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Documento de posicién de la OMS
sobre las vacunas contra la hepatitis A — octubre de 2022

Introduccidn

De conformidad con su mandato de ofrecer orientacion a los Estados Miembros en materia de politica de salud, la OMS publica una
serie de documentos de posicién periddicamente actualizados acerca de las vacunas y las combinaciones de vacunas contra enfermedades
que inciden en la salud publica internacional. Tales documentos atafien principalmente al uso de las vacunas en el marco de los
programas de vacunacion a gran escala.

Los documentos de posicion van dirigidos a los funcionarios nacionales de salud publica y a los directores de los programas de
vacunacidn, pero también pueden ser de interés para los organismos internacionales de financiacion, los grupos asesores en materia de
vacunas, los fabricantes de vacunas, los profesionales de la salud, los investigadores, los medios de informacion cientifica y el publico
en general.

Las recomendaciones sobre el uso de las vacunas contra la hepatitis A han sido emitidas por el Grupo de Expertos en Asesoramiento
Estratégico sobre Inmunizacion® (SAGE) de la OMS durante su reunion de abril de 2022 y aprobadas después por la OMS. Los datos
presentados en esas reuniones, asi como las declaraciones de interés mas recientes del SAGE se pueden consultar en:
https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/04/04/default-calendar/sage_meeting_april_2022.

Los documentos de posicién en materia de vacunas son redactados de forma preliminar por la Secretaria del SAGE de la OMS; en ellos
se resume la informacion esencial sobre las enfermedades y las vacunas y se presenta como conclusion la posicion actual de la OMS en
cuanto al uso de las vacunas a escala mundial. Antes de ultimar la versién definitiva, los documentos son revisados por un amplio grupo
de expertos en la materia y de usuarios finales. Junto con el documento de posicion se publican los resultados de la evaluacion GRADE
(Clasificacion de la valoracion, elaboracion y evaluacion de las recomendaciones) y las tablas de datos cientificos que respaldan las
recomendaciones. Los métodos empleados por el SAGE y el proceso seguido en la elaboracidn de los documentos de posicion referentes
a las vacunas figuran descritos en: www.who.int/publications/m/item/who-position-paper-process y
www.who.int/publications/m/item/guidance-for-the-development-of-evidence-based-vaccine-related-recommendations.

Desde que la OMS publicé su primer documento de posicion referente a las vacunas contra la hepatitis A en el afio 2000 y una version
actualizada del mismo en 2012, las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccién causada por el virus de la hepatitis A han evolucionado
en numerosos paises, el suministro y la administracion de las vacunas especificas han mejorado y han salido a la luz nuevos datos sobre
las ventajas que estas vacunas ofrecen a la salud publica y su capacidad para conferir una proteccion a largo plazo.

El Grupo de Trabajo del SAGE sobre la hepatitis A2 ha reunido la informacion que ha servido como base para las deliberaciones del
SAGE.?

La revision sistematica actualizada llevada a cabo en 2022* se centra especificamente en los estudios de seguimiento a largo plazo (3 a
7 afios y mas de 7 afios), sobre todo en la seguridad y en la eficacia tedrica y real de los esquemas multidosis y monodosis de vacunas
inactivadas y atenuadas contra la hepatitis A en los nifios, asi como en los adultos vacunados durante la infancia. Los datos recogidos
en la revision sistematica de 2012 también se han tenido en cuenta.

El presente documento reemplaza al anterior documento de posicién sobre las vacunas contra la hepatitis A, publicado por la OMS en
2012.5 Contiene recomendaciones que no figuran en las indicaciones autorizadas de las vacunas.®

Antecedentes

El virus de la hepatitis A (VHA) causa un cuadro inflamatorio en el higado que puede devenir en una insuficiencia hepatica fu lIminante.
El virus se transmite principalmente por via fecal-oral con la ingesta de agua o de alimentos contaminados, o por el contacto directo con
una persona contagiosa (por ejemplo, por el contacto con un enfermo que cohabita en el hogar). La incidencia de la infeccion por el
virus de la hepatitis A aparece interrelacionada con los indicadores socioecondmicos: disminuye cuando la renta aumenta y el acceso al
agua limpia y a los servicios de saneamiento mejora.’


https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/04/04/default-calendar/sage_meeting_april_2022
http://www.who.int/publications/m/item/who-position-paper-process
http://www.who.int/publications/m/item/guidance-for-the-development-of-evidence-based-vaccine-related-recommendations

Microbio patégeno

El VHA pertenece al género de los hepatovirus de la familia Picornaviridae. Es un virus de &cido ribonucleico (ARN) monocatenario y
lineal. Se excreta en las heces en forma de viriones carentes de envoltura que, en cambio, circulan por la sangre envueltos en una
membrana obtenida de las células hospedadoras.?

El VHA presenta un Unico serotipo pese a la existencia de varios genotipos y subgenotipos; con estos Gltimos se ha podido estudiar el
origen de los brotes epidémicos de hepatitis A y determinar las vias de transmision.® 0

El virus es resistente al pH éacido y al calor (60 °C durante 60 minutos), asi como a la congelacién; queda inactivado cuando permanece
sometido a temperaturas de 81 °C o superiores durante 10 minutos.'* Puede persistir en el suelo durante periodos prolongados.®

Una vez ingerido, el VHA penetra en la mucosa intestinal donde se multiplica y, a continuacidn, se dirige a través de la circulacion portal

hasta las células del higado, por las que presenta un claro tropismo. La infeccion induce respuestas inmunitarias de caracter innato y

adaptativo que entrafian un proceso necroinflamatorio agudo en el higado, que normalmente remite de forma espontanea sin dejar secuelas
L

cronicas.

La transmision del VHA esta asociada con la excrecidn profusa de las particulas viricas en las heces, sobre todo hacia el final del periodo
de incubacion. La viremia corre mas 0 menos paralela a la excrecién del virus, si bien con una magnitud mas reducida, y puede durar
hasta 6 meses 0 mas.* 10

Enfermedad

El periodo de incubacidn de la hepatitis A aguda es por lo general de 14 a 28 dias, aunque puede alargarse hasta la cincuentena. El
desenlace clinico esta estrechamente correlacionado con la edad: la infeccion suele ser asintomatica en los nifios pequefios, en tanto que
en los nifios méas mayores y los adultos suele cursar con sintomas.” 12 13

El cuadro clinico es el propio de una hepatitis virica aguda, sin que se pueda distinguir de las hepatitis causadas por otros virus. Los
sintomas clésicos consisten en: malestar, fatiga, anorexia, vomitos, molestias abdominales, diarrea y, con menos frecuencia, fiebre,
cefalea, dolor articular (artralgia) y muscular (mialgia). La elevacion de las concentraciones de enzimas hepaticas, la aparicion de orina
oscura (coluria) y, en ocasiones, de heces decoloradas (acolia) e ictericia son manifestaciones caracteristicas de la hepatitis virica aguda.

La hepatitis A acaba remitiendo por completo en mas del 99% de los casos, aunque se ha descrito un recrudecimiento de los sintomas
en el 3% al 20% de los casos sintomaticos.** ** A diferencia de la hepatitis By C, la hepatitis A no causa hepatopatia crénica y se supone
que la inmunidad adquirida contra ella persiste toda la vida.

La mortalidad por grupo etario en los pacientes hospitalizados con hepatitis A ictérica varia con la edad, pues va del 0,23% en los
menores de 30 afios hasta el 1,8—2,1% en los mayores de 49 afios.'® La hepatitis fulminante es muy poco frecuente, pero conlleva una
elevada mortalidad. Los pacientes inmunodeprimidos y los afectados por hepatopatias crénicas corren mas riesgo de contraer la forma
grave o fulminante.

En las embarazadas se ha constatado que la hepatitis A aguda esta asociada con un mayor riesgo de parto prematuro y de complicaciones
gestacionales, como el nacimiento de bebés pequefios para la edad gestacional. "8

Diagnostico y tratamiento

Las pruebas seroldgicas que detectan la presencia de inmunoglobulinas M (IgM) especificas contra el VHA son indispensables para
confirmar el diagnostico etioldgico de la hepatitis A aguda. Los anticuerpos de los tipos IgM, inmunoglobulina G (IgG) e
inmunoglobulina A (IgA) especificos contra el VHA aparecen poco después del inicio de los sintomas o al mismo tiempo.® Las IgM
anti-VHA se pueden detectar tanto en los pacientes sintométicos como en los asintomaticos; en los pacientes sintomaticos, esos
anticuerpos aparecen entre 5y 10 dias después del comienzo de los sintomas, o bien durante la primera fase de elevacion de las enzimas
hepaticas, y persisten durante cerca de 4 meses (intervalo: 1 a 14 meses). Las concentraciones (titulos) de anticuerpos IgG anti-VHA
aumentan mas tarde y duran mas tiempo, hasta afios después de la infeccion o incluso durante el resto de la vida. Gracias a las técnicas
de amplificacion y de secuenciacion de los acidos nucleicos es posible detectar el ARN del VHA en los liquidos corporales y las heces
dias antes de que se produzca la elevacion de las enzimas hepaticas; la viremia puede durar varios meses. *°

El tratamiento de la hepatitis A es basicamente sintomatico y consta de vigilancia clinica y bioldgica, quedando contraindicado el uso
de medicamentos hepatotdxicos y la toma de alcohol. En los casos sumamente infrecuentes de insuficiencia hepética potencialmente
mortal puede ser necesario el trasplante de higado.

Epidemiologia

Los estudios sobre la prevalencia seroldgica (seroprevalencia) se fundamentan en la deteccién de los anticuerpos 1gG especificos contra
el VHA. La estimacion de la seroprevalencia en funcién de la edad permite medir indirectamente las tasas de incidencia de la infeccion
en cada franja de edad, lo que supone el mejor modo de describir la situacion epidemioldgica de la hepatitis A en un pais.*®

De acuerdo con la clasificacion de la OMS, los niveles de endemicidad se definen segin la seroprevalencia: alta (> 90% a la edad de
10 afios), intermedia (> 50% a la edad de 15 afios y < 90% a la edad de 10 afios), baja (> 50% a la edad de 30 afios y < 50% a la edad de
15 afios) y muy baja (< 50% a la edad de 30 afios).*

La seroprevalencia por edades permite medir la sensibilidad de cada franja de edad a las nuevas infecciones por VHA y resulta (til para
entender el concepto de transicion, esto es, el desplazamiento del riesgo de infeccion hacia grupos de més edad que no han contraido la
infeccion durante la infancia, de modo que corren mas riesgo de padecer un cuadro sintomatico y/o grave que los grupos mas jo venes.
Caracterizar plenamente la carga de la enfermedad en la poblacion exige, ademas de la seroprevalencia, la obtencion de datos sobre la



incidencia, la mortalidad y la morbilidad que acarrea la hepatitis A, esta Ultima mediante estadisticas de hospitalizacidn, i nsuficiencia
hepatica fulminante y trasplante de higado.

Los datos estimados de la carga mundial de la enfermedad correspondientes a 20192° cifraban en 159 millones las infecciones agudas
por VHA, con 39 000 defunciones y 2,3 millones de afios de vida ajustados por discapacidad.? 2 Esta carga no se distribuye por igual
en todo el mundo, puesto que el 66% de los casos de hepatitis A aguda y el 97% de las defunciones derivadas de ella se concentraron
en los paises de rentas intermedias-bajas y bajas. En cifras absolutas, de todas las regiones de la OMS, la Region del sudeste de Asia tuvo
el mayor nimero estimado de casos de hepatitis A (42 millones) y de defunciones (24 000; el 60% del total causado por el VHA en el
mundo). En cuanto a las tasas, la incidencia mas alta se registr6 en la Region de Africa (3800 infecciones por 100 000 habitantes y afio)
y la més baja en la Region europea (1200 infecciones por 100 000 habitantes y afio). La mortalidad por hepatitis A alcanzé los valores
maximos en las regiones del sudeste de Asia y del Mediterraneo Oriental (12 muertes por millén de habitantes y afio) y los minimos en
la Regidn europea (0,2 muertes por millén de habitantes y afio). Los casos de hepatitis A en el mundo han aumentado en torno al 4%
entre 2010 y 2019, mientras que las defunciones por esta enfermedad han disminuido un 40% durante ese periodo.

Los perfiles de seroprevalencia por edades varian en funcion de la ubicacion geografica.® En la mayoria de las regiones de rentas bajas,
como el Africa subsahariana y algunas partes del sur de Asia, la prevalencia de los anticuerpos anti-VHA en la poblacién puede
sobrepasar el 90% a los 10 afios de edad.? En esas regiones, la exposicion al VHA suele ocurrir antes de los 5 afios, a edades en que la
mayoria de las infecciones del virus son asintomaticas. A consecuencia de las frecuentes reinfecciones y de la generacion de inmunidad
de por vida, pocos adolescentes y adultos son sensibles y apenas hay casos sintométicos. Los brotes epidémicos son raros en esas
regiones. Al mismo tiempo, en casi todos los paises de rentas bajas, existe ahora un sector de la poblacién urbana d e clase media formado
por adolescentes y adultos que no han sido infectados por el VHA durante la infancia ni han sido vacunados, por lo que corren un riesgo
elevado de hepatitis A sintomatica en algin momento posterior de la vida.

En la mayoria de las regiones de rentas altas, la prevalencia de los anticuerpos anti-VHA es muy baja, con menos del 50% de individuos
inmunizados a los 30 afios de edad.? La gran proporcion de adultos sensibles podria en teoria facilitar el contagio en esas regiones, pero
el riesgo de contraer la infeccidn es bajo en general gracias a las condiciones socioecondémicas favorables y a los habitos de higiene
(véase también el apartado de los grupos con alto riesgo de infeccion por hepatitis A).

