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La prévention de I'hépatite B par 'immunisation au Québec

RESUME

MANDAT

En octobre 2002, le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) mandatait un groupe de
travail pour réviser le programme de vaccination contre I'hépatite B et étudier la possibilité
d’introduire un programme de vaccination universelle contre I'hépatite A. On demandait au
Groupe de travail sur les hépatites A et B de produire deux documents décrivant le fardeau
des infections a virus de I'hépatite A et I'hépatite B au Québec, les caractéristiques des
vaccins, les avantages, le colt, la faisabilité et I'acceptabilité des changements possibles
dans les programmes de prévention de ces maladies.

Ce document revoit le programme actuel d'immunisation contre I'hépatite B au Québec ainsi
que les données scientifiques publiées depuis le précédent rapport du CIQ en décembre
1991. Le plan qui a été suivi pour la rédaction de ce document est celui suggéré par
Erickson et De Wals’ qui proposent une démarche systématique pour la prise de décision
lors de linstauration de nouveaux programmes ou changements considérables des
programmes d’immunisation déja existants.

On a étudié deux changements possibles au programme de vaccination contre I'hépatite B.
Le premier consisterait a introduire la vaccination universelle des nourrissons. Le second
serait d’effectuer la vaccination des préadolescents avec deux doses de vaccin au lieu de
trois. Des recommandations ont été formulées sur ces deux questions.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS
1 Vaccination des nourrissons

La vaccination universelle des nourrissons contre I'hépatite B est effectuée dans la plupart
des pays du monde. Les résultats obtenus pendant les deux derniéres décennies ont
démontré clairement I'efficacité de la vaccination universelle des nourrissons. Quoique les
titres d’anticorps obtenus chez les nourrissons soient plus bas que les titres obtenus chez les
adolescents et les adultes, une trés bonne protection contre I'hépatite B est assurée pendant
plusieurs années aprés la vaccination.

La vaccination des nourrissons contre I'hépatite B avec un vaccin monovalent au Québec,
zone a basse endémicité, est acceptable du point de vue de l'efficacité, mais peut induire
des difficultés opérationnelles et logistiques. Le colt de la vaccination augmenterait pendant
une période de 10 ans, soit le temps ou on vaccinerait simultanément la cohorte des
nourrissons et celle des préadolescents. Il existe aussi le risque que I'acceptation de la
vaccination soit moins bonne a cause de I'augmentation du nombre d’injections a donner lors
d’'une méme visite.

Institut national de santé publique du Québec |



La prévention de I'hépatite B par 'immunisation au Québec

Deux vaccins hexavalents (Infanrix-hexa, GlaxoSmithKline et Hexavac, Aventis Pasteur
MSD) sont homologués et utilisés depuis 2000 dans plusieurs pays et un d’entre eux a été
homologué au Canada en 2004. L’homologation des vaccins hexavalents constitue une
opportunité d’introduire la vaccination des nourrissons contre I'hépatite B sans augmenter le
nombre d’injections ou diminuer I'efficacité du vaccin.

Voici les recommandations du CIQ :

1.1 La vaccination des nourrissons contre I'hépatite B devrait étre introduite a condition
qu’un vaccin hexavalent soit utilisé.

Les points principaux a I'appui de cette recommandation sont les suivants :

Prévenir les cas d’hépatite B chez des jeunes enfants : selon les informations sur les
cas d’hépatite B aigué déclarés entre 1994 et 2003, la vaccination des nourrissons
permettrait de prévenir 1,0-2,6 cas aigus déclarés par année, ce qui correspond a
10-26 cas réels compte-tenu du grand nombre de cas asymptomatiques dans ce
groupe d’age. On préviendrait par le fait méme entre 3 et 7 cas de porteurs
chroniques par année;

Faciliter la vaccination des groupes a risque : cela faciliterait considérablement la
vaccination des enfants des communautés originaires des zones endémiques dont
les parents ont des facteurs de risque tel que mentionné dans la correspondance de
plusieurs hopitaux de Montréal,;

Faciliter l'intervention dans les centres de petite enfance : la prévention faciliterait
grandement la gestion de la problématique dans les centres de petite enfance ou on
identifie un enfant infecté par le VHB ;

Suivre les normes canadiennes : la vaccination des nourrissons a l'occasion de
lintroduction du vaccin combiné est recommandée par le CCNI dans le dernier
Guide canadien d'immunisation et par le CIQ dans son rapport initial en 1991;

Suivre les normes internationales : on se conforme aussi aux programmes en
vigueur dans la majorité des pays du monde.

1.2 Le programme de dépistage des méres porteuses de I'hépatite B devrait étre maintenu.

L’intervention faite auprés du nouveau-né dune mére porteuse du VHB
(immunoglobulines, dosage plus élevé de vaccin contre I'hépatite B, calendrier de
vaccination différent, suivi de la séroconversion, vaccination des contacts) est
différente de ce que serait la vaccination de routine des nourrissons. Il n’est donc
pas question de l'interrompre. Cette recommandation pourra étre révisée lorsque la
proportion de femmes porteuses du VHB aura diminué considérablement au
Québec.

Institut national de santé publique du Québec



La prévention de I'hépatite B par 'immunisation au Québec

1.3

1.4

1.5

2

La vaccination devrait commencer en méme temps que le début de la vaccination
primaire de I'enfant plutét que dés la naissance, sauf dans les cas ou la mére est
porteuse de I'hépatite B.

L’instauration de la vaccination dés la naissance constituerait un nouveau
programme en milieu hospitalier. Cet effort supplémentaire n’est pas justifié puisque
la possibilité de transmission a I'enfant qui n’est pas né de mére HBsAg positive
avant I'dge de deux mois est faible. La transmission aux jeunes enfants s’effectue
surtout de facon horizontale. Cela se produit quand les enfants ont beaucoup de
contacts avec des personnes potentiellement infectées. Si la mére est porteuse du
VHB, le programme de dépistage de I'hépatite B chez les femmes enceintes
permettra de protéger I'enfant dés la naissance. Il y a donc peu d’avantages a
instaurer la vaccination a la naissance de tous les enfants. Cette mesure
impliquerait par ailleurs des co(ts et des efforts importants. Ceci n’exclut pas que la
vaccination peut étre donnée a la naissance dans des cas particuliers.

Deux calendriers sont acceptables pour la vaccination des nourrissons a 2, 4 et 6 mois
ou 2, 4 et 12-18 mois.

Quelques études seraient souhaitables pour :

Vérifier la durée de la protection, notamment en mesurant la persistance de la
réponse immunitaire aprés quelques années. Cela permettrait de comparer
I'évolution de la protection chez les nourrissons avec celle des cohortes vaccinées
en 4° année et suivies pendant 15 ans (« bridging study »);

Poursuivre I'étude débutée en 1996 et financée par le MSSS qui mesure sur une
période de 15 ans la durée de la protection conférée par le vaccin Recombivax aux
enfants vaccinés en 4e année. La poursuite de cette étude est justifiée en vertu de
ses objectifs spécifiques. Elle est également nécessaire tel que précisé ci-haut pour
mieux apprécier la durée de la protection conférée par la vaccination des
Nourrissons;

Documenter les attitudes du public et des vaccinateurs envers la présence de
6 antigénes dans le méme vaccin, notamment sur la crainte de « I'épuisement » du
systéme immunitaire. Alternativement, documenter I'impact de Tlintroduction
d’injections supplémentaires si le vaccin monovalent est utilisé.

Vaccination des préadolescents avec deux doses de vaccin

La vaccination avec trois doses de vaccin contre I'hépatite B assure une trés bonne
protection. Il est cependant possible d’améliorer I'efficience du programme. L'utilisation d’'un
calendrier a deux doses plutdét que trois doses pédiatriques du vaccin contre I'hépatite B
permettrait de diminuer le nombre d’injections que doivent recevoir les enfants. Elle
permettrait aussi de réduire sensiblement le travail des infirmiéres de CLSC, les colts
d’administration du vaccin et la perturbation du milieu scolaire. Un calendrier avec deux
doses adultes de Recombivax 10 ug est approuvé au Canada pour les jeunes de 11-15 ans.
Une étude a été réalisée au Québec avec deux doses pédiatriques de Recombivax 2,5 ug et
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de Twinrix Junior 10 ug. On a constaté I'atteinte de taux de séroprotection trés élevés mais
Iégérement inférieurs a ceux qui sont observés avec le calendrier a trois doses.

Voici les recommandations du CIQ :

2.1

Utiliser un calendrier avec deux doses pédiatriques : un calendrier avec deux doses
pédiatriques de Recombivax 2,5 pyg ou Twinrix Junior 10 pyg devrait étre utilisé chez les
préadolescents de 8-10 ans. Il est sans doute possible d'utiliser également le dosage
pédiatrique de Engérix B 10 ug avec un calendrier & deux doses mais il n’y a pas de
données disponibles pour ce vaccin. |l est préférable d'utiliser le calendrier a deux
doses de Twinrix Junior car les titres d’anticorps obtenus avec deux doses de ce vaccin
sont plus élevés que ceux obtenus avec deux doses de Recombivax 2,5 ug et il
protége également contre I'’hépatite A.

Plusieurs raisons justifient cette recommandation :

Contexte épidémiologique favorable : la vaccination universelle ayant commencé en
1994, on constate que la circulation du virus a diminué considérablement dans les
groupes vaccinés au point ou on n’observe pratiquement aucun cas dans ces
cohortes, méme chez ceux qui ont refusé la vaccination. La probabilité d’'un contact
infectant avec un porteur est maintenant trés faible pour les nouvelles cohortes qui
seront vaccinées en 4e année. Méme si le taux de protection conféré par le vaccin
passe de 99 % a 95 %, on ne prévoit donc pas de cas supplémentaire;

Vérification de la protection : on prévoit un « filet de sécurité » pour ceux qui vont
travailler dans des endroits ou il y a un risque accru de contracter I'hépatite B
(travailleurs de la santé) dans la mesure ou on doit de toute facon vérifier s’ils sont
bien protégés, quel que soit le nombre de doses qu’ils ont regu;

Niveau d’efficacité vaccinale jugé satisfaisant: Pour I'hépatite B, les calendriers
homologués actuellement pour les adultes produisent des taux de séroprotection de
'ordre de 95 % ou moins. On obtient avec un calendrier a deux doses les mémes
résultats chez les préadolescents. Ceci confirme que la deuxiéme dose donnée a un
mois d’intervalle aprés la premiére dose n’a qu'une utilit¢ marginale et que deux
doses administrées a un intervalle de 6 mois sont hautement immunogénes;

Non-vulnérabilit¢ d’'une partie des non-répondants: plusieurs des sujets qui
n’atteignent pas le seuil considéré protecteur sont néanmoins protégés par une
immunité cellulaire qui est présente méme en I'absence d’anticorps détectables.
Ceci est démontré notamment par le fait qu’ils développent une réponse
anamnestique lorsqu’ils regoivent une dose de rappel. Il y a donc en réalité moins de
5 % des enfants qui ne sont pas protégés par un calendrier a deux doses;

Acceptation accrue du vaccin : il est vraisemblable que I'utilisation d’'un calendrier a
deux doses diminue le pourcentage de ceux qui refusent la vaccination avec trois
doses, surtout si on introduit la vaccination contre I'hépatite A simultanément. Le
nombre de jeunes protégés dans le cadre du programme pourrait étre alors encore
plus élevé qu’il ne I'est actuellement;

Protection concomitante contre I'hépatite A : l'utilisation de deux doses du vaccin
combiné contre I'hépatite A et B permettrait d’offrir la vaccination contre I'hépatite A
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sans augmenter le nombre d’injections ni les frais d’administration. Cela constituerait
un bénéfice concret allant bien au-dela d’'une Iégére perte de protection contre
I'hépatite B. Ce point fera I'objet du rapport sur la prévention de I'hépatite A au
Québec.

2.2 Quelques études seraient souhaitables pour mieux documenter les implications d’un tel
changement :

Documenter la persistance de I'immunité avec un calendrier a 2 doses : on pense
que la durée de la protection avec deux doses de vaccin contre I'hépatite B sera
comparable a celle qui est conférée par un calendrier a trois doses dans la mesure
ou les taux de séroprotection sont équivalents et que les titres moyens d’anticorps
sont aussi élevés qu’aprés trois doses. Méme si le consensus scientifique actuel est
qu’'un individu qui a atteint le seuil protecteur est protégé a vie, certains émettent
I'hypothése que la mémoire immunitaire ne serait pas aussi forte apres deux doses
de vaccin qu’apres trois doses. |l serait donc souhaitable de documenter la durée de
protection en suivant la cohorte des jeunes impliqués dans I'essai clinique effectué
en 2000 avec 2 doses de vaccins contre I'hépatite B. L’évolution de leur immunité
devrait étre comparée a celle des jeunes vaccinés avec trois doses en 1995-1997 et
suivis dans I'étude hépatite B long terme (« bridging study »);

Comparer les bénéfices et les colts marginaux de différents programmes
comportant 2 doses de différents vaccins a différents dosages en réalisant une
étude économique ;

Poursuivre I'étude débutée en 1996 et financée par le MSSS qui mesure sur une
période de 15 ans la durée de la protection conférée par le vaccin Recombivax aux
enfants vaccinés en 4° année. La poursuite de cette étude est justifiée en vertu de
ses objectifs spécifiques. Elle est également nécessaire tel que précisé ci-haut pour
mieux apprécier la durée de la protection conférée par la vaccination avec un
calendrier a deux doses;

Connaitre I'attitude de la population et des vaccinateurs : I'utilisation d’'un calendrier
produisant un taux de protection 1égérement inférieur au taux maximal s’oppose a la
notion qu’il est toujours préférable d’offrir l'intervention qui assure le meilleur
résultat. Il serait utile de documenter la réaction de la population et des
vaccinateurs;

Connaitre les pratiques professionnelles de surveillance de la protection vaccinale
contre I'hépatite B chez les jeunes vaccinés a I'école et qui se dirigent vers un travail
susceptible de les mettre en contact avec le VHB : cette démarche vise a s’assurer
que les travailleurs a risque sont protégés adéquatement. Elle est d’autant plus
importante que la proportion d’échec primaire est plus élevée;

Documenter la persistance de la diminution de lincidence de I'hépatite B : une
surveillance épidémiologique étroite devra étre maintenue pour vérifier si la
vaccination continue a emporter les bénéfices souhaités et identifier si des échecs
vaccinaux parviennent. Certaines variables spécifiques aux hépatites virales doivent
étre ajoutées dans le registre MADO afin d’améliorer la surveillance
eépidémiologique.
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INTRODUCTION

En octobre 2002, le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) mandatait un groupe de
travail pour étudier certaines améliorations possibles au programme de vaccination contre
'hépatite B ainsi que l'introduction éventuelle d’'un programme de vaccination universelle
contre I'hépatite A. On demandait au Groupe de travail sur les hépatites A et B de produire
deux documents décrivant le fardeau des infections a virus de I'HA et 'HB au Québec, les
caractéristiques des vaccins, les avantages, le colt, la faisabilité et I'acceptabilité
d’améliorations possibles dans les programmes de prévention de ces maladies.

Le présent rapport énumere les éléments sur lesquels se sont basés les membres du
Groupe de travail pour alimenter leurs réflexions. |l expose également les recommandations
finales du groupe. Le plan qui a été suivi pour la rédaction de ce document est celui suggéré
par Erickson et De Wals' qui proposent une démarche systématique pour la prise de
décision lors de l'instauration de nouveaux programmes ou de changements considérables
des programmes d’'immunisation déja existants.

Ce document décrit les résultats du programme actuel d'immunisation contre I'hépatite B au
Québec et les améliorations possibles en prenant en considération les changements
épidémiologiques, les nouvelles connaissances sur les vaccins et les besoins exprimés par
les autorités du santé publique.

