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Stratégies vaccinales en pays de
faible endémicité

Larecherche et le développement consacrés & la mise au point de vaccins bien
tolérés et efficaces contre les hépatites A et B ont été couronnés de succes.
Ces vaccins n’ont cependant pas permis de contrdler la maladie au niveau
régional ou national car, au moins jusqu’a récemment pour 'hépatite B et
encore actuellement pour 'hépatite A, ils n’ont été utilisés que dans des
populations ciblées. Pour contrdler 'hépatite A en population générale, il
faudrait qu'une stratégie vaccinale similaire a celle entreprise pour lutter
contre 'hépatite B soit adoptée (Alter et coll., 1991). Des études sont actuel-
lement en cours pour envisager les données cotit-efficacité d’un tel projet. Par
ailleurs, la stratégie de vaccination choisie pour ’hépatite B ne sera efficiente
que s'il est possible d’augmenter 1'adhésion des familles et des médecins de
ville & la vaccination des nourissons contre le VHB. Le développement de
vaccins bivalents et a fortiori polyvalents pourrait y contribuer en allégeant le
calendrier vaccinal.

Vaccination anti-VHA

Dans les zones de faible endémie telle que I'Europe occidentale, ’'OMS
(1995) estime que chaque pays doit déterminer I'importance relative de
I’hépatite A sur le plan de la santé publique. La stratégie vaccinale en France
est limitée 2 des cibles précises qui tiennent compte de la transmission du
VHA. Le calendrier vaccinal francais 1996-1997 (1996) recommande donc la
vaccination de 'hépatite A dans les circonstances suivantes :

e sujets professionnellement exposés 4 un risque de contamination, a
savoir le personnel de créche, d’internat des établissements et services pour
I’enfance et la jeunesse handicapée, personnel du traitement des eaux usées
(risque apprécié par le médecin du travail) et personnels impliqués dans la
préparation alimentaire en restauration collective ;

e adultes non immunisés devant séjourner en zone d’endémie, jeunes des
internats des établissements et service pour 'enfance et la jeunesse handica-
pées, les personnes exposées a des risques particuliers (hémophilie, polytrans-
fusion, toxicomanie par voie intra-veineuse, pratiques homosexuelles).
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Pour les voyageurs, le vaccin est actuellement l'alternative a I'injection clas-
sique d’immunoglobulines. Ces immunoglobulines totales préviennent la ma-
ladie mais ont une durée d’action limitée, contrairement au vaccin. Actuelle-
ment, elles ne sont plus disponibles en France par voie intra-musculaire.
Avant vaccination, un dosage des [gG anti-VHA est effectué chez 'adulte, &
partir de I'age de 35 ans. En effet, si ces anticorps sont positifs, le sujet est
protégé et n’a donc pas besoin d’étre vacciné (Steffen et Gyurech, 1994).

L’OMS discute également de la situation des personnels de santé, mais il
n’existe actuellement aucune évidence épidémiologique montrant que les
personnels de santé ont une augmentation du risque d’hépatite A par rapport
4 la population générale. Les sujets atteints de maladie hépatique chronique
peuvent également &tre bénéficiaires de la vaccination par 'hépatite A.

Aux USA, la vaccination universelle contre ’hépatite A est en cours de
discussion mais n’est pas encore adoptée et il est possible que le développe-
ment d’'un vaccin combiné anti-VHA/anti-VHB conduise 2 élargir 'indica-
tion du vaccin de I’hépatite A (Hollinger et coll., 1995).

Lutilisation du vaccin anti-VHA pour stopper des épidémies a été tentée et
des résultats encourageants ont été obtenus (Prikazsky et coll., 1994 ; Ave-
thoff et coll., 1996 ; Mac Mahon et coll., 1996). La vaccination de masse en
situation d’épidémie en Alaska semble avoir eu un impact sur I’épidémie.
Dans d’autres situations aux Etats-Unis cet impact positif semblait plus discu-
table (Centers for Disease Control, Communication personnelle, 1996). 11
convient toutefois de remarquer que de telles campagnes de vaccination
doivent étre décidées et mises en place rapidement ce qui nécessite une
détection précoce et donc lexistence d’'une surveillance épidémiologique
adaptée et une capacité de réaction logistique suffisante. Des études complé-
mentaires, en situation d’épidémies, sont nécessaires pour préciser I'indica-
tion de la vaccination et ses modalités d’application.

