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> Les infections par le virus de I’hépatite B (VHB)
restent un probleme de santé publique majeur
a I’échelle mondiale. Elles sont la cause de
maladies hépatiques séveres comme la cirrhose
et le carcinome hépatocellulaire. Des vaccins
recombinants ont été mis au point au début des
années 1980 et ont fait preuve de leur efficacité
en réduisant le nombre d’infections, I'incidence
des infections chroniques et des cancers du foie.
En dépit de ces succes, on dénombre plus de
200 millions de porteurs chroniques du virus. La
vaccination thérapeutique pourrait étre utilisée
en conjonction avec les traitements antiviraux
actuels et avec d’autres approches destinées
a moduler la réponse immunitaire. Cette revue
discute les problémes non encore résolus en
matiere de vaccination et les perspectives de la
vaccination en matiere d’élimination globale des
infections dues au VHB. <

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un pathogéne par-
ticulierement efficace puisque plus de deux milliards
d’individus dans le monde présentent des marqueurs
sérologiques témoignant d’une infection passée ou
présente. L'infection par le VHB peut étre comple-
tement asymptomatique mais le virus est égale-
ment responsable d’hépatites aigués, fulminantes
ou chroniques (Figure 1). On compte environ 200 &
300 millions de porteurs chroniques (PC) de ce virus
avec une maladie du foie plus ou moins grave [1, 2].
Environ un tiers de ces patients risque de développer
une cirrhose hépatique ou un carcinome hépatocellu-
laire (CHC). Le VHB est responsable d’environ 780 000
déces et de 4,5 millions de nouvelles infections par
an dans le monde!. Les stratégies pour lutter contre
ce virus incluent le traitement des patients infectés
de maniere chronique, I"interruption de la transmis-
sion et "immunisation des individus susceptibles. La
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vaccination est certainement la mesure la plus
efficace pour prévenir les maladies dues au VHB
[44] (=).

En effet, en dépit des énormes progrés de la

(=) Voir le Forum de
0. Launay et D. Floret,
m/s n° 5, mai 2015,
page 551

thérapie antivirale depuis ses débuts en 1998, la suppression de la
réplication virale ne conduit pas a I’éradication du virus et la guérison
compléte est trés rarement observée [2]. Le développement de vaccins
anti-hépatite B basés sur I'utilisation de I'antigene de surface du virus
(AgHBs) représente un succés dans I’histoire des vaccins. Avec plus
de 30 ans de recul, ce vaccin a prouvé son aptitude non seulement a
protéger de I'infection par le VHB mais aussi des maladies qui lui sont
associées. Plus récemment, on a tenté d’utiliser ce vaccin a des fins
thérapeutiques mais avec un succes limité et des approches complé-
mentaires en cours d’étude sont indispensables pour qu’il puisse faire
un jour partie de I"arsenal thérapeutique anti-hépatite B.

Le virus et ses modes de transmission

Le VHB est un virus enveloppé a ADN (Figure 2) transmis de maniére
horizontale chez I’adulte, principalement par le sang contaming, selon
divers modes d’exposition (soins et actes invasifs) et par les rapports
sexuels. Cependant, le mode d’infection reste inconnu dans 30 %
des cas. Il est également transmis de maniére verticale de la meére a
Penfant [2]. Uinfection a I'dge adulte est en général spontanément
résolutive grace a la mise en place d’une réponse immunitaire com-
plete. Ce n’est que dans 5 a 10 % des cas qu’une infection chronique
est observée (Figure 1). Celle-ci se caractérise par la persistance de
I’antigene viral AgHBs dans le sang pendant plus de 6 mois. Dans les
régions de forte endémie comme en Asie, c’est la transmission périna-
tale qui prévaut alors qu’en Afrique sub-saharienne, la transmission
est plutot horizontale, dans la petite enfance [3]. Les enfants nés
de meéres porteuses du VHB ont un risque élevé d’acquisition d’une
infection chronique. Il est important de noter que I’dge auquel sur-
vient I'infection conditionne I'issue de celle-ci, vers la guérison ou
vers 'infection chronique. €n I"absence d’immunoprophylaxie du nou-
veau-né, lorsque la meére présente une infection chronique avec une
forte charge virale (mise en évidence par la présence d’antigéne HBe,
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Figure 1. Infection par le VHB et
réponse immunitaire. 'infection a
I’dge adulte se résout spontanément
dans 90 % des cas grace a la mise
en place d’une réponse immunitaire
efficace caractérisée par I’activation
des lymphocytes natural killer (NK),
puis par l'activation des lymphocytes
Tet B, la production de cytokines anti-
virales et d’anticorps (Ac anti-HBc,
anti-HBs). Chez I’adulte, I’infection
est le plus souvent asymptomatique

