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Depuis le 1° juin 2013, le vaccin hexavalent DCaT-
Polio-Hib-VHB (Infanrix-hexa) est utilisé dans le cadre
du Programme québécois d’immunisation des
nourrissons. Les enfants nés depuis le 1¢" avril 2013
sont admissibles a recevoir ce vaccin a ’dge de 2, 4 et
18 mois. La compagnie Glaxo Smith Kline (GSK) est le
seul manufacturier d’un vaccin hexavalent qui inclut la
composante contre I’hépatite B. En novembre 2015,
GSK a informé le MSSS des difficultés rencontrées
dans le processus de production d’Infanrix-hexa et
d’une pénurie attendue de ce vaccin au niveau
international, incluant le Canada. Suite a cette
information, le directeur national de santé publique a
demandé un avis du Comité sur I'immunisation du
Québec concernant la pertinence de maintenir un
programme de vaccination des nourrissons contre
I’hépatite B. Dans le contexte de pénurie appréhendée
du vaccin Infanrix-hexa, le CIQ s’est penché sur les
calendriers potentiels de vaccination des enfants de
0-2 ans, avec un focus particulier sur la vaccination
contre I’hépatite B.

Dans la situation actuelle, I’avis cherche a maintenir
I'efficacité, la sécurité et I’efficience des programmes de
vaccination déja en place sans augmenter de fagon
significative le nombre d’injections ou les ressources
humaines et matérielles dédiées a la vaccination.

La revue des résultats des essais cliniques et de la
surveillance montrent que 2 doses de vaccin contre
I’hépatite B administrées a un intervalle de 6 mois et
plus sont immunogénes et assurent une excellente
protection contre la maladie clinique et I'infection
chronique aux VHB. Les données montrent aussi
gu’une dose de vaccin contre I’hépatite A donnée aux
enfants en bonne santé assure la protection contre la
maladie clinique.

Le ClQ recommande de continuer la vaccination des
enfants de 0-2 ans contre les six infections
présentement évitables avec le vaccin combiné DCaT-
Polio-Hib-VHB.
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Dans le contexte de pénurie, selon le nombre de doses
disponibles de différents vaccins, le CIQ considére
qu’on pourrait utiliser les options suivantes :

Option 1 : DCaT-Polio-Hib-VHB disponible en
quantité suffisante pour couvrir chaque cohorte de
naissance avec une dose :

2 mois DCaT-Polio-Hib-VHB + PCV13;

4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

6 mois DCaT-Polio-Hib;

12 mois RRO + PCV13 + MenC;

18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.

Option 2 : DCaT-Polio-Hib-VHB non disponible :
2 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;
4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;
6 mois DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB;
12 mois RRO + PCV13 + MenC;
18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.

Option 3 : DCaT-Polio-Hib-VHB non disponible et la
quantité de VHA/VHB est limitée :

2 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

6 mois DCaT-Polio-Hib + VHB;

12 mois RRO + PCV13 + MenC;

18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.
Option 4 : DCaT-Polio-Hib-VHB et DCaT-Polio-Hib
disponibles en quantité limitée :

2 mois DCaT-Polio-Hib-VHB + PCV13;

4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

12 mois RRO + PCV13 + MenC;

18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.
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Le CIQ conclut qu’il est acceptable :

D’utiliser un calendrier a 2+1 doses pour la
vaccination des enfants 4gés de 0-2 ans contre la
diphtérie, la coqueluche, le tétanos, la poliomyélite et
I’Haemophilus influenzae de type B;

De vacciner les enfants agés de 0-2 ans avec

2 doses de vaccin contre I’hépatite B a la condition
que la 2¢ dose soit donnée a I'age de 12 mois ou
plus;

D’utiliser de fagon interchangeable les vaccins
combinés pentavalent (DCaT-Polio-Hib) et
hexavalent (DCaT-Polio-Hib-VHB). Le vaccin bivalent
(VHA/VHB) pourrait par ailleurs étre utilisé dés I’age
de six mois pour remplacer la composante VHB du
vaccin hexavalent.

D'utiliser un calendrier a une seule dose de vaccin
contre I'hépatite A a la condition que cette dose soit
donnée a I'age de 12 mois ou plus;

Dans le cas ou I'utilisation de deux doses du vaccin
hexavalent ou bivalent ou une dose du vaccin
hexavalent et une dose du vaccin bivalent était
retenue, il serait prudent de s’assurer de
’immunogénicité d’un tel calendrier, méme si on ne
s’attend pas a une immunogénicité plus basse de
ces vaccins en comparaison avec les vaccins
monovalents utilisés dans les études mentionnées
dans cet avis.

1.1 Questions du MSSS

En novembre 2015, le directeur national de santé
publique a demandé un avis du Comité sur
I'immunisation du Québec concernant la pertinence de
maintenir un programme de vaccination des nourrissons
contre ’hépatite B dans I'éventualité ou le vaccin DCaT-
Polio-Hib-VHB ne serait pas disponible pour une
période d’au moins deux ans.

Dans le cas ou le ClQ proposerait de poursuivre le
programme de vaccination des nourrissons contre
I’hépatite B, le MSSS demandait des recommandations
concernant le calendrier a utiliser.

1.2 Implantation de différents
programmes de vaccination

Au Québec, la vaccination des jeunes enfants contre la
diphtérie (D), le tétanos (T), la coqueluche (C) a débuté
dans les années 1930-1950. Différents vaccins ont été
utilisés depuis I'implantation de ces programmes. Aprés
I'implantation du programme de vaccination
systématique contre le Haemophilus influenzae de type
b (Hib) en 1992, et le changement du vaccin polio oral
au vaccin inactivé contre la polio en 1996, le vaccin
pentavalent (DCT-Polio-Hib) est devenu le vaccin de
choix pour le programme de vaccination.

Le vaccin monovalent contre I'hépatite B est devenu
disponible au Canada en 1983. Initialement, au Québec,
ce vaccin a été recommandé aux personnes a risque
élevé pour I'hépatite B, incluant les nourrissons nés de
meres porteuses du virus.

Dans les rapports du Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ) de 1991 et 2005, deux options pour la
vaccination réguliere contre I’hépatite B étaient
envisagées : la vaccination des préadolescents a I’école
ou la vaccination des nourrissons a la condition qu’un
vaccin combiné soit utilisé. Dans ces rapports, on
trouve les deux passages suivants « ...de vacciner les
nourrissons quand un vaccin combiné sera disponible
et que la durée d’efficacité du vaccin sera mieux
connue » et « ...la vaccination des nourrissons contre
I’hépatite B devrait étre introduite a condition qu’un
vaccin hexavalent soit utilisé »[1-2].
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Au moment de la prise de décisions en 1991 et 2005, le
vaccin hexavalent contenant la composante contre
I’hépatite B n’était pas disponible au Canada.
Conséquemment, un programme de vaccination des
préadolescents en milieu scolaire a été retenu en
priorité[1-2].

Le programme de vaccination des préadolescents, en
place depuis 1994, s’est avéré hautement efficace. Il a
permis, dans une période de temps relativement courte,
de diminuer considérablement I'incidence de I’hépatite
B. L’effet de ce programme a été observé dans tous les
groupes d’age et I'infection est presque complétement
disparue dans les cohortes d’age vaccinées[3-4].

