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Vaccination incomplète contre l’hépatite B : 
intérêt d’un rattrapage tardif ?(*)
par C. HOMMEL (christophe.hommel@chru-strasbourg.fr)1, S. DEBOSCKER2, J. FOEGLE2, 

C. LATRECH-JUNG1, A. VIX1, D. BADILA1, D. CHRISTMANN3

I. - INTRODUCTION

    Avec plus de 350 millions de porteurs chroniques du
virus de l’hépatite B (VHB) et 2 millions de morts par an
(10e cause de mortalité dans le monde), l’hépatite B re-
présente l’un des principaux problèmes de santé publique
dans le monde. Pourtant, la maladie est accessible depuis
plus de 20 ans à une prophylaxie efficace par la vaccina-
tion. En France, la vaccination a été recommandée pour
la première fois en 1982 aux personnels de santé, puis élar-
gie les années suivantes à d’autres populations à risque
élevé d’exposition au VHB, notamment aux enfants nés
de mère porteuse de l’antigène HBs (Ag Hbs) (dépistage
instauré en 1992). Depuis 1994, le schéma vaccinal initial
de 1981, qui comportait quatre injections, a été allégé à
trois. De même, les rappels ultérieurs, initialement prévus
tous les cinq ans après les injections initiales, ne sont plus

apparus nécessaires chez les sujets répondeurs (hormis
certaines catégories professionnelles) (1).

    Avec une prévalence du portage de l’antigène HBs (Ag
HBs) estimée à 0,65 % en 2004, la France fait partie des
pays de faible endémie pour l’infection par le VHB (2).
Cette faible prévalence correspond toutefois à près de 
300 000 personnes porteuses chroniques du VHB, qui
constituent ainsi un réservoir non négligeable pour la

(*) Texte paru dans le Bulletin Épidémiologique Hebdoma-
daire (BEH) du 22 janvier 2013 / N° 3.
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3 Service des maladies infectieuses, Centre hospitalier régional
universitaire, Strasbourg, France.

résumé

Objectif – Évaluer l’efficacité d’un rattrapage tardif chez les patients n’ayant pas terminé la vaccination contre le virus
de l’hépatite B.
Méthode – Tous les patients consultant dans un centre de vaccinations internationales entre septembre 1999 et mars
2010, et non à jour de la 3e dose de vaccin contre l’hépatite B, se sont vus proposer une dose de vaccin et, un mois plus
tard, un contrôle de leur taux d’anticorps anti-HBs.
Résultats – Parmi les 616 cas inclus rétrospectivement dans l’étude, 317 (51,5 %) ont eu une sérologie de contrôle. Une
réponse positive a été objectivée chez 91,5 % d’entre eux, avec un meilleur taux de réponse immunitaire chez les femmes
(95,0 % versus 88,7 %, p = 0,04). Globalement, le délai moyen de retard pour la 3e dose est de 6,5 ans, mais il est signi-
ficativement plus long chez les non répondeurs (7,7 ans). Pour les répondeurs, indépendamment du nombre d’années
de retard, le taux d’anticorps était dans 73 % des cas significativement supérieur à 500 UI/L (p < 0,001). Une majorité
des patients (57 %) avait débuté la vaccination entre 1994 et 1998.
Conclusion –Malgré un délai de retard pour la 3e dose de plus de 6 ans en moyenne, plus de 90 % des patients mis à
jour de leur vaccination contre l’hépatite B et contrôlés sérologiquement obtenaient un résultat positif en anticorps
anti-HBs. Le sexe masculin, le délai de retard ainsi que l’âge au début de la vaccination semblent jouer sur la réponse
immunitaire. L’absence de rappel semble principalement liée à la polémique qui a suivi, en France, l’importante cam-
pagne de vaccinations de 1994-1998.

Mots-clés : hépatite B, rappel, vaccin, sérologie, taux d’anticorps anti-HBs.
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transmission de l’infection (3). De plus, seulement 45 à 
50 % des personnes âgées de 18 à 80 ans porteuses de l’Ag
HBs connaissent leur statut. La surveillance des hépatites
B aiguës par la déclaration obligatoire en France sous-
estime le nombre réel de cas, mais la moitié des cas notifiés
auraient pu être évités si les recommandations vaccinales
en vigueur avaient été respectées.