En la mayor parte de las regiones de rentas intermedias de Asia, América Latina, Europa oriental y Oriente Medio, los estudios de los
anticuerpos anti-VHA en la poblacion indican una mezcla de prevalencia intermedia y baja.?® En esas regiones donde una proporcion
importante de los adolescentes y los adultos son sensibles, el VHA puede circular y causa regularmente brotes comunitarios. La infeccion
en la poblacion adolescente y adulta suele llevar aparejada una elevada tasa de manifestaciones clinicas graves. Asi pues,
paraddjicamente, la transicion de una endemicidad alta a una intermedia y el aumento de la edad media en que se contrae la infeccion
comportan un aumento de la incidencia de los casos clinicos de hepatitis A.

Si bien la insuficiencia hepética fulminante es muy poco frecuente, sobre todo en los nifios, en ciertos paises como Argentina,? Brasil®
o la Republica de Corea,? antes de la introduccion de la vacuna la infeccion por el VHA se habia convertido en una de las principales
causas de insuficiencia hepatica fulminante. En la India, se ha demostrado que el VHA esté asociado con hasta la mitad de los casos de
esta forma fulminante en los nifios y supone una de las principales causas del trasplante de higado.?’

Las poblaciones de los paises de renta intermedia pueden ser las mas beneficiadas de los programas de vacunacidn a gran escala contra
el VHA.

Vacunas contra la hepatitis A
Desde que en 1979 se consiguiera propagar con éxito el VHA en cultivos celulares, se han fabricado vacunas contra la hepatitis A. Los
dos tipos administrados en la actualidad se elaboran con virus inactivados y con virus vivos atenuados. °

Niveles de anticuerpos inducidos por las vacunas

Como limite definitorio de la proteccidn contra la infeccion por el VHA en el ser humano se han fijado por medio de diferente s ensayos
concentraciones de anticuerpos que van de 10 a 33 mUI/ml.% En la practica internacional mas reciente el umbral de seroproteccion
aplicado se sittia en 10 0 20 mUI/ml,?® aunque no se ha definido un umbral de proteccion absoluta.’® La experiencia clinica parece
indicar que la proteccién inducida por la vacuna podria estar presente aunque las pruebas inmunolégicas habituales no detecten
anticuerpos anti-VHA *° Se considera que un resultado positivo en una prueba cualitativa de anticuerpos anti-VHA totales significa que
el individuo estd inmunizado contra la infeccion por el VHA.'°

Vacunas inactivadas contra la hepatitis A

Conservacion, administracion y esquemas indicados por los fabricantes para las vacunas inactivadas contra la hepatitis A

Las vacunas contra la hepatitis A a base de virus inactivados se fabrican mediante la propagacion del VHA en fibroblastos humanos,
seguida de la inactivacion con formaldehido. A la mayoria de las preparaciones disponibles se les afiade hidréxido de aluminio como
adyuvante de adsorcién. Las vacunas son fabricadas en numerosos paises y estan disponibles en presentaciones monodosis; la mayor
parte se formulan sin conservante y representan el tipo predominante en el mundo. Para facilitar la tarea de los fabricantes y de los
organismos reglamentarios, la OMS ha elaborado una serie de requisitos®! y normas internacionales® para las vacunas inactivadas contra
la hepatitis A. Los viales de las vacunas contra la hepatitis A precalificadas por la OMS estan dotados de sensores de temperatura.®



Para los nifios, numerosos fabricantes suministran una presentacién que contiene media dosis de vacuna. Las vacunas inactivadas contra
la hepatitis A deben conservarse refrigeradas a 2-8 °C, sin congelarse. La mayoria de los productos tienen un periodo de conservacion
de 24 a 36 meses. Se han desarrollado vacunas combinadas con la hepatitis B y con la fiebre tifoidea.** ® Las vacunas anti-hepatitis A
inactivadas que son fabricadas por los diversos fabricantes son intercambiables, al igual que las presentaciones que la contienen
combinada con otras vacunas.® ¥’

Las vacunas inactivadas contra la hepatitis A se pueden administrar desde el 12.° mes de vida, con el fin de reducir el riesgo de interferencia de
la vacuna con los anticuerpos matemos adquiridos por el lactante a través de la placenta o de la leche materna.®® * El esquema de vacunacion
completo indicado por los fabricantes consiste en 2 dosis administradas por via intramuscular. El intervalo de administracion entre las dosis
se fija habitualmente en 6 a 12 meses, pero es flexible y se puede ampliar a 18—36 meses 0 mas;*® no es preciso repetir las dosis si se supera
el intervalo de administracion recomendado.

Las vacunas contra la hepatitis A se pueden administrar junto con las vacunas contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP), la
poliomielitis (oral o inactivada), Haemophilus influenzae de tipo b (Hib), sarampidn, parotiditis, rubeola (MMR), fiebre tifoidea (oral o
intramuscular), hepatitis B, colera, encefalitis japonesa, rabia, fiebre amarilla, varicela y neumococos (vacunas conjugadas), sin que
provoque una interferencia biolégicamente sustancial con la inmunogenicidad, ni variaciones de la reactogenia o de la seguridad de las
vacunas con que se combinan, 1% 4042

Inmunogenicidad, eficacia e impacto de las vacunas inactivadas contra la hepatitis A
Esquema de vacunacion estandar con 2 dosis

Las vacunas inactivadas contra la hepatitis A son muy inmundgenas y producen en general respuestas inmunitarias comparables.*** En un
gran estudio controlado y aleatorizado con enmascaramiento doble llevado a cabo con nifios y adolescentes de 1 a 16 afios en Tailandia,
en el seno de comunidades afectadas por una gran incidencia de la infeccién por el VHA durante la década de 1990, la eficacia protectora
de dos dosis vacunales se estimé en el 94% (intervalo de confianza [IC] al 95%: 79 a 99); la eficacia acumulada tras una tercera dosis
administrada como recuerdo a los 12 meses fue del 95% (IC al 95%: 82 a 99).

La eficacia de las vacunas inactivadas contra la hepatitis A en cuanto a la prevencion de las infecciones por el VHA y la obtencion
de una respuesta inmunitaria potente y duradera ha quedado demostrada en una amplia gama de estudios efectuados con una y dos
dosis en diversos contextos.*® El impacto de tales vacunas inactivadas a escala poblacional ha sido ampliamente demostrado. Los
primeros estudios del tema se hicieron en comunidades autdctonas de amerindios e indigenas de Alaska.*”“® Estudios realizados en
diversos paises (Australia, China, Estados Unidos, Israel y Panama) para evaluar el impacto de 2 dosis de la vacuna inactivada sobre
la incidencia de la hepatitis A han puesto de manifiesto la reduccion de la incidencia en todos los grupos de edad, reduccion que va
del 76% al 98%.%¢ En los estudios que describen la incidencia por grupo de edad, los descensos mas acusados se observaron en los
nifios menores de 10 afios. La interpretacion de los datos relativos al impacto de las vacunas adolece de ciertas limitaciones
intrinsecas, sobre todo por la necesidad de tener en cuenta ciertos factores de confusién como son la mejora del saneamiento y de
las infraestructuras conexas, la calidad de la vigilancia epidemiolégica, la influencia del refuerzo natural derivado de las
reinfecciones del VHA, etcétera.*

Vacunacion con una dosis

Hasta 2012 solo dos estudios habian investigado el esquema vacunal contra la hepatitis A con una sola dosis: uno en Nicaragua y otro
en Argentina. A las 6 semanas de la vacunacion, las medias geométricas de las concentraciones de anticuerpos se situaban ampliamente
por encima de los umbrales definitorios de la proteccion.® !

En una revision de estudios llevada a cabo en 2012 con que se quiso evaluar la proteccion a largo plazo de la dosis Unica de vacuna
inactivada, se constatd que los anticuerpos anti-VHA se mantenian en niveles protectores durante casi 11 afios, y que los titulos de
anticuerpos aumentaban o resurgian con una dosis de recuerdo.

En Argentina el calendario nacional de vacunacion incluye la vacuna contra la hepatitis A en forma de dosis Unica de tipo ina ctivada,
administrable a los nifios partir de los 12 meses de vida.>® En este contexto, un estudio de seguimiento a largo plazo con 247 nifios
vacunados con una dosis inactivada no se detectd ningin caso de hepatitis A sintomatica en los 10 afios siguientes a la vacunacion, con
una seroproteccion del 100% a los 10 afios. En otro estudio en ese mismo pais, el seguimiento de 1119 nifios con una media de 9,7 afios
de edad (intervalo: 9 a 11,3 afios) revel6 que el 87,6% presentaba niveles de anticuerpos IgG anti-VHA >10 mUI/ml, con una media
geométrica de las concentraciones de 28,0 mUI/ml (IC al 95%: 26,8 a 29,3 mUl/ml).%*

La repercusion de los programas de vacunacion contra la hepatitis A mediante dosis Unicas de vacuna inactivada ha sido de mostrada en
numerosos contextos en diversos paises, como Argentina, Brasil o Rusia,> * % con un descenso de la incidencia de la infeccion del 80%
al 99% en todas las franjas de edad. En Argentina, la hepatitis A habia sido la principal causa de insuficiencia hepatica ful minante y de
trasplante de higado en nifios antes de la introduccion de la vacuna. Desde la instauracion de la vacunacion infantil universal con una
dosis en 2005, no se tiene constancia de ningln caso de insuficiencia hepatica ni de trasplante hepatico por hepatitis A, hecho que
demuestra los efectos favorables que la vacunacion tiene en esos desenlaces criticos de la enfermedad.> 7

Profilaxis postexposicion con las vacunas inactivadas contra la hepatitis A
Eficacia de la dosis Unica



La eficacia de la profilaxis postexposicion es maxima cuando la vacuna se administra poco después de que la persona haya estado
expuesta al virus. Asi pues, para conseguir la mejor proteccién posible contra la infeccién sintomatica, la vacuna anti-hepatitis A debe
ser administrada en cuanto sea posible durante las 2 semanas siguientes a la exposicion.

La gran eficacia de la profilaxis postexposicién con vacunas inactivadas de la hepatitis A ha quedado probada sin género de duda. En
Israel, un brote de VHA a escala comunitaria en un entorno socioeconémico desfavorecido quedd interrumpido por completo en pocas
semanas con la administracion de una dosis Unica de vacuna inactivada a méas del 90% de la poblacion pediatrica.'? En los EE. UU., en
un ensayo con enmascaramiento doble y controlado con placebo Ilevado a cabo durante un brote de la enfermedad en el estado de Nueva
York °® participaron 1037 nifios y adolescentes de 2 a 16 afios que recibieron una dosis de vacuna inactivada o un placebo. En el grupo
del placebo hubo 25 casos confirmados de hepatitis A, a diferencia del grupo vacunado, donde a partir de los 21 dias de la vacunacion
no se detectd ningln caso nuevo. En otro estudio efectuado en Kazajstan también se constato la gran eficacia de la profilaxis
postexposicion obtenida con una vacuna inactivada.>®

La respuesta inmunitaria que desencadena la vacuna contra la hepatitis A durante las 2 semanas siguientes a la vacunacién disminuye
con la edad del individuo. No obstante, existen pocos datos referentes a la administracion de estas vacunas con fines de profilaxis
postexposicion en mayores de 40 afios.% &

Profilaxis pasiva con inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas confieren proteccion frente a la hepatitis A mediante la transferencia pasiva de anticuerpos.® *° El efecto
profilactico se obtiene a las pocas horas de la inyeccion, con una eficacia demostrada del 80% o del 90% si se administra en los 14
dias posteriores a la exposicién. Pese a ello, el uso de las inmunoglobulinas se ha reducido de manera notable en todo el mundo a
causa del elevado coste de las preparaciones de IgG especificas contra el VHA, la escasa duracién de la proteccién brindada y por el
hecho de que las vacunas anti-hepatitis A generan en poco tiempo una proteccion duradera desde la primera dosis.*® %2 En un estudio
controlado y aleatorizado no se apreciaron diferencias sustanciales en la proteccion contra la infeccion sintomatica y asintomatica
por el VHA obtenida con una preparacion a base de 1gG y con una vacuna administradas a contactos de casos confirmados de
hepatitis A <40 afios en los 14 dias siguientes a la exposicion.> ¢

Duracion de la proteccidn inducida por las vacunas inactivadas contra la hepatitis A segln el esquema vacunal
Duracidn de la proteccion inducida con los esquemas de 2 0 méas dosis

En un estudio llevado a cabo en Alaska se observé que la proteccion contra la infeccion sintomatica por el VHA duraba hasta 25 afios
en los adultos que habian sido vacunados en la infancia con un esquema de tres dosis de vacuna inactivada.%* A los 25 afios, la media
geométrica de las concentraciones fue de 91,5 mUI/ml en 43 de los 144 individuos iniciales que habian sido supervisados todo ese
tiempo, y de ellos el 81% presentaba concentraciones de anticuerpos > 20 mUI/ml. Se ha comprobado que los esquemas de 2 y 3 dosis
brindan una proteccion equivalente.® Estudios a largo plazo con esquemas de 2 dosis administrados a nifios de 7,5 afios (Israel) y de 10
a 14 afios (Argentina) mostraron una nula incidencia de la enfermedad sintomatica en los vacunados y una seroconversion comprendida
entre el 96% y el 100%.%% 5% ¢ En nifios autoctonos de Alaska que habian comenzado a recibir un serie vacunal de 2 dosis contra la
hepatitis A entre el sexto y el 21.° mes de vida, la seropositividad para anticuerpos anti-VHA persisti6 durante al menos 20 afios.®” En
los adultos se ?Ba demostrado que la respuesta inmunitaria inducida por la primovacunacion con dos dosis de vacuna inactivada persiste
hasta 15 afios.