Depuis 2008, le programme de vaccination contre
I’hépatite B a I’école prévoit I'utilisation du vaccin
Twinrix-Junior avec un calendrier a 2 doses (0-6 mois).
L’utilisation de ce vaccin bivalent permet de diminuer le
nombre d’injections reliées a la vaccination tout en
assurant une immunité optimale contre les hépatites
AetB.

Une déclaration du Comité Consultatif National en
Immunisation (CCNI) sur 'utilisation des trois vaccins
pentavalents et le vaccin hexavalent chez les
nourrissons a été émise en 2007[5]. Dans cette
déclaration, on trouve :

« Deux vaccins, Pediacel® et InfanrixM°-hexa, offrent
des avantages logistiques et opérationnels par rapport
aux deux autres vaccins (Pentacel et Infanrix-penta).
Pediacel® n'a pas besoin d'étre reconstitué et, du point
de vue opérationnel, le fait d'étre prémélangé prévient
toute erreur durant le mélange du vaccin et épargne du
temps lors de I'administration du produit. InfanrixMc-
hexa contient I'antigéne VHB et, s'il est utilisé plutét que
le vaccin monovalent contre I'hépatite B dans les
provinces ou les territoires ou les nourrissons sont
vaccinés systématiquement contre le VHB, il devrait
réduire de trois le nombre d'injections a administrer ».

De plus, de nouvelles données sur I'immunogénicité et
I'efficacité a long terme des vaccins contre I’hépatite B
lorsque donnés aux nourrissons sont devenues
disponibles, incluant des données sur 'immunogénicité
du vaccin InfanrixV°-hexa allant jusqu’a une période de
12 ans aprés la vaccination[6].
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En conséquence, en 2011-2012, le CIQ s’est penché de
nouveau sur les stratégies potentielles de vaccination
contre I'hépatite B et I'hépatite A au Québec. A ce
moment, le vaccin hexavalent était déja disponible au
Canada et il a été jugé que les données existantes
étaient suffisamment solides pour recommander
I’utilisation de ce vaccin dans le programme provincial
de vaccination[7].

Depuis le 1° juin 2013, le vaccin hexavalent DCaT-
Polio-Hib-VHB (Infanrix-hexa) est utilisé dans le cadre
du Programme québécois d’immunisation des
nourrissons. Les enfants nés depuis le 1¢" avril 2013
sont admissibles a recevoir ce vaccin a I'age de 2, 4 et
18 mois. Les enfants nés avant le 1¢" avril 2013 ont regu
le vaccin pentavalent DCaT-Polio-Hib et seront
vaccinés contre I’hépatite B en 4° année du primaire[8].

Les objectifs de cette recommandation (8) étaient les
suivants :

Augmenter la couverture vaccinale pour I'hépatite B
(de 85-88 % couverture du programme scolaire a
96-98 % couverture avec les vaccins du nourrisson);

Diminuer le nombre d’injections reliées a la
vaccination durant la période de I’enfance (d’environ
80 000 injections/année si une seule dose de vaccin
contre ’hépatite A est utilisée);

Diminuer le risque d’acquisition de I'infection au
virus de I’hépatite B durant la petite enfance
(potentiellement 1-3 cas cliniques/année).

1.3 Lapénurie du vaccin : causes et
solutions possibles

La cause principale de la pénurie du vaccin DCaT-Polio-
Hib-VHB est reliée aux difficultés de production de la
composante contre la coqueluche rencontrées par la
compagnie GlaxoSmithKline (GSK). Présentement, GSK
est le seul manufacturier qui commercialise un vaccin
hexavalent.

Sur le marché international, cette pénurie est ressentie
depuis plusieurs mois.

Le Centre européen de prévention et de contrdle des
maladies (ECDC) a effectué une analyse de la situation
dans les pays de I’'Union européenne et a émis
certaines recommandations. Plusieurs pays ont d{
ajuster leur calendrier de vaccination a la suite de cette
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pénurie. L’option retenue varie selon le pays : ’'Espagne
et la Suéde ont priorisé certaines formulations de
vaccins pour les nourrissons versus les jeunes enfants.
La Belgique et la France ont modifié la formulation du
vaccin utilisé a I'’Age de 4-6 ans. La Norvége a retardé
’introduction d’une nouvelle formulation du vaccin. La
Roumanie et la Hongrie ont changé le calendrier de
vaccination (2, 4, 6 et 18 mois pour 2, 4 et 11 mois) et la
Bulgarie a di suspendre temporairement la
vaccination[9].

Apres avoir analysé la situation sur le terrain, 'ECDC a
émis des recommandations pour I'ajustement du
calendrier de vaccination pour les enfants de 0-2 ans en
cas de pénurie de vaccins comprenant la composante
contre la coqueluche. Deux options ont été retenues :

1) Si disponible, utiliser un vaccin alternatif avec le
calendrier déja en place.

2) Pour les pays qui utilisent un calendrier a 3+1 doses
(3 doses de primovaccination dans la premiére
année de vie et une dose de rappel a 11-18 mois),
passer a un calendrier a 2+1 doses (2 doses de
primovaccination et une dose de rappel a
11-18 mois).

L’ECDC souligne que dans le cas d’utilisation des
vaccins alternatifs, il faut surveiller la sécurité et
I’efficacité de ces vaccins. Par ailleurs, il est préférable
de ne pas utiliser des vaccins avec un contenu réduit de
la composante contre la coqueluche pour la
primovaccination, car il n’existe pas de données
d’efficacité pour ce groupe d’age.

Dans le cas du passage au calendrier 2+1, TECDC
souligne que I'efficacité de ce calendrier est bien
établie. En effet, il est utilisé avec succés dans une
douzaine de pays européens. Certains pays ont une
expérience de trois décennies avec ce calendrier.
Cependant, 'TECDC mentionne que la dose préscolaire
a une importance accrue quand on utilise le calendrier
2+1.

En effet, historiquement, les décisions concernant le
nombre de doses de vaccins ayant les composantes
DCT a donner aux nourrissons et jeunes enfants ont été
motivées principalement :

Pour le calendrier 3+1 doses, par la composante
contre la coqueluche qui est moins immunogéne.

Pour le calendrier 2+1 doses, par les composantes
contre la diphtérie et le tétanos qui sont hautement
immunogenes.

L’ordre des groupes prioritaires a vacciner en cas de
pénurie du vaccin recommandé par 'ECDC est le
suivant :

1) Série primaire durant la 1" année de vie,
2) Vaccination durant la 2° année de vie,

3) Vaccination préscolaire.

Hépatites B

Le Québec est une région a basse endémicité pour
I’hépatite B. La vaccination contre I'hépatite B pour les
groupes a risque est offerte depuis 1983. Les efforts de
prévention de cette infection incluent deux décennies
de vaccination des préadolescents a I’école en 4° année
du primaire, une vaccination de rattrapage des jeunes
nés depuis 1983 et le dépistage de ’AgHBs chez les
femmes enceintes[8]. Les nourrissons sont vaccinés
avec le vaccin hexavalent depuis juin 2013. Une étude
récente a évalué I'efficacité du programme de
vaccination des préadolescents au Québec et a estimé
I'impact additionnel que peut apporter un programme
de vaccination des nourrissons[4]. Dans cette étude, les
données cliniques, épidémiologiques et
démographiques pour les cas rapportés de 1990 a 2013
ont été analysées. Durant cette période, le taux
d’incidence des cas d’hépatite B aigué dans la
population générale, tout &ge confondu, a diminué de
97 %, de 6,5 a 0,2 cas par 100 000 personnes/année
(p.-a). En comparaison avec 1990, I'incidence a diminué
de 0,6 en 1990 a zéro cas de 2010 a 2013 parmi les
enfants de < 9 ans, de 3,2 a zéro cas chez les 10 a

19 ans de 2007 a 2013 et de 15 a zéro cas par

100 000 p.-a chez les 20-29 ans en 2013 (tous les

p < 0,0001). Huit des 9 cas d’hépatite B aigué rapportés
entre 2005 et 2013 parmi les enfants de neuf ans et
moins étaient non évitables par un programme de
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vaccination des nourrissons des I'age de 2 mois

(ex. : nés dans une autre province ou pays, refus de la
vaccination, échecs vaccinaux chez des enfants nés
d’une mére porteuse).