Ac anti-HBc, anti-HBs
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mais peut €tre aigué avec élévation
des transaminases sériques. Linfection

devient chronique chez plus de 90 %
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Hépatite B chronique
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Dommage au foie

des nouveau-nés lorsque la meére est
porteur chronique du virus et dans plus

de 25 % des cas lorsque I’enfant est

ou aigué ADN VHB < 2 000 Ul/ml Hépatite B chronique active  infecté dans la petite enfance. Le por-
AgHBe +/- . . o
=~ tage ch d t déf
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la présence de I’AgHBs dans le sérum

pendant plus de 6 mois. Uhépatite chronique est dite asymptomatique lorsque I’on n’observe pas de dommages au foie et que la charge virale est

contrdlée (ADN viral inférieur @ 2 000 Ul [unités internationales]/ml). La réponse immune est associée a des cellules de phénotype dit « épuisé »,

incapables d’exercer leurs fonctions et de contrdler I'infection. L’hépatite peut évoluer vers une hépatite chronique active avec une forte attaque

du foie, des charges virales élevées et la présence de I’AgHBe ou de formes mutantes de cet antigeéne (AgHBe-). Le foie présente des infiltrats

lymphocytaires de type inflammatoire qui ne sont généralement pas spécifiques du VHB. Une évolution vers la cirrhose ou le carcinome hépatocel-

lulaire (CHC) est possible en I"absence de traitement.

AgHBe+), la transmission du virus conduit a une infection chronique de
I’enfant dans 95 % des cas. Pour les meres dont la réplication virale
est partiellement contrdlée (AgHBe négatif ; présence d’anticorps
[Ac] spécifiques : Ac anti-HBe+), le risque tombe a 5 %. Chez I'enfant,
le risque de devenir PC (porteur chronique) décroit avec I’dge auquel
celui-ci contracte 'infection [4, 5]. Ce sont ces observations qui ont
conduit a utiliser la vaccination anti-hépatite B chez les nouveau-nés
conjointement a I'utilisation des immunoglobulines anti-VHB comme
outil de prévention de la transmission périnatale. Cette approche est
efficace. €lle protege plus de 90 % des enfants. Plus récemment, le
traitement des meres avec fortes charges virales, pendant le 3¢ tri-
mestre de la grossesse, a montré son efficacité en réduisant encore les
échecs de vaccination [6].

Le vaccin, ses cibles et son impact sur I’infection
et les maladies associées

Le premier vaccin anti-hépatite B a été obtenu a la suite de travaux
réalisés aux €tats-Unis et en France qui avaient montré que ’AgHBs
administré d’abord a des chimpanzés, puis a ’homme, induisait des
anticorps protecteurs, les Ac anti-HBs [7]. Ce vaccin consiste en
des particules d’enveloppe virale vides, donc non infectieuses, mais
immunogenes, qui sont encore appelées AgHBs. Initialement purifiées
a partir du plasma des PC (vaccin plasmatique), elles ont été obtenues
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par la suite par les techniques de recombinaison géné-
tique (vaccin recombinant). Grdce au clonage, puis au
séquencage du génome viral réalisé en 1979 [8, 91, le
vaccin a été produit en exprimant les genes codant les
protéines d’enveloppe du virus (Figure 2) dans la levure
Saccharomyces cerevisiae ou dans des cellules animales
[10, 11]. De nombreuses études ont montré que les
deux types de vaccin sont également sirs et efficaces.
Les sujets cibles de la vaccination anti-hépatite B sont
certes tous les individus a risque de contamination, et
en particuliers les enfants nés de meres infectées, mais
aussi, vu le large spectre des modes de transmission,
’ensemble de la population. C’est pourquoi I’organi-
sation mondiale de la santé (OMS) a recommandé la
vaccination universelle de tous les nouveau-nés. €n
2013, 183 pays avaient adopté ce programme de vac-
cination ce qui a conduit a une diminution significative
du taux d’infections chroniques chez les enfants et les
adolescents. Ceci est particulierement bien illustré a
Taiwan ou le taux des PC a diminué depuis 1984, de
10 % a moins de 1 % chez les adolescents et les jeunes
adultes [12]. Mais le plus grand succés du vaccin
contre I’hépatite B est certainement son impact sur
I’incidence des carcinomes hépatocellulaires (CHC) qui