Los estudios de modelizacién matematica y de cinética de la respuesta inmunitaria anti-VHA, basados en los datos de seguimiento a
largo plazo obtenidos en estudios empiricos pediatricos, parecen indicar que los anticuerpos pueden mantenerse en concentraciones
detectables hasta 60 afios con los esquemas de 2 dosis.* %"

Duracion de la proteccion inducida con los esquemas de una dosis

Los estudios de la longevidad de la respuesta inmunitaria generada con los esquemas de dosis Ginica de vacuna inactivada han demostrado
la persistencia de la seroproteccion hasta 12 afios.>* Se ha demostrado que a los 12 afios de haber recibido vacunas de virus inactivados
los vacunados siguen presentando memoria inmunitaria de linfocitos B y T, aunque hayan perdido la seroproteccion con el paso del
tiempo.” En el marco de un estudio argentino de gran tamafio,> un subanélisis ha mostrado que en los nifios que hacia 12 afios habian
recibido una dosis Unica de vacuna anti-hepatitis A y en ese momento no gozaban de seroproteccion al no alcanzar el nivel minimo (54
individuos con una media geométrica de las concentraciones de anticuerpos de 0,7 mUI/ml, inferior al umbral de seroproteccion, fijado
en 10 mUl/ml), el 96% de ellos recuper6 los niveles seroprotectores con una dosis de recuerdo, hecho que apunta a la existencia de una
duradera respuesta inmunitaria anamnésica a la primovacunacién con una sola dosis de vacuna inactivada. Ademas, se detectaron
linfocitos T de memoria CD4+ y CD8+ especificos del VHA en 14/26 (54%) y en 7/26 (27%) individuos, respectivamente, lo cual
indica que su presencia era independiente del grado o de la presencia de anticuerpos anti-VHA detectables.”

Segun los modelos matematicos y los estudios de cinética de la respuesta inmunitaria anti-VHA se calcula que con los esquemas de
dosis Gnica los anticuerpos persisten en concentraciones detectables hasta 30 afios.®! Los datos de la modelizacién en que se han
comparado los esquemas de dosis Unica y de 2 dosis de vacuna inactivada han confirmado que a los 30 afios de recibirla el nivel de
seroproteccion contra la hepatitis A sigue siendo alto, con cualquier esquema vacunal y pese al descenso lineal continuo de los
anticuerpos y de la escasa influencia del refuerzo natural de la inmunidad.®*

Seguridad de las vacunas inactivadas contra la hepatitis A

En una revision sistematica de la bibliografia efectuada en 2012, en que se examinaron los articulos publicados hasta 2011 en relacién
con la seguridad y los eventos adversos de las vacunas, no se constaté ningtin evento adverso grave.’* "

La experiencia acumulada a escala mundial tras la administracion de varios cientos de millones de dosis muestra que el perfil general
de seguridad de todas las vacunas inactivadas contra la hepatitis A es excelente, tanto en nifios y adolescentes (1 afio a <15 afios de
edad) como en adultos, sin diferencias entre los esquemas ni los fabricantes 3% 7678



En estudios de seguridad de gran tamafio previos a la autorizacidn en que se evaluaron dos vacunas inactivadas, se notificaron reacciones
locales como dolor o sensibilidad en el punto de la inyeccién en el 56% y el 53% de los adultos con cada vacuna, en tanto que en los
vacunados pediatricos las tasas fueron del 15% y el 17%. Del 14% al 16% de los adultos refirieron cefalea con ambas vacunas, pero
raramente se observo en los nifios.*

Un gran estudio multicéntrico indica que la administracion de una vacuna inactivada contra la hepatitis A durante el embarazo no esta
asociada a un aumento del riesgo de diversos eventos adversos examinados entre los embarazos que concluyeron con nacidos vivos.®

No se han notificado eventos adversos graves relacionados con la vacuna en los cerca de 40 000 nifios y adolescentes que participaron
en un estudio sobre la seguridad y la eficacia de las vacunas inactivadas contra la hepatitis A.* De modo similar, en dos estudios
postautorizacion, uno con 25 467 adultos y 11 273 nifios y el otro con unos 2000 vacunados de diversas edades, no se tuvo constancia
de ningn evento adverso grave a raiz de la administracion de la vacuna.®® '

Vacunas vivas atenuadas contra la hepatitis A

Conservacion, administracion y esquemas recomendados por los fabricantes para las vacunas atenuadas contra la hepatitis A

Desde 1992 en China se han autorizado dos vacunas anti-hepatitis A elaboradas con virus vivos atenuados, basadas en las cepas viricas
H2 y LA-1. Ambas estan indicadas para la administracion subcutanea a nifios a partir de los 18 meses de vida. Estas vacunas también
estan disponibles en la India (cepa H2) y en otros paises.*® Las cepas son atenuadas mediante varios pases en cultivo celular y se
propagan después en fibroblastos de pulmén diploides embrionarios humanos. Para los nifios y adolescentes se recomienda una sola
dosis de 0,5 ml, que es de 1,0 ml en los adultos. La vacuna atenuada liofilizada debe permanecer guardada a 2—-8 °C y tiene un periodo
de conservacién de 18 a 24 meses.

Algunos datos indican que la administracion simultanea de una vacuna anti-hepatitis A atenuada con otras vacunas del calendario

sistematico, como la DTP o la triple virica, es segura y eficaz y no altera la inmunogenicidad, si bien los estudios sobre este aspecto son
79,80

escasos.™

Inmunogenicidad y eficacia de las vacunas vivas atenuadas contra la hepatitis A

Los ensayos clinicos realizados en la década de 1990, circunscritos a China, demostraron la gran eficacia real y teérica de las vacunas
contra la hepatitis A elaboradas con virus vivos atenuados, que conferian una inmunidad persistente." ® Estos resultados han sido
confirmados por un estudio de 4 afios en que se evalu¢ la eficacia de una vacuna fabricada con la cepa H2, llevado a cabo en nifios y
adolescentes de 1 a 15 afios en 11 escuelas de primaria de China. En este estudio no se comunicd ni un solo caso de hepatitis A durante
los 18 102 afios-persona acumulados en el grupo vacunado, en tanto que en el grupo testigo hubo 495 casos durante los 242 168 afios-
persona acumulados (eficacia vacunal: 100%). En un programa de vacunacion a gran escala en nifios de 1 a 15 afios en ese mismo pais,
se constatd la presencia de anticuerpos IgG anti-VHA al cabo de 15 afios en el 72% al 88% de los vacunados, con una reduccion de 32
veces en la incidencia del VHA, de lo cual se deduce que, en la mayoria de los casos, una dosis Unica de esa vacuna confiere una
proteccion duradera contra la hepatitis A%

Una revision sistematica efectuada en 2012 englobdé 5 estudios donde se habia evaluado la vacuna con virus vivos atenuados (690 690
participantes de todas las edades). Los analisis de subgrupos confirmaron la eficacia clinica de las vacunas atenuadas contra la hepatitis
A en la prevencion de la infeccion sintomatica por el VHA (eficacia vacunal: 93%; IC al 95%: 83 a 97).7

Varios estudios sobre el impacto llevados a cabo en poblacién de China han demostrado la repercusion que tienen las estrategias de
vacunacion en masa con esquemas de una sola dosis de vacuna atenuada, con reducciones de la incidencia de la hepatitis A que van del
50% al 84% en todas las franjas de edad.*® &

Un analisis nacional de la situacion en las provincias en que se habia administrado una dosis Unica de vacuna viva atenuada a los 18
meses de vida (115 millones de dosis administradas) o de vacuna inactivada a los 18 y 24 meses (16 millones de dosis) ha revelado que
la cobertura aumentd del 82% al 98%, mientras que los casos anuales de hepatitis A notificados al sistema nacional descendieron en
total un 97%, pasando de 7489 en 2007 a 237 en 2018.%° En las provincias que solo se administré la vacuna con virus vivos atenuados,
la incidencia global de la hepatitis A antes de la vacunacidn superaba los 6,0 casos por 100 000 habitantes. EI programa de vacunacion
contra esta enfermedad se inicié en 2008, y en 2016 la incidencia habia descendido hasta 1,7 casos por 100 000 habitantes, lo que supone
una disminucion del >70%). Desde 2012 la incidencia se ha mantenido por debajo de los 2,0 casos por 100.000 habitantes.®’

Duracién de la proteccidn conferida por las vacunas anti-hepatitis A de virus vivos atenuados

Los estudios sobre la longevidad de la respuesta inmunitaria generada tras la administracion de vacunas vivas atenuadas ha mostrado
que la proteccion dura al menos de 15 a 17 afios y que la memoria inmunitaria alin se conserva al acabar ese plazo.®8 En un estudio de
seguimiento de 5 afios llevado a cabo en la India se observé que una dosis Unica de vacuna viva atenuada era bien tolerada y conferia una
inmunidad prolongada a los nifios sanos.* Este resultado quedd confirmado por otro estudio de seguimiento en que no se detectd ningdn
caso de enfermedad sintomatica al cabo de 10 y 15 afios de la vacunacion en una zona donde la hepatitis A es endémica.® En este Gltimo
estudio 98 individuos fueron objeto de seguimiento hasta 15 afios después de la vacunacién y su tasa de seroproteccion alcanzé el 95,9%,
con una media geométrica de las concentraciones de anticuerpos de 79,6 mUl/ml en las personas consideradas como seroprotegidas
(94/98). La tasa de seroproteccion se redujo hasta el 86,2% cuando se afiadieron al denominador los otros 11 sujetos que habian recibido
una dosis de recuerdo por mostrar concentraciones de anticuerpos inferiores a 20 mUI/ml. Un seguimiento de 17 afios de duracion de
47 nifios que habian sido vacunados contra la hepatitis A mostré una seroproteccion del 62% (concentraciones de anticuerpos
>20 mUl/ml); todos los participantes presentaron concentraciones detectables de anticuerpos. La media geométrica de las
concentraciones de 1gG anti-VHA se situ6 en 64,8 mUI/ml en el grupo seropositivo para anticuerpos anti-VHA y en 7,6 mUl/ml en el



grupo seronegativo. Sin embargo, el 94% de las 31 personas que habian recibido una dosis de recuerdo presentaron linfocitos T y B de
memoria a los 17 afios de la primovacunacion, de las cuales 13 eran seronegativas en ese momento. %

Seguridad de las vacunas vivas atenuadas contra la hepatitis A
En el curso de los estudios clinicos y de la vigilancia pasiva no se han detectado problemas importantes de seguridad en relacion con las
vacunas.'® # No obstante, al igual que en el caso de muchas otras vacunas elaboradas con virus vivos atenuados, no se recomienda su
administracion a embarazadas ni a personas inmunodeprimidas.

Se sabe que la cepa vacunal H2 se excreta en las heces de las personas vacunadas, pero en los estudios seroldgicos realizados con
comparfieros de aula no vacunados en el marco de estudios clinicos en centros escolares de China no se ha detectado ningln caso de
seroconversion a consecuencia de la transmision de esta cepa entre personas. %

En una revision sistematica de la bibliografia efectuada en 2012 con los articulos publicados hasta 2011 referentes a la seguridad y los
eventos adversos de las vacunas preparadas con las cepas H2 y LA-1, no se detectd ningln evento adverso destacable, aunque los datos
disponibles sobre las vacunas con virus vivos son escasos.’® En estudios mas recientes tampoco se ha notificado ningdn evento adverso.®*
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Grupos con alto riesgo de infeccion por hepatitis A

Los grupos de alto riesgo de contraer la hepatitis A se definen como aquellos que presentan una probabilidad elevada de a) ex posicion
al VHA, o b) un desenlace clinico grave a raiz de la infeccién. Algunos paises e instituciones han recomendado la vacunacién selectiva de estos
grupos de alto riesgo, sobre todo de las personas siguientes: a) viajeros procedentes de paises con endemicidad baja que viajen a zonas
de endemicidad intermedia o alta, hombres que mantengan relaciones sexuales con otros hombres, personas con riesgo laboral,
consumidores de drogas inyectadas, personas sin hogar, migrantes, refugiados y reclusos; y b) pacientes con hepatopatia crénica o
personas con VIH. La vacunacion de los grupos de alto riesgo resulta beneficiosa para los receptores a titulo individual, pero no hay
indicios de que contribuya a reducir la incidencia de la hepatitis A en la poblacion general.

Los brotes epidémicos de infecciones por el VHA han aumentado en los varones que mantienen relaciones sexuales con otros varones
en toda Europa y en América del Norte.®% Durante 2016-2017 se produjo una gran epidemia que afect6 a la Region europea, a las
Américas y a Japon.