    Le vaccin contre le VHB est considéré comme le pre-
mier vaccin efficace contre un cancer viro-induit. C’est un
vaccin égoïste, dans la mesure où il protège l’individu qui
en bénéficie, mais c’est aussi une vaccination altruiste, dès
lors qu’on soumet la population à un programme de vac-
cination universelle comme le recommande l’Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS) depuis 1991. La
vaccination contre le VHB va non seulement permettre de
prévenir les hépatites aiguës, mais aussi le passage à la
forme chronique et les complications : la cirrhose et le 
carcinome hépatocellulaire.

    En population générale, le Haut Conseil de la santé pu-
blique (HCSP) et le Comité technique des vaccinations
(CTV) recommandent un schéma préférentiel en trois in-
jections, qui respecte un intervalle d’au moins un mois
entre la 1ère et la 2e injection, et un intervalle compris entre
5 et 12 mois entre la 2e et la 3e injection, (schéma M0-M1-
M6) (4). Depuis 2009, on peut proposer aux adolescents
âgés de 11 à 15 ans, en l’absence de toute exposition à un
risque d’hépatite B, un protocole court en deux doses
adultes (M0, M6) (5).

    L’intérêt d’une 3e dose, même tardive, se base sur l’im-
munogénicité obtenue par la vaccination contre l’hépatite
B. L’efficacité de la vaccination se mesure à l’aptitude du
sujet à développer des anticorps anti-HBs (AC anti-HBs) ;
cette production est maximale après la 3e dose. Une
concentration d’AC anti-HBs�≥ 10 UI/L, mesurée 1 à 3
mois après l’administration de la 3e dose, est considérée
comme un marqueur fiable de la protection contre l’in-
fection (4). La vaccination contre le VHB induit des
concentrations protectrices d’anticorps chez plus de 95 %
des nourrissons, enfants et jeunes adultes en bonne santé
(6). L’injection de la 3e dose met en jeu le mécanisme de
la mémoire immunitaire et entraîne une production im-
portante d’AC anti-HBs. Pour Mast et coll. (7), une mesure
d’AC anti-HBs positive chez des sujets n’ayant pas reçu une
série complète de doses de vaccin ne témoigne pas d’une
protection à long terme contre l’infection. Terminer le
protocole vaccinal est donc un élément clé pour parfaire
la réponse immunitaire avant tout contrôle sérologique.
Le centre de vaccinations internationales (CVI) de Stras-
bourg reçoit chaque année de 7 000 à 8 000 patients, dont
3 500 à 4 500 pour vaccination antiamarile. Lors des
consultations, les médecins du CVI, qui vérifient systéma-
tiquement les carnets de santé ou de vaccination des pa-
tients, ont constaté que certains d’entre eux n’avaient pas
reçu l’injection de la 3e dose contre l’hépatite B. Il leur a
été proposé de réaliser cette injection (quel que soit le
délai de retard) et de s’assurer de la bonne réponse par
un dosage sérologique d’AC anti-HBs un mois après. L’ob-

jectif principal de cette étude était d’évaluer rétrospecti-
vement l’efficacité de cette 3e dose tardive contre le VHB
chez les patients n’ayant pas terminé la vaccination anti-
hépatite B et de vérifier si le mécanisme de la mémoire im-
munitaire avait fonctionné. Secondairement, il s’agissait
de déterminer si le délai de retard, l’âge au début de la
vaccination, l’âge au rattrapage ou les caractéristiques des
patients avaient pu influencer la réponse immunitaire.

II. - POPULATION ET MÉTHODE

    Une étude rétrospective a été menée sur une cohorte
de patients non à jour de leur vaccination contre l’hépatite
B. Entre le 6 septembre 1999 et le 31 mars 2010, tout pa-
tient consultant le CVI de Strasbourg, ayant commencé
une vaccination contre l’hépatite B (soit deux doses à un
mois d’intervalle) et n’ayant pas reçu de 3e dose, s’est vu
proposer une mise à jour de cette vaccination, quel que
soit le délai écoulé depuis les deux premières injections.

    L’injection de rattrapage a été réalisée avec les vaccins
Engerix B20® ou Genhevac B® pour les adultes, et avec
le vaccin Engerix B10® pour les enfants. Un contrôle 
sérologique par dosage des AC anti-HBs – bien que n’étant
pas recommandé en pratique courante – a été proposé à
chaque patient vacciné. La prise de sang a été réalisée un
mois après l’injection pour pouvoir objectiver la présence
d’AC (8).

