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RESUME

Dans les rapports du Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ) de 1991 et 2005, deux
options pour la vaccination contre I'hépatite B étaient envisagées : la vaccination des
préadolescents ou la vaccination des nourrissons a la condition qu’'un vaccin hexavalent
contre la diphtérie, la coqueluche, le tétanos, la poliomyélite, les infections a Haemophilus
influenzae de type b et I'hépatite B (DCaT-Polio-Hib-VHB) soit utilisé.

Etant donné I'épidémiologie de la maladie et le fait que le vaccin hexavalent n'était pas
disponible, le programme de vaccination des préadolescents en milieu scolaire a I'école a
été choisi et implanté en 1994 chez les jeunes de 4° année du primaire. Ce programme, qui
permet d'atteindre des couvertures vaccinales de 85 a 88 %, s’est avéré hautement efficace.
Il a permis, dans une période de temps relativement courte, de diminuer considérablement
lincidence de I'hépatite B aigué. L'effet majeur de ce programme a été observé dans les
groupes les plus touchés par la maladie, soit les adolescents et les jeunes adultes.

En 2011, le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec a demandé l'avis du
CIQ sur la pertinence d'un programme de vaccination des nourrissons contre I'hépatite B.

En conséquence, en 2011-2012, le CIQ s’est penché de nouveau sur les stratégies
potentielles de vaccination contre I'hépatite B au Québec.

Aprés I'analyse des données existantes, le CIQ conclut qu’un programme de vaccination des
nourrissons contre I'hépatite B avec un vaccin combiné hexavalent a le potentiel :

o d’augmenter la couverture vaccinale,
¢ de diminuer le nombre d’injections reliées a la vaccination,

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

Considérant I'ensemble des données scientifigues actuellement disponibles, le CIQ
considere que :

e La vaccination des nourrissons contre I'hépatite B devrait étre envisagée a la condition
gue des vaccins combinés hexavalents soient utilisés et qu'une telle stratégie s’avere
économiquement acceptable;

e Pour maximiser la protection a long terme, les enfants devraient recevoir trois doses de
vaccin selon le calendrier 2, 4 et 12-18 mois. Ce calendrier devrait étre privilégié.
Toutefois, pour des considérations opérationnelles, le calendrier 2, 4, 6 et 12-72 mois
pourrait étre envisagé;

e L’implantation de la vaccination des nourrissons fera en sorte que le programme actuel
chez les préadolescents en 4° année contre I'hépatite B sera cessé lorsque les cohortes
d’enfants vaccinés en bas age seront en 4° année primaire. Or, actuellement, ce
programme est réalisé en utilisant un vaccin bivalent contre I'népatite A et B. Le CIQ
considere important de préserver les bénéfices de la vaccination contre I'hépatite A. Il est
donc recommandé d’examiner, d’ici 3 ans, la meilleure stratégie permettant de préserver
cet acquis.

Institut national de santé publique du Québec [}
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1. INTRODUCTION

Dans les rapports du Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ) de 1991 et 2005, deux
options pour la vaccination contre I'hépatite B étaient envisagées :la vaccination des
préadolescents a I'école telle que réalisée actuellement ou la vaccination des nourrissons a
la condition qu’un vaccin combiné soit utilisé. Dans ces deux rapports, on trouve les deux
phrases suivantes: « ... 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].

Les points principaux a I'appui de cette recommandation de vacciner les nourrissons étaient
les suivants :

e prévenir les cas d’hépatite B chez des jeunes enfants;
¢ faciliter la vaccination des groupes a risque;
o faciliter I'intervention dans les centres de la petite enfance;

e suivre les normes canadiennes recommandées par le comité consultatif national de
'immunisation;
e suivre la tendance observée dans la majorité des pays du monde.

Un vaccin hexavalent contenant les composants contre la diphtérie, la coqueluche, le
tétanos, la poliomyélite, les infections a Haemophilus influenzae de type b et I'hépatite B
(DCaT-Polio-Hib-VHB) Infanrix“'°-hexa a été approuvé pour I'utilisation au Canada en 2004.
Cependant, en 2005, quand le CIQ a émis ces recommandations :

e aucun vaccin hexavalent n’'était encore commercialisé au Canada;

¢ il n'y avait pas de données scientifiques solides sur I'immunité a long terme assurée par le
vaccin hexavalent;

e un autre vaccin hexavalent qui a été utilisé en Europe (Hexavac) venait d'étre retiré du
marché a cause d’'une faible immunogénicité du composant contre I'hépatite B.

Conségquemment, le programme de vaccination des préadolescents en milieu scolaire a été
choisi en priorité.