Le Groupe de travail a envisagé I'impact de trois stratégies différentes :

- Le statu quo, c’est-a-dire la continuation de la stratégie actuelle a trois doses pédiatriques
données aux préadolescents;

- L’introduction de la vaccination universelle des nourrissons, avec les nouveaux vaccins
hexavalents ou avec les vaccins monovalents existants;

- La modification du calendrier de vaccination des préadolescents en utilisant deux doses
de vaccin au lieu des trois doses administrées actuellement, en utilisant le dosage
pédiatrique ou le dosage adulte.

Institut national de santé publique du Québec 1
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1 CARACTERISTIQUES ET FARDEAU DE LA MALADIE

1.1 CARACTERISTIQUES DE L'AGENT INFECTIEUX ET PATHOGENICITE

Le virus de I'hépatite B (VHB) est un des virus qui causent I'hépatite. Il s’agit d’'un virus & ADN
double brin comportant trois antigénes importants : I'antigéne de surface (AgHBs), 'antigéne e
(AgHBe) et I'antigéne de la nucléocapside (AgHBc). Il est possible de déceler 'AgHBs dans le
sérum 30 a 60 jours aprés l'exposition; cet antigéne persiste pendant toute la durée de
linfection®™. Toute personne trouvée positive pour 'AgHBs est considérée contagieuse.

Dans la plupart des cas, les anticorps anti-HBs apparaissent aprés la fin de linfection et
conférent une immunité durable, mais dans une certaine proportion de cas, qui varie en
fonction inverse de I'age, l'infection persiste et ces anticorps protecteurs ne sont pas produits.

L’AgHBc n’apparait jamais dans le sérum. Par contre, les anticorps anti-HBc sont présents
dans toutes les infections a VHB, mais ils ne conférent pas de protection et persistent de fagon
indéfinie comme marqueur de l'infection.

La présence de 'AgHBe est associée a la réplication virale et a une plus grande infectiosite.
La réplication du virus présente un risque majeur pour la progression de la maladie?.

1.2 MANIFESTATIONS CLINIQUES ET DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

L’infection initiale par le VHB peut étre asymptomatique dans une proportion pouvant atteindre
50 % des adultes et 90 % des enfants. Le tableau clinique associe une anorexie d’apparition
insidieuse, des douleurs abdominales vagues, des nausées, des vomissements et un ictére.
La maladie aigué peut durer jusqu’a 3 mois. Sa létalité se situe entre 1 et 2 % et augmente
avec I’ége2’3’5.

Un individu qui présente une infection aigué symptomatique ou asymptomatique peut devenir
un porteur chronique. Le risque de devenir porteur chronique varie en fonction inverse de I'age
au moment de linfection (nourrissons: 90 a 95 %; enfants <5 ans: 25 a 50 %; adultes :
<5%°. Il arrive souvent que les porteurs chroniques ne présentent pas de signes ni de
symptdbmes cliniques particuliers mais, a long terme, ils sont susceptibles d’étre atteints de
cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire (CHC). Les porteurs chroniques constituent
probablement la principale source d’infection, et tous les porteurs doivent étre considérés
comme contagieux2'4'7.

Le VHB se retrouve surtout dans le sang, les sécrétions vaginales, le sperme et les liquides
séreux d'une personne infectée. Il est présent dans la salive a des concentrations de 1 000 a
10 000 fois moindre que dans le sang.
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La transmission du VHB peut avoir lieu s'il y a un contact percutané ou muqueux avec un
liquide biologique infectieux, soit: le sang, les sécrétions vaginales, le sperme, les liquides
séreux. Les autres liquides biologiques (ex.: vomissements, urine, selles) sont considérés
infectieux seulement s'il sont visiblement teintés de sang. La transmission du VHB se fait
principalement par relation sexuelle, par voie sanguine au moyen d’un contact percutané avec
du sang (piqare d’aiguille, échange de seringues ou d’aiguilles chez les usagers de drogues
injectables, etc.) ou de la mére a I'enfant®>"S,

Le rble exact de la salive dans la transmission du VHB n’est pas clairement connu. La salive
est considérée infectieuse dans le cas de morsure avec bris cutané impliquant une inoculation
percutanée de salive, ou lorsqu’elle est visiblement teintée de sang.

Le VHB ne se transmet pas par contact avec les aliments, la toux, les éternuements, le siege
de toilette, les larmes ou par un simple contact social comme une accolade ou un jeug.

1.3 EPIDEMIOLOGIE DE LA MALADIE

Environ un tiers (2 milliards) de la population mondiale actuelle a été en contact avec le VHB,
et environ 350 millions d’individus sont porteurs chroniques de ce virus. L’hépatite B cause
plus d’un million de décés par année a travers le monde'®™.

L’hépatite B est une infection cosmopolite avec une distribution géographique trés variable. La
prévalence de I'hépatite B est trés élevée dans certaines zones de I'Asie de I'Est et du
Sud-Est, et de I'Afrique Subsaharienne (ou 50-95 % de la population a des marqueurs d’HB et
8-20 % est porteuse chronique de virus). Elle est relativement basse en Europe et en
Amérique du Nord ou 4-6 % de la population ont des marqueurs d’'HB et < 2 % sont porteurs
chroniques. On trouve une prévalence intermédiaire en Afrique du Nord, Asie Centrale, Proche
Orient et en Europe du Sud et de 'Est*1012,

Au Canada, on ne dispose pas de données nationales sur la prévalence de linfection
chronique par le VHB dans I'ensemble de la population. Le Canada est considéré comme un
pays de faible endémicité. En effet, on estime que <5 % des habitants ont des marqueurs
d’une infection antérieure et que < 1 % sont porteurs de I’AgHBs3’15'16.

L’interprétation des taux d’incidence de I'HB au Canada pose des difficultés. Selon les
données provenant des déclarations pour 1998-1999, le taux d’incidence de I'hépatite B aigué
symptomatique a été estimé a 2,3 pour 100 000 ou a approximativement 700 cas par an'"18,

Au Québec, le taux d’incidence était de 6,5 par 100 000 en 1993, soit 451 cas aigus déclarés
et enregistrés dans le fichier MADO. Aprés 'augmentation de la vaccination des groupes a
risque et I'introduction de la vaccination universelle des éléves de 4° année, on a constaté une
diminution importante du taux d’incidence des cas aigus d’hépatite B : il a chuté rapidement a
3,7 par 100 000 en 1995-1996 pour diminuer plus lentement par la suite jusqu'a 1,8 par
100 000 en 2003, soit 20 % de l'incidence observée entre 1990 et 1993"°. La diminution a été
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beaucoup plus forte chez les groupes plus jeunes. Ceci appuie I'hypothése d'un impact
bénéfique de la vaccination, puisque ce sont les groupes plus jeunes qui ont été rejoints par le
programme. La maladie est d’ailleurs pratiquement disparue dans les groupes d’age qui ont
bénéficié du programme scolaire. De 1999 a 2003, on n’a observé que 37 cas d’hépatite B
aigus déclarés dans le groupe d’age de 10-20 ans. Un seul de ces malades a été vacciné dans
le cadre du programme de vaccination universelle a I'école (5 ans avant de contracter la
maladie) et 4 autres avaient regu une vaccination incompléte. Plus de la moitié (57 %) des
malades dans ce groupe d’age sont nés en dehors de la province de Québec.

Cette baisse ne peut pas étre expliquée par des changements au niveau du dépistage, des
méthodes diagnostiques ou des pratiques de déclaration. Les tests pour 'HB aigué ont
toujours été faits seulement quand des symptdmes cliniques évocateurs étaient présents. La
disponibilité, la sensibilité et la spécificité des tests diagnostiques n’ont pas changé pendant la
derniére décennie.

Pour la période de 1997 a 2003, le taux d’incidence moyen des cas déclarés d’hépatite B
aigué dans le groupe d’age 5-14 ans a été de 0,1 par 100 000, mais ce chiffre a été 8 fois plus
élevé chez les enfants de 0 a 4 ans (0,8 par 100 000). Pendant la période 1997-2003, 21 cas
d’hépatite aigué ont été déclarés dans le groupe d’age de 0 a 4 ans et 8 cas dans le groupe de
5 a 14 ans. Ceci représente moins d’'un cas par cohorte de naissance par année. En raison de
la grande proportion de cas asymptomatiques d’HB chez le jeune enfant, la maladie est
rarement diagnostiquée et l'incidence dans ces groupes d’age est considérablement sous-
estimée. Par contre, la probabilité de devenir porteur chronique est trés grande pour les
enfants infectés a cet age et une bonne partie d’entre eux resteront des sources de
transmission du VHB pour plusieurs décennies.

On a estimé aux Etats-Unis que la moitié des cas cliniques n’étaient pas déclarés. De plus,
seulement un quart des cas adultes présentent un ictére et sont diagnostiqués. Méme si on ne
posseéde pas cette information spécifiquement pour le Québec, cette sous-déclaration connue,
de l'ordre de 1 cas déclaré pour 8-10 cas réels, est donc vraisemblablement transposable pour
le Québec?®?".

1.4 LES POPULATIONS SPECIFIQUEMENT TOUCHEES ET LES FACTEURS DE RISQUE

Selon les CDC (2003), approximativement 21 % des cas d’HB dans le monde résultent d’'une
infection périnatale et 48 % d’une infection contractée pendant la petite enfance (< 5 ans)zz.

Au Canada, I'usage de drogues injectables est responsable de 34 % des cas d’infection aigué
a VHB; la présence de nombreux partenaires sexuels est a l'origine de 24 % des cas, alors
que les relations sexuelles avec des sujets infectés par le VHB ont été mises en cause dans
12 % des cas®. Aucun facteur de risque n’est identifié chez prés d’un tiers des personnes
infectées au Québec.
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Dans les groupes a risque, par exemple chez les sans-abris, les Autochtones et certaines
populations immigrantes provenant de régions endémiques du globe, les taux de prévalence

globale de AgHBs sont de 2 a 10 fois plus élevés que dans la population générale5‘23.

Dans une étude effectuée a Montréal en 1996, les marqueurs de I'hépatite B ont été dépistés
chez 9,2 % des jeunes de la rue. On a observé que I'age (> 18 ans), l'utilisation intraveineuse
de drogues et le fait d’avoir des partenaires sexuels ayant une histoire d’hépatite ont été des
facteurs de risque pour I'acquisition de marqueurs de VHB?,

On ne dispose pas au Québec de données spécifiques concernant le nombre de cas chez les
enfants d’'immigrants venant de zones endémiques.

1.5 TRAITEMENT ACTUEL DE LA MALADIE ET PREVENTION PAR DES MOYENS
AUTRES QUE L'IMMUNISATION

Il N’y a pas de consensus sur le traitement de I'hépatite B aigué. Les corticostéroides n’ont pas
démontré une action positive sur la durée et la guérison de la maladie. Quelques études ont
indiqué que I'utilisation des corticostéroides peut méme prolonger la durée de la maladie et
augmenter le risque de chronicité de l'infection. L'interféron-alpha (IFN-alpha) est bien reconnu
dans le traitement de I'hépatite B chronique, mais pas pour I'hépatite B aiguéz.

Plusieurs facteurs influencent la conduite a tenir dans le traitement de I'hépatite B chronique,
ainsi que la probabilité de la réponse au traitement. Ces facteurs sont, entre autres : 'dge du
patient, I'age d’acquisition de la maladie, I'intensité de la réplication virale, la phase et 'activité
de la maladie, etc.

Le schéma de traitement le plus efficace est celui de 10 Min unités de IFN-alpha trois fois par
semaine (soit 5 MIn unités chaque jour) administrées sur une période de 4-6 mois. Avec un tel
schéma, on obtient des réponses biochimiques (normalisation de I'ALT), et virologiques
(diminution ou arrét de la réplication virale), ainsi qu’'une séroconversion AgHBe-antiHBe
(disparition de 'AgHBe et apparition des anticorps anti-HBe) et une amélioration histologique
chez 40 % des patients.

En 1998, la FDA a approuvé I'analogue nucléosidique (AN) lamivudine pour le traitement de
I'hépatite B chronique. L’efficacité de la lamivudine orale, 100 mg chaque jour sur une période
d’un an, est comparable a celle de I'lFN-alpha, mais ses avantages sont la réactogénicité
réduite et la facilité d’administration orale. Le plus gros probléme dans la monothérapie des
infections virales avec les AN est la résistance et I'apparition de mutations lors du traitement
de longue durée. Un autre AN, adefovir dipivoxil, récemment approuvé par la FDA, est efficace
en dosage de 10 mg par jour dans le traitement des patients avec des souches du VHB
résistantes a la lamivudine®>2°.
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Le but du traitement d’'une hépatite virale chronique et de I'hépatite B en particulier est I'arrét
de la réplication virale et 'amélioration des modifications nécroinflammatoires du foie. A long
terme, c’est l'arrét de la progression de la maladie ainsi que la prévention de la cirrhose
hépatique et du CHC.

Il n’existe pas de traitement approuvé pour les porteurs chroniques qui ne manifestent pas de
maladie active. L'impact du traitement sur la disparition de I'AgHBs et I'apparition d’anti-HBs
est trés modeste et n’a pas d’'impact épidémiologique démontré.

La greffe de foie est un traitement de dernier recours disponible depuis deux décennies pour
les malades avec cirrhose terminale et chez une partie des malades avec carcinome
hépatocellulaire et hépatite fulminante. Ce traitement est colteux et plusieurs difficultés sont
rencontrées dans la pratique d’utilisation de greffes; 'absence par manque des donneurs et le
risque de réinfection étant parmi les plus souvent rencontrées. Au Québec, on estime que
33,2 % de greffes de foie résultent d’une infection virale?’.

En résumé, malgré les progrés récents dans le traitement de I'hépatite B, souvent les moyens
existants ne permettent pas de guérir I'infection.

1.6 IMPACT SANITAIRE DE LA MALADIE DANS LA POPULATION

Durant la derniére décennie, le nombre total de cas d’hépatite B déclarés annuellement au
Canada a varié entre 2 000 et 3 000%%. Au Québec, on déclare plus de 1 200 cas d’infections
d’'HB aigué et chronique chaque année. Le taux d'incidence annuel des cas déclarés
d’hépatite B aigué avant l'introduction de la vaccination universelle variait entre 6,1 et 6,6 cas
pour 100 000. Aprés 1994, année d’'introduction de la vaccination universelle en 4° année, le
taux d’incidence a chuté a 3,7 et plus tard a 1,8 cas pour 100 000. Le nombre de cas
d’hépatite B aigué déclarés annuellement, dans les années 90, avant la vaccination
universelle, variait de 422 a 454. Apres 1994, il est passé de 279 a 93 cas en 2003. La
majorité des cas (71,9 %) sont enregistrés dans le groupe d’age de 20 a 59 ans (tableau 1).
Les hommes sont toujours plus affectés par 'HB (tableau 2).

Le nombre de cas déclarés d’hépatite B chronique est aussi plus grand chez les hommes que
chez les femmes (tableau 3). Les taux d’incidence des cas déclarés d’HB aigué par année
d’épisode et leur évolution par groupes d’age sont présentés dans les figures 1 et 2. On
constate que la maladie a diminué dans tous les groupes d’age.