    De façon rétrospective, la date d’injection du vaccin a
été retenue comme date d’inclusion du patient dans
l’étude. Les personnes pour lesquelles il n’y avait pas de
données précises pour les deux premières doses de vacci-
nation et celles ayant refusé la mise à jour n’ont pas été 
incluses dans l’étude. Les patients qui n’ont pas effectué
le contrôle sérologique après l’injection du vaccin ont été
considérés comme des perdus de vue (PdV).

    À partir des dossiers médicaux de consultation, ont été
recueillis dans un fichier anonymisé : la date de la consul-
tation, la date de naissance, le sexe, le pays de destination,
le nombre d’années de retard pour le rappel et les résul-
tats de la sérologie. Les résultats sérologiques < 10 UI/L
ont été considérés comme négatifs (patients non répon-
deurs : NR) ; les résultats positifs (≥ 10 UI/l) ont été classés
en 3 classes : ≥ 10-100 UI/L ; > 100 - < 500 UI/L et ≥ 500
UI/L. Les patients avec un résultat positif ont été appelés
« patients répondeurs » (R). Le nombre d’années de 
retard correspondait au délai entre la date théorique de
la 3e dose (1 an après le début de la vaccination) et la date
de la consultation pendant laquelle était réalisé le rattra-
page. Ce délai de retard a été catégorisé en : « ≤�5 ans », 
« 6-10 ans » et «�≥ 11ans ». Les données ont été saisies sur
EpiData®. Les tests de comparaisons utilisés sont le test de
Chi2 et le test de Student et ont été effectués sur EpiInfo6.
Le seuil de significativité est fixé à 5 %.

    Cette étude rétrospective a été motivée a posteriori par
la disponibilité des données sérologiques existantes, initia-
lement obtenues dans un but de contrôle clinique.
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III. - RÉSULTATS

    Sur la période d’étude (sep-
tembre 1999 - mars 2010), 616
patients ont été inclus. Quinze
patients n’avaient pas accepté la
mise à jour vaccinale. Les patients
inclus étaient âgés de 10 à 88 ans
(âge moyen 40 ans, âge médian
38 ans), le sexe-ratio H/F était de
1,26. Plus de 50 % des patients se
situaient dans les tranches d’âge
21-30 ans et 31-40 ans (Tableau I).

    Les 299 PdV avaient 39 ans de
moyenne d’âge (médiane 37 ans)
et un retard moyen pour le rap-
pel de 6,5 ans (médiane 6 ans).
La répartition selon les tranches
d’âge au début de la vaccination
et au moment du rattrapage était 
homogène pour le groupe PdV
et pour le groupe des patients
ayant réalisé la sérologie de
contrôle (Tableau II). Globale-
ment, le nombre d’années de re-
tard vaccinal était de 6,5 années
en moyenne (médiane 6 ans),
avec des extrêmes allant de 1 an
à 18 ans. Le délai de retard
moyen était identique chez les
hommes et chez les femmes. Il
était significativement plus long
chez les patients du groupe NR
par rapport aux patients R (res-
pectivement 7,7 ans et 6,4 ans) (p
< 0,04). Il n’y avait pas de diffé-
rence significative entre les
moyennes d’âge des R et des NR
(p = 0,15), qui étaient respective-
ment de 40 ans et de 44 ans (Ta-
bleau II).

    Une sérologie de contrôle a
été effectuée chez 317 (51,5 %)
des 616 cas inclus. Une réponse
immune positive a été montrée
chez 91,5 % d’entre eux, avec un
meilleur taux de réponse chez les
femmes (95,0 % versus 88,7 %, 
p = 0,04). Le taux d’AC dépassait les 500 UI/L chez 73 %
des R (Tableau III). La réponse moyenne en taux d’AC,
lorsque le résultat était �< 500 UI/L, était de 163 UI/L
(médiane 124 UI/L). Il n’y avait pas de différence signifi-
cative selon le sexe concernant les taux d’AC. Les R ayant
débuté la vaccination avant l’âge de 40 ans présentaient
un taux d’AC ≥ 500 UI/L dans 76,4 % des cas, versus 64,4 %
au-delà de 41 ans (p = 0,03) (Tableau IV).