De 1990 a 2013, la déclaration de nouveaux cas
d’hépatite B chronique dans la population générale a
diminué de 66 %, de 17,7 a 6,1 (p < 0,0001) avec une
réduction de 92 % (2,4 a 0,2; p < 0,001) parmi les
enfants de < 9 ans et de 83 % (de 7,2 a 1,2; p = 0,003)
parmi les 10-19 ans. La grande majorité de cas
chroniques ont été rapportés chez des immigrants fort
probablement déja infectés a I'arrivée au Canada (138
de 152 cas (91 %) rapportés chez les < 19 ans). Les
résultats de cette étude indiquent que les nouveaux cas
d’hépatite B sont extrémement rares au Québec et
virtuellement absents chez les jeunes Québécois agés
de 30 ans et moins qui étaient admissibles a la
vaccination. Avec de plus en plus de cohortes de
naissance vaccinées contre I’hépatite B au Québec et
dans le monde, on estime que le risque d’infection
continuera a diminuer.

Hépatite A

La vaccination contre I’hépatite A pour les groupes a
risque élevé est offerte au Québec depuis les années
1990. Depuis 2008, la vaccination a I’école avec un
vaccin combiné contre I’hépatite A et B est offerte aux
enfants de 4°® année du primaire. De 2002 a 2007,
I'incidence de la maladie dans la population générale
variait de 1,1 a 1,6 cas par 100 000 p.-a. De 2009 a
2014, I'incidence moyenne de I’hépatite A était de

0,6 cas par 100 000 p.-a (48 cas par année)[10]. Une
analyse plus approfondie des cas d’hépatite A a été
effectuée en 2012. Cette analyse incluait une
comparaison des particularités épidémiologiques de
I’lhépatite A au Québec et en Ontario, une province sans
vaccination scolaire contre I'hépatite A. Les résultats
montraient une diminution de I'incidence de la maladie
dans les deux provinces. Cependant, apres
I'introduction de la vaccination a I’école au Québec, la
diminution la plus importante a eu lieu dans le groupe
d’age admissible a la vaccination (10-14 ans; diminution
de 81 % au Québec versus 36 % en Ontario)[11].

Malgré la faible incidence de I'hépatite A au Québec et
au Canada, il faut mentionner que le risque de maladie
persiste et que la proportion des adolescents et des
adultes (groupe d’age plus susceptible de faire une
maladie grave) susceptibles a I'infection a augmenté
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considérablement. En effet, une étude pancanadienne
de séroprévalence d’anti-VHA réalisée au début des
années 2000 a montré que seulement 2,7 % des jeunes
de 8-13 ans avaient des anticorps[12]. Une autre étude
a montré que seulement 33 % des Canadiens agés de
18 a 69 ans ont des anti-VHA. Les taux de séropositivité
variaient par groupe d’age. Le taux était de 2,6 % chez
les 18-29 ans, 6,1 % chez les 30-39 ans, 11,4 % chez
les 40-49 ans, 26,4 % chez les 50-59 ans et 45,9 %
chez les 60-69 ans. Ces résultats indiquent clairement
un effet de cohorte. A mentionner aussi que 55 % de
participants a cette étude ont rapporté au moins un
voyage dans un pays endémique, mais que seulement
24 % de voyageurs ont rapporté avoir été vaccinés
contre I’hépatite A. Les auteurs concluent que la grande
majorité de la population canadienne reste susceptible
a I’hépatite A[13].

Haemophilus influenzae de type b (Hib)

Dans les années 1980, environ 380 cas d’infections
invasives au Hib étaient rapportés annuellement au
Québec. Depuis I'implantation de la vaccination
systématique contre le Hib en 1992, I'incidence des
infections invasives a Hib a diminué
considérablement[8]. Durant la derniére décennie, en
moyenne moins de 10 cas d’infections invasives au Hib
sont rapportés annuellement avec une incidence qui
varie autour de 0,1 cas par 100 000 p.-a.

Diphtérie, Tétanos et Poliomyélite

Les cas de diphtérie, tétanos et poliomyélite sont
extrémement rares, voire quasi inexistants au Québec.
Durant la derniere décennie, il y a eu au Québec 3 cas
rapportés de tétanos, un cas de diphtérie, mais aucun
cas de poliomyélite[10].

Coqueluche

La coqueluche continue de présenter une activité
cycligue revenant aux trois ou quatre ans. De 2009 a
2013, une moyenne annuelle de 588 cas de coqueluche
ont été rapportés (7,1 cas par 100 000 p.-a). L’incidence
se caractérise également par une saisonnalité avec une
activité accrue de septembre a décembre. Les
nourrissons restent le groupe d’age le plus touché par
la coqueluche. Entre 2000 et 2013, en moyenne 33/77
hospitalisations par an (42 %) et 5/7 admissions aux
soins intensifs par an (67 %) survenaient chez les
nourrissons de moins de trois mois. Plusieurs questions
sur I'optimisation du programme existant de vaccination
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contre la coqueluche (ex. : la vaccination des femmes
enceintes, le cocooning, la vaccination a un age plus
précoce, |'utilisation de différents vaccins) ont fait I'objet
de recherche et de discussion par plusieurs comités
consultatifs[14-16]. Le présent avis n’a pas comme
objectif de proposer des recommandations qui
viseraient a optimiser le programme de vaccination
contre la coqueluche.

En prenant en considération le contexte actuel de
pénurie du vaccin Infanrix-hexa, mais aussi la situation
épidémiologique actuelle au Québec, le CIQ s’est
penché sur les scénarios potentiels de vaccination des
enfants de 0-2 ans, avec un focus particulier sur la
vaccination contre I’hépatite B.

Dans la situation actuelle, I’avis cherche a maintenir
I’efficacité, la sécurité et I'efficience des programmes de
vaccination déja en place sans augmenter de facon
significative le nombre d‘injections ou les ressources
humaines et matérielles dédiées a la vaccination.

Etant donné le temps limité disponible pour la
production de cet avis, les travaux ont été réalisés en
deux étapes assez rapprochées :

1) Une revue de la littérature centrée principalement sur
'immunogénicité et I'efficacité d’'une ou deux doses
du vaccin contre les hépatites A et B avec la
présentation et la discussion des principaux résultats
a la réunion du CIQ de décembre 2015. Durant cette
réunion, différentes options pour la vaccination des
enfants de 0-2 ans ont été discutées et des
scénarios prioritaires ont été retenus. Basés sur les
données présentées, certains membres du CIQ ont
mentionné qu’un calendrier a 2 doses du vaccin
contre I’hépatite B pourrait étre envisagé pour les
nourrissons et jeunes enfants, méme en I’absence
de pénurie du vaccin.