Le programme de vaccination des préadolescents s’est avéré hautement efficace. Avec des
couvertures vaccinales de 85 a 89 %, il a permis, dans une période de temps relativement
courte, de diminuer considérablement l'incidence de I'hépatite B aigué. L’effet majeur de ce
programme a été observé dans les groupes les plus touchés par la maladie, soit les
adolescents et les jeunes adultes.

Le programme actuel de vaccination contre I'hépatite B & I'’école recommande ['utilisation du
vaccin Twinrix Junior avec un calendrier & 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 B et A.

Institut national de santé publique du Québec 1
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Une déclaration du CCNI sur l'utilisation des trois vaccins pentavalents (DCaT-Polio-Hib) et
le vaccin hexavalent (DCaT-Polio-Hib-VHB) a été émise en 2007. Dans cette déclaration, on
trouve :

Deux vaccins, Pediacel® et Infanrix"“-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 l'administration du produit. Infanrix“'“-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.

Les couvertures vaccinales avec le vaccin pentavalent durant la premiére année de vie sont
excellentes (96-97 %).

De plus, des nouvelles données sur 'immunogénicité et I'efficacité a long terme des vaccins
contre I'hépatite B ont été publiées dernierement, incluant des données sur 'immunogénicité
du vaccin Infanrix¥“-hexa allant jusqu’a une période de 9 ans aprés la vaccination.

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.

Etant donné que c'est le troisiéme avis du CIQ sur la vaccination contre I'hépatite B, et que
depuis 2008 les cohortes d’enfants de 4° année du primaire ont bénéficié aussi de la
vaccination contre I'hépatite A, il a été décidé de présenter des courtes syntheses de
connaissances sur I'hépatite B et A. Ces courtes synthéses sont complétées par des
données plus détaillées présentées dans I'annexe. Ces données font état du fardeau de la
maladie, de 'immunogénicité, de I'efficacité et de I'innocuité des vaccins, des programmes et
stratégies d’'immunisation et des couvertures vaccinales. lls sont comparés selon une
approche de vaccination des nourrissons ou des préadolescents. Cette synthése des
connaissances couvre les informations disponibles jusqu’en janvier 2012. Pour la vaccination
des nourrissons, des données d’immunogeénicité de différents calendriers sont également
présentées.

Enfin, un sommaire, les recommandations du comité et des suggestions pour I'évaluation du
nouveau programme sont présentées.

2 Institut national de santé publiqgue du Québec
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2. SYNTHESE DES CONNAISSANCES : HEPATITE B

Les particularités cliniques et épidémiologiques de I'hépatite B, I'impact de la maladie, les
caractéristigues des différents vaccins et [lefficacité des différents programmes de
vaccination sont présentés a lI'annexe 1.

La majorité des cas d’hépatite B chez les jeunes enfants sont asymptomatiques, mais avec
un risque important de devenir des cas chroniques. Au Québec, durant la
période 2005-2009, environ 80 % (39 sur 49) des cas d’hépatite B rapportés chez les enfants
de moins de 10 ans étaient des cas chroniques ou sans précision. Les facteurs de risque les
plus importants étaient: (1) étre né dans un pays endémique; (2) étre né d’'une mere
porteuse du virus de I'hépatite B. Donc, il est fortement possible qu’une proportion
importante de ces cas ne soit pas évitable par une vaccination des nourrissons des I'age de
2 mois. Cependant, une vaccination de routine des nourrissons a le potentiel de diminuer le
risque d'acquisition de l'infection durant I'enfance.

Les vaccins contre I'hépatite B approuvés au Canada sont immunogénes, bien tolérés et
efficaces. Généralement, 'amplitude de la réponse immunitaire, la persistance des anticorps
et de la mémoire immunitaire sont déterminées par la quantité d’antigene administré, le
calendrier de vaccination et I'dge auquel les vaccins sont administrés. Les vaccins
recombinants contenant 2,5ug AgHBs/dose sont moins immunogénes (que ceux contenant
5 ug ou, comme c'est le cas pour le vaccin hexavalent, 10 pg), et la durée de la persistance
des anticorps et de la mémoire immunitaire semble étre plus courte chez les jeunes enfants
vaccinés avec ce dosage. Les calendriers allongés avec un espacement d'au moins 6 mois
entre la 2° et la 3° dose du vaccin assurent une réponse immunitaire plus forte.
L'administration d’une dose du vaccin durant la 2° année de vie de I'enfant induit des titres
d’anticorps semblables a ceux rapportés apres la vaccination des préadolescents. Cette
dose assure aussi une meilleure persistance des anticorps et de la mémoire immunitaire.