    Une majorité de patients (56 %) avaient débuté leur
vaccination dans la période 1994-1998 et 30 % dans la pé-
riode 1999-2003 (p < 0,001). Il n’y avait pas de différence
significative entre les sexes concernant la période du début
de vaccination (p = 0,7). Les patients avaient commencé
leur vaccination à l’âge de 32 ans en moyenne (médiane
30 ans). Au début de la vaccination, la moyenne d’âge était
de 33 ans chez les R (médiane 31 ans) et de 36 ans pour
les NR (médiane 36 ans) (Tableau II).
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Strasbourg, 1999-2010 : répartition des répondeurs, des non répondeurs et des perdus de vue selon 
le sexe, l’âge et le délai de retard vaccinal / Table 2 Late catch-up vaccination against hepatitis B. 
International vaccination centre, Strasbourg, 1999-2010 : sex, age, and vaccination delay distribution in 
respondents, non-respondents and lost-to-follow up

Patients inclus
n (%)

Répondeurs
n (%)

Non répondeurs
n (%)

Perdus de vue
n (%)

Sexe
Hommes 344 (55,8) 157 (25,5) 20 (3,2) 167 (27,1)

Femmes 272 (44,2) 133 (21,6) 7 (1,1) 132 (21,4)

Total 616 (100,0) 290 (47,0) 27 (4,4) 299 (48,5)

Sexe ratio H/F  1,3  1,2  2,8  1,2

Âge au moment 
du rappel (ans)

Moyenne 40 40 44 39 

Médiane 38 39 43 37 

Délai de retard du 
rappel HB (ans)

Moyenne  6,5  6,4  7,7  6,5 

Médiane  6  6  7  6 

Âge au début de 
la vaccination 

(ans)

Moyenne 32 33 36 32 

Médiane 30 31 36 29 
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Tableau II -  Rattrapage tardif de la vaccination contre l’hépatite B, Centre de vaccinations internationales, Strasbourg,
1999-2010 : répartition des répondeurs, des non répondeurs et des perdus de vue selon le sexe, l’âge et le délai de 
retard vaccinal.

     

        
          

         
        

         
         

         
  

        
        

         
       

       
       

          
          

            
      

      
      

        
      

        
         
       

         
      

      
         

       
         

          
        

         
           

        
        

      

       
         

       
         

         
          

         
          

       
            
   

          
         

        
          

           
         

          
       

        
         

         
       
        
       

        
       

           
          

      
         

         
          

         
         

         
        
          
         

   
        

        
          

        
        

      
        

        
           

         
        

         
        

           
      

         
         
       
       

     
        
        
        

        
      

      
            

          
           

       
         

         
       

         
          

        
       

       
     

          
       

       
          

       
        

    

     
          

        
         

          
      

         
        

        
      
         

        
       

       
         

         
          

         
            

        
         

        
       

         
       

       
         

       
        

          
         

      
           
        

       
       

        
        
         

        
        

          
      

       
      

         

              
Strasbourg, 1999-2010 : réponse en anticorps chez les répondeurs selon l’âge au début de la vaccination / 
Table 4 Late catch-up vaccination against hepatitis B. International vaccination centre, Strasbourg, 1999-
2010 : antibodies response in respondents by age at the beginning of vaccination

Âge au début de la vaccination  
chez les répondeurs

�10-<100 UI/L
n (%)

100-<500 UI/L
n (%)

�500 UI/L
n (%)

Total
n (%)

�20 ans  7 (11,1)  9 (14,3)  47 (74,6) 63 (100,0)

21-40 ans 16 (11,4) 16 (11,4) 108 (77,1) 140 (100,0)

�41 ans 14 (16,1) 17 (19,5)  56 (64,4)  87 (100,0)

Total 37 (12,7) 42 (14,5) 211 (72,8) 290 (100,0)

Tableau IV -  Rattrapage tardif de la vaccination contre l’hépatite B, Centre de vaccinations internationales, Strasbourg,
1999-2010 : réponse en anticorps chez les répondeurs selon l’âge au début de la vaccination.
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Strasbourg, 1999-2010 : répartition par tranche d’âge des répondeurs, non répondeurs et perdus de vue /  
Table 1 Late catch-up vaccination against hepatitis B. International vaccination centre, Strasbourg, 1999-
2010: age distribution in respondents, non-respondents and lost-to-follow up

Tranches 
d’âge

Répondeurs
n (%)

Non répondeurs
n (%)

Répondeurs + Non 
répondeurs

n (%)

Perdus de vue
n (%)

Total
n (%)