Vaccination anti-VHB

Dans les pays de faible endémie tels que la France, la politique a été ciblée ou
sélective jusqu’en 1994. La vaccination de ’hépatite B a concerné les sujets a
risque et des populations bien déterminées : transfusés multiples, hémodialy-
sés, hémophiles, personnels de santé, voyageurs, toxicomanes intraveineux,
entourage des sujets porteurs de 'antigéne HBs.

La loi du 18 janvier 1991 a rendu obligatoire la vaccination contre I’hépati-
te B pour tous les personnels de santé médicaux et paramédicaux.

Les nouveau-nés de mere porteuse de I’antigéne HBs sont également vaccinés
dés la naissance en France aprés dépistage systématique de I'antigéne HBs au
6™ mois de grossesse chez toutes les femmes enceintes (décret du 14 février
1992). On peut donc espérer prévenir ainsi la presque totalité des hépatites B
a point de dépatt néo-natal (Denis et coll., 1994).
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Plusieurs pays ont constaté a la fin des années 1980 qu'il était en fait tres
difficile d’accéder a tous les sujets a risque (Greeneberg, 1993 ; Hoofnagle,
1989). Certains groupes a risque trés élevé, sujets homosexuels, hétérosexuels
a partenaires multiples, utilisateurs de drogue IV, certaines minorités ethni-
ques, sont en fait peu vaccinés. Il est également apparu plus clairement que la
transmission par voie sexuelle était prépondérante dans les pays de moyenne
et de faible endémie : I"dge moyen & la déclaration d’'une hépatite B se situe
entre 20 et 35 ans dans ces régions.

Ces deux constats ont donc amené différentes instances, dont I'OMS, a
réviser les politiques de prévention de I'hépatite B. En 1992, ’'OMS a ainsi
recommandé la vaccination universelle contre le VHB dans tous les pays
(Iwarson, 1993 ; Halsey, 1993 ; Kane, 1995) : « Le vaccin de I'hépatite B
devrait étre intégré au calendrier vaccinal national de tous les pays oul la
prévalence des porteurs d’hépatite B est égale ou supérieure a 8 %, dés 1995,
et pour tous les pays d’ici 1997. Les populations cibles et les stratégies peuvent
varier avec I'épidémiologie locale. Quand le taux de prévalence est égal ou
supérieur & 2 %, la stratégie la plus efficace est I'incorporation dans les calen-
driers vaccinaux de nourrisson. Les pays qui ont un taux de prévalence
inférieur doivent envisager la vaccination de tous les adolescents en addition
ou en alternative avec la vaccination des nourrissons ».

Vaccination universelle des nourrissons et/ou des adolescents

La vaccination des adolescents est plus logique dans un pays de faible endémie
comme la France, puisque la contamination sexuelle est le mode majeur de
transmission. On peut théoriquement espérer une réduction significative des
hépatites B dans un délai moyen de 10 4 15 ans. La difficulté de ces program-
mes est la réalisation d’'une vaccination complete chez I'adolescent. Les syste-
mes sont différents selon les pays. La médecine scolaire peut parvenir 4 réaliser
un tel programme, mais nécessite une infrastructure trés solide. Dans les pays
ot la vaccination est principalement assurée par la médecine libérale (France,
Allemagne), il est difficile de motiver les adolescents et leurs familles pour
atteindre une couverture vaccinale idéale de 100 % (Laurence et Goldstein,
1995). En France, une campagne de vaccination s’est développée pour les
adolescents en 1994 et une seconde campagne a été lancée par le CFES en
union avec la CNAM et le Ministere de la Santé a la fin de 'année 1995. La
premiére campagne de vaccination a porté sur 900 000 éleves de 6. Les
résultats indiquent que 500 000 enfants ont été vaccinés par les médecins de
santé scolaire et 180000 par leur médecin de famille. En revanche,
200 000 ¢leves ont un statut vaccinal non connu, faute de carnet de santé ou
de réponse de leurs parents (Brice et Moyse, 1995). Ce constat démontre la
difficulté de réaliser une vaccination compléte, méme sur un semestre, chez
100 % des adolescents. La couverture actuellement estimée en France est au
maximum de 70 a4 80 %. Les sujets non vaccinés ne sont peut &tre pas, en
outre,  égalité de risque vis-a-vis de I'hépatite B, par rapport aux enfants qui 183
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ont été correctement vaccinés. En bref, chez I’adolescent, la vaccination de
I’hépatite B est logique mais sa réalisation correcte est difficile.