Entre las personas sin hogar, los datos de vigilancia indican un aumento de la gravedad de la enfermedad y de la mortalidad. Desde 2016
se han notificado varios brotes epidémicos de hepatitis A en diversos estados de EE. UU. en ese colectivo de poblacion o entre las
personas consumidoras de drogas.®’

Los brotes de hepatitis A causados por la contaminacion de alimentos con el virus pueden achacarse en ocasiones a personas que han
manipulado los alimentos mientras estaban infectadas, *® aunque lo mas habitual es que el origen de los brotes sean productos alimenticios
contaminados, principalmente frutas y verduras congeladas.®® En algunos paises se recomienda la vacunacion de las personas que
manipulan alimentos con el fin de evitar la hepatitis A de origen alimentario, aunque inconvenientes de caracter practico como la rotacion
del personal pueden limitar la eficacia de esa medida.®

Administracion de las vacunas contra la hepatitis A en los individuos inmunodeprimidos y en las personas de edad avanzada

Una revision bibliografica de 11 estudios (921 pacientes) en personas inmunodeprimidas ha indicado que la tasa de respuesta seroldgica
global se estabilizaba en el 37% al menos un mes después de recibir una dosis vacunal y en el 82% después de recibir la segunda dosis.'%!
Los pacientes inmunodeprimidos que hayan recibido un trasplante de drganos o de células madre hematopoyéticas podrian perder la
proteccion con el tiempo. 102 103

La vacunacion de los pacientes con hepatopatia crénica estd recomendada en varios paises. La mayoria de las personas con hepatopatia
crénica compensada que no reciben ningun tratamiento inmunodepresor consiguen tasas de seroproteccion similares a las de las personas
sanas. Con todo, las concentraciones de anticuerpos anti-VHA observadas tras la vacunacion parecen disminuir en proporcion al grado
de insuficiencia hepatica.X* 1

Un estudio controlado, con enmascaramiento doble y aleatorizado en personas infectadas por el VIH ha revelado que los adultos
vacunados que presentan recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a las 300 células/mm? presentan una tasa de seroconversion del
87%, en comparacion con el 100% de los sujetos cuyo recuento supera esa cifra de 300 células/mm3.2% En un estudio publicado en 2011
se observo que la mayoria de los adultos cuya infeccién por el VIH estaba controlada gozaban de una seroproteccion duradera hasta 6 a
10 afios después de la vacunacion contra la hepatitis A.'% No existe mucha experiencia con las vacunas anti-hepatitis A en la profilaxis
postexposicion de los individuos con VIH.

Al igual que sucede con la mayoria de las vacunas, el envejecimiento del individuo reduce la tasa de seroconversion y en general acelera
el declive de las concentraciones de anticuerpos. En un estudio donde se evalué la capacidad inmundgena y la seguridad de las vacunas
inactivadas contra la hepatitis A en adultos jovenes y de edad avanzada, se observo que la primera dosis inducia una respuesta humoral
satisfactoria en el 100% de los adultos jovenes, pero solo en el 65% de los mayores de 50 afios. A pesar de ello, con la segunda dosis
los respectivos porcentajes aumentaron hasta el 100% y el 97%.%

Impacto en la poblacion, costoeficacia y repercusion econémica
Los modelos relativos a la repercusion que pueden tener los programas universales de vacunacion contra la hepatitis A en la poblacion
son complejos, dadas las amplias variaciones de contexto que muestran las estructuras etarias y la situacion epidemioldgica, cosa que



puede dificultar la deduccién de conclusiones generales a partir de ellos. Aun asi, tales modelos aportan elementos Utiles para el debate
a escala nacional.

Por ejemplo, un estudio de modelizacién matematica realizado en México a nivel de la poblacién ha apuntado a que las estrategias
universales con 2 dosis tienen sin duda una repercusion mas importante en la epidemiologia de la infeccién por VHA, pero que la Unica
estrategia costoeficaz es la de una dosis.’® Otra modelizacion llevada a cabo en Jordania indica que la introduccion de un programa
universal de vacunacion contra la hepatitis A tendria una repercusién notable y casi inmediata en la incidencia de la enfermedad, pues
reduciria los casos de 900 a menos de 1 por 100 000 habitantes durante el primer quinquenio del programa, con la consiguiente alteracion
drastica de la epidemiologia de la hepatitis A en el pais.*® Una evaluacion en Indonesia de la repercusion que tendria a lo largo de toda
la vida la vacunacion de una cohorte de nacimientos en un afio civil completo indica que la vacunacion con un esquema de 2 dosis
comportaria una reduccion adicional del 16% de los casos graves o de las defunciones por hepatitis A en comparacion con la estrategia
de dosis tnica.!** Otro modelo sobre la repercusion que tendria en Brasil la vacunacion universal infantil contra la hepatitis A, en
contraste con la estrategia vigente de vacunacion selectiva, ha revelado notables reducciones de la morbilidad y la mortalidad cercanas
al 60%, asi como de los afios de vida perdidos a causa de la enfermedad. 2 46

Los analisis de la relacion coste-eficacia y del impacto econdmico han examinado las estrategias de vacunacion universal de nifios y
adolescentes contra la hepatitis A en diversos contextos y en varios paises de rentas intermedias.*® Los esquemas de dosis tnica permiten
ahorrar dinero en ciertos casos, mientras que los de dos dosis han demostrado ser simplemente rentables sin generar ahorro. La
vacunacion universal resulté mas costoeficaz que la vacunacion selectiva o los programas regionales. En los supuestos utilizados cuanto
mayor es la endemicidad, mas se reduce el coste de la vacuna y mas larga es la seroproteccion, de modo que la relacion coste -eficacia
resulta mas favorable.

Posicion de la OMS

La OMS recomienda incorporar la vacuna contra la hepatitis A al calendario nacional desde el 12.° mes de vida en adelante, en los
supuestos siguientes: 1) una tendencia al alza de la hepatitis A aguda, incluidos los casos graves, en los nifios mayores, los adolescentes
o los adultos; Il) un cambio en el grado de endemicidad, de alta a intermedia; o Ill) por aspectos vinculados con la relacion coste-
eficacia.

Las vacunas contra la hepatitis A, ya sean elaboradas con virus inactivados o con virus vivos atenuados, son seguras y muy inmunogenas,
de modo que brindan una inmunizacién de larga duracion contra la enfermedad que llega incluso a durar toda la vida, tanto en la
poblacion pediatrica como en la adulta.

En los nifios, las vacunas inactivadas contra la hepatitis A se pueden administrar con esquemas de una o 2 dosis por via intramuscular.
Con el esquema de 2 dosis, la primera dosis se debe administrar a partir del 12.° mes de vida en adelante. Los intervalos entre las dosis
son flexibles, pues pueden ir desde 6 meses hasta 4 o 5 afios 0 més, pero normalmente se sitlan entre 6 y 18 meses. Los datos referentes
a la eficacia de la vacuna, la persistencia de los anticuerpos y la modelizacion de la seroproteccion a largo plazo indican que en la
poblacion pediatrica el esquema de una dosis, fuera de las indicaciones, resulta equivalente al de dos, ademas de ser menos ¢ 0stoso y
mas fécil de aplicar.

En los adultos mayores de 40 afios se prefiere la vacunacion con un esquema de 2 dosis de vacuna inactivada, ya que en este grupo de
edad no hay suficientes datos sobre la inmunogenicidad y la proteccion a largo plazo que confiere una dosis Unica.

Las vacunas inactivadas contra la hepatitis A producidas por los diversos fabricantes son intercambiables, incluidas las vacunas
combinadas.

Las vacunas con virus vivos atenuados estan autorizadas para las personas mayores de 18 afios, en forma de una sola dosis subc uténea.

Integracion de la vacunacion con otras medidas de prevencion

La vacunacién contra la hepatitis A debe formar parte de un plan integral de prevencién y control de la hepatitis virica, que incorpore
medidas destinadas a mejorar el acceso al agua potable y a los servicios de saneamiento e higiene (como el lavado de las manos, por
ejemplo), asi como medidas de control frente a brotes epidémicos.

Estrategias para la introduccién de la vacuna

A fin de orientar las decisiones referentes a la estrategia de vacunacién (vacunacion universal infantil o vacunacion selectiva de
grupos de poblacién con alto riesgo), los paises deben recabar y revisar la informacién necesaria para estimar la carga que supone
la hepatitis A en su territorio. La toma de decisiones puede exigir no solo de estudios epidemioldgicos para estimar la prevalencia
de los anticuerpos IgG anti-VHA en funcién de la edad, sino también del examen de los datos sobre la incidencia de la hepatitis A
y de la morbilidad (hospitalizacidn, insuficiencia hepatica fulminante y trasplante de higado) y la mortalidad que acarrea. Es
conveniente adaptar esos analisis para poder detectar las variaciones geogréficas. La evaluacion econdmica, como los andlisis de la
relacion coste-eficacia de las estrategias de vacunacion contempladas, constituye otro elemento (til a la hora de tomar decisiones.

En los paises con una endemia elevada, la mayoria de los habitantes son infectados por el VHA durante la infancia sin manifestar
sintomas, lo que los protege contra la aparicion de la forma sintomatica en la adolescencia y la edad adulta. En esos paises no se
recomiendan sistematicamente los programas de vacunacion a gran escala, pues paradéjicamente aumentan el riesgo de incidencia de la
enfermedad en las personas no vacunadas. Si pese a ello un pais con una endemia elevada se plantea la vacunacion a gran escala, es
fundamental que realice antes un analisis minucioso de los riesgos y las ventajas y asegure una amplia cobertura vacunal para mitigar
ese riesgo.



Los paises donde la situacién socioecondmica mejora pueden pasar rapidamente de una endemicidad alta a una intermedia, de modo
que una mayor proporcién de la poblacidn de adolescentes y adultos jovenes quede expuesta a contraer la infeccién por el VHA. En
es0s paises se recomienda la vacunacién a gran escala en la primera infancia porque probablemente sea costoeficaz y, por tanto,
recomendable. Al introducir la vacuna en esas situaciones, los paises deben tener en cuenta la necesidad de una inmunizacién de
recuperacion en las tasas de seroprevalencia especifica por edad u otros marcadores de la vulnerabilidad.

La vacunacion selectiva de los grupos de alto riesgo se deberia considerar en los contextos de endemicidad baja o muy baja con objeto
de ofrecer una proteccion individual (véase el apartado de poblaciones especiales).

La vacuna contra la hepatitis A ha sustituido en gran medida a las inmunoglobulinas como profilaxis para antes o después de la
exposicion en virtud de su eficacia similar, un perfil de seguridad mas favorable, un coste menor, una amplia disponibilidad y
accesibilidad, asi como la ventaja de conferir una proteccién mas duradera.

Poblaciones especiales

Los grupos con alto riesgo de contraer la hepatitis A deberian ser vacunados. Entre ellos destacan los viajeros procedentes de paises con
una endemia baja que se dirijan a zonas de endemicidad intermedia o elevada, hombres que mantengan relaciones sexuales con otros
hombres, grupos laborales en riesgo (poceros o personal de laboratorio que manipule muestras de VHA), consumidores de drogas
inyectadas, personas sin hogar, migrantes, refugiados y reclusos; y pacientes con hepatopatia crénica o con VIH, sobre todo en los paises
con endemicidad baja 0 muy baja.

En las personas inmunodeprimidas se recomienda el esquema con 2 dosis de vacuna inactivada hasta que no se obtengan més datos
sobre la experiencia con el esquema de dosis Unica. Las vacunas inactivadas contra la hepatitis A también se deberian considerar en las
embarazadas que corran el riesgo de contraer la infeccion por el VHA.

Trabajadores de la salud
Los trabajadores de la salud no presentan en general un riesgo especial de contraer la hepatitis A, por lo que estan sujetos a las mismas
recomendaciones vacunales que la poblacion general.

Brotes epidémicos

En situaciones de epidemia se aconseja la vacunacion anti-hepatitis A con una dosis Unica, teniendo en cuenta la situacion
epidemioldgica y la viabilidad del despliegue rapido de un programa de vacunacion selectiva bien organizado. El empleo de la vacuna
contra la hepatitis A como medida de control de los brotes tiene mas posibilidades de éxito cuando el brote afecta a una pequefia
comunidad cerrada o a un colectivo bien definido, cuando la vacunacidn se inicia poco tiempo después del estallido del brote, y cuando
se puede conseguir una cobertura amplia en las personas susceptibles de ser infectadas.

Contraindicaciones
Las vacunas inactivadas contra la hepatitis A no tienen contraindicaciones de uso a excepcion de la reaccion alérgica grave a una dosis
anterior.

Otra contraindicacion de uso es la alergia grave a alguno de los componentes de las vacunas vivas atenuadas. Este tipo de vacunas con
virus atenuados entrafian un riesgo teérico para el feto en desarrollo, por lo que no se recomiendan durante el embarazo, ni deben ser
administradas a pacientes con inmunodepresion grave.

Coadministracion
Las vacunas contra la hepatitis A se pueden administrar junto con cualquier otra vacuna de los programas de vacunacion sistematica
infantil.

Vigilancia y prioridades para la investigacion

Una vez introducidas las vacunas contra la hepatitis A es importante evaluar con regularidad su repercusion a través de los datos de
vigilancia de la morbilidad y la mortalidad. La seroproteccion y la duracion de la proteccion conferida por los esquemas de unay dos
dosis vacunales deben ser objeto de una supervision periddica.

Los estudios de modelizacién son necesarios para describir la relacion entre la evolucion del grado de endemicidad, la media de edad
en el momento de la infeccion y el aumento del riesgo de infecciones sintomaticas o graves por el VHA, con el fin de ofrecer a los paises
orientaciones sobre el momento mas oportuno para introducir la vacunacion infantil.

Se precisan mas datos complementarios de los individuos que hayan recibido una sola dosis de vacuna inactivada durante la edad adulta,
no en la infancia, sobre todo de los mayores de 40 afios, con el fin de confirmar la proteccion a largo plazo de la vacunacion.

Véase https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization
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Véase https://who.int /publications/m/item/sage-hepatitis-a-vaccines-systematic-review-2022.
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Note de syntheése: position de I’OMS concernant les vaccins contre I’hépatite A — Octobre 2022

Introduction

Conformément a4 son mandat, qui prévoit qu’elle fournisse aux FEtats Membres des orientations
a caractére normatif en matiére de politique sanitaire, ’OMS publie une série de notes de synthése réguliérement mises a jour sur les
vaccins et les associations vaccinales contre
les maladies ayant une incidence sur la santé publique internationale. Ces notes de synthése portent essentiellement sur I’utilisation des
vaccins dans le cadre de programmes de vaccination a grande échelle.