On ne posséde pas de données spécifiques pour le Québec sur la fréquence des déces et la
perte d’années de vie due a 'HB. Cependant, on estime qu’environ 1 % des cas d’HB aigué
sont fulminants et que chez 25 % des malades chroniques, les séquelles d’HB sont la cause
du déces®?°.
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Tableau 1 Nombre de cas et taux d’incidence (par 100 000) d’hépatite B aigué
déclarés par année d’épisode et groupe d’'age, Québec, 1997-2003

Années| 0-4 | 5-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-49 | 50-59 ?)(l)uegt Total
1997 3 0 10 30 36 28 30 44 23 22 226
(0,4) | (0,0) | (2,1) | (6,8) | (7,2) | (53) | 44) (3,6) | (2,5) (2,4) (4,3)

1998 3 1 11 23 19 22 23 38 21 16 177
(0,6) | (0,1) | (23) | (46) | (3,7) | (3,9 | (3,5 (3.2) | (24) (1,3) (3,2)

1999 6 2 10 14 16 19 18 47 23 10 165
1,3) | 0,2) | (2,1) | (2,8) | (34) | (3,5 | (2,8) (3,8) | (2,5) (1,1) (3,0)

2000 4 2 8 24 16 22 23 52 20 11 182
(1,0) | (0,2) | (1,7) | (4,8) | (3.4) | (44) | (3,6) 4,3) | (2,1) (1,2) (3,6)

2001 1 1 2 6 1" 6 13 32 19 5 96
02) | O0,1) | 04) | (1,2) | 23) | (1,2) | (2,1) (2,6) | (1,9 (0,6) (1,9)

2002 1 1 5 5 8 7 12 30 19 11 99
02)| O1) | 1,1) | (1,0) | (1.6) | (1,4) | (2,0) (24) | (1,9 (1,2) (2,0)

2003 3 1 1 3 9 7 11 25 14 19 93
0,8) | (0,1) | (0,2) | (06) | (1,8) | (1.4) | (1,9 (2,0 | (1,4 (1,4) (1,8)

Tiré de ' et MADO 1999-2003
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Figure 1 Taux d’incidence des cas déclarés d’hépatite B aigué par année d’épisode et groupe d’age, Québec,
1997-2003
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Figure 2 Evolution des taux d'incidence des cas déclarés d'hépatite B aigué par groupe d'age, Québec, 1990-2003
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Tableau 2 Nombre de cas déclarés d’hépatite B aigué par sexe,
Québec, 1990-2003

Sexe
Années Tota
Femmes Hommes
1990 142 303 445
1991 156 266 422
1992 143 311 454
1993 133 318 451
1994 112 232 344
1995 66 201 167
1996 76 203 279
1997 69 157 226
1998 58 119 177
1999 52 113 165
2000 46 136 182
2001 23 73 96
2002 26 73 99
2003 21 72 93

Tiré de ' et MADO 1999-2003

Tableau 3 Nombre de cas d’hépatite B chronique par année
d’épisode et sexe, Québec, 1997-2003

Sexe
Années Inconnu Total
Femmes Hommes
1997 438 641 1 1080
1998 405 559 0 964
1999 409 568 0 977
2000 376 565 1 942
2001 433 633 0 1 066
2002 387 598 0 985
2003 343 538 0 881

Tiré de " et MADO 2002-2003

On a cherché a estimer le nombre de cas qui seraient prévenus par la vaccination des
nourrissons. A la demande du CIQ, une enquéte a été effectuée sur tous les cas d’hépatite B
aigué déclarés dans le fichier MADO pendant la période 1994-2003 survenus chez les enfants
de 0-10 ans. L’information supplémentaire sur tous les 45 cas déclarés a été regue des
directions de santé publique. Parmi ces 45 cas :

- 28 (62 %) avaient moins de deux ans

- 34 (76 %) avaient moins de cing ans

- 17 (38 %) sont nés au Québec

- 8(17,8 %) sont nés de méres porteuses dont 2 sont nés hors Québec

- 3 (6,7 %) ont été vaccinés avec trois doses de vaccin et ont recu des HBIG a la naissance
(tous au Québec)

- 6 (13,3 %) ont été vaccinés incompletement ou sans preuve (3 hors Québec).
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Les professionnels des régions ont considéré que 11 (24 %) de ces cas auraient pu étre
prévenus par une vaccination universelle de nourrissons. Ces enfants étaient nés au Québec
et ont attrapé la maladie aprés I'dge de 6 mois. Quinze autres cas (33 %) auraient
possiblement pu étre prévenus. Cela correspond a au moins 1-2, 6 cas par année.

Les 19 autres cas (42 %) ont été considérés comme non évitables par une vaccination a I'age
de 2, 4, 6 mois, car ils étaient nés de meéres porteuses d’AgHBs ou étaient nés hors Québec.
On constate que le nombre de cas considérés comme non évitables par la vaccination des
nourrissons est peut-étre surestimé. En effet, pour 12 de ces 19 enfants, le critére pour la
réponse « Non évitable » est le fait d’étre nés hors Québec, mais I'age d’arrivée et la durée de
séjour au Québec avant d’attraper la maladie ne sont pas connus. On peut supposer donc
gu'une partie de ces 12 cas pouvaient aussi étre prévenus si une immunisation des
nourrissons était disponible.

Selon 'hypothése que les cas déclarés représentent environ 10 % des infections réelles (voir
section 1.3), on peut estimer que l'introduction de la vaccination universelle des nourrissons
préviendrait 10-26 infections aigués par le VHB dans chaque cohorte de naissance, avant
'age de 10 ans. On peut estimer de fagon conservatrice que 25 % de ceux-ci resteront
porteurs chroniques, soit 3 a 7 cas.

De 1999 a 2003, 37 cas d’hépatite B aigué ont été rapportés chez les jeunes de 10 a 20 ans.
Un seul de ces jeunes avait été vacciné conformément au calendrier de vaccination, 5 ans
avant d’avoir contracté la maladie. Trente deux n’étaient pas vaccinés contre I'hépatite B et
4 étaient vaccinés incomplétement.

1.7 IMPACT SOCIAL DE LA MALADIE

L’'impact social de I'hépatite B est important et souvent négligé. Il faut rappeler la crainte des
parents pour le futur développement de la maladie chez leur enfant infecté et les questions
lites a la fréquentation de la garderie par un enfant infecté. Le porteur chronique peut étre
exclu de certaines activitts communautaires et de certaines taches dans le domaine de la
santé notamment. Il représente un danger potentiel pour ses partenaires sexuels et est pergu
comme une menace pour son entourage.

La chronicité survient dans 5% a 90 % des cas aigus dépendant de I'dge ou linfection
survient et augmente considérablement le risque de cirrhose et de CHC. L’efficacité du
traitement avec I'interféron et heptavire (lamivudine) est de seulement 30-40 %.
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1.8 IMPACT ECONOMIQUE DE LA MALADIE

Plusieurs analyses économiques du colt de I'hépatite B ont été faites. Le colt a été estimé
en utilisant comme modéle de base soit I'incidence, soit la prévalence de la maladie.
Cependant, aucune de ces analyses n’a pris en considération les effets produits par les
changements dans le co(t du traitement™° .

Une analyse basée sur la prévalence de 'HB aux Etats-Unis a estimé I'impact économique
produit par les cas aigus a 188620 millions $US et par les cas chroniques a
135 522 millions $US par année®’.

Le colt estimé d’une greffe hépatique est de 50000% a 85000 $US et le colt des
médicaments pour le traitement d’'un malade chronique sur une période de quatre mois a été
estimé de 2 500 $ & 6 500 $%.

On ne posseéde pas de données sur I'impact économique de la maladie au Québec.

Voir aussi chapitre 4.6.
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2 CARACTERISTIQUES DES VACCINS

2.1 NATURE ET CARACTERISTIQUES DE L’AGENT IMMUNITAIRE

Deux types de vaccins contre 'HB ont été autorisés au Canada: les vaccins contre
'hépatite B recombinant (Engerix-B et Recombivax-HB) et le vaccin dérivé du plasma
(Heptavax-B). Ce dernier n’est plus distribué au Canada depuis 1991.

Les vaccins Engerix-B et Recombivax HB sont fabriqués a partir de I'antigéne de surface du
virus de I'hépatite B (AgHBs) produit par une levure (Saccharomyces cerevisiae) qui, aprés
la recombinaison génétique, contient le géne codant pour 'AgHBs. Cette levure produit de
I’AgHBs a I'état pur, mais pas de virus entier.

Le vaccin combiné Twinrix contre les hépatites A et B est aussi autorisé au Canada. Les

antigénes utilisés dans le vaccin Twinrix sont identiques a ceux qui entrent dans la
composition des vaccins Engerix-B et Havrix.

2.2 NATURE ET CARACTERISTIQUES DES VACCINS COMMERCIALISES AU CANADA

Les vaccins contre I'hépatite B autorisés au Canada contiennent :

Engérix-B Recombivax-HB
AgHBs — 20 ug/ml ou 10 ug/0,5 mi AgHBs — 10 ug/ml ou 5 ug/0,5 ml
0,5 pg/ml hydroxyde d’aluminium 0,5 pg/ml hydroxyde d’aluminium
moins de 5 % de protéines de levure moins de 1 % de protéines de levure
traces de thimérosal 50 pg/ml thimérosal*

* Dans les fioles de 3 ml seulement *.
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Présentation

Engerix-B est offert dans les formats suivants :

fiole de 0,5 ml
fiole de 1 ml

fiole de 5 ml
fiole de 10 ml

Recombivax HB est offert dans les formats suivants :

- fiole de 0,5 ml
- fiole de 1 ml
- fiole de 3 ml

Concentration de 40 ug/ml de AgHBs pour les adultes hémodialysés :

- fiole de 1 ml

Twinrix pour adultes (20 pg/ml d’AgHBs et 720 unités ELISA d'antigéne du virus de
I'hépatite A) :

- seringue ou fiole unidose de 1 ml

Twinrix Junior (10 pg/ml de AgHBs et 360 unités ELISA d’antigéne du VHA) :

- seringue ou fiole unidose de 0,5 ml

Vaccins existants, mais non commercialisés au Canada

Infanrix Hexa DTPa-HBV-IPV/Hib (une dose 0,5 ml contient = 30 Ul anatoxine diphtérique,
40 Ul anatoxine tétanique, 25 pug toxoid anti-coquelucheux, 25 pug hemagglutinine
filamenteuse, 5 ug d’ AgHBs, 12 ug polysaccharide Hib, et pour le poliovirus inactivé type 1,
2, 3 respectivement 40, 8 et 32 unités antigéne D) :

- seringue + fiole unidose de 0,5 ml (aprés reconstitution).
Ce vaccin a été homologué au Canada en mai 2004

Hexavac DTPa-IPV-PRP-T-HBs (une dose 0,5 ml contient 20 Ul anatoxine diphtérique,
240 Ul anatoxine tétanique, 25 ug toxoid anti-coquelucheux, 25 pug hemagglutinine
filamenteuse, 8 ug pertactin, 10 ug d’ AgHBSs, 10 ug polysaccharide Hib, et pour le poliovirus
inactivé type 1, 2, 3 respectivement 40, 8 et 32 unités antigéne D) :

- seringue ou fiole unidose de 0,5 ml.
Ce vaccin n’est pas homologué au Canada.

16 Institut national de santé publique du Québec



La prévention de I'hépatite B par 'immunisation au Québec

2.3 FABRICATION DU VACCIN, CAPACITE DE PRODUCTION ET
APPROVISIONNEMENT AU CANADA

Il N’y a pas de vaccin contre 'HB produit au Canada. L’approvisionnement n’a jamais fait
défaut.

2.4 DELAIS D'’ADMINISTRATION, NOMBRE DE DOSES, ASSOCIATION AVEC
D’AUTRES VACCINS

Les recommandations canadiennes pour les deux vaccins Engerix-B et Recombivax-HB sont
présentées dans le tableau 4.

Depuis 2002, le calendrier a deux doses adultes (10 yg d’AgHBs) de Recombivax-HB
données a un intervalle de 4-6 mois est aussi homologué pour les enfants de 11 a 15 ans.

Au Canada, le vaccin combiné Twinrix est homologué avec un calendrier a trois doses (0, 1,
6 mois) pour les enfants de plus d’'un an et pour les adultes. C’est un vaccin de choix dans le
cas ou les vaccins contre I'hépatite A et I'hépatite B sont indiqués.

On a constaté que I'allongement de l'intervalle entre la premiére et la derniére dose produit

des titres d’anticorps plus éleves®.

Tableau 4 Doses et calendriers pour 'administration de vaccins contre I’hépatite B
avant une exposition

Recombivax-HB Engerix-B
Personnes a vacciner mi Calendrier mi Calendrier
HY (mois) HY (mois)

Nourrissons dont la mére 5 0,5 0,1,>2 10 0,5 0,1,60u

est séropositive pour le 0,1,2,12
VHB ou enfants < 11 ans*

Enfants de 11 a 15 ans 10 1,0 0, 4-6 N/A N/A N/A

Enfants de 11 a 19 ans 5 0,5 0,1,>2 107 0,5 0,1,6o0u

0,1,2,12
Adultes 10 1,0 0,1,>2 20 1,0 0,1,6o0u
0,7, 21 jours et
365 jours

Adultes qui peuvent étre 40 [1,0'0u20*| 0,1,6 40 2,0 0,1,2,6
hyporéactifs
Enfants qui peuvent étre hyporéactifs : doubler la dose en pg pour I'age et utiliser le calendrier a
trois ou quatre doses seulement.
* La préparation sans thimérosal est recommandée pour le calendrier post-exposition dans le cas

des enfants dont la mére est infectée par le VHB.
T Le fabricant recommande la dose standard pour adultes (20 ug, 1,0 ml) s’il est peu probable que

le sujet respecte le calendrier.
T 1,0 mL de la préparation pour les hémodialysés, 2,0 ml de la préparation standard.

Tiré du Guide canadien d'immunisation® et Protocole d'immunisation du Québec®
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Les vaccins utilisés contre I'HB sont interchangeables en autant qu’on respecte le calendrier

et le dosage. Le changement d'un vaccin pour un autre n’affecte pas le taux de

séroprotection, mais le titre d’anticorps peut varier en fonction des vaccins utilisés®*.

Les vaccins Hexavac et Infanrix Hexa qui contiennent la composante contre I'hépatite B ont
été approuvés pour utilisation dans les pays de I'Union Européenne pour la vaccination des
nourrissons et pour la dose de rappel respectivement en 2000 et 2002.

Le fabricant du Hexavac (Aventis Pasteur MSD) recommande d’utiliser pour la primo
vaccination un des schémas suivants :

- 2,4 et 6 mois

- 2,3 et4 mois

- 3,5et 12 mois

Le fabricant d’Infanrix Hexa (GlaxoSmithKline) recommande d’utiliser pour la primo
vaccination un des schémas suivants :

- 2,3et4 mois

- 3,4 et 5 mois

- 2,4 et6 mois

- 3,5et11 0u 12 mois

- 6, 10 et 14 semaines (pour les enfants ayant regu une dose de vaccin contre 'HB a la
naissance)

On doit respecter un intervalle minimal d’'un mois entre chaque dose de vaccin administrée.
Les vaccins hexavalents ne doivent pas étre administrés avant 'dge de 6 semaines.

Une dose de rappel de vaccin hexavalent est recommandée pendant la deuxiéme année de
vie de I'enfant™®.

On remarque une importante variation dans les calendriers utilisés pour la vaccination contre
'hépatite B dans les provinces et territoires canadiens. Pour plusieurs d’entre eux la
vaccination universelle des nourrissons a été introduite (tableau 5).
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Tableau 5 Vaccination de routine contre I'hépatite B dans les provinces

et les territoires canadiens

Province/Territoire Vic:LTﬁgggndses Vaccination al’école
Alberta Sélective 5% année
Colombie-Britannique 2, 4, 6 mois 6° année
Manitoba Sélective 4° année
Nouveau-Brunswick 0, 2, 12 mois 4e année
Terre-Neuve Sélective 4° année
Territoires du Nord-Ouest 0, 1, 6 mois 4% année
Nouvelle-Ecosse Sélective 4° année
Nunavut 0, 1, 9 mois 4° année
Ontario Sélective 7° année
lle-du-Prince-Edouard 2, 4, 15 mois 3° année
Québec Sélective 4° année
Saskatchewan Sélective 6° année
Yukon 2,4, 12 mois -

2.5 NATURE ET CARACTERISTIQUE DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

Les deux premiéres doses du vaccin sont la plupart du temps suffisantes pour initier la
production d’anticorps contre I'antigéne de surface du VHB (anti-HBs), provoquant une
réponse immunitaire de type primaire. La troisitme dose déclenche généralement une
réponse de type anamnestique, similaire a celle se produisant aprés une injection de rappel,
qui provoque rapidement une concentration élevée d’anti-HBs®.

