
 

 

Projet de vigie rehaussée de l’hépatite B au Québec  
 

Mémoire 

Teegwendé Valérie Porgo 

Maîtrise en épidémiologie  
Maître ès sciences (M. Sc.) 

Québec, Canada 
 
 
 
 
 

© Teegwendé Valérie Porgo, 2014 



 

 
  



 

 iii

Résumé  

 

En 2005, le comité sur l’immunisation du Québec recommandait de passer du programme 

de vaccination contre l’hépatite B (HB) des préadolescents à celui des nourrissons 

lorsqu’un vaccin hexavalent serait disponible. Pour déterminer l’impact d’un tel 

changement, un bilan épidémiologique de l’HB  a été réalisé à partir des cas déclarés au 

fichier des maladies à déclarations obligatoires. De 2005 à 2009, une vaccination des 

nourrissons aurait potentiellement pu prévenir 0,0335 (IC 95%: 0.0334-0.0336) cas aigus 

par 100 000 personnes-années chez les moins de 20 ans. De 2010 à 2013, aucun cas aigu 

n’a été rapporté dans ce groupe d’âge. Le programme de vaccination actuel des 

préadolescents est hautement efficace. En 2014, changer ce programme pour une 

vaccination des nourrissons avec un vaccin hexavalent n’apporterait pas de bénéfice 

épidémiologique mais permettrait d’augmenter la couverture vaccinale de 8-12%.  
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Abstract 

 
In 2005, the Quebec immunization committee recommended to replace the hepatitis B (HB) 

school-based immunization program by an infant program when an hexavalent vaccine 

would become available. To estimate the potential impact of such a program change, we 

summarized the HB epidemiology based on reported cases retrieved from the provincial 

registry of notifiable diseases. Between 2005 and 2009, 0.0335 (95% CI: 0.0334-0.0336) 

acute case per 100,000 person-years reported in 0-19 year-olds could have potentially been 

prevented by an infant immunization program. Between 2010 and 2013, no acute cases 

were reported in this age group. The current vaccination program is highly effective. In 

2014, changing for an infant vaccination program using the hexavalent vaccine can hardly 

bring additional epidemiological benefit but may increase the vaccine coverage rate by 8-

12%. 
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CHAPITRE I : INTRODUCTION  

 

L’hépatite B est une maladie virale qui touche plus de deux milliards de personnes dans le 

monde[1, 2]. Elle est responsable de près de 80% de tous les cancers du foie[3]. 

Asymptomatique chez environ 50% des adultes et 90% des enfants, la phase aigüe de la 

maladie progresse en phase chronique chez 90 à 95% des nourrissons, 25 à 50% des enfants 

de moins de cinq ans et 3 à 10% des adultes[4]. L’infection chronique au virus de l’hépatite 

B (VHB) est identifiable par la détection de l’antigène de surface du virus (AgHBs) qui 

reste présent de façon continue dans le sang du malade. L’infection chronique entraîne des 

complications telles que la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire chez environ 25% des 

porteurs[3]. La prévalence des infections chroniques varie fortement à travers le monde et 

influence ainsi le choix des stratégies de prévention[2, 3].  

 

Après l’homologation des premiers vaccins contre l’hépatite B au début des années 80, les 

programmes de vaccination visaient uniquement les groupes à risque pour l’infection au 

VHB[1, 5, 6]. Plusieurs pays ont ensuite ajouté le dépistage prénatal de l’hépatite B chez les 

femmes enceintes et un programme universel de vaccination des nourrissons ou des 

préadolescents[1, 3, 7-9]. La plupart des pays ont opté pour des programmes universels de 

vaccination ciblant les nourrissons comme le recommandait l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) en 1991[10]. L’objectif principal de la vaccination du nourrisson est de 

prévenir l’infection au VHB chez les jeunes enfants. En 2008, 177 pays avaient implanté le 

programme universel de vaccination des nourrissons et environ 69% de la cohorte mondiale 

de naissances de 2008 était vaccinée contre l’hépatite B. Ces mesures préventives ont 

permis de faire baisser le taux d’incidence de l’hépatite B ainsi que la prévalence du 

portage dans la population[1].  