2) Une revue plus approfondie de la littérature a été
effectuée a I’hiver 2016 en tenant compte des
scénarios prioritaires retenus lors de la réunion du
ClQ de décembre 2015. A la réunion de mars 2016, il
a été souligné que les données disponibles dans la
littérature montrent qu’un calendrier a 2 doses de
vaccin contre I’hépatite B est hautement
immunogeéne, ce qui devrait fournir une excellente
protection contre la maladie clinique et I'infection

chronique au VHB. Mais, bien que les données
suggeérent qu’un calendrier a 2 doses assure la
méme protection qu’un calendrier a 3 doses, elles
proviennent d’études réalisées avec le vaccin
monovalent. Si une des options proposées avec un
calendrier a deux doses était mise de I'avant, il a été
jugé qu'il serait prudent de s’assurer de
I'immunogénicité d’un calendrier utilisant le vaccin
hexavalent ou bivalent. Il a aussi été souligné que la
question concernant la nécessité d’une telle
évaluation n’avait pas été discutée en profondeur
lors de la réunion du CIQ de décembre 2015 et que
plus de détails seraient nécessaires sur le plan
d’évaluation dans le cas d’un changement du
calendrier en absence d’un contexte de pénurie. La
version finale du présent avis a été discutée durant
la réunion du CIQ de mars et approuvée en mai
2016.

4.1 Vaccins contre l'hépatite B utilisés au
Canada

Quatre vaccins contenant la composante contre
I’hépatite B sont commercialisés au Canada :

Engerix-B (GlaxoSmithKline),
Recombivax-HB (Merck),
Twinrix (GlaxoSmithKline),

Infanrix-Hexa (GlaxoSmithKline).

Les deux premiers sont des vaccins monovalents
contre I’hépatite B. Le Twinrix est un vaccin bivalent
contre I’hépatite A et B et Infanrix-hexa, tel que déja
mentionné, est un vaccin hexavalent (DCaT-Polio-Hib-
VHB). Les antigénes utilisés dans les deux derniers
vaccins sont identiques a ceux qui entrent dans la
composition du vaccin Engerix-B. La quantité
d’antigéne par dose varie selon I’age de la personne
vaccinée et le vaccin utilisé. Généralement, des
calendriers de vaccination a deux et trois doses sont
recommandés par les manufacturiers des vaccins
contre I’hépatite B[17-18].
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La réponse immunitaire aux vaccins contre I’hépatite B
varie selon I'age et I'état de santé de la personne
vaccinée. En général, plus de 95 % des nourrissons,
enfants, adolescents et jeunes adultes produisent des
anticorps (anti-HBs) apres la vaccination[18].

Actuellement, un consensus existe pour dire que la
protection clinique conférée par le vaccin est liée a
I’atteinte d’un niveau d’anti-HBs > 10 UI/L un a six mois
aprés la vaccination, et non a la concentration maximale
d’anti-HBs atteinte. Bien qu’on ait rapporté qu’une
faible proportion de personnes vaccinées exposées au
VHB ait développé une infection asymptomatique, les
cas d’infection chronique ou de maladie chez les
personnes vaccinées sont extrémement rares. De plus,
pour ces derniers cas, il n'est pas possible d’exclure
qu’ils étaient déja infectés au moment de la
vaccination[19-20].

De plus, les études plus récentes montrent que méme
les individus qui ne développent pas d’anti-HBs 1-

6 mois apres la vaccination présentent une immunité
cellulaire similaire a celle observée chez les individus
anti-HBs positifs[21-23] et pourraient donc étre
protégés, malgré les titres d’anticorps faibles.

La durée de la protection conférée par le vaccin est de
plus de 25 ans chez les personnes en bonne santé[24-
26].

4.2 Immunogénicité et efficacité de 1, 2
ou 3 doses de vaccin contre
Uhépatite B

Initialement, les vaccins contre I'hépatite B ont été
utilisés principalement pour la prévention des infections
au virus de I’hépatite B chez les jeunes enfants, surtout
chez les nourrissons nés des meres porteuses du virus.
C’est le groupe de la population qui est le plus a risque
de développer une infection chronique et par la suite
des séquelles débilitantes comme la cirrhose et le
cancer du foie. Pour prévenir ces infections, le vaccin
doit étre donné le plus t6t possible apres la naissance
(voire dés la naissance).

Durant la phase initiale du développement des vaccins
contre I’hépatite B (années 1970-1980), tres peu de
données étaient disponibles concernant le mécanisme
de protection contre I'infection. En effet, les seules
connaissances et expériences a ce sujet étaient basées
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sur I'utilisation des immunoglobulines contre

I’hépatite B (HBIg) administrées presque exclusivement
en post-exposition[27]. Les données existantes a ce
moment montraient qu’une concentration de > 10 Ul/L
d’anti-HBs apres I’administration des HBIg protégeait
contre la maladie. De plus, on ne savait pas si des titres
d’anticorps plus élevés assuraient une meilleure
protection, mais basée sur la plausibilité biologique,
I’lhypothéese que des titres plus élevés d’anticorps
devraient assurer une protection a plus long terme a été
retenue.

En conséquence, la grande majorité des essais
cliniques réalisés a ce jour ont été menés en utilisant un
calendrier a trois doses (0, 1, 6 ou 0, 2, 6 mois) et c’est
le calendrier le plus souvent utilisé dans les
programmes de vaccination contre I’hépatite B[18].

Cependant, plusieurs études montrent une excellente
protection contre la maladie clinique et I'infection
chronique aprés la vaccination avec deux et méme avec
une seule dose de vaccin.

4.21 ETUDES CHEZ LES NOURRISSONS

Deux essais cliniques menés par Tabor et al. et Lai et al.
ont montré qu’un calendrier a deux ou trois doses du
vaccin contre ’hépatite B était aussi immunogéne et
démontrait une persistance similaire des anticorps[28-
29].

Plus spécifiquement, dans I’'étude effectuée par Tabor
et al. en Zambie, 101 enfants vaccinés durant la petite
enfance avec 1, 2 (intervalle 1-2 mois entre les deux
doses) ou 3 doses de vaccin monovalent ont été testés
2 et 9 ans plus tard. Deux ans apreés la vaccination,

89 % des sujets avaient un titre d’anti-HBs > 10 UI/L,
sans différences importantes entre les trois groupes a
I’étude. Neuf ans aprées la vaccination avec 3, 2 et

1 dose respectivement, 72 % (26/36), 74 % (23/31) et
56 % (19/34) avaient un titre d’anti-HBs > 10 UI/L. Les
auteurs ont conclu qu’il n’y avait pas de différence dans
la persistance de I'immunité aprés 2 ou 3 doses du
vaccin.

Dans I'essai prospectif randomisé mené par Lai et al.,
318 enfants agés de 3 a 11 mois ont été recrutés. Les
trois groupes a I'étude ont regu :

Groupe A : 2 doses de 5-microgrammes de vaccin
recombinant a 0 et 1 mois;
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Groupe B : 3 doses de 5-microgrammes de vaccin
recombinant a 0, 1 et 6 mois;

Groupe C : 3 doses de 10-microgrammes de vaccin
plasmatique a 0, 1 et 6 mois.