Il N’y a pas de données d’efficacité spécifiques pour le vaccin hexavalent. Toutefois, basé sur
les données d'immunogénicité, de la persistance des anticorps et de la mémoire
immunitaire, qui ne sont pas inférieures a celles observées aprés I'utilisation des vaccins
monovalents contre I'hépatite B, on peut conclure a une efficacité semblable. Les
programmes de vaccination des nourrissons en place dans plus de 175 pays se sont avérés
hautement efficaces contre linfection clinique et le portage d’AgHBs pour une période de
plus de 20 ans. Bien que la durée de la protection pour des périodes plus longues reste
inconnue, le risque d’une hépatite chronique en cas d’acquisition de l'infection apres I'age de
20 ans est faible (~5 %). De plus, avec plusieurs cohortes de préadolescents québécois
vaccinés contre I'hépatite B, la circulation du virus et le risque d’acquisition de l'infection ont

vraisemblablement diminué considérablement chez les adolescents et les jeunes adultes.

L'implantation d’un programme de vaccination des nourrissons contre I'hépatite B avec un
vaccin combiné, au Québec, est percue comme utile, faisable et acceptable par la grande
majorité des infirmiéres, des cliniciens et des professionnels de la santé publique[2-4].

Cependant, un programme de vaccination contre I'hépatite B chez les nourrissons rendra la
vaccination contre I'hépatite A moins attractive.

Institut national de santé publique du Québec 3
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3. COURTE SYNTHESE : HEPATITE A

Au Québec, entre 84 et 119 cas d’hépatite A ont été rapportés annuellement entre 2002 et
2007. Depuis 2008, I'année de lintroduction de la vaccination avec le vaccin Twinrix en
4° année du primaire, le nombre de cas rapportés annuellement a diminué de facon
consistante passant de 72 cas en 2008 a 44 cas en 2011. La comparaison des taux
d’incidence d’hépatite A pour les périodes 2002-2007 et 2009-2011 dans la population
générale montre une diminution de 46 % (de 1,3 & 0,7cas/100 000) avec une diminution de
81 % chez les jeunes agés de 10-14 ans. En effet, dans le dernier groupe, seulement 4 cas
d’hépatite A ont été rapportés de janvier 2009 a janvier 2012.

Les données de la littérature montrent que les cas cliniques d’hépatite A parmi les individus
qui ont recu en préexposition au moins une dose du vaccin contre I'hépatite A durant
'enfance ou l'adolescence sont extrémement rares, voire absents[5-7]. Dans deux études
clinigues randomisées a double insu et contrdlées par placebo, effectuées dans deux zones
endémiques, l'efficacité de I'équivalent d'une dose du vaccin donnée aux enfants de
1-16 ans a été estimée a 94-100 %8, 9]. Dans une étude québécoise, tous les 210 enfants
agés de 9-10 ans et testés 6 mois aprés une dose de Twinrix Junior avaient séroconverti
pour la composante contre I'hépatite A[10, 11]. De plus, une importante diminution de
I'incidence de I'hépatite A (> 80 %) a été observée en Argentine ou un programme avec une
seule dose du vaccin chez les enfants de 12 mois a été implanté en 2005[12]. Cependant,
on ne trouve pas de données fiables sur l'efficacité d'une seule dose de vaccin contre
I'hépatite A chez les adultes. Les seules données sur l'efficacité d’'une dose de vaccin chez
les adultes proviennent d’études d’observation[5, 6, 13].

Institut national de santé publique du Québec 5
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4. SOMMAIRE
La vaccination des préadolescents contre I'hépatite B est hautement efficace.

Un programme de vaccination des nourrissons contre I'hépatite B avec un vaccin combiné
hexavalent a le potentiel :

o d’augmenter la couverture vaccinale,
¢ de diminuer le nombre d’injections reliées a la vaccination,

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

Une telle modification de la stratégie de vaccination implique une période de transition de
9 ans pendant laquelle deux cohortes seront vaccinées (les nourrissons et les jeunes en
4° année du primaire) avec les codts que cela comporte.

La vaccination des enfants contre I'hépatite A a le potentiel de diminuer l'incidence de la
maladie. Les données existantes montrent qu’une seule dose de vaccin contre I'hépatite A
assure une excellente séroconversion et protection lorsque administrée aux enfants et aux
adolescents.

Institut national de santé publique du Québec 7
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5.

RECOMMANDATIONS

La vaccination des nourrissons contre I'hépatite B devrait étre envisagée a la condition
gue des vaccins combinés hexavalents DCaT-Polio-Hib-VHB soient utilisés et qu’une telle
stratégie s’avere économiquement acceptable. Pour maximiser la protection a long terme,
les enfants devraient recevoir trois doses de vaccins selon un calendrier 2, 4 et
12-18 mois. Ce calendrier devrait étre privilégié. Toutefois, pour des considérations
opérationnelles, le calendrier 2, 4, 6 et 12-72 mois pourrait étre envisagé.