La protection contre un virus non cytopathique comme le VHB est le résultat d’'un complexe
d’interactions entre les cellules mémoire B, cellules mémoire T-helper, LCT de mémoire et
les complexes antigéne-anticorps.

Les anticorps neutralisants anti-HBs sont nécessaires pour éliminer le VHB. Cependant, la
réponse T-cellulaire se développe simultanément et joue un réle important dans I'élimination
du virus.

Plusieurs études ont démontré la présence d’'une mémoire immunologique, aprés une dose
de rappel, chez la plupart des sujets qui avaient un titre bas ou non détectable d’anticorps
plusieurs années aprés la vaccination primaire, dans la mesure ou ils avaient atteint un seuil
protecteur dans les semaines suivant cette vaccination. Une réponse anamnestique peut
étre détectée 3-5 jours aprés une exposition a 'AgHBs. Cette réponse est accompagnée
d’un développement de cellules T-helper sensibilisées aprés la vaccination primaire. A leur
tour, les cellules T-helper stimulent le développement des LCT et des cellules NK (« natural
killer »). Les cellules de ce type sont capables d’attaquer directement les hépatocytes
infectées avec le VHB.
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La protection a long terme est assurée par les cellules de la mémoire immunologique. Il est
reconnu qu’il y a deux sous-populations de cellules B antigéne-dépendantes qui assurent
cette mémoire. Une sous-population a une vie relativement courte et cela résulte en une
baisse continue des titres d’anticorps. Une autre sous-population des cellules B, ayant pour
sa part une longue durée de vie, peut étre réactivée rapidement et assure la protection
continue contre la maladie®’.

I a été aussi démontré que la réponse anamnestique d’anti-HBs a une dose de
rappel est en forte corrélation avec la dynamique et la magnitude de prolifération des
cellules T%®. L'immunité humorale est utilisée largement dans la pratique médicale
comme critere de protection. La séroconversion (anti-HBs =1 mUI/ml), la séroprotection
(anti-HBs = 10 mUI/ml) et le titre moyen géométrique sont utilisés pour la comparaison des
différents vaccins et calendriers d’administration.

On croit que le titre d’anti-HBs = 10 mUI/ml, s’il a été atteint aprés la vaccination, assure une
protection contre une infection clinique et contre le portage de virus pour de nombreuses
années’. Néanmoins, 5-15 ans aprés la vaccination, de 5 % a 70 % des vaccinés deviennent
séronégatifs. Une corrélation entre le titre initial d’anticorps et leur persistance a longue
terme a été observée. Plus le titre est élevé, plus la probabilité de la persistance d’un titre
détectable d’anti-HBs aprés plusieurs années est grande.

Dans I'étude a long terme en cours au Québec, on a observé aussi que certains vaccinés qui
ont eu un titre d’anti-HBs entre 10 a 99 mUI/ml aprés la vaccination primaire ne répondaient
pas a une dose de rappel donnée cing ans plus tard®®. Cependant, le nombre d’observations
reste limité et une période dobservation plus longue est nécessaire pour tirer des
conclusions finales sur I'importance du titre initial des anticorps. Des données d’Alaska,
publiées en 2004, montrent que 9-13 ans aprés la vaccination des nourrissons dés la
naissance seulement 24-41 % des enfants avaient un titre protecteur d’anti-HBs. Un sur trois
enfants vaccinés a la naissance n’a pas montré une réponse anamnestique a une dose de
rappel40. Des données britanniques non publiées ont décrit le méme phénomeéne chez des
enfants vaccinés a la naissance (communication personnelle D" Boxall, 2003).

Il est donc possible que I'on envisage une dose de rappel a 'adolescence pour les enfants
vaccinés en bas age. A noter qu'une dose de rappel, pour étre efficace, doit étre administrée
lorsque la mémoire immunitaire est encore présente. Si le vacciné perd sa mémoire
immunitaire, il faut recommencer une vaccination primaire pour rétablir la protection.

2.6 IMMUNOGENICITE DANS DIFFERENTS GROUPES DE POPULATION

La réponse immunitaire varie selon I'adge et I'état de santé de la personne vaccinée. En
général, plus de 95 % des individus développent des anticorps protecteurs apres trois doses.
Dans plusieurs études, les facteurs suivants ont été associés a une réponse immunitaire
moins satisfaisante : 'dge supérieur a 40 ans, la présence de maladies chroniques, le sexe
masculin, le tabagisme et I'obésite* 4144,
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Un mois aprés I'administration de trois doses (0, 1, 6 mois) de vaccin chez les nourrissons,
jeunes enfants, enfants, adolescents et adultes, le taux de séroprotection est entre 85 % et
100 %. Les calendriers alternatifs d’immunisation (0, 1, 2, 12 mois pour les nourrissons ; 0,
12, 24 mois et 0, 4, 6 mois pour les enfants et adolescents; schéma accéléré a 0, 7, 21 et
365 jours pour les adultes) ont aussi démontré des taux de séroprotection trés élevés (80 %-
100 %)4,45,46_

Les vaccins contre 'HB ont démontré une excellente immunogénicité dans les groupes de
population a risque (nouveau-nés dont les méres sont porteuses, personnel médical), mais
limmunogénicité a été réduite chez les sujets immunodéprimés (ex.: malades

hémodialysés, sous chimio- ou radiothérapie)4‘12.

Réponse immunitaire chez les nourrissons

Dans plusieurs études, un mois apres la troisiéme dose (schéma de 0, 1, 6 mois ou 2, 4,
6 mois), les taux de séroprotection ont varié de 92,6 % a 100 %. Les titres moyens
géométriques d’anti-HBs étaient de 85-3 211 mUl/ml.

Les taux de séroprotection ne different pas considérablement aprés I'administration de
différents vaccins (Engerix, Recombivax, vaccins dérivés du plasma), mais le TMG est plus
élevé avec Engerix qu'avec Recombivax (tableau 6)4.

La vaccination des nourrissons de petit poids a été largement étudiée, mais les données
sont souvent contradictoires. Les données obtenues récemment avec les vaccins
recombinants démontrent une bonne immunogénicité chez ces enfants. Un niveau
séroprotecteur d’anti-HBs est présent déja aprés la deuxiéme dose du vaccin chez la plupart
des enfants.

Tableau 6 Immunogénicité des vaccins recombinants contre I'hépatite B chez les
nourrissons

. Taux de .
Vaccin et dosage Nompre de Schgma séroprotection Anti-HBs TMG Référence
sujets (mois) (%) (mUl/mL)
Engerix 10 pg 52 0,1,6 100 3211 il
163 2,4,6 99 1915 ®
50 0,1,6 96,1 3141 il
Recombivax 2,5 ug 157 2,4,6 99 515 il
Recombivax 5 ug 52 2,4,12 98 1358 o0

Plusieurs études ont évalué la possibilité d’utiliser des vaccins combinés : DCaT-HBV-IPV,
DCaT-HBV-Hib et DCaT-HBV-IPV/Hib>'®'. Ces vaccins, a un schéma de 3 doses,
permettent d’obtenir une bonne protection chez les nourrissons et les petits enfants
(tableau 7). L’ajout de la composante hépatite B dans les vaccins combinés donne de
nouvelles perspectives pour la réduction du nombre d’injections prévues pour la réalisation
compléte du calendrier de vaccination.

Institut national de santé publique du Québec 21



La prévention de I'hépatite B par 'immunisation au Québec

Tableau 7 Immunogénicité du vaccin recombinant contre I’hépatite B donné
comme composant du vaccin hexavalent (DTCa-HBV-IPV/Hib) chez les
nourrissons

Schéma . Nombre de . Taux de. Anti-HBs TMG es
. Vaccin . seéroprotection Référence
(mois) sujets (%) (mlU/mL)
2,3, 4 Infanrix hexa 180 99-100 393 o2
3,5, 11 Infanrix hexa 154 98,6 4 301 &3
2,4,6 Infanrix hexa 84 100 1240 52
0*,2,4,6 Infanrix hexa 86 100 2 996 52
2, 4,6 et 15-18 | Infanrix hexa 93 100 5818 o
2,4,6 Hexavac 311 96,4 403 &
2,4,6,12-18 Hexavac 423 96,6 967 o7
2,3,4,15-17 Hexavac 172 95,8 1465 &
2,4,6,15-17 Hexavac 167 97,7 1089 &

* Vaccin contre I'hépatite B seulement

Réponse immunitaire chez les préadolescents et adolescents

Les vaccins contre I'HB ont démontré une excellente immunogénicité chez les
préadolescents et adolescents. Le taux de séroprotection a varié entre 95 % et 100 % et le
TMG de 1001 a 7 672 mUIl/ml un mois aprés la troisieme dose. Les taux de séroprotection
ne different pas aprés la vaccination avec Engerix ou Recombivax, mais le TMG d’anti-HBs a
été considérablement plus élevé apres le vaccin Engerix (tableau 8).

Des taux élevés de séroprotection ont aussi été obtenus en utilisant d’autres schémas que
celui de 0, 1, 6 mois. Apres la vaccination avec 10 uyg de vaccin Engerix, les taux de
séroprotection ont été les mémes avec le schéma de 0, 1, 6 mois et celui de 0, 12, 24 mois
(99,5 % vs 98,1 %), mais le titre d’anti-HBs a été significativement plus élevé quand le
premier schéma a été utilisé (5 687 vs 3 159 UI/L)*"".
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Tableau 8 Immunogénicité des vaccins recombinants contre I'hépatite B chez les
enfants et adolescents (schéma 0, 1, 6 mois)

Age des Taux de .
Vaccin et dosage Noml_:)re de sgujets séroprotection TMG Anti-HBs Référence
sujets (mUl/ml)
(ans) (%)
Engerix-B 10ug 223 2-6 98,3 3732 o
Engerix-B 10ug 181 5-16 99,5 5687 o
Engerix-B 10ug 1129 8-10 98,9 7 307 i
Engerix-B 10ug 127 11-19 97 1989 o8
Engerix-B 10ug 96 11-18 99 3961 o9
Engerix-B 10ug 137 12-18 97,1 2745 70
Engerix-B 20ug 145 12-18 97,9 4774 70
Engerix-B 20ug 131 11-19 99 7672 o8
Engerix-B 20ug 53 5-19 100 5 859 &
Recombivax-HB 2,5 ug 1126 8-10 99,2 3 800 i
Recombivax-HB 5 ug 86 11-18 94,9 1264 z
Recombivax-HB 5 ug 98 11-18 98 1001 9
Recombivax-HB 5 ug 179 11-19 98,9 2493 °

Les résultats obtenus avec deux doses de vaccins sont présentés dans le tableau 9.

Tableau 9 Immunogénicité de deux doses de vaccins recombinants contre

I'hépatite B
. ~ Taux de TMG d’anti-
Vacc(j;ge;g(;)sage dNeOSn;?erfS ég?e?se Schéma | séroprotection HBs Référence
(%) (mUl/ml)
Twinrix 20ug 139 12-15 0-6 93,3 4922 ®
Twinrix 20ug 67 1-5 0-6 98,5 8 985 I
Twinrix 20ug 132 6-11 0-6 98,5 7 622 I
Twinrix 20ug 49 11-18 0-6 100 4212 &
Twinrix 20ug 50 10-19 0-6 92 1 524 70
Twinrix 10 g 347 8-10 0-6 96,5 3248 7
Engerix 20 pg 50 10-19 0-6 96 720 70
Engerix 20 pg 387 12-14 0-12 97,9 4155 s
Recombivax 10 pg 109 11-19 0-4 97,9 1477 &
Recombivax 5 ug 162 11-19 0-6 95,1 1135 &
Recombivax 2,5 ug 357 8-10 0-6 94,4 742 I

Sur la recommandation du CIQ, une étude sur 716 sujets a été réalisée par 'INSPQ dans le
but de diminuer le colt de I'administration du vaccin et de faciliter la vaccination contre
'hépatite A. Dans cette étude effectuée avec deux doses pédiatriques des vaccins Twinrix
Junior et Recombivax 2,5 ug données aux préadolescents de 8-10 ans, un titre > 10 mUl/mL
a été obtenu respectivement chez 96,5 % et 94,4 % des sujets. Le TMG d’anti-HBs obtenu a
été de 3 248 mUI/ml aprés deux doses de Twinrix comparativement a 742 mUl/ml aprés
deux doses de Recombivax. Les mémes TMG d’anti-HBs ont été obtenus avec deux doses
de Twinrix et trois doses de Recombivax (3 248 mUI/ml vs 3 307 mUI/mI)77 mesurés au
début de I'étude québécoise sur la protection a long terme.
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En conclusion, cette étude a démontré que la protection obtenue chez les jeunes de
4° année aprés deux doses pédiatriques de ces deux vaccins contre I'hépatite B était trés
satisfaisante et tout a fait comparable a ce qui est observé avec les vaccins contre I'hépatite
B dans les autres clientéles.

Il est également intéressant de noter que certaines observations tendent a démontrer que
certains non-répondants aux vaccins contre I'hépatite B sont en fait protégés. lls ont une
immunité cellulaire malgré I'absence d’anticorps. Cela se manifeste notamment par une
réponse anamnestique lors de I'administration d’'une dose supplémentaire de vaccin.

2.7 EFFICACITE DES VACCINS A COURT ET A LONG TERME

Le vaccin contre I'hépatite B est parmi les vaccins les plus efficaces disponibles a I'heure
actuelle®*7°

La plupart des études effectuées ont mesuré 'immunogénicité et non l'efficacité des vaccins
contre 'HB. Néanmoins, les données existantes démontrent que I'efficacité des vaccins
utilisés depuis deux décennies est trés bonne.

Le vaccin administré a la naissance, soit seul, soit en combinaison avec les HBIG, donne
une trés bonne protection chez les enfants nés de méres porteuse380‘81. Chez les
nourrissons nés de meres porteuses, I'efficacité du vaccin contre le portage chronique est de
83,4-99 % %182 Plus de 60 études ont évalué I'efficacité du vaccin et celle du vaccin donné
avec HBIG. L’analyse de ces études montre que les HBIG augmentent I'efficacité de la
vaccination avec de faibles doses, mais pas avec des doses élevées du vaccin (= 10 pg)go.
Dans une étude récemment publiée, I'efficacité de 5 ug de vaccin recombiné donné a la
naissance sans HBIG aux enfants nés de méres porteuses d’AgHBe a été appréciée a
82-86 % un an apreés la naissance®’.