10-20 ans  14 (4,8)  2 (7,4)  16 (5,0)   9 (3,0)  25 (4,1)

21-40 ans 148 (51,0) 11 (40,7) 159 (50,1) 173 (57,9) 332 (53,9)

41-60 ans 106 (36,6) 12 (44,4) 118 (37,2) 102 (34,1) 220 (35,7)

61 ans  22 (7,6)  2 (7,4)  24 (7,6)  15 (5,0)  39 (6,3)

Total 290 27 317 299 616
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Tableau I -  Rattrapage tardif de la vaccination contre l’hépatite B, Centre de vaccinations internationales, Strasbourg,
1999-2010 : répartition par tranche d’âge des répondeurs, non répondeurs et perdus de vue.
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catch-up vaccination against hepatitis B. International vaccination centre, Strasbourg, 1999-2010 : anti-
bodies response according to the number of years of delay in respondents

Années  
de retard

�10-<100 UI/L
n (%)

�100-<500 UI/L
n (%)

�500 UI/L
n (%)

Total
n (%)

�5 ans 16 (11,3) 22 (15,6) 103 (73,0) 141 (100,0)

6-10 ans 16 (12,9) 19 (15,3)  89 (71,8) 124 (100,0)

�11 ans  5 (20,0)  1 (4,0)  19 (76,0)  25 (100,0)

Total  37 (12,7) 42 (14,5) 211 (72,8) 290 (100,0)

Tableau III -  Rattrapage tardif de la vaccination contre l’hépatite B, Centre de vaccinations internationales, 
Strasbourg, 1999-2010 : réponse en anticorps selon les années de retard chez les répondeurs.
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IV. - DISCUSSION

    Plusieurs études montrent que de nombreux voyageurs
négligent non seulement les vaccinations spécifiques pour
les séjours à l’étranger, mais aussi les vaccinations clas-
siques recommandées en France (9, 10). La consultation
au CVI, à l’occasion d’un voyage ou non, est donc un 
moment propice pour mettre à jour le calendrier vaccinal
des patients.

    Dans notre étude, l’Afrique était la destination de 72 %
des personnes qui consultaient, principalement le Sénégal.
L’Amérique venait en deuxième position (13 %), suivie de
l’Asie (11 %). Or, de nombreux pays présentent sur ces
continents une prévalence élevée d’hépatite B (Ag HBs 
> 8 %), raison pour laquelle, selon le type de séjour (pro-
longé ou à risque), il est recommandé de proposer la vac-
cination contre l’hépatite B. De plus, quelle que soit la
destination (zone d’endémie ou non), la durée de séjour
ou la nature du séjour (balnéaire ou aventureux), les voya-
geurs qui n’ont pas achevé leur vaccination contre l’hépa-
tite B doivent se voir proposer cette injection avant leur
départ.

    Les données de la littérature relatives à l’immuno-
génicité montrent que, quelle que soit la classe d’âge, une
interruption du calendrier de vaccination contre l’hépatite
B n’exige pas qu’on le reprenne ensuite à zéro, comme
c’est le cas pour une majorité des vaccinations du calen-
drier. Pour Mangione et coll. (11), si la première série de
vaccins n’est pas terminée, le rappel doit être administré
dès que possible. Il y a aujourd’hui consensus pour consi-
dérer qu’un délai important entre la 2e et la 3e dose est à
déconseiller, en particulier chez les personnes à risque.

    Plus de 600 patients ont été inclus dans notre étude et,
parmi les 317 ayant réalisé la sérologie de contrôle, la 
réponse en AC anti-HBs était positive (≥ 10 UI/L) dans
91,5 % des cas. Les patients à jour de la vaccination et qui
ont un taux d’AC ≥ 10 UI/L sont protégés contre le risque
d’infection par le VHB (8). La protection retrouvée chez
les R, quel que soit le nombre d’années de retard, était ex-
cellente puisque 73 % d’entre eux avaient un taux d'AC
≥ 500 UI/L. Or, plus le pic des concentrations en anticorps
anti-HBs est élevé après le rappel, plus il faudra de temps
pour que ces concentrations d’anticorps baissent et de-
viennent inférieures à 10 UI/L (2, 12). Toutefois, toute
personne ayant eu un résultat positif après un schéma vac-
cinal complet reste protégée, même si le taux d’AC devient
indétectable. Dans notre étude, le sexe, le délai de retard
ainsi que l’âge au début de la vaccination semblent jouer
sur la réponse immunitaire. Nous n’avons pas trouvé d’ex-
plication immunologique en ce qui concerne le sexe.
Cette différence liée au sexe n’est pas imputée à une dif-
férence de distribution d’âge entre les sexes. Les NR ont
un retard significativement plus élevé (7,7 ans) que les R
(6,4 ans) (p = 0,04) et ont commencé la vaccination plus
tardivement. Les femmes ont un taux de réponse meilleur
que les hommes (95,0 % versus 88,7 %). La réponse en
taux d’AC est un peu moindre chez les patients R ayant
débuté la vaccination après l’âge de 40 ans (p < 0,03).