L'implantation de la vaccination des nourrissons fera en sorte que le programme actuel
chez les préadolescents en 4° année contre I'hépatite B sera cessé lorsque les cohortes
d’enfants vaccinés en bas age seront en 4° année primaire. Or, actuellement, ce
programme est réalisé en utilisant un vaccin combiné contre I'hépatite A et B. Le CIQ
considére important de préserver les bénéfices de la vaccination contre I'hépatite A. Il est
donc recommandé d’examiner, d’ici 3 ans, la meilleure stratégie permettant de préserver
cet acquis.

Quelques études seraient souhaitables pour :

Veérifier 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 » (étude mentionnée dans le rapport de 2005);

Veérifier 'impact potentiel de la présence des anticorps contre I'hépatite B chez les meéres
sur la réponse immunitaire des nouveau-nés;

Examiner la meilleure stratégie permettant de préserver les bénéfices de la vaccination
contre I'hépatite A;

Vérifier la persistance de la mémoire immunitaire et la nécessité d'une dose additionnelle
du vaccin contre I'hépatite A si une dose du vaccin contre I'hépatite A est utilisée;

Evaluer la pertinence du programme universel de dépistage des méres porteuses de virus
de I'népatite B puisque les premiéres cohortes de jeunes filles vaccinées en 4° année sont
maintenant dans la vingtaine et donc, en age de procréer.
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CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTS PROGRAMMES ET STRATEGIES POTENTIELLES DE VACCINATION CONTRE L'HEPATITE B AU

QUEBEC

Caractéristique/Interprétation

1. Fardeau de la maladie

Nouveau-nés/Nourrissons

Préadolescents/Adultes

1.1 Manifestations cliniques

Risque pour des conséquences a long
terme plus important dans le cas de
l'infection chez le jeune enfant[14]

Asymptomatique chez environ 80-90 % des
enfants

Asymptomatique chez environ 40-50 % des
adultes

Risque de portage chronique 90-95 %

Risque de portage chronique 5 %

1.2 Epidémiologie de la maladie :
période 2005-2009

En moyenne, 2 cas d’hépatite B aigué et
8 cas sans précision ou chroniques sont
déclarés annuellement au Québec chez
les enfants de moins de 10 ans[15]

49 cas déclarés chez les < 10 ans :
e 10 cas aigus

e 14 cas sans précision

e 25 cas chroniques

4 985 cas déclarés chez les > 10 ans :
e 199 cas aigus

e 1432 cas sans précision

e 3354 cas chroniques

1.2.1 Population spécifiquement
touchée[15]

Enfants de < 12 mois

Pour les cas aigus et sans précision, les jeunes
de 20 & 35 ans

1.2.2 Facteurs de risque

La grande majorité des cas déclarés
chez les enfants de moins de 10 ans
proviennent de I'extérieur du Canada.
Cependant, dans certains cas, il est
impossible d’exclure la transmission
locale du virus; surtout dans les familles
des porteurs chroniques[16]

Naissance d'une mere AgHBs+ (n~5); adoption

internationale (n~20); immigration 1" génération
(n~20). Pour un total de 45 sur 49 cas déclarés

au Québec chez les < 10 ans durant la période

2005-2009

Pour les cas aigus : utilisation de drogues
injectables ~1/3 cas; nombreux partenaires
sexuels ou relations sexuelles avec un porteur de
VHB ~1/3; aucun facteur de risque identifié ~1/3;
sexe masculin ~2/3 cas
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CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTS PROGRAMMES ET STRATEGIES POTENTIELLES DE VACCINATION CONTRE L'HEPATITE B AU

QUEBEC (SUITE)

Caractéristique/Interprétation

1. Fardeau de la maladie

Nouveau-nés/Nourrissons

Préadolescents/Adultes

1.2.3 Impact sanitaire de la maladie
période 2005-2009 :

Environ 1 000 cas d’hépatite B sont
déclarés annuellement au Québec; moins
de 5 % sont des cas aigus. Il n'y a pas de
données spécifiques concernant I'impact
sanitaire de la maladie au Québec[15]

Lors d’'une bréve enquéte dans 3 régions
socio sanitaires du Québec (06, 03, 16)
aucune intervention de santé publique
reliée aux cas d’hépatite B dans les
garderies n'a été recensée pour la
période 2005-2009

~10 cas déclarés par année : 1-3 cas aigus;
incidence cas aigus : 0,1-0,4 par
100 000 enfants/année