L’efficacité a long terme du vaccin a été étudiée surtout dans des zones endémiques pour
I'HB. Dans les études d’observation prospectives et rétrospectives, I'efficacité des vaccins
contre 'HB a été trés élevée. Dans une étude effectuée en Arabie Saoudite chez les enfants
vaccinés a la naissance ou a la rentrée a 'école, I'efficacité contre le portage d’AgHBs, huit
ans plus tard, a été respectivement de 99 % et 95 %52, Dans une autre étude réalisée en
Chine sur 1 200 enfants vaccinés a la naissance et testés chaque année pour 'AgHBSs, I'anti-
HBs et I'anti-HBc a partir de I'age de 7 ans, onze sujets sont devenus anti-HBc positifs. Le
taux des enfants ayant un titre séroprotecteur est passé de 71,1 % a I'dge de 7 ans a 37,4 %
a I'age de 12 ans. Cependant, aucun enfant n’est devenu positif pour 'AgHBs ou 'ADN du
VHB®. Malheureusement, ces études ont des limites sérieuses et sont peu comparables les
unes aux autres. Les vaccins utilisés, les doses et les calendriers variaient
considérablement. La plupart d’entre elles n’avaient pas de groupe témoin ou utilisaient des
témoins historiques. Ces études avaient une durée maximale de surveillance de 14 ans
apres la vaccination.
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Tel que déja mentionné, on observe généralement une baisse du titre d’anticorps jusqu’a un
niveau non détectable4’85’87, mais la protection induite par le vaccin semble persister. Les
données publiées jusqu'a maintenant démontrent que linfection sub-clinique entrainant
'apparition de I'anti-HBc peut étre présente chez jusqu’a 9 % des sujets vaccinés, mais les
cas d’hépatite aigué ou chronique sont trés rares®®,

On estime que la durée de la protection conférée par le vaccin est d’au moins 10-15 ans
chez les personnes jeunes et en bonne santé qui ont atteint le titre protecteur. Néanmoins,
on ne connait pas la proportion des personnes vaccinées qui sont protégées plusieurs
années aprés que leur titre d’anticorps ait baissé sous le niveau détectable. On ignore aussi
si une dose de rappel serait utile et a quel moment I'administrer. Il est trés possible qu’il soit
éventuellement recommandé d’administrer une dose de rappel a I'adolescence, si les
enfants ont été vaccinés en bas age.

2.8 EFFET DU VACCIN SUR LA TRANSMISSION DES ORGANISMES PATHOGENES

Le vaccin diminue la transmission en diminuant le nombre de cas aigus et de porteurs
chroniques. Il ne modifie pas la contagiosité des personnes atteintes.

2.9 EFFICACITE A COURT ET A LONG TERME POUR LA POPULATION

L’'impact de la vaccination sur la réduction du fardeau de la maladie et I'importance de
immunité de groupe ont été démontrés au niveau de différents régions et pays.

En ltalie, 15 ans aprés lintroduction de la vaccination des nourrissons, adolescents et
groupes a risque, des résultats remarquables ont été obtenus. L'incidence des cas aigus est
passee de 19 cas par 100 000 dans les années 80 a 4,2 cas par 100 000 en 1996. Pendant
la méme période, la prévalence de 'Ag HBs a changé de 3 % a 0,9 %9,

A Taiwan, 16 ans aprés limplantation du programme universel de vaccination des
nourrissons, le taux de portage a chuté de 20,3 % a 4,4 % chez les garcons et de 14,3 % a
2,4 % chez les filles de 15 ans®?.

En Alaska, l'incidence de I'hépatite B aigué a été réduite de 98 % apres l'introduction de la
vaccination. Durant plus de 10 ans, aucun cas de portage d’AgHBs n’a été détecté chez les
personnes vaccinées™.

En Gambie, 9 ans aprés l'implantation d’'un programme de vaccination, I'efficacité contre le
portage chronique d’AgHBs a été estimé a 95 %, Quatorze ans aprés la vaccination des
enfants dans le méme pays, 10 cas dinfection sous-clinique (AgHBs positifs) ont été
rapportés. Cependant, il est difficile d’apprécier 'importance de ces cas, car une partie des
enfants ont été vaccinés avec des doses trés faibles. De plus, chez une partie des sujets, le
vaccin a été administré par voie intradermique et il n’est pas certain que tous les enfants
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aient répondu a la vaccination primaire. En effet, huit cas d'infection sur 10 ont été
diagnostiqués chez les sujets qui avaient un titre d’anti-HBs <10 mUIl/ml aprés la
vaccination.

Les données provenant du registre MADO confirment l'efficacité a moyen terme du
programme de vaccination des préadolescents. Le taux d’incidence a été toujours en baisse
depuis son introduction (voir aussi section 1.3 et 1.6). Les cas d’hépatite B aigué dans les
tranches d’age vaccinées sont devenus extrémement rares, méme chez les non-vaccinés
(2-3 cas par année depuis 1997). Cette observation est importante parce qu’elle indique que
la transmission du virus dans les cohortes vaccinées est interrompu. Une diminution du taux
de séroprotection de l'ordre de celle qui est observée entre les calendriers a trois et deux
doses n’entrainerait donc pas de cas supplémentaires dans la population.

2.10 SECURITE DES VACCINS
Dans la majorité des cas, le vaccin ne provoque pratiquement aucune réaction secondaire.

Le vaccin peut entrainer de la douleur au site d’injection (3 a 29 % des individus) ou une
fievre de plus de 37,7°C (1-6 %); ces réactions seraient aussi fréquentes chez les

personnes recevant un placebo4’18.

Selon une étude québécoise réalisée auprés de 1 129 enfants agés entre 8 et 10 ans,
seulement cing types de problémes de santé pouvaient étre attribués au vaccin contre
I'hépatite B, soit les réactions locales, les céphalées, les problémes digestifs (diarrhée,
vomissement), les étourdissements et la fatigue. Tous ces problémes avaient un risque
attribuable au vaccin inférieur a 1 % et survenaient au cours de la premiére semaine suivant
la vaccination®’.

Les réactions allergiques anaphylactiques sont rarement rapportées (1 sur 600 000 doses
administrées)4.

Plusieurs maladies chroniques d’étiologie inconnue ont été associées temporellement au
vaccin de I'HB. Les études épidémiologiques n’ont pas démontré un lien causal entre la
vaccination contre I'hépatite B et les affections suivantes : syndrome de fatigue chronique,
sclérose en plaque, névrite optique, alopécie, syndrome de Guillain-Barré, arthrite
rhumatoide et syndrome de la mort subite du nourrisson'0%+%°,

Les vaccins contenant du thimérosal ont été soupgonnés davoir une influence
potentiellement négative sur le développement neurologique des nourrissons. Malgré
'absence de données confirmant cette hypothése, on favorise I'usage des vaccins sans
thimérosal chez les nourrissons lorsqu’ils sont disponible396‘97.

Les vaccins hexavalents ont démontré une réactogénicité semblable a celle caractéristique
des autres vaccins administrés pendant la petite enfance. On a observé de la rougeur chez
32 %, de la douleur chez 19 %, de I'enflure chez 18 % des sujets vaccinés. Les mémes
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réactions locales ont eu une intensité du grade 3 (rougeur ou enflure =50 mm, douleur
spontanée), chez respectivement 0,4 %, 3 % et 3,2 % des sujets.

La fréquence des réactions systémiques n’a pas été différente de celle enregistrée aprés
'administration de DTCa-IPV/Hib. L’incidence des réactions de grade 3 a été faible:
fievre = 39,5°C < 1 %, confusion < 2 %, agitation < 1 %, somnolence < 1 0 3564,

L’administration d’'une dose de vaccin contre I'HB a la naissance n’augmente pas l'incidence

des réactions locales ou systémiques35.

2.11 POSSIBLE INTERACTION AVEC D’AUTRES VACCINS

L’administration concomitante des vaccins contre I'HB avec d’autres vaccins utilisés de
routine pendant I'enfance (i.e. diphtérie, tétanos, coqueluche, virus de la poliomyélite) produit
des taux élevés de séroprotection avec des TMG semblables a ceux obtenus quand le
vaccin est administré seul®' "%,

Conformément aux monographies, le vaccin contre I'hépatite B peut étre administré en
méme temps que d’autres vaccins, mais a des sites différents.

On remarque aussi dans plusieurs études que le vaccin contre 'HB est plus immunogéne
quand il est donné en combinaison avec le vaccin contre I'hépatite A (Twinrix) et le vaccin
DCaT*46.75

Dans une étude sur les vaccins combinés, un TMG d’anticorps contre le Hib moins élevé a
été observé dans le groupe DCaT-HBV-IPV/HIB en comparaison avec le groupe qui a regu
le vaccin Hib séparément. Cependant, la proportion d’enfants qui ont répondu avec un titre
protecteur a une dose de rappel a été semblable dans les deux groupes. Les auteurs en sont
venus a la conclusion que la mémoire immunitaire était présente dans les deux groupes a
I'étude, et que cette différence de titres n’a pas d’importance cIiniquegg.
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3 PROGRAMMES ET STRATEGIES D'IMMUNISATION POSSIBLES

3.1 RECOMMMANDATIONS ET LIGNES DIRECTRICES EXISTANTES CONCERNANT LA
VACCINATION DES ENFANTS

La vaccination universelle contre 'HB fait partie des programmes publics de vaccination
offerts dans toutes les provinces et territoires du Canada. L’age auquel les enfants et les
adolescents recoivent le vaccin contre I'hépatite B varie d’une province ou territoire a 'autre.
La plupart des provinces donnent le vaccin pendant la préadolescence et 'adolescence. Les
recommandations concernant la dose et le calendrier de vaccination pour différents groupes
d’age sont présentés dans le tableau 5.

Au Québec, toutes les femmes enceintes doivent faire I'objet d’'un dépistage systématique de
I’AgHBs lors de leur premiére consultation prénatale. Si le dépistage n’a pas eu lieu au cours
de la grossesse, il doit étre fait lors de I'accouchement.

Les bébés dont la mére est infectée devraient recevoir la dose initiale du vaccin contre
'hépatite B dans les 12 heures suivant la naissance. La deuxiéme et la troisiéme dose de la
série vaccinale devraient étre administrées 1 et 6 mois aprés la premiére. Une dose
intramusculaire de 0,5 ml d’HBIG devrait également étre administrée immédiatement aprés
la naissance, étant donné que son efficacité diminue aprés 48 heures. Le vaccin et les HBIG
peuvent étre donnés en méme temps, mais a des sites d’injection différents.

Dans les services de garde a I'enfance, on doit évaluer le risque de transmission en tenant
compte de la présence d’'un comportement agressif, de Iésions suintantes ou d’autres
conditions médicales favorisant le saignement chez I'enfant infecté par le VHB pour décider
de la vaccination contre I'HB des enfants et des employées. Un porteur du virus ne doit pas
étre exclu d’'un milieu de garde. Il n’y a pas d’obligation pour le sujet (ou son parent) de
dévoiler I'état d’infection au VHB. Par ailleurs, lorsque cet état est connu d’'une ou de deux
personnes au service de garde, la prise en charge des expositions accidentelles se fait plus
facilement. A cette fin, il peut étre pertinent d’encourager le sujet (ou son parent) & dévoiler
son état d’infection a une ou deux personnes de confiance de son choix parmi les membres
du personnel, préalablement formées sur I'état d’infection au VHB.

Il faut offrir le vaccin contre le VHB a tous les contacts d’'un cas d’infection au VHB, enfants
ou adultes. En service de garde de moins de 10 enfants, il faut considérer comme contacts
tous les membres de la maisonnée. Dans les services de garde de 10 enfants et plus, s'ily a
présence d'un comportement agressif, de Iésions suintantes ou d’autres conditions
médicales favorisant le saignement chez le sujet, la vaccination de tous les contacts, soit les
enfants et le personnel est recommandée, tout en respectant la confidentialité. Lorsque
aucune de ces conditions n’est présente, le risque de la transmission est jugé minime.
Néanmoins, compte tenu de la disponibilité d’'un vaccin efficace, en présence d’'un cas
d’infection au VHB en service de garde, on offre de vacciner les contacts, méme si le risque

de transmission est faible'°°.
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3.2 BUT DE LA PREVENTION : CONTROLE, ELIMIMINATION OU ERADICATION DE LA
MALADIE

Le but de la vaccination universelle contre I'hépatite B est le contréle de la transmission du
virus'®'. Comme le virus peut persister dans l'organisme humain infecté pendant des
décennies, I'élimination ou I'éradication de la maladie ne peut pas étre envisagée dans les
prochaines années. Par contre, des succés remarquables ont déja été obtenus dans le
contréle de la transmission (voir 2.8 et 2.9).

3.3 AUTRES STRATEGIES ET PROGRAMMES D’IMMUNISATION

En mai 2003, 151 (79 %) des 192 pays membres de 'OMS avaient approuvé un programme
universel de vaccination des nourrissons ou des enfants contre 'HB. Parmi 137 pays ayant
adopté un programme universel de vaccination, 76 (55 %) donnent la premiére dose de
vaccin pendant les premiéres heures aprés la naissance. Six pays utilisent un programme
universel pour les adolescents. Le but, déclaré par 'OMS, est d’introduire la vaccination
contre I'HB dans tous les pays du monde d’ici 2007 et d’obtenir une couverture vaccinale de
90 % d'ici 2010%.

Les pays a endémicité élevée et intermédiaire ayant des programmes d’immunisation
universelle donnent le vaccin aux nourrissons. Dans les pays a faible endémicité, trois
stratégies sont utilisées : la vaccination universelle des préadolescents ou adolescents; la
vaccination des nourrissons et finalement la vaccination a la fois des nourrissons et des
préadolescentsm.

Un programme de vaccination des nourrissons, prévient davantage les cas d’infections
chroniques, puisque le passage a la chronicité est plus fréquent chez les jeunes enfants.
Cependant, la vaccination de routine des adolescents permet d’obtenir plus vite une
réducti%\ de l'incidence de la maladie, puisque l'incidence est plus élevée chez les jeunes
adultes .

Vaccination des nourrissons

Le changement qui est envisagé consisterait a introduire la vaccination contre I’hépatite B de
tous les nourrissons. Ce changement est envisagé en raison de lintroduction du vaccin
combiné incluant le vaccin contre I'hépatite B. Cette vaccination pourrait étre effectuée de
I'age de 2 mois.

Le CCNI a déclaré qu'’il encouragerait I'utilisation des vaccins combinés chez les nourrissons
s’ils sont mis sur le marché au Canada. Le CIQ avait également envisagé ce changement
dans son rapport initial sur la vaccination contre I'hépatite B.
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En octobre 2000, la Commission européenne sur le Marketing a autorisé les vaccins
Hexavac et Infanrix Hexa pour la primo-vaccination (3 doses a 2, 3, 4 mois, ou 3, 4, 5 mois,
ou 2, 4, 6 mois, ou 3, 5 et 11 ou 12 mois) et pour la dose de rappel dans tous les pays de

I'Union européenne35.

En décembre 2002, le FDA a approuvé le vaccin Pediarix (DCaT-HepB-IPV) pour usage
chez les enfants en bas égegs. L’ACIP recommande le Pediarix selon un calendrier de trois
doses a 2, 4 et 6 mois. Une dose de vaccin monovalent contre I'hépatite B dans les
premiéres 12 heures aprés la naissance est préférée pour tous les nourrissons, mais
fortement recommandée pour les nourrissons dont les meres sont porteuses d’AgHBs ou
avec un statut non connu. L’administration concomitante de Pediarix et des vaccins Hib et
contre le pneumocoque est acceptée.

L’avantage d’une seule injection de vaccin combiné par rapport a deux injections pour
donner les mémes produits lors d’'une visite est assez évident. Cela peut augmenter
'acceptation de la vaccination et simplifier I'introduction des autres nouveaux vaccins
potentiels.

Vaccination des préadolescents

Le changement qui est envisagé est d'utiliser seulement 2 doses de vaccin.
L’utilisation d’'un calendrier & 2 doses permettrait de diminuer considérablement le
travail des infirmiéres et les autres dépenses reliées au programme actuel de
vaccination.

Le vaccin Twinrix a dosage adulte (720 ELU VHA et 20 uyg AgHBs) a été récemment
approuvé avec un calendrier a deux doses pour les enfants de 6 a 15 ans'% dans les
15 pays de I'Union Européenne.

L’étude effectuée en 2000-2002 au Québec avec deux doses peédiatriques (Recombivax HB
2,5 ug et Twinrix Junior 360 EIL.LU HA et 10 uyg AgHBs) données a 6 mois d’intervalle a
démontré que ce calendrier pourrait aussi remplacer le calendrier a trois doses pédiatriques
utilisé maintenant au Québec chez les enfants de 8-10 ans’’.