Les auteurs mentionnent que 8 mois apres la premiére
dose, 93-99 % des sujets avaient un titre d’anti-HBs

> 10 UI/L. Cinq ans plus tard, 75-87 % avaient encore
un titre de > 10 UI/L. Dans les deux cas, il n’y avait pas
de différences statistiquement significatives entre les
trois groupes a I’étude. Les auteurs mentionnent aussi
que cing ans aprés la vaccination, la diminution
proportionnelle des titres moyens géométriques (TMG)
d’anti-HBs était moins importante dans le groupe A que
dans les groupes Bet C (p = 0,05 et p = 0,015 vs
groupe B et C respectivement). Dans cet essai clinique
réalisé dans une zone hypérendémique pour I’hépatite
B, 42 épisodes d’augmentation significative des titres
d’anti-HBs ont été rapportés. Les auteurs mentionnent
que des réponses anamnestiques a la suite du contact
avec le virus ont été observées, méme chez les sujets
qui n’avaient pas d’anti-HBs détectables, démontrant
un priming antérieur, malgré I’absence d’anticorps
mesurés. Aucun sujet n’a développé d‘anti-HBc.

Par contre, les résultats des études de non-conformité
(non-compliance; la comparaison rétrospective des
résultats observés chez les sujets qui ont suivi le
protocole de I'étude a 3 doses versus ceux qui ont regu
moins de 3 doses prévues par le protocole) sont
ambigus probablement parce que les auteurs n’ont pas
fait la distinction entre 1 et 2 doses, ce qui peut étre
crucial dans le cas des nourrissons nés de meres
porteuses, ou parce que certains participants qui
étaient déja infectés ont cessé la vaccination a la suite
des résultats de laboratoire positifs pour le VHB, ou ont
développé des symptédmes cliniques de la maladie[30-
31].

Dans un autre essai clinique randomisé effectué dans
une zone hyperendémique pour I’hépatite B (Burundi),
Pimmunogénicité et I'efficacité des calendriers a

2 doses (0 et 2 mois) et 3 doses (0, 2 et 12 mois) ont été
comparées. Les auteurs mentionnent que deux mois
aprés la deuxieme dose, 96,8 % de sujets avaient un
titre > 10 UI/L d’anti-HBs. Cette proportion était
similaire a celle observée 6 mois aprés la dose de
rappel donnée a I'age de 12 mois (95,6 %). De plus, les
auteurs mentionnent que malgré les TMG d’anti-HBs
plus bas aprés deux doses qu’apres trois, I'efficacité

2 ans apres la vaccination était la méme peu importe le
calendrier. Plus spécifiquement, I'efficacité a prévenir
I’acquisition d’AgHBs était de 100 %, alors qu’elle était
de 75 % a prévenir la séroconversion de I'anti-HBc[32].
A noter que la présence d’anti-HBc seule est souvent le
résultat d’'une exposition au virus de I’hépatite B sans
aucune conséquence clinique pour I'individu[33].

Dans une autre étude réalisée, cette fois en Gambie,
van der Sande et al. ont évalué I'efficacité de 2 et

3 doses de vaccin contre I’hépatite B parmi 523 enfants
vaccinés avant I'dge de 12 mois. Dans cette étude,
I’efficacité a prévenir une séroconversion de I'anti-HBc
était de > 86 % et celle a prévenir I'acquisition de
I’AgHBs de > 92 %, sans différence entre les

deux groupes a I’étude. Les auteurs concluent que 2 et
3 doses de vaccin assurent le méme niveau de
protection pour au moins 7 ans[34]. A mentionner que
les analyses des résultats de cette étude incluent des
enfants nés de méeres AgHBs négatives et des meres
AgHBs et AgHBe positives. Donc, I'efficacité devrait
étre meilleure chez les enfants nés de méres non
porteuses du virus pour lesquels le risque d’infection
périnatale est absent.

A notre connaissance, il n’y a pas d’études ayant évalué
les calendriers suivants : deux doses pédiatriques de
vaccin bivalent contre I’hépatite A et B ou deux doses
du vaccin hexavalent chez les nourrissons (sans dose
de rappel pour I’'hépatite B).

4.2.2 ETUDES CHEZ LES PREADOLESCENTS, ADOLESCENTS
ET ADULTES

Plusieurs études avec moins de 3 doses de vaccin ont
été effectuées chez les préadolescents, les adolescents
et les adultes. Récemment, Junewicz et al.[35] ont
publié une courte revue des preuves existantes avec
deux doses de vaccins contre I’hépatite B dans ces
groupes d’age. L’objectif principal de cette revue était
de répondre a la question concernant I'utilité et la
nécessité d’'une dose de rappel pour les individus ayant
recu auparavant deux doses de vaccin. Les auteurs
mentionnent que méme si le calendrier a trois doses est
devenu un standard de pratique[36], les données
suggeérent que deux doses peuvent assurer une
protection adéquate aux individus en bonne santé[35].
Baseés sur I'analyse des résultats d’une dizaine
d’études, les auteurs mentionnent que le calendrier a
deux doses de vaccin recombinant offre une protection
comparable a celle du calendrier a trois doses[35].
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Par exemple, Marsano et al. ont évalué la présence
d’anticorps et la mémoire immunitaire induite par 1, 2 et
3 doses de vaccin administrées aux adultes. Dans cet
essai clinique, deux différents dosages d’antigene ont
été utilisés (10 pg ou 20 pg). Le vaccin a été administré
selon le calendrier 0 et 6 mois ou 0, 1 et 6 mois. Les
auteurs mentionnent que méme si seulement 46-

67 % des sujets avaient un titre d’anti-HBs de > 10 UI/L
six mois apres la premiéere dose, virtuellement tous (97-
99 %) ont développé des titres élevés d’anti-HBs un
mois apres la 2° dose. Les auteurs concluent que la
réponse rapide et vigoureuse a la 2° dose indique la
présence d’un excellent priming apres la premiéere dose.

Cassidy et al. ont mené un essai randomisé

pour : 1) déterminer si 2 ou 3 doses de 5 ug ou 10 ug
administrées a 4 ou 6 mois d’intervalle induisent un
niveau comparable d’anti-HBs a celui observé avec le
calendrier habituel de vaccination (5pycg a 0, 1 et

6 mois); 2) mesurer la réponse apres la premiéere dose;
et 3) évaluer la mémoire immunitaire apres 2 et 3 doses
de vaccin. Mille vingt-six adolescents de 11-15 ans ont
participé a cette étude. Dans tous les groupes a I'étude,
> 95 % des sujets avaient un titre d’anti-HBs > 10 Ul/L
un mois apres la derniére dose de vaccin. Les TMG
variaient de 674,8 a 3049,4 IU/L. Les sujets vaccinés
avec 2 ou 3 doses ont montré une mémoire immunitaire
robuste lorsque vaccinés avec une dose de rappel

6 mois plus tard. Les auteurs ont conclu que le
calendrier a 2 doses était aussi immunogeéne et induisait
une mémoire immunitaire aussi robuste que le
calendrier a 3 doses.

Une autre étude effectuée dans le méme groupe
d’age[37] a comparé la réponse immunitaire aprés 2 et
3 doses de 20 ug de vaccin. Les conclusions de cette
étude étaient :

La vaccination avec deux doses de vaccin contre
I’hépatite B confére une immunité a long terme et
montre une mémoire immunitaire pour au moins cing
ans apres la vaccination;

La vaccination avec deux doses peut étre
considérée comme une alternative a la vaccination
avec trois doses de vaccin contre I’hépatite B.