Figure 2. Structure du VHB, antigenes
viraux et boucle antigénique. Le virus
de I’hépatite B (VHB) est un virus dont
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le génome est un ADN partiellement
double brin de 3,2 kb. Le brin (-) est
complet tandis que le brin (+) présente

une longueur variable couvrant 50 a

90 % de la longueur. La configuration

circulaire du génome est maintenue

par appariement des extrémités 5’
des deux brins. Le génome du VHB est
extrémement compact et la synthese
des protéines virales est permise grdce
a I’existence de quatre phases ouvertes
de lecture (ou ORF) chevauchantes.
Le virus est classé en 10 génotypes
(de A aJ). On distingue quatre régions
génomiques (C, P, S et X) codant res-
pectivement les protéines de la cap-

side (AgHBc) et I’AgHBe, la polymérase

virale, les protéines de I’enveloppe et la protéine régulatrice HBx. Une seule ORF code les protéines d’enveloppe. €lle contient 3 codons d’initiation

en phase qui divisent cette séquence codante en 3 régions : préS1, préS2 et S. Les 3 protéines portent ’AgHBs défini par un déterminant de groupe

disulfures entre les acides aminés en position 101 & 156. Les vaccins actuels sont majoritairement constitués de la petite protéine (S). Certains

vaccins contiennent en plus les protéines moyenne (M) et longue (L).

ont diminué de plus de 80 % chez I’enfant et le jeune adulte a Taiwan
[13], au Japon [14], au Canada [15] et en Chine [16] & la suite des
campagnes de vaccination massive. Malgré ces succes, la couverture
vaccinale reste basse dans de nombreux pays d’Asie ou d’Afrique,
principalement pour des raisons économiques. Cette observation ainsi
que 'augmentation du nombre absolu des PC [1] ont conduit "OMS &
proposer un programme global pour lutter contre I’hépatite B. L'orga-
nisation recommande I’injection de la premiére dose de vaccin avant
I’age de 2 mois, date a laquelle les enfants recoivent la premiére dose
de vaccin pentavalent, et, pour les enfants nés de mere avec infection
chronique, de préférence dans les premieres 24 h de vie.

Problémes a résoudre pour un meilleur contréle
de ’hépatite B

Malgré les succes probants du vaccin, quelques questions se posent
encore comme le probleme des non répondeurs et des mauvais
répondeurs a la vaccination, la nécessité d’une dose de rappel a
I’dge adulte pour ceux qui ont été vaccinés dans la petite enfance, et
I’émergence de virus mutants. Les mécanismes de réponse a la vacci-
nation anti-hépatite B sont de deux types : la neutralisation immé-
diate du virus par les anticorps anti-HBs, a condition que ceux-ci
aient un taux supérieur a 10 milliunités internationales (mUl)/ml et
un rappel de la mémoire des lymphocytes B et T (Figure 3). €n effet,
ce vaccin qui est administré en présence d’alun comme adjuvant,
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induit une réponse immunitaire de type T CD4* (ou
T auxiliaire) et une réponse anticorps consécutive,
produite par les lymphocytes B. €n I’absence d’un
taux d’anticorps suffisant pour neutraliser le virus, la
mémoire immunitaire est réactivée et la production
par les cellules B est relancée (Figure 3). C’est la rai-
son pour laquelle il est possible, parfois, d’observer
les traces immunologiques d’une petite réplication
virale méme en I"absence d’une hépatite a proprement
parler. Cela a été trés élégamment démontré dans une
étude récente réalisée chez des personnes vaccinées
régulierement exposées au virus de par leur profession
[17]. La réponse anticorps étant conditionnée par
la réponse T et la présentation des peptides antigé-
niques par les molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité (CMH), des restrictions génétiques a
la production d’anticorps anti-HBs, liées a certaines
molécules du CMH de classe I, ont pu étre mises en
évidence [18]. D’autres facteurs comme le genre
masculin, le surpoids, I’dge, les maladies chroniques,
ou les pathologies affectant le systeme immunitaire,
sont également impliqués dans la mauvaise réponse
au vaccin telle que définie par un taux d’anticorps
inférieur a 100 mUI/ml produit aprés un cycle complet
de vaccination (2 ou 3 doses & un mois d’intervalle
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Vaccin préventif, 1° mécanisme :