3.4 STRATEGIES ET MODES D'ADMINISTRATION DES VACCINS

La vaccination des nourrissons peut étre effectuée par le systtme de santé actuel (CLSC,
cabinets privés). La couverture vaccinale obtenue avec les vaccins utilisés présentement a
'age de 2, 4 et 6 mois n’est pas bien connue, car seulement une partie des régions socio-
sanitaires du Québec possédent ces données. Les données existantes permettent d’estimer
une variation de 70 % a 98 % dans la couverture vaccinale dans différentes régions socio-
sanitaires du Québec.
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L’administration d’'une dose de vaccin a la naissance constituerait un nouveau programme a
implanter dans les hépitaux et les maisons de naissance.

Au Québec, la vaccination des préadolescents contre I'’hépatite B est recommandée et elle
est incluse dans le calendrier régulier de vaccination, mais elle n’est pas obligatoire. La
vaccination est faite surtout a I’école dans le cadre d’'un programme prévu pour les éléves de
4° année du primaire. On considére cette stratégie adéquate pour les enfants de cet age. La
méme approche pourrait étre utilisée pour un calendrier éventuel de 2 doses de vaccin
données aux préadolescents.

3.5 OBJECTIFS SPECIFIQUES DU PROGRAMME EN TERMES DE REDUCTION DE
L'INCIDENCE, DES COMPLICATIONS, DES SEQUELLES ET DE LA MORTALITE

Ces objectifs n'ont pas été précisés jusqu’a maintenant pour le programme en cours au
Canada. Au Québec, le programme national de santé publique a pour objectif de réduire de
50 % (a 1/100000 personnes) l'incidence annuelle des cas déclarés d’hépatite B aigué d’ici
2006.

3.6 OBJECTIFS SPECIFIQUES OPERATIONELS EN TERMES DE COUVERTURE
VACCINALE POUR DIFFERENTS GROUPES CIBLES ET DE PERTE DE VACCIN

Au Québec, I'objectif opérationnel a été d’obtenir une couverture vaccinale de 95 % chez les
enfants de 4° année du primaire. Cet objectif n’a jamais été atteint. La définition des
stratégies de vaccination contre I'hépatite B est parmi les activités prévues par le
Programme national de santé publique pour la période 2003-2012.

Il N’y a pas d’études effectuées au Québec, ou dans des conditions semblables, sur la perte
des doses du vaccin contre I'’hépatite B. Cependant, I'utilisation de fioles multidoses peut
entrainer une variation dans le nombre de doses récupérées.
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4 COUT-EFFICACITE DU PROGRAMME

4.1 CoUT DU VACCIN POUR DIFFERENTS PROGRAMMES DE VACCINATION

Le colt des vaccins contre I'hépatite B utilisés au Canada (mise a jour le 11 septembre
2003; source : MSSS) :

RECOMBIVAX fiole 0,5 ml 7,76 $
RECOMBIVAX fiole 1,0 ml 8,92%
RECOMBIVAX fiole 3 ml 26,76 $
RECOMBIVAX 40 pg fiole 1 ml 51,00 $
TWINRIX adulte seringue 1 ml 34,00%
TWINRIX pédiatrique seringue 0,5 ml 17,00 $
ENGERIX-Bfiole 1 ml 20,75 %
ENGERIX-Bfiole 10 ml 185,00 $

Le colt pour le vaccin DCaT POLIO Hib :
PENTACEL fiole 0,5 ml 27,92 %

Le colt pour le vaccin DTCa-HBV-IPV/Hib (Infanrix Hexa et Hexavac) est inconnu. Dans le
programme scolaire actuel, une fiole de 3 ml permet en théorie d’administrer 12 doses de
vaccin. Chaque dose revient théoriquement a 2,23 $. Une étude effectuée dans trois
provinces canadiennes a montré qu’une variation significative (-14,1 % jusqu’a +15,2 %)
dans le nombre de doses de vaccin dans les fioles de Recombivax-HB 3 ml est possible
dépendamment de type de seringues qu’on utilise’®. Au Québec, les seringues de type
« slip-tip » sont utilisées dans les programmes de vaccination. Avec ce type de seringues, on
perd environ 15 % de doses pédiatriques de Recombivax-HB. Chaque dose revient alors
a2,56%.

4.2 CoUT DU PROGRAMME
Vaccination des nourrissons

Le colt de 'administration éventuelle d’une premiére dose de vaccin en milieu hospitalier n’a
pas été estimé.

Le colt de I'ajout de la vaccination contre I'hépatite B durant les visites prévues a 2, 4 et
6 ou 12-18 mois a été estimé de la fagon suivante.

Le vaccin Recombivax sans thimérosal colte actuellement 7,76 $. |l faudrait prévoir
1746 000 $ pour administrer 3 doses a une cohorte de naissance de 75 000 enfants. Le
montant nécessaire pour l'administration du vaccin sera modeste (seringue, matériel

Institut national de santé publique du Québec 33



La prévention de I'hépatite B par 'immunisation au Québec

d’injection, une a deux minutes supplémentaires pour I'injection). Cette somme a été estimée
a 7 $ pour 'ajout de la vaccination contre le pneumocoque, soit 21 $ pour trois doses. Cela
représente 1 575 000 $ par cohorte de naissance. Le co(t total serait donc de 3 321 000 $
par année.

On ne connait pas actuellement le prix du vaccin combiné hexavalent. Il inclura le prix des
6 vaccins. Le colt d’administration sera pratiquement nul puisqu’il n’y aura pas d’injection
supplémentaire et qu’il faudra seulement un peu de temps pour parler de cette composante
en plus des autres. Il n’y aurait sans doute pas d’allocation supplémentaire aux vaccinateurs.
Si on additionne le co(t actuel du vaccin Pentacel (29,72 $) du vaccin Recombivax (7,76 $)
et de I'administration (7 $), on obtient un montant de 44,48 $. Si le co(t du vaccin combiné
hexavalent est inférieur a ce montant, cette option sera plus avantageuse sur le plan
économique. A prix égal, on favoriserait également le vaccin hexavalent dans le but d’éviter
une injection.

Aprés 10 ans, le programme de vaccination des nourrissons permettrait I'abolition du
programme de vaccination des préadolescents, ce qui permettrait une économie qu’il est
difficile de chiffrer maintenant. Il est possible que I'on doive administrer une dose de rappel,
ce qui diminuerait cette économie.

Vaccination des préadolescents

Dans ce cas, le calendrier a deux doses entraine une diminution des colts d’administration
puisque I'on élimine une visite en milieu scolaire. Le colt de ces visites en 1997-1998 a été
estimé a environ 10,66 $ (8,41 $ colt pour les CLSC, 2,11 $ pour les écoles, 0,14 $ pour les
parents) par visite 192 Pour une cohorte de 75 000 enfants, on économiserait donc jusqu’a
799 500 $.

Le colt du vaccin sera également diminué du tiers si on utilise le vaccin Recombivax 2,5 pg
soit une économie de 192 000 $.

Si on utilise le vaccin Twinrix pédiatrique, le co(t total pour une cohorte annuelle sera alors
de 3900000 $ et le colt supplémentaire sera de 1299 000 $ par rapport au programme
actuel (voir tableau 10). Ce vaccin protégerait également contre I'hépatite A.
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Tableau 10 Co0t de différents programmes de vaccination contre I’hépatite B pour
les préadolescents*

Vaccin Codt Co0t unitaire | Nombre Codt total Codat
unitaire | d’administration de pour une supplémentaire
du du vaccin a doses cohorte de pour MSSS
vaccin I’école* naissance comparé au
de 75 000 programme
enfants actuel
Recombivax-HB 0,25 ml 2,56 9 3 2601 000 --
Recombivax-HB 0,25 ml 2,56 9 2 1730000 -867 000
Recombivax-HB 0,5 ml 7,76 9 2 2514 000 -87 000
Recombivax-HB 1,0 ml 8,92 9 2 2688 000 +87 000
Twinrix pédiatrique 17,00 9 2 3900 000 +1 299 000
Twinrix adultes 34,00 9 2 6 450 000 +3 849 000

* Montant augmenté de 8, 41 $ (46) & 9 $ en raison de l'inflation depuis 1997-1998; sans inclure le codt pour les écoles et les
parents.

4.3 PREUVE DE L’EFFICACITE DU PROGRAMME A COURT ET A LONG TERME

Voir section 2.7-2.9

4.4 BENEFICES SOCIAUX ET ECONOMIQUES ASSOCIES AU PROGRAMME

Vaccination des nourrissons

La vaccination des nourrissons peut apporter des bénéfices en diminuant le risque
d’infection chez les enfants de moins de 10 ans. Cependant, le nombre de cas d’infection
documentés dans cette tranche d’age est modeste au Québec. Les bénéfices financiers
n’ont pas été calculés pour le Québec.

Un programme de vaccination des nourrissons diminuerait la nécessité d’entreprendre des
mesures de prévention de I'’hépatite B dans les services de garde a I'enfance et éliminerait
les programmes de vaccination des enfants a risque, répondant aux demandes des
responsables régionaux de santé publique.

Aprés dix ans, la vaccination au scolaire pourrait vraisemblablement étre interrompue.
Vaccination des préadolescents

On n’envisage pas de changements significatifs dans ces bénéfices si un programme a deux
doses est utilisé chez les préadolescents. Le temps demandé pour la vaccination sera
considérablement réduit pour les infirmiéres, ce qui leur permettra de se consacrer a d’autres
programmes. Si le vaccin Twinrix est utilisé, les jeunes seraient également protégés contre
I'hépatite A.
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4.5 AUTRES BENEFICES INDIRECTS
Vaccination des nourrissons

La vaccination des nourrissons permettrait aprés 10 ans de diminuer ou d’interrompre la
vaccination dans les écoles et les autres démarches associées (consentement des parents,
etc.). Ceci permettrait de diminuer la charge de travail des CLSC et du milieu scolaire.
L’utilisation d’un vaccin combiné éviterait d’augmenter le nombre d’injections reliées au
programme d’'immunisation.

Vaccination des préadolescents

La vaccination avec deux doses réduira le temps que les écoles et les CLSC sont obligés de
dédier a la vaccination des éléves.

4.6 EVALUATION ECONOMIQUE

Dans tous les territoires et pays ou la prévalence de I'hépatite B chronique est de plus de
0,5 % et la prévalence des marqueurs de I'hépatite B dans la population dépasse 5 %, c’est-
a-dire dans les territoires d’'une endémicité moyenne et élevée, on a démontré que la
vaccination universelle des nourrissons, des enfants et des adolescents apporte un bénéfice
économique pour le systeme de la santé et la sociéte’86:105-107

Plusieurs études ont comparé le ratio colt-efficacité et colt-utilité des programmes existants
ou éventuels de vaccination contre 'HB?%30:32.91.106-111

L’'analyse comparative effectuée aux Etats-Unis a aussi démontré que les deux programmes
(pour les adolescents et pour les nourrissons) sont économiquement rentables, mais le colt
par année de vie épargnée a été moins élevé pour le programme destiné aux nourrissons
(1522 $ vs 3730 $US)"2,

Contrairement a ces données, trois études effectuées en Allemagne, Suisse et Belgique
(Flandres) ont démontré que le ratio colt-efficacité est plus avantageux si un programme de
vaccination des adolescents est mis en place107’113. Toutefois, dans ces trois études, les
calculs ont démontré un bon ratio colt-efficacité pour les programmes de vaccination
universelle en comparaison avec d’autres stratégies (< 50 000 $ E.U. pour une année de vie
épargnée).

Au Canada, I'étude effectuée par Weibe et coll.* a pris en considération la vaccination
universelle de trois cohortes théoriques : nouveau-nés, enfants de 10 ans et enfants de
12 ans. Ces programmes universels de vaccination ont été comparés au programme de
dépistage des porteuses parmi les femmes enceintes et de vaccination des enfants nés de
ces méres porteuses. Le ratio colt-efficacité a été calculé comme le rapport entre les
sommes dépensées et le nombre d’années de vie épargnées. Du point de vue économique,
la vaccination universelle des nourrissons a été la plus intéressante avec 15 900 $ par année
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de vie épargnée. En utilisant un programme de vaccination des enfants de 10 et 12 ans, le
colt par année de vie sauvée a été economiquement moins rentable, étant respectivement
de 97 600 $ et 184 800 $. Le ratio colt-efficacité était sensible aux changements du colt
d’'immunisation, au taux d’'incidence de I'HB et a la proportion de vaccinés qui vont perdre
leurs titres protecteurs d’anti-HBs avec le temps.

L’étude effectué par Krahn et coll.’ a évalué le cout-efficacité du programme scolaire
d'immunisation contre I'hépatite B en Colombie-Britannique. Le colt pour la vaccination d’'un
enfant a été de 44 $. Plus de la moitié de cette somme (24 $) était dépensée pour
I'administration du vaccin. Le colt pour un an de vie épargné a été évalué a 2 100 $.

Vaccination des nourrissons

Il N’y a pas eu d’analyses économiques effectuées pour le Québec. Pour chaque cohorte de
naissance on a estimé dans ce rapport le colt de la vaccination des nourrissons a
3321 000 $, soit 720 000 de plus en comparaison avec le programme actuel de vaccination
en 4° année (section 4.2). Le nombre supplémentaire de cas prévenus par cohorte de
naissance avant 'age de 10 ans a été estimé a 10-26 cas aigus et 3 & 7 cas chroniques
(section 1.6). On peut donc considérer un codt approximatif de 45 000 $ - 117 000 $ par cas
aigu prévenu et 167 143 $ - 390 000 $ par cas chronique prévenu.

Vaccination des préadolescents

L’analyse économique s’applique differemment puisqu’on envisage une diminution du co(t
du programme. La diminution de co(t sera de I'ordre de 867 000 $ si on adopte le calendrier
a 2 doses (section 4.2). On ne croit pas qu’il y aura une augmentation du nombre de cas
avec un tel calendrier (section 2.6). Si le vaccin Twinrix est implanté, il y aura une
augmentation des codts de I'ordre de 1,3 millions $ mais on préviendra en plus I'hépatite A.
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5 ACCEPTABILITE DU PROGRAMME

Globalement, il n’existe pas de niveau élevé de demande pour la vaccination a deux doses
des adolescents, ni pour l'introduction de la vaccination des nourrissons avec le vaccin
hexavalent. Il n'y a pas eu de documentation systématique de l'acceptabilité de ces
programmes.

5.1 PERCEPTION DU PUBLIC
Vaccination des nourrissons

Pour : L'augmentation du nombre d’antigénes dans une méme injection plait aux parents
parce qu’elle diminue le nombre d’injections.

Contre : Les enfants ont un trés faible risque de contracter I'hépatite B avant le début de la
vie sexuelle. Il est possible que certains parents soient plutdét défavorables a I'introduction du
vaccin contre I'hépatite B en bas age. Il n'y a pas de demande explicite des parents
actuellement pour ce programme. De plus, un certain nombre de parents seront indisposés a
cause de la crainte non fondée d'effets négatifs sur le systéme immunitaire (notion non
fondée « d’épuisement du systéme immunitaire ») d’'un vaccin a 6 composantes. Cela
pourrait peut-étre entrainer une demande pour des vaccins comportant moins d’antigénes,
ce qui serait difficile a gérer sur le terrain.

Vaccination deux doses des préadolescents

La perception du risque de I'hépatite B est suffisamment élevée pour que 90 % des parents
acceptent la vaccination de leur préadolescent. Il est possible que certains parents soient un
peu inquiets qu’une vaccination a deux doses diminue la proportion des enfants protégés. En
contrepartie, les enfants seront enchantés de n’avoir que deux injections au lieu de trois, ce
qui plaira également aux parents, infirmiéres et administrateurs des écoles.