Les résultats de ces études confirment les données
rapportées dans les années 1980-1990 chez les
nourrissons et jeunes enfants et offrent de nouvelles
preuves qui soutiennent 'utilisation des calendriers a
deux doses[35].
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4.3 Immunogénicité et efficacité du
vaccin bivalent contre l'hépatite A et
B

Les taux de séroconversion et les titres d’anticorps
contre le VHA et le VHB obtenus apres I'administration
du vaccin combiné sont comparables ou supérieurs a
ceux obtenus apres I’administration des vaccins
monovalents contre I’hépatite A et contre I'hépatite
B[18].

Dans un essai clinique, 300 jeunes de 12-15 ans ont été
randomisés (1 :1) pour recevoir 2 doses adultes (0,

6 mois) ou 3 doses pédiatriques (0, 1 et 6 mois) de
Twinrix. Dix ans aprées la vaccination, dans les

deux groupes a I’étude, 100 % des sujets étaient
séropositifs pour I'anti-VHA et 85,9 % et 85,1 % avaient
un titre d’anti-HBs > 10 UI/L, respectivement dans le
groupe vacciné avec 2 et 3 doses. Les TMG d’anti-VHA
et anti-HBs étaient similaires dans les deux groupes.
Les auteurs ont conclu que 2 doses adultes espacées
de 6 mois est une alternative pour le calendrier
conventionnel a 3 doses pédiatriques[38]. Ces résultats
corroborent ceux rapportés dans d’autres essais
cliniques menés aupres des jeunes enfants.

Par exemple, sur la base des résultats de deux autres
essais cliniques, Van der Wielen et al. et Van Damme et
al. ont conclu que le calendrier a 2 doses de Twinrix
peut étre une solution de rechange pour la prévention
de ’hépatite A et B chez les enfants agés de 1 a

11 ans[39-40].

Les résultats d’une revue sur 'immunogénicité et la
sécurité du vaccin combiné contre I’hépatite A et B
effectuée par Murdoch et al. vont dans la méme
direction[41]. Les auteurs ont conclu que le calendrier a
3 doses est un choix pratique pour les individus a risque
immédiat d’exposition au VHB et le calendrier a 2 doses
(0, 6 ou 0, 12 mois) peut étre un choix pour les
programmes de vaccination dans les régions a bas
risque. Les auteurs concluent aussi que les modeles
pharmacoéconomiques suggérent que I'utilisation du
vaccin combiné contre I’hépatite A et B est colt-
efficace en comparaison avec la non-vaccination ou la
vaccination avec le vaccin monovalent contre

I’hépatite B.

A la suite de 'accumulation des données sur
I'immunogénicité du vaccin combiné contre I’hépatite A
et B, le Twinrix et ’Ambirix (analogue européen de
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Twinrix) ont été homologués pour I'utilisation a 2 doses
de 1mL espacées de 6 a 12 mois chez les enfants de
1a 15 ans[42-43].

Deux essais randomisés ont été menés au Québec pour
évaluer 'immunogénicité de deux doses du vaccin
combiné contre les hépatites A et B. Le premier
essai[44] a évalué 'immunogénicité comparative de

2 doses (0 et 6 mois) de Recombivax-HB (2,5 pcg) et
Twinrix-Junior (360/10ug) parmi 704 enfants agés de

8 a 10 ans. Quatre a huit semaines apres la 2¢ dose,
plus de 97 % de sujets dans les deux groupes a I'étude
ont séroconverti pour I'anti-HBs et 94,4 % et 96,5 %

(p = 0,17) avaient un titre d’anti-HBs > 10UI/L
respectivement dans le groupe Recombivax-HB et
Twinrix-Juinior. Sept ans apres la vaccination, 72 % et
92 % des sujets avaient des anti-HBs détectables et
55,6 % et 75,1 % un titre d’anti-HBs >10UI/L,
respectivement dans le groupe Recombivax-HB et
Twinrix-Junior. Tous les sujets (100 %) vaccinés avec
Twinrix-Junior étaient anti-VHA positif et 97,8 % avaient
un titre d’anti-VHA > 20UI/L. Aprés une dose de rappel
donnée 7 ans apres la vaccination primaire, 98 % et
100 % des sujets avaient un titre d’anti-HBs > 10 UI/L,
respectivement dans le groupe Recombivax-HB et
Twinrix-Junior. Dans le groupe Twinrix—Junior, 100 %
des sujets avaient un titre d’anti-VHA > 20 UI/L. Les
hauts TMG observés dans les deux groupes a I’étude
indigquent la présence d’une excellente mémoire
immunitaire. La comparaison des résultats obtenus
dans cette étude avec ceux obtenus dans une autre
étude québécoise (bridging study) montre que 2 doses
de Twinrix-Junior induisent une immunité non inférieure
a celle observée aprés 3 doses de Recombivax-HB (0, 1
et 6 mois)[45-47].

Un autre essai randomisé récent a évalué
immunogénicité de 2 doses (0 et 6 mois) de Twinrix-
Junior (360/10ucg) lorsque co-administrées avec le
vaccin contre les virus du papillome humain (VPH) ou
administrées a un mois d’intervalle. Six mois aprés la
premiére dose, 44-59 % des sujets avaient un titre
d’anti-HBs > 10UI/L et 100 % étaient anti-VHA positifs
(67-73 % > 20UI/L). Un mois apres la 2° dose, 98-99 %
de sujets avaient un titre d’anti-HBs > 10UI/L et 100 %
un titre d’anti-VHA de > 20UI/L. Ces résultats sont en
concordance avec les résultats rapportés dans les
études chez les jeunes enfants et indiquent qu’une
seule dose de vaccin contre 'hépatite A est suffisante
pour assurer le priming[48].
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4.4 Importance de l'intervalle entre les
doses

L’impact de I'intervalle entre les doses de vaccin contre
I’hépatite B a fait I’objet de recherche dans les études
avec 2 et 3 doses de vaccin. Une étude effectuée par
Heron et al.[49] montre que 2 doses de vaccin contre
I’hépatite B données a 12 mois d’intervalle induisent
une séroprotection non inférieure a celle observée apres
3 doses (0, 2 et 6) ou 2 doses données a 6 mois
d’intervalle[37]. De plus, une étude effectuée par
Jackson et al.[50] a évalué I'impact d’'une 3° dose de
vaccin donnée 1 a 10 ans apres la vaccination avec

2 doses. Sur la base des résultats de ces études,
Junewicz et al. ont conclu qu’un intervalle plus long
entre les doses n’a pas d’'impact négatif sur la réponse
immunitaire[35].

Les vaccins contre I’hépatite A sont trés immunogénes.
Plus de 40 études d’immunogénicité et d’efficacité
effectuées dans les deux derniéres décennies montrent
de fagon constante qu’une ou deux doses de vaccin
assurent une excellente immunogénicité et protection
contre la maladie clinique.

Par exemple, une revue des essais cliniques réalisés
avec le vaccin Havrix a conclu qu’une dose de vaccin
administrée aprés I’Age d’un an assure une persistance
des anticorps pour au moins 12 mois[51].

Cependant, il faut noter que la majorité des essais
cliniques effectués dans les années 1990 ont inclus des
enfants 4gés de 12 mois et plus. Ce choix s’expliquait
par I'interférence observée, dans certaines études,
entre les anticorps maternels présents chez les
nourrissons et la réponse immunitaire aux vaccins
contre I'hépatite A[52].