Neutralisation virale immédiate

Présence d'Ac neutralisants anti-HBs « a » (> 10 mUl/ml) bloquant
|'infection initiale

apres la primo vaccination était donc posée
[24]. La politique de revaccination varie selon
les pays. Elle est basée sur I’évaluation du
risque de réinfection sachant que la mémoire

= Réplication Infection ’
= initiale aigué

immunitaire peut rapidement pallier le défaut

Controle de af
Iinfection _' d’anticorps [25]. On considére généralement

que ce rappel n’est pas nécessaire dans les

Infection Cirrhoses
chronique ™ CHC

pays de faible endémie pour le VHB mais des
recommandations ont cependant été émises

Vaccin préventif, 2° mécanisme :

pour certains sujets a risques [26].
Un autre probleme a considérer concerne
I’émergence de VHB mutants qui résistent a la

Activation et rappel de la réponse cellulaire
mémoire

Activation des lymphocytes B secrétant

les anticorps anti-HBs

Activation de la réponse auxiliaire T CD4*

des lymphocytes T
spécifiques du VHB

et des lymphocytes B

Vaccins thérapeutiques :
Activation ou réactivation

neutralisation par les anticorps anti-HBs et ne
sont pas détectés par les tests classiques de
dépistage (par ELISA). Ces mutations peuvent

Activation des cellules NK survenir a la suite d’erreurs produites par les

enzymes impliqués dans la réplication virale,

par pression du systeme immunitaire, ou par

Figure 3. Mécanismes d’action des vaccins anti-hépatite B. Les vaccins préventifs des facteurs extrinséques comme la vaccina-

agissent (1) par induction d’anticorps (Ac) neutralisants spécifiques du déterminant  tion ou les traitements antiviraux. La muta-

antigénique « a ». lls préviennent Iinfection par neutralisation immédiate du virus @  tion la plus couramment observée touche le

condition que le titre des Ac anti-HBs soit supérieur a 10 mUI (unités internationales)/  domaine antigénique majeur de I’AgHBs « a »

ml; (2) par réactivation de la mémoire T auxiliaire CD4" et de la mémoire B, et donc la  (Figure 2) avec une substitution de glycine (G)

production d’Ac anti-HBs. La phase d’incubation avant la réplication est suffisamment  en arginine (R) a la position 145 (G145R) de la

longue pour que la mémoire puisse étre activée. Le vaccin bloque la phase réplicative  protéine virale. Chez le chimpanzé, ce mutant

avant I'apparition d’une infection aigué ou chronique. Les vaccins thérapeutiques est stable et infectieux. A coté de ce mutant,

permettent soit d’induire, soit de réactiver une réponse immunitaire spécifique du  d’autres ont été décrits et sont potentielle-

VHB présente mais non fonctionnelle chez les porteurs chroniques du virus. Selon le ment infectieux chez des individus vaccinés

type de vaccin utilisé, on peut observer une activation des cellules NK (natural killer)  [27]. Néanmoins, les opinions divergent quant

secrétant des cytokines antivirales, I’activation de lymphocytes T CD4" et/ou T CD8*, & I'impact de tels mutants a I’échelle d’une

et la production d’anticorps par les lymphocytes B. VHB : virus de I’hépatite B ; CHC :  stratégie de vaccination globale [28, 29] et

carcinome hépatocellulaire.