    De nombreuses études ont montré la persistance de la
protection vaccinale au long cours (2, 8, 12). Celle de Liao
et coll. (13) a confirmé, chez des nourrissons à risque élevé
d’hépatite B immunisés dès la naissance, une efficacité 
vaccinale de 96 %. Ces éléments plaident en faveur d’une
vaccination des nourrissons, pour éviter le risque extrême-
ment élevé de passage à la chronicité pour ceux infectés
avant l’âge de 5 ans ou, à défaut, des enfants et/ou des
adolescents, à un âge où la réponse immunitaire est opti-
male, tant en pourcentage de réponse qu’en titre d’AC.
Toutefois, 3 à 10 % des sujets sains vaccinés contre l’hépa-
tite B, au sein de la population générale, sont des « moin-
dres répondeurs » ou des « non répondeurs », c’est-à-dire
qu’après trois, voire quatre doses de vaccin, leur titre d’AC
n’atteint pas 10 UI/L. Plusieurs facteurs de risque de non
réponse ont été décrits : les personnes immunodéprimées,
les sujets atteints de défaillance rénale chronique (dialy-
sés), l’exogénose, certains groupes tissulaires HLA, notam-
ment les phénotypes DQ2, DR3 et DR7 (cette non-réponse
serait due à des défaillances au niveau des cellules T auxi-
liaires), les fumeurs, les sujets obèses avec un indice de
masse corporelle supérieur à 35 et l’âge (14).

    Dans notre étude, les caractéristiques étaient similaires
entre les R et les PdV en termes d’âge, de sexe, de délai
de retard et d’année de début de vaccination. Le délai
d’un mois à respecter entre le rappel et le contrôle séro-
logique a été probablement un facteur expliquant les 
48,5 % de PdV. Pour diminuer le taux des PdV, il aurait
été possible de rappeler par téléphone ces patients, mais
ceci est extrêmement chronophage. En raison de la simi-
litude entre les groupes R et PdV et des résultats satisfai-
sants du groupe R, nous pourrions émettre l’hypothèse
que parmi les PdV, un même pourcentage de patients 
aurait répondu positivement au rappel, mais d’autres cri-
tères de comparaison seraient nécessaires pour conclure.

    Il nous a paru intéressant de préciser l’année de début
de vaccination pour comprendre pourquoi autant de 
patients n’avaient pas terminé leur vaccination. Quel que
soit le sexe, une majorité de patients avait débuté la 
primovaccination dans la période 1994-1998. Quels sont
donc les facteurs pouvant expliquer l’absence de la 
dernière injection ?