~1 000 cas déclarés par année (variation 920-
1 040 cas/année); ~2/3 cas chroniques; ~1/3
sans précision; ~4 % cas aigus; incidence cas
aigus 0,5-0,6 par 100 000 personnes/année

Pas de données spécifiques pour la fréequence
des déces et la perte d’années de vie dues au
VHB. On estime que le risque pour les cas
aigus fulminants est minime et que chez 25 %
des porteurs chroniques, I'hépatite B sera la
cause du déces[17]

Pas de données spécifiques pour la fréquence
des déces et la perte d’années de vie dues au
VHB. On estime que le risque pour les cas
aigus fulminants est d’environ 1 %

1.2.4 Impact social de la maladie

Crainte des parents pour le futur développement
de la maladie chez leur enfant infecté; questions
reliées a la fréquentation de la garderie;
exclusion de certaines activités
communautaires, menace potentielle pour son
entourage[1]

Exclusion de certaines activités
communautaires et certaines taches,
notamment dans le domaine de la santé;
danger potentiel pour ses partenaires sexuels;
menace potentielle pour son entourage;
menace potentielle pour les futurs enfants

1.2.5 Impact économique de la maladie

Pas de données pour le Québec; dans les
années 1990, le colt seul des antiviraux pour le
traitement d’un malade chronique sur une
période de 6 mois a été estimé entre 3 750 $ et
9 750 $[18]

Pas de données pour Québec; le colt d'une
greffe hépatique a été estimé a environ
85 000 $[19]
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CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTS PROGRAMMES ET STRATEGIES POTENTIELLES DE VACCINATION CONTRE L'HEPATITE B AU

QUEBEC (SUITE)

2.Vaccins : innocuité,
immunogénicité, efficacité

Nouveau-nés/Nourrissons

Préadolescents/Adultes

2.1 Vaccins homologués au Canada

Quatre vaccins recombinants sont homologués
au Canada[20] :

e Recombivax HB (1987)

Engerix B (1987)

Recombivax HB (sans thimérosal) (2001)
Infanrix Hexa (2004)

Quatre vaccins recombinants monovalent ou
bivalent sont homologués pour utilisation au
Canada[20] :

e Recombivax HB (1987)

e Engerix B (1987)

e Twinrix (1998)

¢ Recombivax HB (sans thimérosal) (2001)

2.2 Innocuité

Tous les vaccins homologués au Canada sont
bien tolérés. Il n'y a pas de signaux de risque
plus élevé des événements indésirables graves
apreés le vaccin hexavalent[20]

Tous les vaccins homologués au Canada sont
bien tolérés[21]

2.3 Immunogénicité

Séroprotection si titre = 10 mUl/ml

Séroprotection si titre = 10 mUl/ml

2.3.1 Vaccination primaire

Séroprotection 92-100 %; variation importante

dans les titres moyens géométriques (TMG)

dépendamment du calendrier, du vaccin et du

dosage utilisé :

e 515 mUI/ml aprés 3 doses de Recombivax
2,5 ug a l'age de 2, 4, 6 mois[22]

e 1358 mUI/ml aprés 3 doses de Recombivax
5 ug a l'age de 2, 4, 12 mois[23]

e 1915 mUI/ml aprés 3 doses d’Engerix 10 pg
données a I'age de 0, 1, 6 mois[22]

e 1240 mUIl/ml aprés 3 doses d’Infanrix-hexa
(10 pg) administrées a I'age de 2, 4,
6 mois[24]

e 4 300 mUI/ml aprés 3 doses d’Infanrix-hexa
administrées a I'age de 3, 5, 11 mois[25]

e 4 600-5 800 mUI/ml aprés 4 doses d’Infanrix-
hexa administrées a I'age de 2, 4, 6 mois et
15-18 mois ou 2, 3, 4 et 12-24 mois[26]

Séroprotection >95 % avant I'age de 40 ans;
50-85 % aprées I'age de 40 ans[14]; chez les
préadolescents de 8-10 ans le TMG ~3 000-
7 000 mUI/ml aprés 2 doses de Twinrix
Junior[27], 3 doses de Recombivax 2,5 pg ou
3 doses d’Engerix 10 ug[28]
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CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTS PROGRAMMES ET STRATEGIES POTENTIELLES DE VACCINATION CONTRE L'HEPATITE B AU

QUEBEC (SUITE)

2.Vaccins : innocuité,
immunogénicité, efficacité

Nouveau-nés/Nourrissons

Préadolescents/Adultes

2.3.2 Persistance d’'anticorps = 5 ans
apres la vaccination

a) Titre = 10 mUl/ml chez les enfants vaccinés a

la naissance :

7,3 % 15 ans aprées 3 doses de Recombivax
2,5ug et5pug (0, 1, 6 mois) (n = 97)[29]