Pour une meilleure compréhension de cette
interférence, Lagos et al. ont réalisé un essai clinique
dans lequel 108 nourrissons nés d’une meére positive
pour anti-VHA ont été recrutés. Les auteurs ont trouvé
qu’étant donné le transfert passif d’anticorps,

91 nourrissons sur 108 étaient toujours positifs au
moment de la vaccination a I’age de 6 mois. Un mois
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apres la 1 dose, les TMG des anti-VHA variaient de
272 a 292 Ul/L. Les TMG ont diminué considérablement
6 mois apres la 1" dose (76-77 Ul/L), mais ont
augmenté de 22,3 a 24,6 fois apres I’administration
d’une dose de rappel. Les auteurs ont conclu qu’une
dose pédiatrique de vaccin administrée aux enfants
anti-VHA positifs a I'age de 6 mois assure un excellent
priming et que le vaccin peut étre administré dans ce
groupe d’age[52].

Une analyse de 37 essais cliniques réalisés dans

20 pays différents parmi des sujets agés de 6 mois et
plus a conclu que le vaccin Avaxim montre une
excellente immunogénicité dans différents groupes
d’age et que le priming immunitaire est obtenu
virtuellement chez tous les sujets aprés une seule dose
de vaccin. Les auteurs ont aussi mentionné que la

2¢ dose de vaccin donnée 6-36 mois apres la
vaccination primaire pourrait renforcer la réponse
immunitaire[53]. Cependant, I'importance clinique d’un
tel renforcement n’a jamais été démontrée.

Une autre analyse plus récente effectuée par
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS)[54] avait
comme objectif d’identifier les données concernant la
protection assurée par une seule dose de vaccin et
d’évaluer I'effet d’'une dose de rappel donnée a des
intervalles flexibles. Les auteurs ont répertorié

15 publications qui présentaient des résultats aprés une
seule dose de vaccin. De fagon consistante, les études
indiquent que la réponse immunitaire lors de la dose de
rappel est indépendante du temps depuis
I’administration de la premiére dose. Les auteurs
concluent que la protection persiste apres une seule
dose du vaccin pour au moins 11 ans.

Il faut mentionner qu’il n’y a pas de consensus sur le
titre protecteur d’anti-VHA ni sur la nécessité de la
persistance des anticorps post-vaccinaux dans la
protection contre la maladie clinique. Les données
suggeérent que la protection contre la maladie clinique
est présente méme chez les individus qui n’ont pas
d’anticorps détectables[55]. Dans une telle situation, il
est important de se pencher sur les données d’efficacité
du vaccin contre I’hépatite A.

Les données d’efficacité d’une seule dose de vaccin
contre I’hépatite A proviennent principalement des
études chez les voyageurs, de I'utilisation du vaccin en
post-exposition et des pays d’Amérique latine qui ont
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implanté des programmes de vaccination avec une
seule dose de vaccin.

Une analyse des résultats des études effectuées parmi
les voyageurs et les personnes exposées au VHA
montre qu’une seule dose de vaccin assure la
protection et que le vaccin peut étre administré aux
voyageurs a n’importe quel moment avant le départ[55].

L’efficacité du vaccin par rapport aux immunoglobulines
humaines (Ig) a été évaluée lors de 10 épidémies
survenues en Europe[56]. Les contacts directs des cas
confirmés d’hépatite A ont regu soit le vaccin
(n=2171) soit des Ig (n = 3 837). Dans les 45 jours
(période maximale d’incubation) suivant I'intervention,
67 cas d’hépatite A ont été diagnostiqués : 16 cas dans
le groupe ayant recu le vaccin (0,7 % des sujets) et 51
cas dans le groupe ayant recu des Ig (1,3 % des sujets).
Un suivi de 3 ans des individus ayant regu le vaccin a
permis aux auteurs de conclure que I'immunisation
avec une dose de vaccin en post-exposition conféere
une protection a long terme et est efficace dans le
contrdle des épidémies.

Les principales données de surveillance aprés
I'utilisation d’une seule dose de vaccin parviennent
d’Argentine. Dans ce pays, des épidémies importantes
d’hépatite A sont survenues en 2003-2004. La
vaccination systématique des enfants agés de 12 mois
avec une dose de vaccin a été introduite en 2005[57].
Une analyse longitudinale a comparé I'incidence de la
maladie entre 2006-2011 a celle de 2000-2002. Une
réduction de I'incidence de la maladie de 88 %

(p < 0,0001) a été observée dans la période post-
vaccination dans la population générale (immunité
directe et indirecte). La réduction la plus importante de
I'incidence a été observée parmi les jeunes enfants
admissibles a la vaccination. Les auteurs ont conclu
que la vaccination avec une seule dose de vaccin est
hautement efficace. Cette conclusion est cohérente
avec les résultats de plusieurs autres études effectuées
dans différents pays[58-64].

Cependant, les données d’efficacité des vaccins contre
I’hépatite A sont limitées a une durée de suivi d’environ
20 ans, alors qu’une protection a vie est désirée dans le
cas de cette infection. L’infection naturelle entraine une
protection a vie ou la mémoire cellulaire y joue un rdle
important[18]. Une étude récente a évalué la réactivité
fonctionnelle des cellules mémoire aprés 1 et 2 doses
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de vaccin et apres l'infection naturelle. Les tests de
prolifération ont montré des réponses similaires aprées
chacune des deux doses de vaccin et celles observées
chez les individus ayant fait une infection au VHA. Les
auteurs ont conclu : 1) qu’une seule dose de vaccin
induit une mémoire cellulaire similaire a celle observée
aprés une infection naturelle; 2) que I'immunité cellulaire
spécifique au VHA induite par une dose de vaccin
persiste indépendamment du niveau d’anticorps; et 3)
que la vaccination avec une seule dose de vaccin peut
étre une stratégie de prévention de I’hépatite A[65].

Malgré le fait que les vaccins contre I’hépatite A
assurent une excellente protection, il y a des échecs
vaccinaux mais ceux-ci sont extrémement rares. En
effet, depuis I'arrivée des vaccins sur le marché dans
les années 1990, on a répertorié dans la littérature une
dizaine de cas d’infection clinique chez des sujets
apparemment immunocompétents et correctement
vaccinés[66-71]. Un délai trop court (11 a 13 jours) entre
la vaccination et I’exposition a été avancé comme
explication possible pour I’apparition de certains
cas[70]. L’hypothése d’une dissociation entre la
réponse humorale et cellulaire a la vaccination pourrait
également expliquer des échecs cliniques chez certains
patients, malgré un taux d’anticorps considéré comme
protecteur[72]. La majorité des cas décrits dans la
littérature sont survenus chez des individus vaccinés a
I’age adulte.

12

Il existe beaucoup de variations dans les calendriers de
vaccination utilisés chez les enfants de 0 a 2 ans par
différents pays. Malgré ces différences, les programmes
de vaccination en place se sont montrés hautement
efficaces pour la prévention des maladies ciblées.