Les notes de synthése s’adressent aux responsables nationaux de la santé publique et aux administrateurs des programmes de vaccination,
mais elles peuvent également présenter un intérét pour les organismes internationaux de financement, les groupes consultatifs sur la
vaccination, les fabricants de vaccins, les professionnels de la santé, les chercheurs, les médias scientifiques et le grand public.

Des recommandations sur 1’utilisation des vaccins contre I’hépatite A ont été émises par le Groupe stratégique consultatif d”experts sur
la vaccination (SAGE) de ’OMS! lors de sa réunion d’avril 2022, puis approuvées par ’OMS. Les éléments présentés lors de ces
réunions, ainsi que les évaluations des déclarations d’intérét les plus récentes du SAGE, peuvent étre consultés a 1’adresse:
https://fwww.who.int/news-room/events/detail/2022/04/04/default-calendar/sage_meeting_april_2022.

Les notes de synthése sur les vaccins sont rédigées par le secrétariat du SAGE de I’OMS; elles résument les informations esse ntielles
sur les maladies et les vaccins associés et présentent en conclusion la position actuelle de I’OMS concernant 1’utilisation de ces vaccins
a D’échelle mondiale. Avant leur mise en forme définitive, elles sont examinées par un large groupe
d’experts externes et d’utilisateurs finaux. Les
résultats de ’évaluation GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) et les tableaux des données
a I’appui des recommandations sont publiés en méme temps que la note de synthése. Les méthodes appliquées par le SAGE et la
procédure suivie pour élaborer les notes de synthése sur les vaccins sont décrites dans les documents suivants:
www.who.int/publications/m/item/who-position-paper-process, et www.who.int/publications/m/item/guidance-for-the-development-
of-evidence-based-vaccine-related-recommendations.

Depuis la premiere note de synthese sur les vaccins contre I’hépatite A publiée par ’OMS en 2000 et la mise & jour publiée en 2012, les
caractéristiques épidémiologiques de I’infection par le virus de I’hépatite A ont évolué dans plusieurs pays, I’approvisionne ment en
vaccins anti-hépatite A s’est amélioré et de nouvelles données sont devenues disponibles concernant les avantages de ces vaccins pour
la santé publique et leur capacité a conférer une protection a long terme.

Le groupe de travail du SAGE sur I’hépatite A a réuni les informations ayant servi de base aux délibérations du SAGE.?

La revue systématique actualisée effectuée en 2022* porte spécifiquement sur les études de suivi a plus long terme (3-7 ans, et plus de
7 ans), notamment sur les données relatives a 1’innocuité et a I’efficacité théorique et réelle des schémas multidoses et monodoses de
vaccins inactivés et vivants atténués contre 1’hépatite A chez les enfants, ainsi que chez les adultes vaccinés pendant I’enfance. Les
informations issues de la revue systématique de 2012 ont également été prises en compte.

Le présent document remplace la précédente note de synthése sur les vaccins anti-hépatite A, publiée par I’'OMS en 2012.% Il contient
des recommandations sur 1utilisation hors indications de ces vaccins.®

Contexte

Le virus de I’hépatite A (VHA) provoque une maladie inflammatoire du foie qui peut évoluer vers une insuffisance hépatique fulminante.
Le virus se transmet principalement par voie féco-orale par ingestion d’aliments ou d’eau contaminés, ou par contact direct avec un
sujet contagieux (par exemple, contact avec un cas au sein d’un méme foyer). Il existe une corrélation entre 1’infection par le virus de
I’hépatite A et les indicateurs socio-économiques: 1’incidence de I’infection diminue lorsque les revenus augmentent et lorsque la
population bénéficie d’un meilleur accés a 1’eau potable et a des services adéquats d’assainissement.’

Agent pathogene

Le VHA appartient au genre hépatovirus de la famille des Picornaviridae. Il s’agit d’un virus a acide ribonucléique (ARN) simple-brin
linéaire. Il est excrété dans les selles sous forme de virions nus non enveloppés mais circule dans le sang, entouré d’une membrane
dérivée des cellules hotes.®

Le VHA ne compte qu’un seul sérotype, malgré I’existence de plusieurs génotypes et sous-génotypes différents; ces derniers ont été
utilisés pour étudier I’origine des flambées épidémiques d’hépatite A et identifier les voies de transmission.* 1°

Le VHA résiste a un pH faible, ainsi qu’a la chaleur (60 °C pendant 60 minutes) et au gel; il est inactivé lorsqu’il est exposé a des
températures de 81 °C ou plus pendant 10 minutes.*! Il peut persister dans le sol pendant une période prolongée.®

Aprés ingestion, le VHA pénétre dans la muqueuse intestinale et s’y réplique; par la circulation portale, il atteint ensuite les cellules du
foie, pour lesquelles il présente un tropisme particulier. L’infection induit des réponses immunitaires innées et adaptatives entrainant un
processus nécro-inflammatoire aigu dans le foie, qui se résorbe normalement spontanément sans séquelles chroniques.’

La transmission du VHA est associée a une excrétion abondante du virus dans les selles, en particulier vers la fin de la période
d’incubation. La virémie est sensiblement paralléle a I’excrétion du virus dans les selles, mais a un degré moindre, et peut durer jusqu’a
6 mois ou plus.®1°



Maladie

La durée d’incubation de I’hépatite A aigué est en général de 14-28 jours (pouvant aller jusqu’a 50 jours). L’issue clinique est fortement
corrélée a I’age: I’infection est généralement asymptomatique chez les jeunes enfants, alors que les enfants plus gés et les adultes présentent
souvent une forme symptomatique de la maladie.” %13

Le tableau clinique est celui d’une hépatite virale aigué et il ne peut étre distingué de celui des hépatites imputables a d’autres virus. Les
symptdmes classiques sont les suivants: sensation de malaise, fatigue, anorexie, vomissements, géne abdominale, diarrhée et, moins
souvent, fievre, céphalées, arthralgies et myalgies. Une élévation des enzymes hépatiques, I’apparition d’urines foncées et, parfois, de
selles décolorées et d’un ictére sont des manifestations caractéristiques de I’hépatite virale aigué.

A terme, I’hépatite A disparait complétement dans >99% des cas, bien qu’on ait signalé une rechute des symptdmes dans 3-20% des cas
cliniques.** > Contrairement & I’hépatite B ou C, I’hépatite A ne provoque pas de maladie chronique du foie. On suppose que I’immunité
contre la maladie persiste toute la vie.

La mortalité par tranche d’age des patients hospitalisés pour une hépatite A ictérique varie avec I’age, allant de 0,23% pour les sujets de
moins de 30 ans & 1,8-2,1% pour les patients de plus de 49 ans.'® L hépatite fulminante est rare mais est associée a une forte mortalité.
Les personnes immunodéprimées et les patients souffrant d’une maladie hépatique chronique ont un risque accru de présenter une
hépatite grave ou fulminante.

Chez les femmes enceintes, on a constaté que I’hépatite A aigué pouvait étre associée a un risque accru de travail prématuré et de
complications gestationnelles, notamment la naissance de nourrissons de petite taille pour ’Age gestationnel. "8

Diagnostic et traitement

Une épreuve sérologique a la recherche de I’immunoglobuline
M (lgM) anti-VHA est indispensable pour poser le diagnostic
étiologique de I’hépatite A aigué. Les anticorps IgM, immunoglobuline G (IgG) et immunoglobuline A (IgA) dirigés contre le VHA
apparaissent peu avant la manifestation des symptdmes ou en méme temps que ces derniers.'” Les IgM anti-VHA peuvent étre détectés a la
fois chez les sujets symptomatiques et asymptomatiques; chez les patients symptomatiques, ces anticorps apparaissent dans les 5 a 10 jours
suivant la manifestation des symptdmes, ou dans la premiére phase de I’augmentation des enzymes hépatiques, et persistent pendant environ
4 mois (plage allant de 1 a 14 mois). Les titres en anticorps 1gG anti-VHA augmentent plus tardivement et persistent ensuite pendant une
longue période, a savoir pendant des années aprés 1’infection, voire toute la vie. Grice aux techniques d’amplification et de séquencage des
acides nucléiques, I’ ARN du VHA peut étre détecté dans les liquides biologiques et les selles plusieurs jours avant 1’élévation des enzymes
hépatiques; la virémie peut persister pendant plusieurs mois.

Le traitement de I’hépatite A est essentiellement symptomatique et comprend une surveillance clinique et biologique, en évitant toute
consommation de médicaments hépatotoxiques et d’alcool. Dans les cas trés rares d’insuffisance hépatique engageant le pronostic vital,
une transplantation hépatique peut étre nécessaire.

Epidémiologie

Les enquétes sur la prévalence sérologique (séroprévalence) se fondent sur la détection des anticorps IgG anti-VHA. L’estimation de la

séroprévalence en fonction de ’dge permet de mesurer indirectement les taux d’incidence de I’infection selon I’age, et c’est le meilleur
moyen de décrire la situation épidémiologique de I’hépatite A dans un pays donné.™

Conformément a la classification de ’OMS, les niveaux d’endémicité sont définis selon la séroprévalence, comme suit: élevée (=90%
al’age de 10 ans); intermédiaire (>50% a I’age de 15 ans et <90% a I’age de 10 ans); faible (>50% a 1’age de 30 ans et <50% a I’age de
15 ans); et trés faible (<50% a I’age de 30 ans).*

La séroprévalence selon I’dge permet de mesurer la sensibilité de chaque tranche d’age aux nouvelles infections par le VHA et est utile
pour comprendre le concept de transition, ¢’est-a-dire le déplacement du risque d’infection vers les groupes d’ages plus élevés qui n’ont
pas été infectés pendant I’enfance et qui sont exposés a un risque plus important de formes symptomatiques et/ou graves de la maladie
que les groupes d’age plus jeunes. Outre la séroprévalence, il faut disposer de données sur I’incidence de I’hépatite A, sur la morbidité
associée (hospitalisation, insuffisance hépatique fulminante ou transplantation hépatique) et sur la mortalité pour caractériser pleinement
la charge de la maladie dans une population donnée.

Selon les données sur la charge mondiale de morbidité,?® on estime qu’en 2019, le nombre d’infections aigués par le VHA s’établissait
a 159 millions, aboutissant & 39 000 décés et 2,3 millions d’années de vie ajustées sur 1’incapacité.?’ % Cette charge n’était pas
uniformément répartie dans le monde. Dans 1’ensemble, 66% des cas d’hépatite A aigué et 97% des décés dus a I’hépatite A se sont
produits dans des pays a revenu faible ou des pays a revenu intermédiaire de la tranche inférieure. En chiffres absolus, parmi les Régions
de 'OMS, c’est celle de I’Asie du Sud-Est qui comptait le plus grand nombre estimé de cas d’hépatite A (42 millions) et de décés
associés (24 000, soit 60% du nombre total de décés dus au VHA dans le monde). En termes de taux, ’incidence la plus élevée a été
enregistrée dans la Région africaine (3800 infections pour 100 000 habitants par an) et la plus faible dans la Région européenne (1200
infections pour 100 000 habitants par an). La mortalité liée a I’hépatite A était la plus élevée dans les régions de I’ Asie du Sud-Est et de
la Méditerranée orientale (12 décés pour 1 million d’habitants par an) et la plus faible dans la Région européenne (0,2 décés pour 1
million d’habitants par an). Entre 2010 et 2019, le nombre de cas d’hépatite A signalés dans le monde a augmenté d’environ 4%, tandis
que le nombre de déces liés a la maladie a régressé de 40%.

Les profils de séroprévalence selon 1’age varient en fonction de la situation géographique.® Dans la plupart des régions a faible revenu,
notamment en Afrique subsaharienne et dans certaines parties de I’ Asie du Sud, il arrive que la prévalence des anticorps anti-VHA dans
la population dépasse le seuil de 90% a I’Age de 10 ans.? Dans ces zones, I’exposition au VHA se produit en général avant 1’age de 5
ans, age auquel la plupart des infections restent asymptomatiques. Du fait de la fréquence des infections chez ’enfant et de I’'immunité
a vie qui en résulte, il y a peu d’adolescents et d’adultes sensibles, et donc peu de cas de maladie symptomatique. Les flambées
épidémiques sont rares dans ces régions. En méme temps, dans presque tous les pays a faible revenu, il existe désormais une sous-



population urbaine de classe moyenne comptant des adolescents et des adultes qui n’ont pas été infectés par le VHA pendant I’enfance
et qui n’ont pas été vaccinés, et qui sont donc exposés a un risque élevé d’hépatite A symptomatique a un stade ultérieur de leur vie.

Dans la plupart des régions a revenu élevé, la prévalence des anticorps anti-VHA est trés faible (<50% de personnes immunisées a 1’age
de 30 ans).?® La forte proportion d’adultes sensibles pourrait théoriquement favoriser la transmission dans ces régions, mais le risque de
contracter I’infection est généralement faible en raison de conditions socioéconomiques favorables et de bonnes pratiques d’hygiéne
(voir également la section sur les groupes a haut risque pour ['hépatite A).