La vaccination universelle des nourrissons, a I'inverse, se situe & un age trés
éloigné du risque, dans les zones ot la prévalence du portage est faible et les
conditions d’hygiéne excellentes. A cet age, 'accessibilité aux vaccinations
est excellente et le vaccin de ’hépatite B peut aisément s’intégrer au calen-
drier, et cela pour ’ensemble de la population (Greeneberg, 1993 ; Iwarson,
1993 ; Halsey, 1993). La vaccination des nourrissons a été intégrée dans le
calendrier frangais en 1995. En appliquant le protocole de vaccination com-
plet & un nourrisson (injections a 2, 3, 4 et 12 mois ou a 1, 2 et 6 mois), on
peut penser qu’un seul rappel sera suffisant, entre 11 et 13 ans, pour renforcer
trés durablement 'immunité. Lindication de la vaccination des nourrissons
est donc purement stratégique en zone de faible endémie, son but étant de
simplifier la vaccination ultérieure des adolescents tout en assurant la
meilleure couverture vaccinale possible. En France, 10 4 20 % seulement des
nourrissons sont vaccinés selon les régions, et cette vaccination est plutét mal
acceptée et mal comprise dans cette tranche d’age.

La vaccination des éleves de 6°™¢ doit étre réalisée pendant au moins 10 ans
avant de parvenir a la situation od, grice a la vaccination universelle des
nourrissons, seule une injection de rappel sera effectuée vers 11 ans.

En Europe, I'Italie a été le premier pays a rendre la vaccination hépatite B
obligatoire (27/05/1991) pour tous les nouveau-nés et les adolescents de
12 ans : 12 encore, ce choix était guidé par la facilité d’intégration au calen-
drier vaccinal (Stroffolini et coll., 1991 ; Goudeau et coll., 1990). L Allema-
gne et la Belgique ont également choisi la vaccination simultanée des nourris-
sons et des adolescents. En Espagne et au Portugal, les adolescents demeurent
la cible principale. Aux Etats-Unis, la vaccination des nourrissons est inscrite
au calendrier officiel (ACIP - Comité de ’Académie Américaine de Pédiatrie
(Halsey, 1993). Au Canada plusieurs provinces vaccinent massivement les
adolescents.

Vaccination des nouveau-nés nés de méres porteuses de |’antigéne HBs

Cette prévention chez le nouveau-né doit étre systématique chaque fois que la
recherche obligatoire de 'antigéne HBs chez la mere a été positive. La
vaccination est commencée dés le jour de la naissance et elle est poursuivie
selon le schéma de trois injections & un mois d’intervalle commencant dés la
naissance suivies d’'un rappel 2 un an. Une injection simultanée de 100 unités
internationales d’immunoglobulines spécifiques anti-HBs est faite par voie
intramusculaire dés le jour de la naissance, sans conséquence sur la montée
des anticorps post-vaccinaux.

Si la mere est positive a I'antigéne HBs et & Pantigéne HBe, on conseille de
faire une deuxi¢me injection de 100 Ul d’immunoglobulines anti-HBs 2
1 mois (avec la 2°™° injection de vaccin de I’hépatite B et en un site
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différent). Malgré son cofit, cette méthode donne les meilleurs résultats. Les
immunoglobulines conferent avec les vaccins de dosage élevé une protection
de 98 % (André et Zuckerman, 1994). Le dosage des vaccins est également
important et les vaccins de dosage élevé ont un effet protecteur plus marqué.
En France, on utilise soit le vaccin & 10 mcg, soit de fagon préférentielle le
vaccin 4 20 meg pour les nouveau-nés nés de mére porteuse de I'antigéne HBs

(André et Zuckerman, 1994).

