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Les vaccins

Vaccins anti-hépatite A monovalents

Les vaccins anti-hépatite A inactivés sont des vaccins & virion entier cultivés sur des cellules humaines (fibroblastes ou cellules
diploides), purifiés par ultrafiltration et chromatographie, et inactivés par le formaldéhyde. L'activité définitive du vaccin (par dose)
est exprimée, selon le vaccin, en unités ELISA (EL.U.) ou en unités (U) d’antigenes de I'hépatite A ou unités antigéniques (AU). La
souche vaccinale, les excipients et la teneur finale en antigéne des vaccins anti-hépatite A sont variables (voir le tableau ci-apres).
Cela dit, on considéere que tous les vaccins anti-hépatite A sont immunogénes et que tous les vaccins inactivés présentent des
profils d'innocuité similaires. De nouveaux vaccins anti-hépatite A inactivés sont en cours d’évaluation dans des essais cliniques
(Ren et al., 2002).

Des vaccins anti-hépatite A vivants atténués sont actuellement en cours de développement. Deux sont d’ores et déja homologués
en Chine, mais ils doivent faire I'objet d'essais contrblés supplémentaires afin que I'on puisse finir d’évaluer leur innocuité et leur
efficacité (Wang et al., 2000 ; GACVS, 2010). C'est la raison pour laguelle, pour le moment, cette fiche d’'information ne recense pas
de réactions postvaccinales connues sur ces vaccins.

Vaccins anti-hépatite A combinés

Les vaccins combinés anti-hépatites A et B contiennent de I'aluminium en guise d’adjuvant et du 2-phénoxyéthanol en guise d’agent
conservateur. Chaque dose de 1 ml recommandée chez I'adulte contient au moins 720 EL.U. de virus de I'hépatite A inactivé et
20 g d’antigéne de surface de I'hépatite B sous forme de protéine recombinante. On trouve également des traces de thiomersal,
de néomycine, de formol et de protéines de levure provenant du processus de fabrication (CDC, 2001). La teneur en antigénes dans
la formulation destinée aux enfants/adolescents est diminuée de moitié. Ces vaccins sont administrés en séries de deux ou trois
doses.

Les vaccins combinés anti-hépatite A et antityphoidique contiennent 1 440 EL.U. ou 160 AU de virus de I'hépatite A inactivé cultivé
sur cellules diploides humaines et adsorbé sur hydroxyde d’aluminium, associés a 25 ug de I'antigene polysaccharidique Vi de S.

typhi.

Types de vaccins

|| Antigénes vaccinaux Excipients

Monovalents | Souche GBM, 160 EL.U./dose de 0,5 ml Hydroxyde d’aluminium
(adjuvant ; 0,3 mg),
2-phénoxyéthanol (agent
conservateur ; 2,5 ul),

Souche M175, 720 EL.U./dose de 0,5 ml formaldéhyde (12,5 pg), sulfate
de néomycine (traces)
Souche HM175, 1 440 EL.U./dose de 1,0 ml

Souche CR36F, 25 EL.U./dose de 0,5 ml
d’antigene viral

Souche CR36F, 50 EL.U./dose de 1,0 ml
d’antigene viral

Souche RG-SB
Adsorbée sur des vésicules de
phospholipides biodégradables
(virosomes)




Combinés Chaque dose recommandée chez l'adulte | Aluminium (adjuvant) et
(2 ml) de vaccins combinés anti-hépatites A et | 2-phénoxyéthanol (agent
B contient au moins 720 EL.U. de virus de | conservateur) ; traces de
I'népatite A inactivé et 20 ug de I'antigéne de | thiomersal, néomycine, formol et
surface de 'hépatite B (protéine | protéines de levure provenant du
recombinante). processus de fabrication (CDC,
2001).

Les vaccins combinés anti-hépatite A et | Adsorbés sur hydroxyde
antityphoidique contiennent 1 440 EL.U. ou | d’'aluminium

160 AU de virus de I'hépatite A inactivé cultivé

sur cellules diploides humaines et 25 ug de

I'antigene polysaccharidique Vi de S. Typhi.