Au Québec et au Canada, chez les enfants 4gés de 0 a
2 ans, les vaccins DCT avec ou sans HB sont utilisés
selon le calendrier 3+1 doses (3 doses pour la
primovaccination et une dose de rappel durant la

2¢ année de vie). L’efficacité plus faible de la
composante contre la coqueluche a été le facteur
principal qui a déterminé I'utilisation de 3 doses du
vaccin durant les premiers 6 mois de vie. Cependant,
les données européennes suggerent qu’un calendrier a
2+1 doses peut étre utilisé sans impact significatif sur la
protection clinique assurée par ces vaccins.

Les résultats des essais cliniques et de la surveillance
post-implantation montrent que les vaccins contre
I’hépatite A ou B sont hautement efficaces pour au
moins 2-3 décennies. Les cas cliniques parmi les
vaccinés sont extrémement rares, indépendamment du
nombre de doses et de la quantité d’antigénes recus.

Les données existantes montrent que 2 doses de
vaccin contre ’hépatite B administrées a un intervalle
de 6 mois et plus sont hautement immunogenes et
assurent une excellente protection contre la maladie
clinique et I'infection chronique aux VHB. Cette
protection est présente non seulement chez les
individus qui ont un titre d’anti-HBs > 10 UI/L mais
aussi chez la grande majorité des individus qui ont un
titre bas ou non détectable d’anti-HBs apreés la
vaccination.

Les données disponibles montrent aussi qu’une seule
dose de vaccin contre I’hépatite A donnée aux enfants
et adolescents en bonne santé assure une excellente
protection contre la maladie clinique.

Les vaccins contre I’hépatite B sont jugés
interchangeables entre eux. C’est également le cas
pour les vaccins contre I’hépatite A. Cependant, a notre
connaissance, il n’y a pas de données sur |'utilisation de
deux doses de vaccin hexavalent DCaT-Polio-Hib-VHB
administrées a I’age de 2 et 18 mois, d’une dose de
vaccin hexavalent DCaT-Polio-Hib-VHB a I’age de
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2 mois suivie d’'une dose de vaccin bivalent VHA/VHB
administrée a 18 mois ou de deux doses de vaccin
combinées VHA/VHB a I'dge de 6 et 18 mois. Ainsi, si
un de ces calendriers était retenu, une évaluation de
I'immunogénicité des composantes contre I’hépatite B
et A devrait étre effectuée. Les résultats d’une telle
évaluation permettront de s’assurer que le programme
induit une immunité adéquate ou, si jugé nécessaire,
d’intervenir au moment opportun.

Dans le cas d’une pénurie de vaccin DCaT-Polio-Hib-
VHB, compte tenu des données existantes sur
I'immunogénicité, de I'efficacité de différentes
composantes des vaccins combinés utilisés chez les

enfants de 0-2 ans et de la situation épidémiologique au

Québec, le CIQ recommande de continuer la
vaccination des enfants de 0-2 ans contre les

six infections présentement évitables avec le vaccin
combiné DCaT-Polio-Hib-VHB.

Les calendriers potentiels retenus tiennent compte :

du nombre d’injections par session de vaccination
(le but étant d’éviter plus de 2 injections par visite
avant I’Age de 12 mois);

de la meilleure efficience des programmes dans le
cas d’utilisation des vaccins combinés;

de la possibilité d’achat ou non d’une quantité de
vaccin DCaT-Polio-Hib-VHB suffisante pour
administrer au moins une dose aux enfants agés de
moins de 6 mois;

de la disponibilité d’une quantité suffisante ou limitée

du vaccin bivalent contre I’hépatite A et B;

de la réponse immunitaire plus robuste contre
I’hépatite B dans le cas d’utilisation d’un vaccin
bivalent contre I’hépatite A et B.

Les options prioritaires sont les suivantes :

Option 1 : si le vaccin DCaT-Polio-Hib-VHB est
disponible dans une quantité suffisante pour couvrir
chaque cohorte de naissance avec seulement une
dose du vaccin :

2 mois DCaT-Polio-Hib-VHB + PCV13;
4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;
6 mois DCaT-Polio-Hib;
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12 mois RRO + PCV13 + MenC;

18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.
Option 2 : si le vaccin DCaT-Polio-Hib-VHB n’est
pas disponible :

2 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

6 mois DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB;

12 mois RRO + PCV13 + MenC;

18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.
Option 3 : si le vaccin DCaT-Polio-Hib-VHB n’est
pas disponible et la quantité de vaccin VHA/VHB est
limitée :

2 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

6 mois DCaT-Polio-Hib + VHB,;

12 mois RRO + PCV13 + MenC;

18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.
Option 4 : si les deux vaccins DCaT-Polio-Hib-VHB
et DCaT-Polio-Hib sont disponibles en quantité
limitée :

2 mois DCaT-Polio-Hib-VHB + PCV13;

4 mois DCaT-Polio-Hib + PCV13;

12 mois RRO + PCV13 + MenC;

18 mois RROV + DCaT-Polio-Hib + VHA/VHB.

Une analyse des données d’efficacité et
d’immunogénicité déja disponibles du calendrier 2 + 1
pour la coqueluche devra étre réalisée si les pénuries
sont telles que I'option 4 est retenue.

Le CIQ conclut qu’il est acceptable :

D’utiliser un calendrier a 2+1 doses pour la
vaccination des enfants agés de 0-2 ans contre la
diphtérie, la coqueluche, le tétanos, la poliomyélite et
I’Haemophilus influenzae de type B;

De vacciner les enfants 4gés de 0-2 ans avec

2 doses de vaccin contre I’'hépatite B a la condition
que la 2¢ dose soit donnée a I’Age de 12 mois ou
plus;
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D’utiliser de fagon interchangeable les vaccins
combinés pentavalent (DCaT-Polio-Hib) et
hexavalent (DCaT-Polio-Hib-VHB). Le vaccin bivalent
(VHA/VHB) pourrait par ailleurs étre utilisé dés I’age
de six mois pour remplacer la composante VHB du
vaccin hexavalent.

D'utiliser un calendrier a une seule dose de vaccin
contre I'hépatite A a la condition que cette dose soit
donnée a I'age de 12 mois ou plus;

Comme mentionné durant la réunion de CIQ de mars
2016, dans le cas ou I'utilisation de deux doses du
vaccin hexavalent ou bivalent ou une dose du vaccin
hexavalent et une dose du vaccin bivalent était
retenue, il serait prudent de s’assurer de
'immunogénicité d’un tel calendrier, méme si on ne
s’attend pas a une immunogénicité plus basse de
ces vaccins en comparaison avec les vaccins
monovalents utilisés dans les études mentionnées
dans cet avis.

On estime que les ajustements recommandés dans le
cas d’une pénurie du vaccin DCaT-Polio-Hib-VHB
n’auront pas d’'impact épidémiologique négatif.

Il est attendu que les ajustements apportés au
calendrier de vaccination des enfants de 0-2 ans auront
des impacts opérationnels et techniques[9].

Pour le volet opérationnel, il est a prévoir :

La formation des vaccinateurs;

La communication avec les professionnels de la
sante;

La mise a jour des outils destinés aux vaccinateurs
et aux parents si jugée nécessaire.
Pour le suivi du programme dans le cas d’ajustement,

les éléments suivants devront étre prévus :

Des évaluations périodiques de I’épidémiologie des
infections évitables par les vaccins en cause;

Des études d’immunogénicité pour s’assurer que les
réponses immunitaires sont adéquates;

L’évaluation de I’acceptabilité de 3 injections a I’age
de 18 mois;

Des évaluations périodiques de la sécurité des
vaccins utilisés.
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