suivies d’un rappel aprés 6 ou 12 mois). €n ce qui concerne les per-
sonnes infectées par le VIH (virus de limmunodéficience humaine),
deux études francaises récentes ont montré que Iemploi d’une
double dose de vaccin (40 pg au lieu de 20) permettait de pallier la
mauvaise réponse chez ces patients [19, 20]. Plusieurs solutions ont
été envisagées pour améliorer la réponse au vaccin chez les mauvais
répondeurs : I’utilisation d’adjuvants plus puissants [21], la voie
d’injection intradermale a la place de Pintramusculaire classique-
ment utilisée [22], et I'utilisation de vaccins contenant, en plus
de la petite protéine virale, les protéines d’enveloppe moyenne et
grande du virus. Ces vaccins, également appelés vaccins de troisieme
génération, ont fait leurs preuves en améliorant la réponse chez des
individus mauvais répondeurs [23]. €n stimulant les lymphocytes
T CD4" par "apport de nouveaux domaines antigéniques, ils contri-
buent en effet a I’augmentation de la réponse anticorps. Ces vaccins
sont malheureusement distribués dans peu de pays.

La protection conférée par la vaccination dure entre 15 et 20 ans
pour les enfants qui ont été vaccinés a la naissance ou dans la
petite enfance. La question de la nécessité d’une dose de rappel
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le consensus actuel semble indiquer que la
vaccination de masse n’aurait qu’une faible
incidence sur I’émergence de tels mutants.
Plusieurs centaines de millions de vaccinations ont été
effectuées dans le monde avec un bilan exceptionnel
en terme d’efficacité pour réduire les infections et
I’incidence des maladies qui sont liées au VHB. €n terme
de sécurité, aucune augmentation d’incidence ou de
réactivation de maladies potentiellement liées a cette
vaccination n’a pu étre démontrée [30]. On peut néan-
moins regretter qu’a la suite de
différentes polémiques [45] (=P), (-’)VOir.h
Perspective
le taux de couverture vaccinale en  ge b, Floret, m/s
France (voir Encadré) soit parmi  n° 12, décembre 2010,

les plus bas d’€urope [31]. page 1087

La vaccination contre I’hépatite B :
une approche thérapeutique potentielle ?

Malgré les campagnes de vaccination massives et les
récents progres des thérapies antivirales, les 200 a



Epidémiologie actuelle de I’hépatite B en France

On consideére qu’en France plus de 3 millions d’adultes ont été infectés
par le VHB au cours de leur vie et qu’en 2004 pres de 280 000 personnes
étaient porteuses du virus dont pres de la moitié (55 %) Iignorait [31].
Le VHB serait, chaque année, a I'origine de 2 400 contaminations dont
un quart symptomatiques, et de prés de 1 300 décés [32]. On estime a
17100 000 Pincidence des hépatites aigués symptomatiques et le taux
de mortalité imputable au VHB @ 2,2/100 000 habitants.

Une étude explorant les facteurs de risque potentiels dans un contexte
d’hépatites B aigués ne retrouve aucun facteur de risque dans 30 % des
cas, un risque sexuel dans 35,8 % des cas, un voyage en pays d’endémie
pour 21,4 %, des soins invasifs pour 8,6 %, une exposition familiale dans
6,8 % des cas, I"'usage de drogues pour 2,5 %, de piercing/tatouage pour
4,9 %, etc. A noter que le risque périnatal, malgré un dépistage maternel
de I’AgHBs incomplet, a heureusement été réduit a 0,4 %.

Ces éléments font qu’une stratégie vaccinale reposant uniquement sur
des groupes « a risque » n’est pas cohérente et qu’une vaccination uni-
verselle doit étre instaurée. €n France, cette option a été retenue mais
la couverture vaccinale (vaccination compléte) n’était en 2014 que de
72 % chez les enfants a I’dge de 24 mois et de 32,5 % chez les adoles-
cents, donc tres insuffisante et tres en dessous des objectifs nationaux
[33] et des couvertures obtenues dans la plupart des pays européens.
La vaccination contre I’hépatite B doit étre relancée en rétablissant la
confiance dans ce vaccin remarquablement efficace et en affichant une
politique claire et volontariste.