Dans la plupart des régions a revenu intermédiaire d’Asie, d’Amérique latine, d’Europe de I’Est et du Moyen-Orient, les études en
population sur les anticorps anti-VHA révélent un profil mixte de prévalence intermédiaire et faible.?* Dans ces régions caractérisées
par une proportion importante d’adolescents et d’adultes sensibles, il est possible que le VHA circule et donne réguliérement lieu & des
flambées a 1’échelle communautaire. Chez 1’adolescent et 1’adulte, ’infection & VHA est associée & une fréquence plus élevée des
manifestations cliniques séveéres. Il en résulte que, paradoxalement, la transition d’une endémicité élevée a inter-médiaire et I’Age moyen
plus élevé de survenue des infections
s’accompagnent d’une augmentation de ’incidence des cas cliniquement significatifs d hépatite A.

L’insuffisance hépatique fulminante est rare, en particulier chez les enfants. Toutefois, dans certains pays, comme 1’Argentine,®
le Brésil® et la République de Corée,”® avant I’introduction de la vaccination, I’infection & VHA était devenue une cause majeure
d’insuffisance hépatique fulminante. En Inde, il a ét¢ démontré que le VHA était associé a une proportion allant jusqu’a 50% de tous
les cas d’insuffisance hépatique fulminante chez les enfants et constituait une indication majeure de transplantation hépatique.?’

Les populations des pays a revenu intermédiaire sont celles qui pourraient tirer le plus de bénéfice des programmes de vaccination a
grande échelle contre le VHA.

Vaccins contre I’hépatite A
Depuis que le VHA a été propagé avec succes en culture cellulaire en 1979, plusieurs vaccins contre I’hépatite A ont été mis au point.
Les deux types de vaccins actuellement utilisés sont des vaccins inactivés et des vaccins vivants atténués. *°

Taux d’anticorps induits par les vaccins

Des titres en anticorps allant de 10 & 33 mUI/ml, obtenus avec différents tests, ont été proposés comme seuil de la protection contre
Iinfection & VHA chez Iétre humain.”® Dans la pratique internationale plus récente, le seuil de séroprotection utilisé est soit de 10
mUI/ml soit de 20 mUI/mI,?® mais aucun seuil absolu n’a été défini.’ L’expérience clinique semble indiquer qu’une protection
postvaccinale pourrait étre présente méme lorsque les tests immunologiques standard ne détectent pas d’anticorps
anti-V}OIA. On considére qu’un test positif (qualitatif) des anticorps anti-VHA® totaux est signe d’une immunité contre I’infection a
VHA!

Vaccins inactivés contre 1’hépatite A

Administration, conservation et schémas de vaccination indiqués par les fabricants pour les vaccins inactivés contre I’hépatite A

Les vaccins anti-hépatite A inactivés sont préparés par propagation du VHA dans des fibroblastes humains, suivie d’une inactivation au
formaldéhyde. La plupart des préparations disponibles sont adjuvées par adsorption sur de I’hydroxyde d’aluminium. Ces vaccins sont
fabriqués dans plusieurs pays et sont disponibles en présentation monodose. La plupart sont formulés sans conservateur et constituent
le type prédominant utilisé dans le monde. Pour faciliter la tiche des fabricants et des organismes de réglementation, I’'OMS a formulé
des exigences applicables aux vaccins inactivés contre ’hépatite A%! et des normes internationales connexes. Les flacons de vaccins
anti-hépatite A préqualifiés par I’OMS sont munis d’une pastille de contrdle des vaccins.*

Pour les enfants, plusieurs fabricants proposent une présentation contenant une demi-dose de vaccin. Les vaccins anti-hépatite A
inactivés doivent étre conservés au réfrigérateur a une température de 2-8 °C et ne doivent pas étre congelés. La plupart des produits ont
une durée de conservation de 24-36 mois. Des vaccins combinés avec I’hépatite B ou la typhoide ont ét¢ mis au point.3* * Les vaccins anti-
hépatite ésir;?activés produits par les différents fabricants sont tous interchangeables, y compris ceux se présentant sous for me de vaccin
combiné.*®

Les vaccins anti-hépatite A inactivés sont homologués pour une administration aux personnes adgées de >12 mois afin de réduire le
risque d’interférence du vaccin avec les anticorps maternels préexistants, qu’ils aient été transférés par le placenta ou le lait maternel.®®
% e schéma complet de vaccination indiqué par les fabricants se compose de 2 doses administrées par voie intramusculaire. L intervalle
entre les doses est généralement fixé & 6-12 mois, mais il est flexible et peut étre prolongé a 18-36 mois ou plus;*° il n’est pas nécessaire
de répéter les doses si I’intervalle recommandé a été dépassé.

Les vaccins contre 1’hépatite A peuvent étre administrés en méme temps que les vaccins contre la diphtérie, le tétanos et la
coqueluche (DTC), la poliomyélite (vaccin oral ou inactivé), Haemophilus influenzae type b (Hib), la rougeole, les oreillons et la rubéole
(ROR), la typhoide (par voie orale ou intramusculaire), I’hépatite B, le choléra, ’encéphalite japonaise, la rage, la fiévre jaune, la
varicelle et les pneumocoques (vaccins conjugués), sans que cela n’entraine d’interférence biologiquement significative en matiére
d’immunogénicité, ni de modification de la réactogénicité ou de I’innocuité des vaccins individuels.'® 4042

Immunogénicité, efficacité et impact des vaccins inactivés contre

I’hépatite A

Schéma vaccinal standard & 2 doses

Les vaccins anti-hépatite A inactivés sont fortement immunogeénes et produisent en général des réponses immunitaires comparables.**

“ Dans un vaste essai controlé randomisé en double aveugle mené dans les années 1990 chez des enfants 4gés de 1-16 ans en Thailande,
dans des communautés caractérisées par une forte incidence de I’infection &8 VHA, I’efficacité protectrice a été¢ estimée a 94% (intervalle



de confiance [IC] a 95%: [79;99]) aprés 2 doses de vaccin; I’efficacité cumulée aprés 1’administration d’une dose de rappel (troisiéme
dose) & 12 mois était de 95% (IC & 95%: [82-99]).%

L’efficacité des vaccins inactivés contre I’hépatite A, en termes de prévention des infections a VHA et d’obtention d’une réponse
immunitaire forte et durable, a été démontrée dans un large éventail d’études portant sur la vaccination a dose unique et a 2 doses dans
divers contextes.*® L’impact des vaccins anti-hépatite A inactivés au niveau de la population a été largement démontré. Les premiéres
études a ce sujet ont été réalisées dans des communautés autochtones d’ Amérique et de I’Alaska.*” %8 Des études menées dans différents
pays (Australie, Chine, Etats-Unis d’Amérique, Israél et Panama) pour évaluer I’impact de 2 doses de vaccin anti-VHA inactivé sur
I’incidence de la maladie ont mis en évidence une baisse de 1’incidence dans toutes les tranches d’age, cette réduction variant entre 76%
et 98%.%® Dans les études rendant compte de I’incidence par tranche d’age, le recul le plus marqué a été observé chez les enfants de <10
ans. L’interprétation des données relatives a I’impact des vaccins se heurte a certaines limites inhérentes, notamment & la nécessité de
tenir compte de certains facteurs de confusion (amélioration de I’assainissement et des infrastructures associées, qualité de la
surveillance, impact du renforcement naturel de I’immunité résultant d’infections 8 VHA intercurrentes, etc.).49

Vaccination par une dose unique

Avant 2012, seuls 2 essais, 1’un au Nicaragua et I’autre en Argentine, avaient été réalisés pour étudier un schéma vaccinal a dose unique
contre ’hépatite A. Dans les deux études, la moyenne géométrique des titres d’anticorps obtenus 6 semaines aprés la vaccination était bien
supérieure aux seuils définis comme protecteurs. %% 5

Une revue de 2012, portant sur des études dans lesquelles la protection a long terme d’une dose unique de vaccin inactivé contre
I’hépatite A était évaluée, a indiqué que les anticorps anti-VHA peuvent persister a des titres supérieurs au seuil de protection pendant
prés de 11 ans, et que les titres d’anticorps peuvent augmenter ou réapparaitre aprés une vaccination de rappel. *2

En Argentine, le calendrier national de vaccination comprend une dose unique de vaccin inactivé contre I’hépatite A, administrée aux
enfants a I’age de 12 mois.>* Dans ce contexte, une étude de suivi a long terme menée auprés de 247 enfants vaccinés par une dose unigue
de vaccin anti-hépatite A inactivé n’a révélé aucun cas cliniquement manifeste d’hépatite A au cours des 10 années suivant la vaccination
et a indiqué que la séroprotection était de 100% au bout de 10 ans. Une autre étude de suivi réalisée en Argentine auprés de 1119 enfants
d’un 4ge moyen de 9,7 ans (plage de valeurs: 9-11,3 ans) a montré que 87,6% d’entre eux présentaient des titres d’anticorps IgG anti-VHA
>10 mUl/ml, avec une moyenne géométrique de 28,0 mUI/ml (IC a 95%: [26,8;29,3]).54

L’impact des programmes de vaccination par une dose unique de vaccin inactivé contre I’hépatite A a été démontré a plusieurs reprises
dans divers pays, notamment en Argentine, au Brésil et en Russie,* > ° avec une diminution de 80-99% de I’incidence de I’hépatite A
observée dans toutes les tranches d’dge. En Argentine, I’hépatite A avait été la principale cause d’insuffisance hépatique fulminante et de
transplantation hépatique chez les enfants avant ’introduction de la vaccination. Depuis la mise en place de la vaccination universelle des
enfants par une dose unique en 2005, aucun cas d’insuffisance hépatique ou de transplantation imputable a 1’hépatite A n’a été constaté, ce
qui témoigne des effets favorables de la vaccination sur ces issues critiques de la maladie.> *

Prophylaxie postexposition a 1’aide des vaccins inactivés contre I’hépatite A

Efficacité d’'une dose unique

L’efficacité de la prophylaxie postexposition est maximale lorsque la personne est vaccinée peu de temps apres avoir été exposée au
virus. Ainsi, pour obtenir la meilleure protection possible contre I’infection symptomatique, le vaccin contre I’hépatite A doit étre
administré le plus tot possible, dans les 2 semaines suivant I’exposition.

La grande efficacité de la prophylaxie postexposition par les vaccins anti-hépatite A inactivés est solidement attestée. En Israél, une
flambée épidémique d’infection & VHA survenue a 1’échelle communautaire dans un milieu socioéconomiquement défavorisé a été
entiérement interrompue en I’espace de quelques semaines aprés I’administration d’une dose unique de vaccin anti-hépatite A inactivé
a>90% de la population pédiatrique.*? Aux Etats-Unis d’Amérique, un essai controlé en double aveugle contre placebo a été réalisé
pendant une flambée d’hépatite A dans I’Etat de New York.*® Cet essai portait sur 1037 enfants 4gés de 2-16 ans, auxquels on a
administré soit une dose de vaccin anti-hépatite A inactivé soit un placebo. Dans le groupe placebo, 25 cas confirmés d’hépatite A se
sont produits, tandis que dans le groupe vacciné, aucun nouveau cas n’a été identifié aprés le 21° jour suivant la vaccination. Une étude
menée au Kazakhstan a également fait état d’une grande efficacité de la prophylaxie postexposition par un vaccin anti-hépatite A
inactivé.>®

Dans les 2 semaines qui suivent la vaccination, la réponse immunitaire au vaccin anti-hépatite A diminue avec 1’dge de I’individu.
Cependant, on ne dispose que de données limitées sur I’utilisation des vaccins anti-hépatite A & des fins de prophylaxie postexposition
chez les personnes de >40 ans.®” ©

Prophylaxie passive par I’immunoglobuline

L’immunoglobuline confére une protection contre I’hépatite A par transfert passif d’anticorps.'® %° L’effet prophylactique est obtenu
dans les heures qui suivent I’injection et I’efficacité est de 80-90% lorsque 1’administration a lieu dans les 14 jours suivant
I’exposition. Cependant, le recours a I’'immunoglobuline a nettement diminué dans le monde en raison du co(t élevé des préparations
d’IgG anti-VHA spécifiques, de la durée limitée de la protection conférée par ’administration d’IgG, et du fait que les vaccins anti-
hépatite A induisent une protection rapide et durable contre I’hépatite A dés la premiére dose.%® 62 Dans un essai contrdlé randomisé,
des contacts de cas confirmés d’hépatite A 4gés de <40 ans ont regu soit une préparation d’IgG soit un vaccin anti-hépatite A dans
les 14 jours suivant I’exposition, et aucune différence significative de la protection contre les infections 8 VHA symptomatiques et
asymptomatiques n’a été observée entre les 2 groupes.*® &

Durée de la protection induite par les vaccins inactivés contre I’hépatite A selon le schéma vaccinal
Durée de la protection induite par les schémas a 2 doses ou plus



Dans une étude menée en Alaska, il a été observé que la protection contre les infections cliniguement manifestes par le VHA persistait
pendant une période pouvant aller jusqu’a 25 ans chez les adultes qui avaient été vaccinés pendant 1’enfance selon un schéma a 3 doses de
vaccin inactivé.** Au bout de 25 ans, la moyenne géométrique des titres d’anticorps était de 91,5 mUI/ml chez les 43 personnes ayant pu
faire I’objet d’un suivi parmi les 144 sujets initiaux, et 81% d’entre elles avaient des titres d’anticorps >20 mUI/ml. Il a été constaté que les schémas
a2 et 3 doses offraient une protection équivalente.% Dans des études a long terme portant sur les schémas a 2 doses chez des sujets agés de
7,5 ans (Israél) et de 10-14 ans (Argentine), aucun cas clinique n’a été observé chez les personnes vaccinées et la séroconversion variait
entre 96% et 100%.% %1% Chez des enfants autochtones de I’Alaska ayant commencé une série de vaccination & 2 doses de vaccin inactivé
contre I’hépatite A a I’Age de 6-21 mois, on a constaté que la séropositivité anti-VHA persistait pendant au moins 20 ans.®” Chez les adultes,
il a été démontré que la réponse immunitaire induite par une primovaccination a
2 doses de vaccin inactivé contre I’hépatite A pouvait persister jusqu’a 15 ans.®