    Des modélisations mathématiques réalisées aux États-
Unis et au Canada, et l’expérience sur le terrain, ont mon-
tré dans les zones d’incidence basse d’hépatite B, comme
la France, que pour obtenir une réduction d’au moins 
90 % sur un quart de siècle, il fallait vacciner simultané-
ment les groupes à haut risque (professionnels de santé,
nouveau-nés de mère Ag HBs positive), les jeunes adoles-
cents et les nourrissons afin de prévenir tous les modes de
transmission (15). De nouvelles recommandations, appli-
quées dans les années 1990, visaient les groupes à risque
que sont les préadolescents et les adolescents, ce qui justi-
fiait une campagne de vaccination dans les collèges. Ces
recommandations ont atteint leur objectif, mais la vacci-
nation a débordé les groupes cibles et des adultes sans
risques particuliers ont reçu la vaccination à cette occasion.
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C’est ainsi qu’en France, près de la moitié de la population
a été vaccinée dans une période brève de 4 à 5 ans (28 mil-
lions de sujets). Pendant la même période, la vaccination
des nourrissons, qui a toujours été une cible majeure de
santé publique, n’a jamais dépassé 30 %. Dans le même
temps, l’existence de polémiques autour d’éventuels
risques liés à la vaccination, qui ont débuté vers 1996 pour
les atteintes démyélinisantes centrales (sclérose en plaques
- SEP), en 1997 pour l’hydroxyde d’aluminium et la 
myofasciite à macrophages et en 1999 pour le thiomersal,
peuvent expliquer que nombre de personnes n’ont jamais
terminé la vaccination contre le VHB. Le 1er octobre 1998,
le ministre chargé de la Santé a suspendu la vaccination
en milieu scolaire en raison de l’impossibilité d’instaurer
un dialogue singulier entre le médecin et la famille des
enfants dans le cadre de la médecine scolaire. La suspen-
sion de la vaccination anti-hépatite B en milieu scolaire,
bien que s’accompagnant du maintien de la recomman-
dation de vacciner nourrissons et pré-adolescents, a été
mal comprise. Elle a ainsi entraîné non seulement un 
ralentissement de la vaccination, mais aussi jeté un certain
discrédit sur celle-ci, y compris chez les professionnels de
santé, et retardé la vaccination des populations cibles telles
que les nourrissons (16). Enfin, à la suite de notifications
d’épisodes démyélinisants chez des sujets récemment vac-
cinés reçues par l’Agence du médicament, une enquête
de pharmacovigilance a été mise en place et complétée
par des études épidémiologiques cas-témoins. De nom-
breuses études ont montré une absence d’association 
significative entre le vaccin contre l’hépatite B et la SEP :
Touzé en 1997 (17) ; Abenhaïm (non publié), Zipp (18)
et Touzé (19) en 1998 ; Ascherio (20), Confavreux (21) et
Sadovnick (22) en 2000 ; De Stefano en 2003 (23). Une
seule étude, celle de Hernan, trouve une relation statisti-
quement significative (24). Or, la méthodologie de cette
étude est contestée par les CDC (Centers for Disease Control
and Prevention), qui y montrent la présence de facteurs de
confusion (14).

    En 2004, le Conseil supérieur d’hygiène publique de
France et le CTV ont considéré qu’il n’y avait pas lieu de

modifier les recommandations concernant la vaccination
contre l’hépatite B en France (25). La Société française de
pédiatrie et d’autres groupes de spécialités ont adhéré à
ces recommandations et considèrent également le rapport
entre le bénéfice et le risque de la vaccination contre le
VHB très positif. Fin 2008, l’Institut de veille sanitaire esti-
mait, d’après les conclusions d’un des volets de l’étude
KIDSEP, que chez les enfants vaccinés entre 1994 et 2007,
environ 20 000 nouvelles infections, 800 hépatites aiguës,
800 infections chroniques et 40 hépatites fulminantes
avaient été évitées (26). Alors que la couverture vaccinale
(trois doses), estimée à partir des certificats de santé du
24e mois, en France, stagnait sous les 30 % jusqu’en 2003,
elle s’est améliorée depuis 2004, passant à 41,9 % en 2007
et atteignant 51 % en 2009 (27). Le remboursement du
vaccin hexavalent en 2008, ainsi qu’une modification de
la perception de la maladie et du vaccin par les familles et
les médecins, ont permis d’augmenter l’initiation de cette
vaccination. Toutefois, chez les adolescents, la couverture
vaccinale pour l’hépatite B n’est que de 37 % selon les
données recueillies fin 2011 dans l’enquête Vaccinoscopie
(28).

    Seule la vaccination permettra une prévention à grande
échelle, dont l’objectif est l’élimination du virus. L’Acadé-
mie de médecine s’est prononcée très clairement pour
que les indications de vaccination contre l’HB soient en-
couragées, en plaidant pour un principe de protection par
opposition à un principe de précaution (29).

V. - CONCLUSION

    Dans cette étude, malgré un intervalle de temps en
moyenne de plus de 7 ans entre la 2e et la 3e dose vaccinale
contre le VHB, 91,5 % des patients mis à jour et contrôlés
sérologiquement obtenaient un résultat positif en AC anti-
HBs. Pour trois quarts d’entre eux, le taux d’AC dépassait
les 500 UI/L. Au vu de ces résultats, un délai de retard 
important entre les deux premières doses et la 3e dose de
vaccin contre l’hépatite B ne doit pas être un frein à la
mise à jour de cette vaccination. 
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