300 millions de porteurs chroniques (PC) du VHB représentent un réser-
voir viral important & "échelle mondiale [34]. Uhépatite B chronique
est une maladie avec une évolution dynamique et complexe. Elle a été
divisée schématiquement en quatre formes différentes en fonction de
parametres virologiques et cliniques (Figure 4) [2]. Cest le dialogue
permanent entre le virus et le systéme immunitaire qui conditionne
I’évolution de cette maladie [35]. Aussi, le vaccin a trés tot été
utilisé pour stimuler la production d’anticorps anti-HBs et favoriser
I’élimination du virus circulant chez les porteurs chroniques. Les pre-
mieres études réalisées dans de petits groupes de sujets, puis celles
comparant le vaccin au traitement par I'interféron-alpha, ont montré
quelques améliorations virologiques et immunologiques mais celles-ci
sont restées malheureusement transitoires [36]. Le vaccin a été par la
suite combiné a différents adjuvants de I'immunité et a des antiviraux,
comme la lamivudine?, mais sans augmentation significative d’effica-
cité antivirale [37]. Avec une connaissance de plus en plus poussée
de I'immunité anti-VHB chez les PC [35], et la mise en évidence de la
nécessité d’activer les lymphocytes T CD8" afin d’éliminer les hépato-
cytes infectés, de nombreuses approches ont été développées parmi
lesquelles la vaccination a base d’ADN nu [37]. Ainsi lors d’un essai de
phase | réalisé chez des patients PC du VHB, "injection d’ADN codant
deux des protéines d’enveloppe du virus s’est montrée efficace pour
réactiver les réponses T CD8 spécifiques du VHB a 'origine de la pro-
duction de cytokines antivirales [38]. Mais, a nouveau, le passage aux

2 La lamivudine, aussi appelé 3TC ou €pivir aux Etats-Unis, est un antirétroviral.
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essais randomisés avec groupe controle n’a pas permis
de confirmer ces avancées, méme en combinaison avec
d’autres antiviraux et/ou des cytokines [37]. Cepen-
dant, la grande hétérogénéité des situations cliniques
des patients PC inclus lors de ces essais représente une
difficulté majeure (Figure 4). €n effet, I’histoire natu-
relle de la maladie chez ces patients (ancienneté, mode
d’infection, etc.) et la durée du traitement antiviral
peuvent fortement compliquer "analyse des résultats.
Les données récentes portant sur "immunité anti-VHB
au cours de I'infection chronique suggerent que les
approches vaccinales devront prendre en compte la
situation complexe d’immunotolérance qui est induite
par les fortes charges antigéniques présentes dans le
sérum des patients ainsi que la présence de cellules T
anti-VHB dont les fonctions sont fortement altérées
[39]. De nouveaux vecteurs viraux ont ainsi été déve-
loppés, comme ceux utilisant ’adénovirus, et les cibles
antigéniques ont été élargies afin d’inclure la protéine
de capside et la polymérase virale [40]. Pour tenter de
contrecarrer les mécanismes d’épuisement ou d’inhibi-
tion des cellules T, des anticorps appelés « checkpoint
inhibitors » (inhibiteurs de points de blocage) ayant
fait leurs preuves dans le domaine de I'immunothérapie
du cancer, sont en cours d’essais dans des modéles
animaux en combinaison avec des vaccins ADN [41].
A la faveur des avancées scientifiques I'arsenal théra-
peutique destiné a renforcer I’effet des vaccins théra-
peutiques se diversifie donc.