Des études de modélisation mathématique et de cinétique de la réponse immunitaire anti-VHA, fondées sur des données issues d’études
empiriques de suivi a long terme chez I’enfant, semblent indiquer que des anticorps détectables peuvent persister jusqu’a 60 ans pour
les schémas a 2 doses. > %97

Durée de la protection induite par les schémas a dose unique

Les études sur la longévité de la réponse immunitaire avec les schémas a dose unique de vaccin inactivé ont mis en évidence une
persistance de la séroprotection pendant une période allant jusqu’a 12 ans.®! 1l a été démontré que 12 ans aprés avoir été vaccinés avec
le vaccin inactivé, les sujets continuaient de présenter une mémoire immunitaire des lymphocytes B et T, méme lorsqu’ils avaient perdu
leur séroprotection au fil du temps.”® Dans le cadre d’une étude menée en Argentine, une sous-analyse a montré que parmi les enfants
qui avaient regu une dose unique de vaccin contre I’hépatite A 12 ans auparavant et qui ne
présentaient plus de séroprotection (54 sujets avec une moyenne
géométrique des titres d’anticorps de 0,7 mUI/ml, inférieure au seuil de séroprotection fixé a 10 mUI/ml), 96% ont atteint le seuil de
séroprotection apres I’administration d’une dose de rappel, ce qui laisse supposer qu’il existe une réponse immunitaire anamnestique a
long terme a la primovaccination par une dose unique de vaccin inactivé. En outre, des lymphocytes T mémoires CD4+ et CD8+
spécifiques du VHA ont été observés chez 14/26 (54%) et 7/26 (27%) sujets respectivement, ce qui indique que la présence de
lymphocytes T mémoires est indépendante du taux ou de la présence d’anticorps anti-VHA détectables.”

Sur la base d’études de modélisation mathématique et de cinétique de la réponse immunitaire anti-VHA, on a estimé que des anticorps
détectables peuvent persister jusqu’a 30 ans pour les schémas a dose unique.®! Les données de modélisation comparant les schémas a
dose unique et a 2 doses de vaccin inactivé contre I’hépatite A ont confirmé que le niveau de séroprotection demeure élevé 30 ans apres
la vaccination, quel que soit le schéma vaccinal utilisé et malgré le déclin linéaire constant des titres d’anticorps et I’im pact limité du
renforcement naturel de I'immunité.>" 3

Innocuité des vaccins inactivés contre I’hépatite A
Une revue systématique de la littérature réalisée en 2012, portant sur des articles publiés jusqu’en 2011 concernant I’innocu ité et les
manifestations indésirables des vaccins, n’a mis en évidence aucun événement indésirable sévére.™ ™

L’expérience accumulée partout dans le monde aprés 1’administration de plusieurs centaines de millions de doses montre que le profil
global d’innocuité de tous les vaccins anti-hépatite A inactivés est excellent, tant chez les enfants (agés de 1 a <15 ans) que chez les
adultes et quels que soient le schéma vaccinal et le fabricant.3 6-7

Dans des études de grande ampleur menées avant homologation pour évaluer I’innocuité de 2 vaccins anti-hépatite A inactivés différents,
des réactions locales, telles qu’une douleur ou une sensibilité au point d’injection, ont été signalées par 56% et 53% des adultes pour
chacun des 2 vaccins respectivement, tandis que chez 1’enfant, ces proportions étaient de 15% et 17%. Des céphalées ont été signalées
chez 14-16% des adultes pour les 2 vaccins, mais rarement chez les enfants.*

Une vaste étude multisite a montré que I’administration d’un vaccin inactivé contre I’hépatite A pendant la grossesse n’était pas associée
a un risque accru des diverses manifestations
indésirables examinées parmi les grossesses ayant abouti a des naissances vivantes. 8

Aucun événement indésirable grave en rapport avec la vaccination n’a été notifié parmi quelque 40 000 enfants ayant participé a une
étude sur I’innocuité et 1’efficacité des vaccins anti-hépatite A inactivés.*® De méme, 2 études post-homologation, I’une menée auprés
de 11 273 enfants et 25 467 adultes et 1’autre portant sur 2000 personnes vaccinées appartenant a différentes tranches d’age, n’ont relevé
aucun événement indésirable grave associé a I’administration du vaccin. 8

Vaccins vivants atténués contre 1’hépatite A

Administration, conservation et schémas de vaccination indiqués par les fabricants pour les vaccins vivants atténués contre | "hépatite
A

Deux vaccins anti-hépatite A vivants atténués, préparés respectivement a partir des souches virales H2 et LA-1, sont homologués en
Chine depuis 1992 pour une administration sous-cutanée chez les enfants dgés de >18 mois. Ces vaccins sont également disponibles en
Inde (souche H2) et dans quelques autres pays.*® Les souches ont été atténuées par de multiples passages en culture cellulaire, puis
propagées dans des fibroblastes pulmonaires diploides embryonnaires humains. Une dose unique est recommandée, de 0,5 ml chez
I’enfant et de 1,0 ml chez I’adulte. Le vaccin vivant atténué lyophilisé doit étre conservé a une température de 2-8 °C et sa durée de
conservation est de 18-24 mois.

Certaines données indiquent que I’administration concomitante d’un vaccin vivant atténué contre I’hépatite A avec d’autres vaccins du
programme de vaccination systématique, y compris le DTC et le ROR, est sans danger et n’altére pas I'immunogénicité; les études a ce
sujet restent toutefois limitées.”



Immunogénicité et efficacité des vaccins vivants atténués contre

I’hépatite A

Des essais cliniques menés dans les années 1990, qui se limitaient a la Chine, ont démontré la grande efficacité, tant réelle que
théorique, des vaccins vivants atténués contre I’hépatite A, avec une immunité persistante.®> ® Ces résultats ont été confirmés par une
étude sur 4 ans visant a examiner I’efficacité du vaccin préparé a partir de la souche H2, réalisée auprés d’enfants de 1-15 ans scolarisés
dans 11 écoles primaires en Chine. Dans cette étude, aucun cas d’hépatite A n’a été signalé pour 18 102 personnes-années cumulées
dans le groupe vacciné, tandis que dans le groupe témoin, 495 cas sont survenus pour 242 168 personnes-années cumulées (efficacité
du vaccin: 100%). Dans le cadre d’un programme de vaccination a grande échelle d’enfants agés de 1-15 ans en Chine, on a constaté
que des anticorps IgG anti-VHA étaient présents chez 72-88% des sujets vaccinés au bout de 15 ans, avec une réduction d’un facteur 32
de I’incidence signalée des infections @ VHA, ce qui laisse supposer que, dans la plupart des cas, une protection & long terme contre
I’hépatite A est obtenue aprés une seule dose de ce vaccin.®®

Une revue systématique de 5 essais portant sur le vaccin vivant atténué (avec 690 690 participants de tous ages) a été réalisée en 2012.
Les analyses de sous-groupes ont confirmé 1’efficacité clinique des vaccins anti-hépatite A vivants atténués (efficacité vaccinale: 93%;
IC 4 95%: [83;97]) pour prévenir les infections & VHA cliniquement manifestes.”™

Plusieurs grandes études d’impact menées en population en Chine ont démontré I’impact des stratégies de vaccination de masse utilisant
des schémas d’administration d’une dose unique de vaccin vivant atténué, avec un recul de ’incidence de I’hépatite A variant entre 50%
et 84% dans toutes les tranches d’age.**84

Une analyse nationale de la situation dans les provinces ayant utilisé une dose unique de vaccin vivant atténué administrée & 1’age de 18
mois (115 millions de doses administrées) ou le vaccin inactivé aux ages de 18 et 24 mois (16 millions de doses administrées) a révélé
que la couverture est passée de 82% a 98%, tandis que le nombre de cas annuels d’hépatite A signalés dans le systéme national de
notification a accusé une baisse globale de 97%,% passant de 7489 en 2007 & 237 en 2018. Dans les provinces ol seul le vaccin vivant
atténué a été utilisé, ’incidence globale de I’hépatite A avant la vaccination était supérieure a 6,0 cas pour 100 000 habitants. Le
programme de vaccination contre I’hépatite A a ét¢ lancé en 2008, et en 2016, l’incidence était tombée a
1,7 cas p%gjr 100 000 habitants (soit une diminution de >70%). Depuis 2012, I’incidence est restée inférieure a 2,0 cas pour 100 000
habitants.

Durée de la protection induite par les vaccins vivants atténués contre I’hépatite A

Les études sur la longévité de la réponse immunitaire aprés ’administration de vaccins vivants atténués ont montré que la protection durait au
moins 15-17 ans et que la mémoire immunitaire était encore présente a ce stade.®® ® En Inde, une étude de suivi sur 5 ans a montré qu’une dose
unique de vaccin vivant atténué était bien tolérée et conférait une immunité a long terme chez les enfants en bonne santé.*® Ce résultat a été
confirmé par une autre étude de suivi, dans laquelle aucun cas cliniquement manifeste de maladie n’a été observé au bout de 10 ans et de 15
ans aprés I’administration du vaccin dans une zone d’endémie.® Dans cette derniére étude, 98 personnes ont fait I’objet d’un suivi 15 ans aprés
la vaccination; leur taux de séroprotection était de 95,9% et la moyenne géométrique des titres d’anticorps était de 79,6 mUI/ml chez les
personnes considérées comme séroprotégées (94/98). Un taux de séroprotection plus faible, s’établissant a 86,2%, a ét¢ obtenu lorsque 11 autres
sujets (qui ont regu une dose de rappel parce qu’ils présentaient des titres d’anticorps <20 mUI/ml) ont également été inclus dans le
dénominateur. Le suivi & 17 ans de 47 enfants ayant recu le vaccin contre I’hépatite A a donné un taux de séroprotection de 62% (titres
d’anticorps >20 mUI/ml); tous les participants avaient des titres détectables. La moyenne géométrique des titres d’IgG anti-VHA était de 64,8
mUI/ml et de 7,6 mUI/ml respectivement dans les groupes séropositifs et séronégatifs. Cependant, une persistance de la mémoire immunitaire
des lymphocytes B et T a été démontrée chez 94% des 31 personnes ayant recu un rappel 17 ans apreés la primovaccination (parmi lesquelles
13 étaient séronégatives a ce stade).™

Innocuité des vaccins vivants atténués contre I’hépatite A

Les essais cliniques et la surveillance passive n’ont mis en évidence aucun probléme substantiel de sécurité lié a ces vaccins.
Cependant, comme pour la plupart des autres vaccins vivants atténués, leur administration n’est pas recommandée chez les femmes
enceintes ou les personnes immunodéprimeées.
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Si P’on sait que la souche vaccinale H2 est excrétée dans les selles des personnes vaccinées, des études sérologiques réalisées auprées des camarades
de classe non vaccinés des sujets ayant participé aux essais cliniques en milieu scolaire en Chine n’ont révélé aucun cas de séroconversion résultant
d’une transmission interhumaine de cette souche.®

Une revue systématique de la littérature réalisée en 2012, portant sur des articles publiés jusqu’en 2011 concernant I’innocu ité et les
manifestations indésirables de ces vaccins, qu’ils aient été préparés a partir de la souche H2 ou LA-1, n’a mis en évidence aucun
événement indésirable notable; toutefois, on ne dispose que de données limitées sur ces vaccins vivants.”* Aucun événement indésirable
n’a été signalé dans les études plus récentes.® %

Groupes a haut risque pour I’hépatite A

Les groupes a haut risque pour I’hépatite A incluent les personnes qui présentent un risque accru a) d’exposition au VHA ou b) d’issue
clinique grave aprés avoir contracté I’infection. Certains pays et certaines institutions ont recommandé une vaccination ciblée de ces
groupes a haut risque, notamment des personnes suivantes: a) voyageurs venant de pays de faible endémicité et se rendant dans des
zones d’endémicité intermédiaire ou forte; hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes; personnes exercant des professions a
risque; consommateurs de drogues par injection; personnes sans abri; migrants; réfugiés; personnes incarcérées; et b) patients souffrant
d’une maladie hépatique chronique ou personnes vivant avec le VIH. La vaccination des groupes a haut risque est bénéfique au niveau
individuel, mais rien n’indique clairement qu’elle permette de réduire ’incidence de ’hépatite A dans la population générale.

Des flambées épidémiques d’infections @ VHA sont de plus en plus souvent signalées chez les hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes en Europe et en Amérique du Nord.*** En 2016-2017, une flambée de grande ampleur a touché la Région européenne, les
Amériques et le Japon.®®



Chez les personnes sans abri, les données de surveillance révélent une augmentation de la gravité de la maladie et de la mortalité. Depuis
2016, plusieurs flambées d’hépatite A ont été signalées dans différents Etats des Etats-Unis d”’Amérique dans cette population et/ou
parmi les consommateurs de drogues.®’

Les flambées d’hépatite A d’origine alimentaire peuvent parfois étre imputées a des personnes ayant manipulé des aliments alors qu’elles
étaient infectées.®® Toutefois, le plus souvent, ces flambées sont dues & des produits contaminés, principalement des fruits et légumes
surgelés.”® Dans certains pays, la vaccination des personnes manipulant des aliments dans le cadre de leur travail est recommandée afin de
prévenir les hépatites A d’origine alimentaire. Cependant, des contraintes pratiques, notamment liées a la rotation du personnel, peuvent
limiter efficacité de cette approche.