Manifestations indésirables

~
Manifestations indésirables bénignes

Vaccins anti-hépatite A monovalents inactivés

Manifestations indésirables locales : des réactions bénignes au point d’injection ont été signalées avec tous les vaccins
anti-hépatite A inactivés. Les symptomes sont transitoires et plus fréquemment notifiés par les adultes, et ils apparaissent le plus
souvent apres la premiére dose (Braconier et al., 1999). La fréquence des réactions au point d’injection varie en fonction des études.
Parmi les manifestations indésirables locales les plus couramment signalées, on peut noter la douleur au point d’injection (14 a

27 % des enfants et jusqu'a 43 a 56 % des adultes) et I'induration au point d’injection (4 %), avec des fréquences plus faibles
d’érythéme et de douleur au point d'injection aprés les doses de rappel (9 % des enfants et au maximum 24 % des adultes) (CDC,
1999 ; Balcarek et al., 1995 ; Lee et al., 2000).

Manifestations indésirables générales : des manifestations indésirables générales bénignes ont été signalées apres I'administration
de tous les vaccins anti-hépatite A inactivés et, comme pour les réactions locales, il arrive qu’elles soient moins fréquentes apres les
doses de rappel. Les symptdmes ont compris : céphalées (4 % des enfants et jusqu’'a 16 % des adultes), malaise (7 %), anorexie et
problémes alimentaires (8 %), ainsi que fatigue, fievre, diarrhée et vomissements chez moins de 5 % des personnes vaccinées
(Van Damme et al., 1994 ; Feinstone, 1999 ; CDC, 1999). De maniére générale, les symptdémes ont disparu dans les 48 heures
(Balcarek et al., 1995 ; Scheifele et al., 1993 ; Vimolket et al., 1998 ; Castillo de Febres et al., 1999 ; Dagan et al., 1999 ; Lopez et al.,

2001).
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Vaccins anti-hépatite A monovalents

Aucun lien de causalité n’a été démontré entre manifestations indésirables graves et vaccins anti-hépatite A (OMS, 2000 ; Niu et al.,
1998 ; IOM, 2011).

Dans les études cliniques préalables a I’homologation menées sur plus de 60 000 personnes vaccinées, aucune manifestation
indésirable grave n’a pu étre attribuée de maniéere certaine au vaccin anti-hépatite A. Les manifestations postvaccinales
indésirables (MAPI) signalées a la suite de la vaccination de quelque 1,3 millions de personnes aprés I'homologation ont inclus les
suivantes : anaphylaxie, syndrome de Guillain-Barré, neuropathie affectant le plexus brachial, myélite transverse, sclérose en
plaques et érythéme polymorphe (CDC, 1999), mais aucune de ces manifestations n’a pu étre reliée de fagon incontestable a
I'administration du vaccin. La plupart de ces manifestations se sont produites chez des adultes et, pour environ un tiers d’entre elles,
chez des personnes ayant recu d’'autres vaccins simultanément. En ce qui concerne les manifestations graves pour lesquelles on
dispose de I'incidence spontanée (p. ex. le syndrome de Guillain-Barré et la neuropathie du plexus brachial), on constate que les
taux observés chez les personnes vaccinées ne sont pas plus élevés que ceux qui seraient relevés dans une population non
vaccinée (CDC, 1999).

Vaccins anti-hépatite A combinés

Vaccins anti-hépatites A et B — Le type et la fréquence des manifestations indésirables constatées aprés I'administration des
vaccins combinés anti-hépatites A et B se sont avérés similaires a ce qui avait été observé aprés administration des vaccins
anti-hépatite A monovalents (Jarvis et al., 2003). La fréquence des manifestations indésirables n’a pas augmenté avec
I'administration des doses suivantes.