Aujourd’hui, plusieurs essais de vaccins thérapeu-
tiques, réalisés chez des patients sous traitements
antiviraux (Entécavir ou Ténofovir), sont enregistrés
sur le site officiel référencant les études cliniques
(www.clinicaltrials.gov) : un vaccin basé sur des
levures inactivées a la chaleur exprimant les pro-
téines d’enveloppe, la capside et la protéine « HBx »
(GS4774, NCT02174276) ; un vaccin recombinant
comprenant I’AgHBs et I’AgHBc sous la forme de
particules agglomérées administrées par voie nasale
(NASVAC, NCT01374308 et ABX203, NCT02249988) ; un
vaccin ADN codant I"enveloppe, la capside du virus
et une cytokine, I'lL(interleukine)-12 (IN0O-9112,
NCT02431312) ; un vecteur dérivé d’un adénovirus non
réplicatif codant une protéine de fusion combinant
les protéines de capside et de la polymérase avec des
domaines antigéniques de la protéine d’enveloppe
virale (TG 1050, NCT02428400). Trois autres essais
utilisent le vaccin recombinant classique commercial
en administrant pour 'un, de maniére répétée apres
3 ans de traitement antiviral, avec 'idée de stimuler
la séroconversion anti-HBs (NCT02505009) ; pour le
second, tous les 2 mois chez des patients ol le taux
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Figure 4. Histoire naturelle de linfection chronique.
Uinfection chronique a été définie en quatre phases.
La phase de tolérance immune, principalement obser-
vée chez les individus infectés a la naissance ou dans
la petite enfance. Elle se caractérise par des charges
virales élevées et un foie pratiquement normal. La
phase de clairance immune observée chez 'adulte
correspond a 'activation du systeme immunitaire
qui tente alors de contréler I'infection. On note la
présence de I’AgHBe, des charges virales fluctuantes,
une élévation des transaminases sériques et une forte
inflammation du foie. Cette phase est suivie par la
phase dite de « portage inactif de I’AgHBs » carac-
térisée par la séroconversion AgHBe/Ac anti-HBe,
une charge virale inférieure a 2 000 Ul (unités inter-
nationales)/ml et une atteinte minime du foie. Cette

phase peut durer plusieurs décades. La phase dite de

« réactivation » peut survenir tardivement avec une ré-augmentation de la charge virale, I’émergence de virus mutants AgHBe négatifs et une

forte inflammation du foie. Un patient peut progresser vers le carcinome hépatocellulaire (CHC) a partir des quatre phases encadrées.

d’AgHBs sérique est déja diminué (NCT01817725) ; et pour le troi-
siéme, a triple dose en association avec un antiviral (I’Entécavir), de
I’interféron alfa-2b et une cytokine, I’lL-2 (NCT02360592).

De nombreuses autres approches sont en cours de réalisation dans
des modeles animaux ou chez ’lhomme, notamment celles qui ciblent
directement le virus ou I'immunité innée de I’hGte. Des molécules
trés prometteuses ciblant I’entrée virale, la formation de la capside,
I’encapsidation de I’ARN prégénomique ou la sécrétion de 'enveloppe
virale, ainsi que I’expression des protéines virales dans le foie sont en
cours de développement ou déja en essais cliniques. Parmi les nou-
velles molécules immunomodulatrices, les agonistes de TLR (Toll-like
receptors) sont en cours d’essai (pour revue [42]). Leur combinaison
avec les vaccins thérapeutiques et les molécules antivirales actuelles
devraient permettre d’obtenir un contrdle soutenu et persistant du
virus jusqu’au but final qui est I’élimination du virus du foie, de I’AgHBs
du sérum, et la guérison [43]. 0

SUMMARY

Vaccination against hepatitis B: success and challenges

Hepatitis B virus is a worldwide leading cause of acute and chronic liver
disease including cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Effective
vaccines have been available since the early ‘80s. Vaccination against
hepatitis B virus infection has proved highly successful in reducing the
disease burden, the development of the carrier state and the hepatitis
B-related morbidity and mortality in the countries where vaccination
has been implemented. Despite success and efficacy of preventive
vaccines, a huge number of chronically infected patients still remain.
Therapeutic vaccination may prove to be useful coupled with current
antivirals and other immunomodulatory approaches to treat these
patients. This review summarizes current unresolved issues and future
perspectives on vaccination required for global cure of hepatitis B virus
infection. ¢
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