NAL

Protocoles de vaccination

Deux types de schémas existent : soit trois injections & un mois d’intervalle et
un rappel un an plus tard, soit deux injections & un ou deux mois d’intervalle
et un rappel six mois plus tard. La France a été surtout le promoteur du
premier schéma, alors que le reste du monde utilise le schéma 2 trois injec-
tions.

Le «rappel », ou injection tardive, est essentiel pour obtenir un titre trés
¢élevé d’anticorps qui est le garant d’une immunité prolongée. En général, le
titre moyen d’anticorps (GMT) est multiplié par 10 grice au rappel. On
comprend pourquoi il est essentiel qu’un calendrier vaccinal soit réalisable et
que ce rappel puisse étre pratiqué chez tous les enfants. Lorsqu’un rappel est
effectué plus tard, la réponse immunitaire est aussi bonne, sinon meilleure.
Les schémas suivants sont validés : deux injections effectuées & mois d’inter-
valle suivies d’'un rappel apres six mois, neuf mois ou un an ; deux injections
deux mois d’intervalle suivies d’'un rappel aprés six mois ou un an (Greene-

berg, 1994).

Les vaccins pédiatriques sont en régle générale utilisés jusqu'a 15 ans, car la
réponse immunitaire est excellente 2 cet ge vis-a-vis du vaccin de 'hépati-
te B (Schiff Gilbert et coll., 1995). Par contre, les vaccins pour adulte (dosage
double) sont nécessaires ultérieurement car la réponse est moins bonne et
moins prolongée des la troisieme décade de la vie (De Rave et coll., 1994).
Des dosages plus faibles ont été testés chez les nourrissons pour des objectifs de
cofit, mais si la réponse immunitaire est bonne, elle est moins constante chez
tous les enfants et la durée des anticorps est plus courte (Lee et coll., 1995).

Les vaccins combinés devraient permettre d’alléger le programme vaccinal du
nourrisson et de I'adolescent. On peut donc espérer que la combinaison du
vaccin anti-VHB au vaccin DTCoqPolio-Haemophilus influenzae b permettra
de vaincre certaines réticences grice 2 la suppression d’'une injection supplé-
mentaire actuellement nécessaire.

Actuellement, il est stipulé que le rappel de la vaccination anti-VHB doit étre
fait tous les 5 ans. Des études de suivi tendent & prouver que la protection
s’étendrait plutot & 10 ans. En fait, la protection dépend de la mémoire
immunologique et I'évaluation des cellules B et T serait nécessaire pour
comprendre la persistance de I'immunité en cas d’anticorps non décelables.
On peut penser qu'un rappel distant de dix ans est suffisant, a 'exception des 185
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sujets & risque élevé pour lesquels l'intervalle de cing ans est maintenu en
’absence d’études de cohortes rigoureuses (Tilzey, 1995). Dans une étude
effectuée chez des nouveau-nés nés de meres porteuses de 'antigénes HBs et
vaccinés 2 la naissance, les anticorps étaient encore présents chez 87,9 %
d’entre eux, 8 ans aprés la vaccination (Marion et coll., 1994).

Il est trés important que soit mise en place une surveillance de la vaccination
universellle contre le VHB en France afin d’en apprécier 'impact réel natio-
nal. Un travail récent a permis de connaitre la place de l'infection chez les
femmes enceintes et d’évaluer le nombre de nouveau-nés 2 protéger (Denis et
coll., 1994). D’autre part, la vaccination doit étre expliquée car cette stratégie
n’est pas aussi claire que pour certains vaccins traditionnels de 'enfance. La
réticence des médecins ou des familles a déja été testée aux Etats-Unis et ceci
mérite donc une évaluation réguliére et une information bien menée des

médecins et du public (Freed et coll., 1994).
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