Utilisation des vaccins anti-hépatite A chez les individus immuno-

déprimés et les personnes agées

Une revue de la littérature, portant sur 11 études (921 patients) menées chez des personnes immunodéprimées, a indiqué que le taux de
réponse sérologique global s’établissait & 37% au moins un mois aprés une dose unique de vaccin et a 82% apres
2 doses.’ Chez les patients immunodéprimés ayant subi une transplantation d’organes ou de cellules souches hématopoiétiques, la
protection peut disparaitre avec le temps.1%210

La vaccination des patients atteints d’une maladie hépatique chronique est recommandée dans plusieurs pays. Chez la plupart des personnes
présentant une maladie hépatite chronique compensée et ne recevant pas de traitement immunosuppresseur, le taux de séroprotection obtenu
est comparable & celui des sujets sains. Toutefois, les titres d’anticorps anti-VHA produits aprés la vaccination sont diminués en proportion du
degré d’insuffisance hépatique.'** 1%

Un essai contrdlé randomisé en double aveugle mené auprés de personnes infectées par le VIH a montré que les adultes vaccinés dont
la numération des CD4 était <300 cellules/mm?® présentaient un taux de séroconversion de 87%, contre 100% chez ceux dont la
numération des CD4 était >300 cellules/mm?.%® Une étude publiée en 2011 a montré que la plupart des adultes dont 1’infection & VIH
est bien controlée bénéficiaient d’une séroprotection durable jusqu’a 6-10 ans aprés la vaccination contre I’hépatite A.” On ne dispose
que d’une expérience limitée de 1’utilisation des vaccins anti-hépatite A a des fins de prophylaxie postexposition chez les personnes
séropositives pour le VIH.

Comme c’est le cas pour la plupart des vaccins, plus I’4ge d’un individu est avancé, plus son taux de séroconversion est faible et plus le
déclin des titres d’anticorps est rapide. Dans une étude portant sur I’immunogénicité et I’innocuité des vaccins inactivés contre I’hépatite A
chez les personnes agées et les jeunes adultes, il a été observé que la premiére dose induisait une réponse en anticorps satisfaisante chez
100% des jeunes adultes, contre seulement 65% des personnes de >50 ans. Néanmoins, apres la deuxiéme dose, ces taux sont passés a 100%
et 97% respectivement.'%

Impact dans la population, rapport colt-efficacité et impact économique

Les modélisations de I’'impact dans la population des programmes de vaccination universelle contre ’hépatite A sont complexes, compte
tenu des fortes variations contextuelles existantes, en termes de structure par age et de situation épidémiologique; il peut donc étre
difficile de tirer des conclusions générales de ces modéles. Néanmoins, ces modéles fournissent des éléments utiles pouvant orienter les
discussions au niveau national.

Par exemple, une étude de modélisation mathématique réalisée au Mexique au niveau de la population a indiqué que les stratégies de
vaccination universelle a 2 doses avaient certes une incidence plus importante sur I’épidémiologie de I’infection 8 VHA, mais que seule
la stratégie & dose unique était génératrice d’économies.'® Une autre modélisation effectuée en Jordanie indique que I’introduction d’un
programme universel de vaccination contre I’hépatite A aurait des effets considérables et presque immédiats sur I’incidence de la

maladie, qui passerait de 900 cas a moins
de 1 cas pour 100 000 habitants au cours des 5 premiéres années du programme, modifiant ainsi radicalement 1’épidémiologie de
I’hépatite A dans le pays. 10 Une évaluation faite en Indonésie

de I’impact tout au long de la vie qu’aurait la vaccination d’une cohorte de naissance d’une année civile complete a indiqué que la
vaccination selon un schéma a 2 doses se traduirait par une baisse supplémentaire de 16% du nombre de cas graves ou de déces liés a
I’hépatite A par rapport & une stratégie a dose unique.''* Au Brésil, une modélisation a montré que la vaccination universelle des enfants
contre I’hépatite A (par rapport a la politique actuelle de vaccination ciblée) entrainerait une diminution substantielle (d”environ 60%)
de la morbidité et de la mortalité, ainsi que du nombre d’années de vie perdues en raison de la maladie. 4

Des analyses ont été effectuées pour évaluer le rapport colit-efficacité et I’'impact économique des stratégies de vaccination universelle
des enfants et des adolescents contre 1’hépatite A dans différents contextes et divers pays a revenu intermédiaire.*® Elles ont démontré
que les schémas a dose unique permettaient souvent de réaliser des économies, alors que les schémas a 2 doses présentaient juste un bon
rapport colt-efficacité sans étre générateurs d’économies. Le rapport cott-efficacité de la vaccination universelle était meilleur que celui
des programmes de vaccination ciblés ou régionaux. Dans les hypothéses retenues, plus ’endémicité était élevée, le coit du vaccin
faible et la séroprotection longue, plus le rapport colit-efficacité était favorable.

Position de I’OMS

L’OMS recommande d’introduire la vaccination contre I’hépatite A dans les calendriers nationaux de vaccination pour les perso nnes
agées de >12 mois si cette vaccination est indiquée sur la base: i) d’une tendance a la hausse de I’hépatite A aigué,
y compris des cas sévéres, chez les enfants plus 4gés, les adolescents ou les adultes; ii) d’un changement du degré d’endémic ité, passé
d’un niveau élevé a intermédiaire; et iii) de considérations relatives au rapport colit-efficacité.

Les vaccins anti-hépatite A, qu’ils soient inactivés ou vivants atténués, sont siirs et hautement immunogénes et procurent une protection
de longue durée, voire a vie, contre I’hépatite A chez les enfants comme chez les adultes.

Chez I’enfant, les vaccins inactivés contre I’hépatite A peuvent étre administrés selon un schéma a une ou 2 doses, par voie intra-musculaire.
Dans le schéma a 2 doses, la premicre dose doit étre administrée a partir de I’age >12 mois. L’intervalle entre les doses est flexible, pouvant



aller de 6 mois & 4-5 ans ou plus, mais se situe habituellement entre 6 et 18 mois. Les données sur I’efficacité vaccinale et sur la persistance
des anticorps, ainsi que les études de modélisation de la séroprotection a long terme, indiquent que ’utilisation hors indications d’un schéma
a dose unique donne des résultats équivalents au schéma a 2 doses chez les enfants, tout en étant moins colteux et plus facile a mettre en
ceuvre.

Chez les adultes 4gés de >40 ans, il convient de privilégier le schéma a 2 doses de vaccin inactivé, car on ne dispose pas de données
suffisantes sur I’'immunogénicité et la protection a long terme d’une dose unique dans cette tranche d’age.

Les vaccins anti-hépatite A inactivés produits par les différents fabricants sont tous interchangeables, y compris ceux se présentant sous
forme de vaccin combiné.

Les vaccins vivants atténués sont homologués pour les personnes agées de >18 mois et sont administrés en dose unique par voie sous-
cutanée.

Intégration de la vaccination avec d’autres mesures préventives

La vaccination contre 1’hépatite A doit s’intégrer dans un plan global de prévention et de lutte contre I’hépatite virale, co mprenant
notamment des mesures d’amélioration de I’accés a I’eau potable et aux services d’hygiéne et d’assainissement (par exemple pour le
lavage des mains) et des mesures de lutte contre les flambées épidémiques.

Stratégies d’introduction des vaccins

Pour orienter leurs décisions quant & la stratégie de vaccination a adopter (vaccination universelle des enfants ou vaccination ciblée de
certains groupes a haut risque), les pays doivent recueillir et examiner les informations qui leur permettront d’estimer la c harge de
I’hépatite A sur leur territoire. La prise de décision peut nécessiter non seulement de mener des enquétes pour estimer la prévalence
des anticorps 1gG anti-VHA selon 1’age, mais aussi d’examiner les données sur I’incidence de I’hépatite A, sur la morbidité associée
(hospitalisation,  insuffisance  hépatique  fulminante  ou  transplantation  hépatique) et sur la  mortalité.
1l convient d’adapter ces analyses pour pouvoir détecter les
variations géographiques. L’évaluation économique, notamment 1’analyse du rapport cott-efficacité des stratégies de vaccination
envisagées, constitue également un élément utile pour la prise de décision.

Dans les pays de forte endémicité, la plupart des habitants ont contracté une infection 8 VHA asymptomatique pendant I’enfance,
ce qui les protége contre I’apparition d’une hépatite A clinique a I’adolescence et a 1’dge adulte. Dans ces pays, il n’est pas
systématiquement recommandé de mettre en place des programmes de vaccination a grande échelle, car ces derniers comportent le
risque d’une augmentation paradoxale de I’in-cidence de la maladie chez les personnes non vaccinées. Si
un pays de forte endémicité souhaite néanmoins envisager une vaccination a grande échelle, il est essentiel qu’il procede a
une analyse préalable approfondie des risques par rapport aux avantages et qu’il assure une couverture vaccinale élevée pour éviter
ce risque.

Les pays qui connaissent une amélioration de leur situation socioéconomique peuvent rapidement passer d’une forte endémicité a une
endémicité intermédiaire de I’hépatite A, ce qui implique qu’une plus grande proportion des adolescents et/ou des jeunes adultes sera
sensible a I’infection &8 VHA. Dans ces pays, la vaccination a grande échelle contre I’hépatite A dans la petite enfance est susceptible de
présenter un bon rapport colt-efficacité et est donc recommandée. Lors de I’introduction du vaccin, ces pays doivent envisager une
vaccination de rattrapage en fonction
des taux de séroprévalence selon 1’age ou d’autres marqueurs de sensibilité.

La vaccination ciblée des groupes a haut risque doit étre envisagée dans les contextes de faible ou de tres faible endémicité afin d’offrir
une protection individuelle (voir la section sur les populations particuliéres).

Pour la prophylaxie préexposition et postexposition, les immunoglobulines ont largement été remplacées par le vaccin contre | ’hépatite
A car ce dernier a une efficacité comparable, un meilleur profil d’innocuité, un colt plus faible, une plus grande disponibilité et
accessibilité, et a ’avantage d’offrir une protection de plus longue durée.

Populations particuliéres

Les groupes a haut risque d’hépatite A devraient étre vaccinés. Ces groupes comprennent: les voyageurs venant de pays de faible
endémicité et se rendant dans des zones d’endémicité intermédiaire ou forte, les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes,
les groupes exergant des professions a risque (tels que les égoutiers ou le personnel de laboratoire manipulant des échantillons de VHA),
les consommateurs de drogues par injection, les personnes sans abri, les migrants, les réfugiés, les personnes incarcérées; et les patients
souffrant d’une maladie hépatique chronique ou les personnes vivant avec le VIH, en particulier dans les pays de faible ou de trés faible
endémicité.

Chez les personnes immunodéprimées, le schéma a 2 doses de vaccin inactivé reste recommandé tant que 1’on n’aura pas acquis une
expérience plus poussée de I'utilisation d’un schéma a dose unique. Les vaccins anti-hépatite A inactivés doivent aussi étre envisagés
chez les femmes enceintes exposées a un risque d’infection par le VHA.

Agents de santé
Les agents de santé ne présentent généralement pas de risque particulier de contracter I’hépatite A et sont soumis aux mémes
recommandations vaccinales que la population générale.

Flambées épidémiques

Dans les situations de flambée épidémique, la vaccination par une dose unique de vaccin anti-hépatite A est recommandée, en tenant
compte de la situation épidémiologique et de la faisabilité d’une mise en ceuvre rapide d’un programme de vaccination bien ciblé.
L’utilisation des vaccins contre I’hépatite A pour endiguer une flambée épidémique a plus de chances de réussir lorsque la flambée



concerne une petite communauté autonome ou une population bien définie, lorsque la vaccination est mise en ceuvre a un stade p récoce
de la flambée, et lorsque 1’on peut obtenir une couverture élevée des personnes susceptibles d’étre touchées.

Contre-indications

En dehors d’une réaction allergique séveére a la dose précédente, il n’y a pas de contre-indication a ’utilisation des vaccins inactivés
contre 1’hépatite A.

Une allergie sévére aux composants des vaccins anti-hépatite A vivants atténués est une contre-indication a I’utilisation de ces vaccins.
Les vaccins vivants atténués peuvent présenter un risque théorique pour le feetus en développement et ne doivent donc pas étre
administrés pendant la grossesse. Ils ne doivent pas non plus étre utilisés chez les patients fortement immunodéprimés.

Coadministration

Les vaccins contre I’hépatite A peuvent étre administrés en méme temps que d’autres vaccins figurant dans le calendrier de vaccination
systématique de I’enfant.

Surveillance et priorités pour la recherche

Aprés Iintroduction des vaccins contre I’hépatite A, il est important d’évaluer réguliérement leur impact en s’appuyant sur les données

de surveillance de la morbidité et de la mortalité.
La séroprotection et la durée de la protection conférée par les schémas a dose unique et a 2 doses doivent faire ’objet d’un suivi régulier.

Des études de modélisation sont nécessaires pour décrire la relation entre 1’évolution du degré d’endémicité, I’dge moyen au moment
de I’infection et I’augmentation du risque de formes symptomatiques ou graves de la maladie, afin de fournir aux pays des orientations
qui leur permettront de déterminer le moment le plus opportun pour introduire la vaccination chez les enfants.

Il faudra recueillir des données supplémentaires sur les personnes ayant re¢u une dose unique de vaccin inactivé a ’age adulte (plutot
que pendant I’enfance), en particulier 2 un age >40 ans, afin de confirmer la protection a long terme conférée par cette vaccination. p
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