung einer Auffrischimpfung an
Personen mit stark abgesunkenem oder
nicht mehr nachweisbarem Antikorpertiter.
Der Titerverlauf im Anschluss an die ers-
ten Impfdosen ist charakterisiert durch ei-
nen langsamen Anstieg zu relativ geringen
Titern. Nach Reaktivierung von Gedéchtnis-
zellen dagegen erfolgt rasch ein massiver
Anstieg des Antikorpertiter. Dabei werden
hohere Werte erreicht als nach initialer
Impfung. In mehreren Untersuchungen wur-
de dieser Effekt einer Auffrischimpfung
mehr als zehn Jahre nach initialer*>®, auch
im Sauglingsalter erfolgter Impfung*®*® ge-
zeigt.

Langzeitstudien Uber grossere Zeitraume
sind derzeit noch nicht verfuigbar. Plasma-
zellen teilen sich nicht mehr und haben nur
eine beschrankte Lebensdauer. Entspre-
chend der aktuellen Kenntnisse dagegen
kann mit einer viel langeren — vielleicht so-
gar unbeschrankten — Lebensdauer der Ge-
déachtniszellen gerechnet werden, unabhan-
gig von einer neuerlichen Stimulation mit

dem spezifischen Antigen'® 2. Die Reak-
tivierung der Gedéachtniszellen mittels Te-
tanusimpfung bei dlteren Patienten, die
nicht empfehlungsgemass alle zehn Jahre
geimpft wurden, stellt ein eindriickliches
Beispiel dafir dar®!

Genugt das immunologische Gedacht-
nis zum Schutz gegen Hepatitis B?

Vor einer Reaktivierung durch das spezifi-
sche Antigen produzieren Gedachtniszellen
weder Antikdrper noch Zytokine und haben
somit keine protektive Wirkung. Diese Re-
aktivierung erfolgt jedoch innerhalb von
3-5 Tagen®®. Die Inkubationszeit des He-
patitis B-Virus bis zum Erreichen einer
geniigenden Replikation betragt dagegen
4-12 Wochen, weitaus langer als die not-
wendige Zeit zur Reaktivierung des immu-
nologischen Gedachtnisses. Entsprechend
persistiert der klinische Impfschutz gegen
Hepatitis B auch bei vormals geimpften
Personen, die bereits seit Jahren keinen
nachweisbaren Antikdrpertiter mehr auf-
weisen® 23, Wegen der raschen Krankheits-
entwicklung bei Tetanus dagegen ist die
Prasenz spezifischer Antikdrper bereits zum
Zeitpunkt der Exposition notwendig, um ei-
nen ausreichenden Schutz zu gewahrleis-
ten.

Klinische Korrelate dieser theoretischen
Aspekte konnten gezeigt werden: Jahrliche
serologische Untersuchungen bei Kindern
mit erhdhtem Infektionsrisiko zeigten — ent-
gegen der erwarteten kontinuierlichen Ab-
nahme - teilweise relevante Anstiege der
anti-HBs-Antikdrper. Damit assoziiert bei ei-
nigen auch ein Anstieg der anti-HBc-Anti-
korper, charakteristisch fur eine interkur-
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rente Infektion (Abbildung 2) 92420 \Wah-
rend der folgenden Uberwachungsperiode
(bis zu 15 Jahren) wurde jedoch bei diesen
Patienten kein Auftreten von HBs- oder
HBe-Antigen — Marker der chronischen In-
fektion — beobachtet. Im Rahmen einer
Langzeitstudie in China (Sauglinge mit er-
héhtem Infektionsrisiko, Impfung ab der
Neonatalperiode) wurde ein Impfschutz von
96% wéahrend der ersten 15 Lebensjahre
ermittelt (chronische Trager: 28 in der Kon-
trollgruppe, 1 in der Impfgruppe)**. Bei er-
wachsenen Patienten mit erhdhtem Infek-
tionsrisiko wurde das Persistieren des Kili-
nischen Impfschutzes (nach Verschwinden
nachweisbarer Antikdrper) ebenfalls nach-
gewiesen: 33 von 34 infizierten Patienten
(Abbildung 2) blieben asymptomatisch. Nur
bei einer Person kam es zur Virdmie und
transitorischen Hepatitis, jedoch ohne Chro-
nifizierung?>.

Schlussfolgerungen

Aufgrund der verfuigbaren Daten kann da-
von ausgegangen werden, dass der Schutz
vor Komplikationen einer Hepatitis B-In-
fektion auch nach Verschwinden der Impf-
antikorper gewabhrleistet ist. Dies ist die
Grundlage der aktuellen Empfehlungen,
von Auffrischimpfungen nach korrekter
Grundimmunisierung abzusehen??®, Da-
rauf basieren auch die aktuellen Impfstra-
tegien bei Sauglingen. Diese haben ihre
Wirksamkeit auch in Endemiegebieten ge-
zeigt; in Alaska® 2", China® und Taiwan®
ist die Inzidenz des heptozellularen Karzi-
noms bereits ricklaufig.

Claire-Anne Siegrist, Genf

Ubersetzung: R. v. Vigier, Bern
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