5.2 PERCEPTION DU RESEAU DE LA SANTE
Vaccination des nourrissons

Pour : Des demandes formelles en faveur de I'introduction de la vaccination universelle des
nourrissons ont été adressées aux autorités de santé publique par certains hopitaux de la
région de Montréal. Il doivent en effet entreprendre la vaccination de nombreux enfants dont
les parents sont originaires de pays endémiques ou ont des facteurs de risque. Des
demandes formelles ont également été adressées au MSSS par les directions de santé
publique régionales pour introduire la vaccination des nourrissons. Cela permettrait de
prévenir la transmission en garderie sans avoir a y faire des interventions délicates pour
protéger les enfants lorsqu’on trouve un enfant infecté par le VHB dans un service de garde
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a I'enfance. Certains gastro-entérologues canadiens ont longtemps réclamé la vaccination
des nourrissons. Les pédiatres seraient probablement plutét favorables.

Contre : Il est toujours délicat de modifier une politique antérieure. Cela peut amener a
penser que le premier programme était inadéquat. Les CH et les infirmiéres de CH seront
probablement opposés a I'idée de donner la premiére dose du vaccin monovalent contre
I'hépatite B a I'hépital parce que cela représente un nouveau programme et nécessiterait un
ajout de ressources (formation, temps infirmier). La gestion des vaccins sera un peu
modifiée et pourrait étre plus ou moins complexe selon les calendriers qui seront
recommandés.

Vaccination deux doses des préadolescents

Pour : Informellement, on sait que les administrateurs des CLSC et les infirmiéres de CLSC
seraient enchantés de n’administrer que deux doses de vaccin. Les administrations scolaires
apprécieraient également d’étre moins dérangées. Le MSSS serait heureux de diminuer les
frais engendrés par I'achat du vaccin contre I'hépatite B.

Contre : Le fait d’utiliser un dosage non-homologué serait une source d’'inconfort pour les
vaccinateurs et pour les intervenants de santé publique. Cela pourrait aussi susciter des
critiques contre le MSSS qui pourrait étre accusé de faire des économies en diminuant
I'efficacité du programme. La qualité de la recommandation scientifique et de ses appuis
sont trés importants pour pallier ce probleme.

5.3 PRIORITE
Vaccination des nourrissons

Ce programme peut étre mal regu si d’autres programmes de vaccination des nourrissons
sont en attente de financement (ex. : varicelle).

Vaccination deux doses des préadolescents
Cette démarche permettrait des économies. En ce sens elle est prioritaire dans la mesure ou

elle faciliterait 'implantation d’un autre programme. Comme la vaccination universelle contre
'hépatite A.
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6 FAISABILITE

Vaccination de nourrissons

La vaccination avec un vaccin monovalent pourrait étre difficile, car trois doses
supplémentaires du vaccin devront étre administrées pendant la petite enfance.
L’'implantation de ce programme est plus réalisable si I'on prévoit l'utilisation du vaccin
hexavalent.

Vaccination des préadolescents

Le programme a deux doses est realisable sans probleme.

6.1 DISPONIBILITE DU VACCIN ET APPROVISIONNEMENT

Les vaccins utilisés chez les adolescents sont disponibles sans probléme. Au moins un des
vaccins hexavalents est homologué au Canada.

6.2 DISPONIBILITE DU FINANCEMENT POUR L’ACHAT DU VACCIN
Vaccination des nourrissons

I N'y a pas de budget prévu pour le financement de la vaccination contre I'HB des
nourrissons, mais il est possible d’en faire la demande.

Vaccination des préadolescents

Le programme a deux doses ne demande pas de financement supplémentaire, sauf si on
prévoit d’utiliser le vaccin combiné contre I'HA et I'HB.

6.3 OPPORTUNITE

La vaccination chez les nourrissons ne nécessite pas de visites supplémentaires. La
vaccination a I'hépital constituerait un nouveau programme.

La vaccination a deux doses serait une opportunité d’introduire la vaccination contre
I'hépatite A. Cela sera discuté dans le rapport sur la vaccination universelle contre
'hépatite A.
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6.4 EXISTENCE D’'UN PLAN OPERATIONNEL ET D’UN COMITE D’'EXECUTION

Non.

6.5 INTEGRATION D’'UN NOUVEAU VACCIN

Il ne s’agit pas d'un nouvel antigéne mais d’un nouveau calendrier et d’'une nouvelle
combinaison d’antigénes.

6.6 IMPACTS DU PROGRAMME SUR LES SERVICES EXISTANTS
Vaccination des nourrissons

Cette vaccination entrainera une modeste augmentation de la tdche des vaccinateurs. |l y
aura augmentation de la tdche de I'ensemble des hdpitaux si on introduit une dose du vaccin
contre I'hépatite B a la naissance.

L’utilisation sur le terrain de deux vaccins penta- et hexavalent (ex. : Pentacel a 6 mois) peut
étre difficile a gérer.

Vaccination deux doses des préadolescents

Il y aura une diminution de la tache des CLSC et des infirmiéres, et une diminution du
dérangement dans les écoles.

6.7 ACCESSIBILITE DE LA POPULATION CIBLEE
Vaccination des nourrissons

En I'absence d'un systéme d’'information vaccinale (SIV) au Québec, on ignore la couverture
exacte pour le Pentacel. L’introduction du vaccin hexavalent n’aurait probablement pas
d’influence sur les taux de couverture vaccinale chez les nourrissons. Une injection
supplémentaire pour I'hépatite B en plus des vaccins Pentacel et pneumocoque conjugué
pourrait poser probléme et diminuer la couverture vaccinale pour I'un ou l'autre des trois
vaccins.

Vaccination deux doses des préadolescents

La couverture pourrait étre légérement augmentée si on suppose une meilleure acceptation
du calendrier a 2 doses. L’'ajout de I'hépatite A dans la méme injection augmenterait
probablement le taux d’acceptation. Dans I'étude effectuée au Québec avec deux doses des
vaccins Recombivax et Twinrix, plusieurs parents souhaitaient avoir leur enfant vacciné
contre les deux infections simultanément. Au Québec, dans le cadre du programme régulier
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de vaccination contre I'hépatite B des éléves de 4° année, on a observé une diminution
graduelle de la couverture vaccinale pour la deuxieme et la troisieme dose du vaccin. La

couverture était de 90,3 % avec une dose, 89,5 % avec deux doses et 87,9 % avec 3 doses

du vaccin'™,

6.8 DISPONIBILITE DES RESSOURCES POUR LA GESTION DES VACCINS

Tout est en place sauf si on implante une dose du vaccin contre I'hépatite B a la naissance.

6.9 DISPONIBILITE DE LA DOCUMENTATION ET DES FORMULAIRES DE
CONSENTEMENT

Il faudrait développer ce matériel, ce qui ne pose pas de probléme particulier. L’obtention
d’'un consentement pour la vaccination a la naissance pourrait poser probléme.

6.10 DISPONIBILITE D’'UN SYSTEME D’ENREGISTREMENT DU VACCIN

Il n’y a toujours pas de SIV au Québec. Il existe un carnet de vaccination ou les vaccins
peuvent étre inscrits.

6.11 DISPONIBILITE DES RESSOURCES POUR LA MISE EN MARCHE ET LA
COMMUNICATION

Ce programme pourrait bénéficier des ressources habituelles.
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7 CAPACITE D'EVALUATION

7.1 SOUHAIT D'EVALUATION

Il N’y a pas de raison pour que le public et le réseau de la santé aient des exigences
particulieres pour évaluer le programme de vaccination contre I'hépatite B. Par contre, les
responsables de santé publique vont tenir & I'évaluation de ces nouvelles modalités (voir
aussi section 8. recherche).

Vaccination des nourrissons

La durée de la protection conférée par la vaccination chez les nourrissons n’est pas connue
avec précision. Elle pourrait varier avec le calendrier utilisé. Il serait également avantageux
de connaitre I'attitude prédominante chez les parents et les professionnels de la santé pour
l'introduction du vaccin hexavalent. Si on utilise le vaccin monovalent, il faudra s’assurer que
les injections supplémentaires ne diminuent pas la couverture vaccinale contre autres
infections.

Vaccination deux doses des préadolescents

Les points principaux a évaluer auront trait aux impacts d’'un nombre réduit de doses de
vaccin, c’est-a-dire I'efficacité vaccinale et la durée de la protection. Par ailleurs, I'attitude
des parents et des professionnels de la santé face a la modeste diminution des taux de
protection aurait avantage a étre mieux connue.

7.2 DISPONIBILITE DE SYSTEME D’INFORMATION POUR LA COUVERTURE
VACCINALE ET LA QUALITE DES SERVICES

Malheureusement, il n'existe pas au Québec de SIV adéquat. L’administration des vaccins
en milieu scolaire est mieux contrélée que la vaccination des nourrissons qui est effectuée
par de nombreux vaccinateurs dans différents milieux. On sera donc moins bien informé sur
la couverture vaccinale atteinte contre I'hépatite B si la vaccination des nourrissons remplace
la vaccination des adolescents en milieu scolaire.

Il n'existe pas de systéme pour colliger sur une base réguliére les opinions des parents et
des vaccinateurs.

7.3 DISPONIBILITE DE SYSTEME D’INFORMATION POUR CONTROLER LE FARDEAU
DE LA MALADIE

Les systémes de surveillance des maladies usuels sont présents. On est conscient de leurs
limites pour une maladie comme I'hépatite B, qui est souvent asymptomatique. Le risque de
contracter la maladie étant trés éloigné du moment de la vaccination, la mesure des échecs
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vaccinaux ne pourra étre observée avant de nombreuses années. De plus, la différentiation
entre les cas aigus et chroniques est souvent difficile et le statut vaccinal du malade (type du
vaccin, nombre de doses, moment de vaccination) n’est pas indiqué dans le fichier MADO.

Pour améliorer la surveillance épidémiologique, il est nécessaire a :

- Ajouter des variables spécifiques aux hépatites virales A, B, et C dans le registre MADO
afin de s’assurer que les critéres de définition nosologique soient rencontrés au moment
de la validation des cas.

- Reéviser les variables sur le statut vaccinal du registre MADO afin que les informations
puissent aider a détecter les échecs vaccinaux et mesurer la proportion des cas évitables.

- Transférer automatiquement les valeurs de ces variables dans le fichier commun
dépersonnalisé pour qu’elles soient disponibles pour 'ensemble de la province.

7.4 DISPONIBILITE DE SYSTEME D’'INFORMATION POUR MESURER LES EFFETS
INDESIRABLES

Les systémes habituels sont en place, avec leurs limites habituelles.

7.5 DISPONIBILITE DE SYSTEME DE LIAISON ENTRE LES BASES DE DONNEES

Les bases de données existent partiellement seulement puisqu’il n'y a pas de registre de
vaccination. |l n’existe pas de mécanisme pour les relier.
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8 QUESTIONS DE RECHERCHE

8.1 IMPORTANTES INCERTITUDES SUR LES EFFETS DU VACCIN ET LES
PROGRAMMES

La principale incertitude concerne la durée d’efficacité du vaccin administré aux adolescents
et aux nourrissons.

Une des incertitudes entrainées par le programme de vaccination des nourrissons a trait a
I'hypothése d’éliminer le programme de dépistage prénatal de I'hépatite B si on introduisait
une vaccination immédiatement aprés la naissance. Des études supplémentaires seront
nécessaires avant de prendre des décisions concernant un tel changement.

8.2 PROJETS DE RECHERCHE EN COURS OU EN PREPARATION

Des travaux sont en cours sur lintroduction du vaccin hexavalent dans le calendrier
canadien.

Un projet sur la durée de la protection conférée par les vaccins Engérix-B et Recombivax-HB
est en cours a Québec. Il est financé en partie par le MSSS et en partie par la compagnie
GlaxoSmithKline. Cette étude d’'une cohorte d’environ 2 000 jeunes vaccinés en 1995-96 et
1996-97 durera 15 ans et permettra de documenter avec précision la protection conférée par
ces vaccins a I'age ou lincidence était la plus élevée avant l'introduction de la vaccination.
Ces résultats seront utiles pour évaluer la durée de la protection conférée par un calendrier a
deux doses chez les adolescents ou par un vaccin hexavalent chez les nourrissons, sans
toutefois permettre de la mesurer directement. Des études permettant de relier cette étude a
des cohortes de jeunes vaccinés avec ces autres calendriers pourraient étre utiles.

L’'INSPQ et TAETMIS envisagent la tenue d’études économiques principalement pour la
vaccination contre I'hépatite A. Ces études pourraient aussi apporter certaines informations
sur les impacts économiques de la vaccination a deux doses contre I'hépatite B.

Une étude sur les attitudes de la population et les vaccinateurs est en préparation. Elle

pourrait comporter quelques questions sur leurs opinions face a ces modifications au
programme de vaccination contre I'hépatite B.

8.3 BESOIN DE RECHERCHE

Les projets énumérés au point précédent doivent pouvoir se réaliser.
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8.4 PROGRAMMES PILOTES

Un projet pilote pourrait étre utile pour identifier la meilleure stratégie pour vacciner les
enfants en milieu hospitalier si la vaccination dés la naissance est recommandée.

On pourrait également envisager un projet visant a vérifier la faisabilité de calendriers qui
intercaleraient le vaccin Pentacel et le vaccin hexavalent (2, 4, 12-18 mois par exemple).
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9 EQUITE DU PROGRAMME

On pourrait considérer que le programme de vaccination des adolescents n’est pas équitable
pour les enfants de moins de 10 ans puisqu’ils ne sont pas protégés contre la maladie alors
gu'’ils pourraient I'étre. De méme, le fait que certains enfants a risque regoivent le vaccin et
que les autres en soient privés peut étre considéré comme discriminatoire.
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10 CONSIDERATIONS ETHIQUES

Dans le présent rapport les nomes commerciaux des vaccins sont utilisés exclusivement au
but de simplifier la compréhension des résultats des études mentionnées et ne comporte
aucune connotation de publicité.

Vaccination des nourrissons

Si la durée de la protection est plus courte chez les nourrissons que chez les adolescents,
un tel changement pourrait s’avérer nocif pour les sujets qui seront infectés a I'dge adulte.
Par ailleurs, malgré la faible probabilité pour un enfant de contracter I'hépatite B au Québec,
on pourrait considérer qu’il n’est pas éthique de ne pas protéger tous les enfants. Cette
discussion pourrait évidemment s’appliquer a tous les vaccins efficaces qui ne sont pas
défrayés par I'Etat.

Vaccination deux doses des préadolescents

Puisque la protection est Iégérement plus faible avec deux doses, on pourrait considérer que
I'éthique impose de donner le calendrier le plus protecteur. Cependant, ce raisonnement ne
semble pas approprié puisqu’on pourrait toujours allonger les calendriers de vaccination et
augmenter, de plus en plus modestement, la proportion de ceux qui sont protégés. |l est bien
accepté de s’en tenir a protéger une proportion « raisonnable » de la population dont
'ampleur variera selon l'efficacité du vaccin et la sévérité de la maladie. Les précédents de
la vaccination contre le méningocoque et contre le pneumocoque sont des exemples de
décisions raisonnables concernant la proportion de ceux qui doivent étre protégés.
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11 CONSIDERATIONS LEGALES

Vaccination des nourrissons
Aucune actuellement.

Il pourrait arriver que la vaccination des nourrissons devienne le standard de pratique. Dans
ce cas, les parents d’'un enfant qui ferait la maladie auraient probablement un recours
possible contre le vaccinateur, c’est ce que I'Association canadienne de protection médicale
a laissé entendre pour les vaccins contre la varicelle et le pneumocoque qui ne sont pas
donnés.

Vaccination deux doses des préadolescents
L’utilisation d’un calendrier non homologué pourrait peut-étre étre I'objet de contestation

légale mais cela semble hautement improbable dans la mesure ou 'immunogénicité a été
bien démontrée.
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12 CONFORMITE DU PROGRAMME

Vaccination des nourrissons

La grande majorité des pays, ainsi que quelques provinces canadiennes vaccinent les
nourrissons. Le vaccin hexavalent ne sera pas utilisé dans les provinces canadiennes avant
quelques années en raison de contrats commerciaux préexistants. |l est par contre utilisé
dans certains pays européens.