5 % 15 ans apres 3 doses de Recombivax
2,5 ug (0, 1, 6 moais) (n = 37)[30]

14 % > 10 ans apreés la vaccination avec

3 doses de Recombivax 2,5 ug, 5 pg ou

10 pug (n pour chagque dose non spécifiée)
(0-9 mois; n = 138)[31]

20 % 5 ans aprés 3 doses de Recombivax
25ug(0,1,60u0,2,40u0, 2, 6 moais)
(n=42)

48-61 % 10-20 ans apres 3 doses d’Engerix
10 pg (0, 1, 6 mois ou 0, 1,5 et 9 mois)

(n = 453)

75-81 % 12 ans apres 3 doses de
Recombivax 5 pg (0, 1, 6 mois) (n = 43)[32]

b) Titre = 10 mUI/ml chez les enfants vaccinés

apres I'age de 2 mois :

64 % > 10 ans aprés 3 doses d’Engerix

10 pg (3, 5, 11 mois) (n = 1 212)[33]

83 % 5 ans apres 3 doses d'Infanrix Hexa (3,
5, 11 mois) (n = 710)[34]

78 % 6,5 ans aprés 4 doses d’Infanrix Hexa
(3, 4, 5 et 12-24 mois) (n = 186)[35]

85 % 4,5 ans apres 4 doses d’Infanrix Hexa
(2, 3, 4 et 11-18 mois) (n = 301)[36]

Titre = 10 Ul/ml chez les jeunes vaccinés a I'age
de 8-10 ans : 75-85 % 5-10 ans apres la
vaccination avec 2 doses de Twinrix

Junior[37, 38], 3 doses de Recombivax 2,5 ug
ou 3 doses d’Engerix 10 ug[39, 40]
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2.3.3 Persistance de la mémoire
immunitaire

Réponse anamnestique a une dose de rappel :
a) enfants vaccinés a la naissance :

48 % 15 ans apres 3 doses de Recombivax
2,5ug et5pug (0, 1, 6 mois) (n = 97)[41]
51-62 % 15 ans apres 3 doses de
Recombivax 2,5 pg (0, 1, 6 mois)

(n = 37)[30]

56-88 % > 10 ans aprés la vaccination avec
3 doses de Recombivax 2,5 ug, 5 pg ou

10 pug (n pour chague dose non spécifiée)
(0-9 mois; n = 83-138)[31]

96 % 10 ans apres 3 doses d’Engerix 10 ug
(0, 1,5 et 9 mois) (n = 94)[42]

96-100 % 20 ans aprées 4 doses d’Engerix
10 ug (0, 1, 2 et 12 mois) (n = 72)[43]

Réponse anamnestique 5-10 ans apres la
vaccination a I'age de 8-10 ans : ~99 %

= 10 UI/L; >97 % = 100 UI/L (~1 % de sujets
non répondants a la vaccination primaire ont
recu des doses additionnelles du vaccin et ont
été exclus de I'étude)[39, 40]

b) enfants vaccinés aprés I'age de 2 mois :

97 % > 10 ans aprés 3 doses d’Engerix

10 ug (3, 5, 11 mois) (n = 390)[33]

93 % 5 ans aprés 3 doses d’Infanrix Hexa (3,
5, 11 mois) (n = 710)[34]

99 % 6,5 ans apres 4 doses d’Infanrix Hexa
(3, 4, 5 et 12-24 mois) (n = 186)[35]

98 % 4,5 ans aprés 4 doses d’Infanrix Hexa
(2, 3, 4 et 11-18 mois) (n = 264)[36]
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2.4 Efficacité des vaccins/programmes L’efficacité a long terme du vaccin a été étudiée

de vaccination contre le VHB surtout dans des zones endémiques pour
I'hépatite B. Les vaccins utilisés, les doses et les
calendriers variaient considérablement. La plupart
des études ont utilisé des témoins historiques

e Dans une étude effectuée a Taiwan, 2 cas de
virémie (0,14 %) ont été détectés parmi les
1454 adolescents (> 12 ans) vaccinés a la
naissance, 1, 2 et 12 mois. Les 2 enfants
étaient des non répondants a la vaccination
primaire et étaient anti-HBc+; dans la méme
région, le portage d’AgHBs avant l'introduction
de la vaccination contre le VHB était de
12,5 %[44]

e Dans une étude en Gambie, 15 ans apres
l'initiation des nombreuses études cliniques
avec les vaccins contre I'hépatite B (120 000
nouveau-nés ont participé), 492 enfants
vaccinés et 492 enfants non vaccinés ont été
testés. L'efficacité contre le portage de '’AgHBs
a été estimée a 96,6 % [45]