Vaccins combinés anti-hépatite A et antityphoidique — L’administration simultanée du vaccin anti-hépatite A inactivé et du vaccin
antithypoidique est considérée comme sire (Dumas et al., 1997 ; Van Damme et al., 2001 ; CDC, 2001 ; Prado et al., 2002). De
méme que pour les vaccins anti-hépatite A monovalents, la douleur au point d'injection était le symptéme local le plus fréquemment
signalé et les céphalées, la manifestation indésirable générale la plus fréquemment rapportée. Tous les symptdmes ont disparu
sans laisser de séquelles (Beran et al., 2000).

Autres combinaisons — L’administration du vaccin anti-hépatite A en méme temps que des vaccins antipneumococciques
conjugués chez de jeunes enfants (Trofa et al., 2008), le DTCa et le vaccin anti-Hib chez de jeunes enfants (Trofa et al., 2011) et le
vaccin contre I'encéphalite japonaise IC51 chez des voyageurs (Kaltenbdck et al., 2009) n'a provoqué aucune manifestation
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Autres enjeux de sécurité

Vaccin anti-hépatite A chez les personnes souffrant d’'une affection chronique — Les vaccins anti-hépatite A inactivés ont été bien
tolérés par des personnes atteintes d'une maladie hépatique chronique bénigne a modérée (Keeffe et al., 1998), par les
bénéficiaires d'une transplantation hépatique ou rénale (Arslan et al., 2001 ; Stark et al., 1999) et par des patients dialysés
(Fleischmann et al., 2002). Le vaccin est méme recommandé pour réduire le taux de létalité de I'hépatite A en présence de
certaines comorbidités.

Interchangeabilité des vaccins — La vaccination mixte, avec différents vaccins inactivés, semble étre bien tolérée, pour ce qui est
des produits étudiés (Bryan et al., 2000 ; Zuckerman et al., 1998).

Grossesse — L'innocuité du vaccin anti-hépatite A pendant la grossesse n'a pas été établie, mais aucun élément attestant un risque
n'a été mis en évidence non plus. Etant donné que le vaccin est préparé a partir de virus inactivés, le risque théorique pour le foetus
en développement est vraisemblablement négligeable.
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Tableau récapitulatif des manifestations indésirables bénignes et graves

Nature des Description Fréquence/doses
manifestations
indésirables
Bénigne Réactions locales
Douleur
- enfants 14-27 pour 100
- adultes 43-56 pour 100
Induration au point d’'injection 4 pour 100
Erythéme et douleur au point
d'injection apres les doses de
rappel
- enfants 9 pour 100
- adultes 24 pour 100

Réactions généralisées
Céphalées
- enfants 4 pour 100
- adultes 16 pour 100
Malaise 7 pour 100
Problemes alimentaires 8 pour 100
Fatigue, fievre, diarrhée et < 5 pour 100
vomissements
Aucune relation de cause a effet n'a été démontrée jusqu’a présent

Cette fiche d’'information a été préparée en étroite collaboration avec le Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale
(GACVS). Les experts du GACVS sont indépendants et ont déclaré n’avoir aucun conflit d’'intérét en lien avec I'expertise exposée
dans ce document. Les informations présentées proviennent de sources primaires (telles que les publications de Plotkin et
al.[2008] et de I'Institute of Medicine of the National Academies [2011]) et de données issues d'une recherche documentaire
réalisée sur Pubmed en 2008 a I'aide des mots clés « vaccine antigen » (antigéne vaccinal), « safety » (sécurité) et « adverse
events » (manifestations indésirables). Un expert indépendant a rédigé une premiére version qui a été examinée par des experts
désignés et par le GACVS. Les informations sur les différents vaccins qui peuvent étre retrouvées dans le présent document ne
doivent étre comparées que s'il est mentionné qu'un essai comparatif controlé randomisé a été mené. Les fiches d'informations
seront mises a jour lorsque de nouvelles informations seront disponibles, a I'adresse :
http://www.who.int/vaccine safety/vaccrates/en/index.html
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