Vaccination deux doses des préadolescents

Peu de pays vaccinent uniquement les adolescents. La Colombie-Britannique utilise
maintenant le calendrier homologué a deux doses adulte chez les enfants de 6° année. Le
Québec serait probablement le premier a utiliser un calendrier & deux doses pédiatriques. I
est possible que d’autres provinces qui vaccinent en 4° année ou d’autres pays, comme
I'Angleterre, qui envisagent de commencer la vaccination universelle des adolescents,
suivent éventuellement cet exemple.
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13 CONSIDERATIONS POLITIQUES

13.1 BENEFICES POLITIQUES POSSIBLES

Vaccination des nourrissons

Certains milieux hospitaliers et les directions de santé publiques régionales appuient cette
mesure.

Vaccination deux doses des préadolescents

La mesure peut étre percue comme une gestion bien avisée, allant a I'encontre des intéréts
financiers des grandes compagnies: documentation par I'Etat d’hypothéses moins
colteuses et aussi efficaces d’utilisation des vaccins. Ce scénario optimiste serait d’autant
plus probable si le vaccin contre I'hépatite A était introduit simultanément a trés faible codt
supplémentaire. L’abolition d’une injection sera vue avec bonheur par les enfants et leurs
parents, par les CLSC et les écoles.

Cette orientation de privilégier une solution plus économique en dépit d’'une légére
diminution de la protection a déja été prise pour le méningocoque. Une telle décision pourrait
ajouter a ce premier précédent trés utile pour introduire des calendriers Iégérement moins
protecteurs mais passablement moins colteux. Le financement d’autres vaccins serait
probablement facilité par cette stratégie.

13.2 CONTROVERSES POSSIBLES ET RISQUES POLITIQUES

Les changements au calendrier vaccinal qui entrainent des colts seront mal regus par les
cliniciens si les autres vaccins en attente ne sont pas introduits.

Vaccination des nourrissons

L’implantation de ce nouveau programme pourrait donner I'impression que I'on s’est trompé
en 1994. Il ne devrait pas étre trop difficile de démontrer que c’est l'arrivée du vaccin
combiné qui constitue une opportunité de changement. L’ajout de trois injections
supplémentaires va provoquer du mécontentement de certains parents, vaccinateurs et
cliniciens.

Vaccination deux doses des préadolescents

La controverse peut venir de I'utilisation d’'un dosage non homologué et de la diminution des
taux de protection suivant le produit utilisé. L’utilisation du vaccin conjugué contre le
meéningocoque a I'age d’un an n’a pas soulevé de controverse. On peut penser qu’il en serait
de méme pour la vaccination deux doses contre I'’hépatite B dans le contexte de la chute de
lincidence de la maladie et de l'implantation de la vaccination universelle depuis plus de
10 ans.
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14 CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

1 Vaccination des nourrissons

La vaccination universelle des nourrissons contre I'hépatite B est effectuée dans la plupart
des pays du monde. Les résultats obtenus pendant les deux derniéres décennies ont
démontré clairement I'efficacité de la vaccination universelle des nourrissons. Quoique les
titres d’anticorps obtenus chez les nourrissons soient plus bas que les titres obtenus chez les
adolescents et les adultes, une trés bonne protection contre I'hépatite B est assurée pendant
plusieurs années apres la vaccination.

La vaccination des nourrissons contre I'hépatite B avec un vaccin monovalent au Québec,
zone a basse endémicité, est acceptable du point de vue de l'efficacité, mais peut induire
des difficultés opérationnelles et logistiques. Le colt de la vaccination augmenterait pendant
une période de 10 ans, soit le temps ou on vaccinerait simultanément la cohorte des
nourrissons et celle des préadolescents. Il existe aussi le risque que I'acceptation de la
vaccination soit moins bonne a cause de I'augmentation du nombre d’injections a donner lors
d’'une méme visite.

Deux vaccins hexavalents (Infanrix-hexa, GlaxoSmithKline et Hexavac, Aventis Pasteur
MSD) sont homologués et utilisés depuis 2000 dans plusieurs pays et un d’entre eux a été
homologué au Canada en 2004. L’homologation des vaccins hexavalents constitue une
opportunité d’introduire la vaccination des nourrissons contre I’hépatite B sans augmenter le
nombre d’injections ou diminuer I'efficacité du vaccin.

Voici les recommandations du CIQ :

1.1 La vaccination des nourrissons contre I'hépatite B devrait étre introduite a condition
qu’un vaccin hexavalent soit utilisé.

Les points principaux a I'appui de cette recommandation sont les suivants :

- Prévenir les cas d’hépatite B chez des jeunes enfants : selon les informations sur les
cas d’hépatite B aigué déclarés entre 1994 et 2003, la vaccination des nourrissons
permettrait de prévenir 1,0-2,6 cas aigus déclarés par année, ce qui correspond a
10-26 cas réels compte-tenu du grand nombre de cas asymptomatiques dans ce
groupe d’age. On préviendrait par le fait méme entre 3 et 7 cas de porteurs
chroniques par anneée;

- Faciliter la vaccination des groupes a risque : cela faciliterait considérablement la
vaccination des enfants des communautés originaires des zones endémiques dont
les parents ont des facteurs de risque tel que mentionné dans la correspondance de
plusieurs hopitaux de Montréal;

- Faciliter I'intervention dans les centres de petite enfance : la prévention faciliterait
grandement la gestion de la problématique dans les centres de petite enfance ou on
identifie un enfant infecté par le VHB;
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1.2

1.3

1.4

1.5

Suivre les normes canadiennes : la vaccination des nourrissons a I'occasion de
lintroduction du vaccin combiné est recommandée par le CCNI dans le dernier
Guide canadien d'immunisation et par le CIQ dans son rapport initial en 1991;

Suivre les normes internationales : on se conforme aussi aux programmes en
vigueur dans la majorité des pays du monde.

Le programme de dépistage des meéres porteuses de I'’hépatite B devrait étre maintenu.

L’intervention faite auprés du nouveau-né dune mére porteuse du VHB
(immunoglobulines, dosage plus élevé de vaccin contre I'hépatite B, calendrier de
vaccination différent, suivi de la séroconversion, vaccination des contacts) est
différente de ce que serait la vaccination de routine des nourrissons. Il n’est donc
pas question de l'interrompre. Cette recommandation pourra étre révisée lorsque la
proportion de femmes porteuses du VHB aura diminué considérablement au
Québec.

La vaccination devrait commencer en méme temps que le début de la vaccination
primaire de I'enfant plutét que dés la naissance, sauf dans les cas ou la mére est
porteuse de I'hépatite B.

L’instauration de la vaccination dés la naissance constituerait un nouveau
programme en milieu hospitalier. Cet effort supplémentaire n’est pas justifié puisque
la possibilité de transmission a I'enfant qui n’est pas né de mére HBsAg positive
avant I'dage de deux mois est faible. La transmission aux jeunes enfants s’effectue
surtout de facon horizontale. Cela se produit quand les enfants ont beaucoup de
contacts avec des personnes potentiellement infectées. Si la mére est porteuse du
VHB, le programme de dépistage de I'hépatite B chez les femmes enceintes
permettra de protéger I'enfant dés la naissance. Il y a donc peu d’avantages a
instaurer la vaccination a la naissance de tous les enfants. Cette mesure
impliquerait par ailleurs des co(ts et des efforts importants. Ceci n’exclut pas que la
vaccination peut étre donnée a la naissance dans des cas particuliers.

Deux calendriers sont acceptables pour la vaccination des nourrissons a 2, 4 et 6 mois
ou 2, 4 et 12-18 mois.

Quelques études seraient souhaitables pour :

Vérifier la durée de la protection, notamment en mesurant la persistance de la
réponse immunitaire aprés quelques années. Cela permettrait de comparer
I'évolution de la protection chez les nourrissons avec celle des cohortes vaccinées
en 4° année et suivies pendant 15 ans (« bridging study »);

Poursuivre I'étude débutée en 1996 et financée par le MSSS qui mesure sur une
période de 15 ans la durée de la protection conférée par le vaccin Recombivax aux
enfants vaccinés en 4e année. La poursuite de cette étude est justifiée en vertu de
ses objectifs spécifiques. Elle est également nécessaire tel que précisé ci-haut pour
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mieux apprécier la durée de la protection conférée par la vaccination des
nourrissons;

- Documenter les attitudes du public et des vaccinateurs envers la présence de
6 antigénes dans le méme vaccin, notamment sur la crainte de «I'épuisement» du
systéme immunitaire. Alternativement, documenter I'impact de [lintroduction
d’injections supplémentaires si le vaccin monovalent est utilisé.

2 Vaccination des préadolescents avec deux doses de vaccin

La vaccination avec trois doses de vaccin contre I'hépatite B assure une trés bonne
protection. Il est cependant possible d’améliorer I'efficience du programme. L'utilisation d’'un
calendrier a deux doses plutdét que trois doses pédiatriques du vaccin contre I'hépatite B
permettrait de diminuer le nombre d’injections que doivent recevoir les enfants. Elle
permettrait aussi de réduire sensiblement le travail des infirmiéres de CLSC, les colts
d’administration du vaccin et la perturbation du milieu scolaire. Un calendrier avec deux
doses adultes de Recombivax 10 ug est approuvé au Canada pour les jeunes de 11-15 ans.
Une étude a été réalisée au Québec avec deux doses pédiatriques de Recombivax 2,5 pg et
de Twinrix Junior 10 ug. On a constaté I'atteinte de taux de séroprotection trés élevés mais
légérement inférieurs a ceux qui sont observés avec le calendrier a trois doses.

Voici les recommandations du CIQ :

2.1 Utiliser un calendrier avec deux doses pédiatriques : Un calendrier avec deux doses
pédiatriques de Recombivax 2,5 pyg ou Twinrix Junior 10 pg devrait étre utilisé chez les
préadolescents de 8-10 ans. Il est sans doute possible d’utiliser également le dosage
pédiatrique de Engérix B 10 ug avec un calendrier a deux doses mais il n'y a pas de
données disponibles pour ce vaccin. Il est préférable d’utiliser le calendrier a deux
doses de Twinrix Junior car les titres d’anticorps obtenus avec deux doses de ce vaccin
sont plus élevés que ceux obtenus avec deux doses de Recombivax 2,5 ug et il
protége également contre I’hépatite A.

Plusieurs raisons justifient cette recommandation :

- Contexte épidémiologique favorable : la vaccination universelle ayant commencé en
1994, on constate que la circulation du virus a diminué considérablement dans les
groupes vaccinés au point ou on n’observe pratiquement aucun cas dans ces
cohortes, méme chez ceux qui ont refusé la vaccination. La probabilité d’un contact
infectant avec un porteur est maintenant trés faible pour les nouvelles cohortes qui
seront vaccinées en 4° année. Méme si le taux de protection conféré par le vaccin
passe de 99 % a 95 %, on ne prévoit donc pas de cas supplémentaire;

- Vérification de la protection : on prévoit un « filet de sécurité » pour ceux qui vont
travailler dans des endroits ou il y a un risque accru de contracter I'hépatite B
(travailleurs de la santé) dans la mesure ou on doit de toute facon vérifier s’ils sont
bien protégés, quel que soit le nombre de doses qu’ils ont regu;
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2.2

Niveau d’efficacité vaccinale jugé satisfaisant: Pour I'hépatite B, les calendriers
homologués actuellement pour les adultes produisent des taux de séroprotection de
'ordre de 95 % ou moins. On obtient avec un calendrier a deux doses les mémes
résultats chez les préadolescents. Ceci confirme que la deuxiéme dose donnée a un
mois d’intervalle aprés la premiére dose n'a qu'une utilit¢ marginale et que deux
doses administrées a un intervalle de 6 mois sont hautement immunogénes;

Non-vulnérabilit¢ d'une partie des non-répondants: plusieurs des sujets qui
n’atteignent pas le seuil considéré protecteur sont néanmoins protégés par une
immunité cellulaire qui est présente méme en I'absence d’anticorps détectables.
Ceci est démontré notamment par le fait qu’ils développent une réponse
anamnestique lorsqu’ils regoivent une dose de rappel. Il y a donc en réalité moins de
5 % des enfants qui ne sont pas protégés par un calendrier a deux doses;

Acceptation accrue du vaccin : il est vraisemblable que I'utilisation d’'un calendrier a
deux doses diminue le pourcentage de ceux qui refusent la vaccination avec trois
doses, surtout si on introduit la vaccination contre I'hépatite A simultanément. Le
nombre de jeunes protégés dans le cadre du programme pourrait étre alors encore
plus élevé qu’il ne I'est actuellement;

Protection concomitante contre I'hépatite A : l'utilisation de deux doses du vaccin
combiné contre I'hépatite A et B permettrait d’offrir la vaccination contre I’hépatite A
sans augmenter le nombre d’injections ni les frais d’administration. Cela constituerait
un bénéfice concret allant bien au-dela d’'une légére perte de protection contre
I'hépatite B. Ce point fera I'objet du rapport sur la prévention de I'hépatite A au
Québec.

Quelques études seraient souhaitables pour mieux documenter les implications d’un tel
changement :

Documenter la persistance de I'immunité avec un calendrier a 2 doses : on pense
que la durée de la protection avec deux doses de vaccin contre I'hépatite B sera
comparable a celle qui est conférée par un calendrier a trois doses dans la mesure
ou les taux de séroprotection sont équivalents et que les titres moyens d’anticorps
sont aussi élevés qu’aprés trois doses. Méme si le consensus scientifique actuel
est qu’'un individu qui a atteint le seuil protecteur est protégé a vie, certains
émettent I'hnypothése que la mémoire immunitaire ne serait pas aussi forte aprés
deux doses de vaccin qu'aprés trois doses. Il serait donc souhaitable de
documenter la durée de protection en suivant la cohorte des jeunes impliqués dans
l'essai clinique effectué en 2000 avec 2 doses de vaccins contre I'hépatite B.
L’évolution de leur immunité devrait étre comparée a celle des jeunes vaccinés
avec trois doses en 1995-1997 et suivis dans I'étude hépatite B long terme
(« bridging study »);

Comparer les bénéfices et les colts marginaux de différents programmes
comportant 2 doses de différents vaccins a différents dosages en réalisant une
étude économique;
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- Poursuivre I'étude débutée en 1996 et financée par le MSSS qui mesure sur une
période de 15 ans la durée de la protection conférée par le vaccin Recombivax aux
enfants vaccinés en 4° année. La poursuite de cette étude est justifiée en vertu de
ses objectifs spécifiques. Elle est également nécessaire tel que précisé ci-haut pour
mieux apprécier la durée de la protection conférée par la vaccination avec un
calendrier a deux doses;

- Connaitre I'attitude de la population et des vaccinateurs : I'utilisation d’un calendrier
produisant un taux de protection légérement inférieur au taux maximal s’oppose a
la notion qu’il est toujours préférable d’offrir I'intervention qui assure le meilleur
résultat. Il serait utile de documenter la réaction de la population et des
vaccinateurs;

- Connaitre les pratiques professionnelles de surveillance de la protection vaccinale
contre I'hépatite B chez les jeunes vaccinés a I'école et qui se dirigent vers un
travail susceptible de les mettre en contact avec le VHB : cette démarche vise a
s’assurer que les travailleurs a risque sont protégés adéquatement. Elle est
d’autant plus importante que la proportion d’échec primaire est plus élevée;

- Documenter la persistance de la diminution de l'incidence de I'hépatite B : une
surveillance épidémiologique étroite devra étre maintenue pour vérifier si la
vaccination continue a emporter les bénéfices souhaités et identifier si des échecs
vaccinaux parviennent. Certaines variables spécifiques aux hépatites virales
doivent étre ajoutées dans le registre MADO afin d’améliorer la surveillance
épidémiologique.
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