¢ Dans une étude chinoise, 318 jeunes ont été
testés pour la présence d’AgHBs 18 ans aprés
la vaccination a la naissance (3 régimes
différents : 2 ou 3 doses). Aucun sujet n'était
AgHBs+[46]

e Dans une étude sénégalaise, 9-12 ans apres la
vaccination a la naissance, 'AgHBs a été
détecté chez 19 % des enfants faisant partie
du groupe témoin et 2 % des enfants vaccinés,
ce qui correspond a une efficacité de 88 % (n =
203; le statut des sujets avant la vaccination
était inconnu)[47]

Excellente efficacité du programme de

vaccination des préadolescents. Au Québec,

l'incidence des cas aigus a diminué de 3 fois
de 2001 a 2009 (de 1,27 a 0,44 cas par

100 000). Dans les 6 cas connus d’infection

survenus chez des jeunes vaccinés dans le

cadre du programme scolaire, il est impossible
d’exclure la présence de l'infection avant la
vaccination : nés dans un pays endémique,
porteurs dans la famille, utilisation de drogues,
parents nés dans un pays endémique. Chez
les 10-19 ans : >90 % des cas aigus, sans
précision et chroniques sont survenus chez les
non-vaccinés ou vaccinés sans preuve[15]

e Dans les études québécoises, 1 jeune sur
~1400 vaccinés (0,07 %) a I'age de 8-

10 ans avec 3 doses de Recombivax 2,5 pg
ou Engerix 10 pg et testé 10 ans plus tard
était anti-HBc+, mais AgHBs-[39]

e Dans une étude italienne, 4 sur 398 jeunes
vaccinés (1 %) plus de 10 ans auparavant
avec 3 doses d’Engerix 20 ug (0, 1 et
6 mois) étaient anti-HBc+, mais AgHBs-[50]
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Dans une autre étude chinoise, durant les

12 ans aprés la vaccination a la naissance, la
présence de I'AgHBs a été estimée a 0,12 %
(5/4 150 personnes/année) chez les enfants
nés de meres AgHBs- et 0,20 %

(1/508 personnes/année) chez les enfants nés
de meres AgHBs+. L'efficacité du vaccin a été
estimée respectivement a 97,2 % et 95,3 %.
Aucun sujet vacciné n’est devenu porteur
chronique[48]

Dans une étude effectuée en Micronésie,

15 ans aprés la vaccination a la naissance,

8 % (n = 105) des sujets sont devenus anti-
HBc+ entre I'age de 35 mois et 16 ans. Aucun
sujet n’est devenu porteur chronique
d’AgHBs[29]

Dans une étude italienne, 1 sur 779 enfants
vaccinés (0,13 %) plus de 10 ans auparavant
avec 3 doses d’Engerix 10 pg (3, 5 et 11 mois)
était anti-HBc+, mais AgHBs-

Dans une étude égyptienne, 5 ans apres la
vaccination a 2, 4 et 6 mois, 1 enfant sur 180
(0,55 %) était anti-HBc+, mais AgHBs-[33]
Dans une autre étude chinoise (n = 55-213),
22 ans apres la vaccination a la naissance,
72 sujets (33,8 %) avaient = 1 épisode de
réponse anamnestique a une infection
naturelle (croissance des titres d’anticorps),
mais tous étaient AgHBs-[49]
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2.5 Possible interaction avec d'autres
vaccins

L’administration concomitante des vaccins contre
I'hépatite B avec d’autres vaccins utilisés de
routine pendant I'enfance produit généralement
des taux élevés de séroprotection avec des TMG
semblables a ceux obtenus quand le vaccin est
administré seul. Conformément aux
monographies des produits, les vaccins contre
I'hépatite B peuvent étre administrés en méme
temps que d'autres vaccins, mais a des sites
anatomiques différents[20]

Conformément aux données de 3 études
cliniques, le méme taux de séroprotection,
mais des TMG d’anti-HBs ~20-30 % plus bas
ont été rapportés quand les vaccins contre
I'hépatite B ont été coadministrés avec les
vaccins contre le VPH. L'importance clinique
de cette baisse reste inconnue[11]

3. Programmes et stratégies
d’'immunisation existantes et
possibles

Nouveau-nés/Nourrissons

Préadolescents/Adultes

3.1 Programmes dans d’autres pays

176 pays du monde ont introduit dans le
programme national la vaccination contre
I'hépatite B a la naissance ou durant la premiére
année de vie[51]

Un programme public de vaccination contre
I'hépatite B qui commence apres I'age de

12 mois existe dans 4 pays :

e Malte : 15, 16, 21 mois

e Slovénie : 5 ans (2 doses), 6 ans (1 dose)
e Suisse : 11-15 ans (2 doses)

e Hongrie : 14 ans (2 doses)[51]

La vaccination sélective seulement est recommandée en Angleterre, Islande, Danemark, Finlande,

Suéde, Norvege et Japon[51]

3.2 Programmes dans les provinces
canadiennes

La vaccination contre I'hépatite B est
recommandée dés la naissance au Nouveau-
Brunswick, Nunavut et dans les Territoires du
Nord-Ouest et dés I'age de 2 mois en Colombie-
Britannique, au Yukon et dans I'lle-du-Prince-
Edouard

La vaccination est recommandée pour les
enfants d’age scolaire en Alberta,
Saskatchewan, Manitoba, Ontario, Québec,
Nouvelle-Ecosse, Terre-Neuve et Labrador[52]
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3.3 Recommandations antérieures du Le CCNI a déclaré qu'il encourage I'utilisation des
CIQ et CCNI vaccins combinés contre I'hépatite B chez les

nourrissons[52]

Le CIQ avait envisagé la vaccination des
nourrissons dans son rapport initial (1991) sur la
vaccination contre I'hépatite B « ... de vacciner les
nourrissons quand un vaccin combiné sera
disponible et que la durée d’efficacité du vaccin
sera mieux connue »

Dans le rapport du CIQ de janvier 2005, on trouve
« La vaccination des nourrissons contre

I'hépatite B devrait étre introduite & condition qu’un
vaccin hexavalent soit utilisé »[1]

3.3.1 Etudes mentionnées comme
souhaitables dans le rapport de
2005 et certains résultats des
études réalisées

1) Vérifier la durée de la protection, notamment en mesurant la persistance de la réponse
immunitaire aprés quelques années

Les résultats de 4 études européennes avec le vaccin hexavalent ont été publiés récemment. Les
taux de séroprotection aprés la vaccination primaire et la dose de rappel donnée a I'age de

11-24 mois sont semblables aux résultats rapportés aprées la vaccination des préadolescents.
Cependant, les TMG sont plus bas aprés un calendrier a 3 doses données a 2, 4, 6 mois

(1 200 UI/L vs. > 3 000 UI/L); ce n'était pas le cas quand un calendrier a 3, 5 et 11 maois, 2, 3, 4 et
11-18 mois ou 3, 4, 5 mois et 12-24 mois a été utilisé (TMG > 4 000 UI/L). La persistance des
anticorps et de la mémoire immunitaire 4-9 ans apres la vaccination avec le vaccin hexavalent est
semblable a celle observée 5-10 ans aprés la vaccination des préadolescents [25, 34-36, 38, 40]

2) Poursuivre I'étude débutée en 1996 quand plus de 2 000 enfants québécois de 8-10 ans ont été
vaccinés avec Engerix-B ou Recombivax-HB et ont été testés pour la présence des anticorps et
la mémoire immunitaire 5, 10 et 15 ans aprés la vaccination. La poursuite de cette étude est
justifiée en vertu de ses objectifs spécifiques et permettra de mieux interpréter la durée de la
protection conférée par la vaccination des nourrissons[1]

Institut national de santé publique du Québec

27



Avis du Comité sur I'immunisation du Québec sur la pertinence
d’un programme public de vaccination des nourrissons contre
I'hépatite B avec le vaccin Hexavalent DCaT-VPI-Hib-VHB

CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTS PROGRAMMES ET STRATEGIES POTENTIELLES DE VACCINATION CONTRE L'HEPATITE B AU
QUEBEC (SUITE)

3. Programmes et stratégies
d'immunisation existantes et Nouveau-nés/Nourrissons Préadolescents/Adultes
possibles

La phase finale de I'étude est prévue pour 2012

3) Connaitre les attitudes du public et des vaccinateurs envers la présence de 6 antigénes dans le
méme vaccin

Les études récentes menées aupres des professionnels de santé publique, pédiatres, médecins de
familles et infirmieres montrent de fagon consistante que I'implantation d’'un programme avec le
vaccin hexavalent est percue comme une priorité. En général, plus de 95 % des répondants
mentionnaient qu’il serait utile d’introduire un programme de vaccination avec le vaccin Hexavalent
et se sont dits préts a recommander le vaccin a leurs patients[53].

4. Couverture vaccinale Nouveau-nés/Nourrissons Préadolescents/Adultes

4.1 Couverture vaccinale 2005-2009 Au Québec, la couverture vaccinale avec 3 doses | La couverture vaccinale avec 2 doses du
du vaccin pentavalent DCaT-VPI-Hib durant la Twinrix Junior est de 85 %-88 % en
premiére année de vie a été de 96-97 %54, 55] 4° primaire[56]
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