 

Au Québec, la vaccination visait exclusivement les groupes à risque de 1983 à 1994. En 

1994, suite à la recommandation du comité sur l’immunisation du Québec (CIQ), le 

Ministère de la santé et des services sociaux (MSSS) a ajouté un programme universel de 

vaccination des préadolescents car le risque de transmission du VHB se situait 
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principalement à la fin de l’adolescence et à l’âge adulte[11]. La vaccination des jeunes âgés 

de 8 à 10 ans en milieu scolaire permettait d’avoir un impact sur le taux d’incidence de 

l’hépatite B en un laps de temps beaucoup plus court qu’avec la vaccination des 

nourrissons. Un programme de dépistage prénatal avait également été rajouté en 1989[4]. Ce 

programme, offert à toutes les femmes enceintes lors de leurs visites néonatales, vise à 

identifier les mères porteuses d’AgHBs et à prévenir l’infection chez les nouveau-nés en 

leur administrant le vaccin et des immunoglobulines spécifiques contre l’hépatite B (HBIG) 

dès la naissance. Ceci réduit leur risque de faire une hépatite B de plus de 80 %. En réponse 

à l’implantation du programme de vaccination universelle et du dépistage prénatal, le taux 

d’incidence des cas aigus d’hépatite B qui était de 6,4 pour 100 000 personnes en 1990 

avait été réduit de 79% en 2003 dans la province du Québec[12]. 

 

L’homologation du vaccin hexavalent contenant la composante contre l’hépatite B au 

Canada en 2004 a relancé les discussions relatives à l’impact potentiel d’un programme de 

vaccination contre l’hépatite B chez les nourrissons. La question sur l’utilité d’un tel 

programme au Québec a été évaluée dans un rapport du CIQ en 2005 qui recommandait 

d’aller vers la vaccination des nourrissons lorsqu’un vaccin hexavalent serait disponible[13]. 

On estimait alors que ce programme de vaccination permettrait de prévenir 1 à 2,6 cas 

cliniques par année avant que les enfants n’atteignent l’âge de la vaccination scolaire. Le 

rapport du CIQ préconisait que soient faites au préalable des études sur la durée de la 

protection et sur la réaction du public et des vaccinateurs vis-à-vis de l’emploi d’un tel 

vaccin.  

 

Depuis ce rapport, de nouvelles informations sont devenues disponibles et l’épidémiologie 

de l’hépatite B au Québec a continué d’évoluer. Les plus vieilles cohortes vaccinées ont 

maintenant atteint l’âge adulte réduisant ainsi la transmission à l’intérieur de ce groupe 

d’âge, fortement touché avant la vaccination, et réduisant aussi le risque de transmission 

maternelle. Par ailleurs, depuis 2004 il y a eu des changements dans la surveillance de l’HB 

réalisée à partir du système des maladies à déclaration obligatoires (MADO). Il y a en effet 

eu une augmentation du nombre de déclarations de cas « sans précision » qui est passé de 2 
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pour 100 000 personnes en 2003 à 6,2 pour 100 000 personnes en 2010[14]. Ces cas « sans 

précision » sont des cas déclarés par les laboratoires après la confirmation de la présence 

d’AgHBs mais pour lesquels il manque des informations sur les symptômes d’hépatite 

aiguë ou sur la persistance de l’AgHBs sur deux tests sanguins à 6 mois d’intervalle. On ne 

peut alors déterminer s’il s’agissait d’une infection aiguë ou chronique. Cette augmentation 

du nombre de cas sans précision est survenue suite à la décision des directions de santé 

publique de ne plus investir autant de ressources dans les enquêtes épidémiologiques 

réalisées lors de la déclaration de cas d’hépatite B et d’accepter qu’une partie des cas 

restent « sans précision ». Si une partie de ces cas étaient en réalité des cas aigus, le taux 

d’incidence réelle des cas aigus d’hépatite B serait alors sous-estimée.  

 

Des données récentes ont soulevé des inquiétudes quant à savoir si les nourrissons vaccinés 

demeurent protégés lorsqu’ils atteignent l’âge adulte[15-17]. Comme au Québec, la très 

grande majorité de la transmission de l’HB se produit durant l’âge adulte, avant de changer 

pour un programme de vaccination des nourrissons, il est nécessaire d’évaluer la 

persistance de la protection qu’offrent ces programmes. 

 

Le présent projet vise à décrire l’impact de 20 années de vaccination des préadolescents 

contre l’hépatite B à partir des données de surveillance rehaussée des cohortes visées par 

les différentes composantes du programme de lutte contre l’hépatite B et à estimer le 

bénéfice épidémiologique que pourrait amener le passage à un programme de vaccination 

des nourrissons. Il permettra également de comparer la persistance à long terme de la 

protection octroyée par la vaccination des nourrissons à celle d’une vaccination des 

préadolescents/adolescents à partir d’une revue de littérature. 
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CHAPITRE II : REVUE DE LA LITTÉRATURE 

 

2.1 Présentation de l’hépatite B 

 

2.1.1 Le virus de l’hépatite B et la maladie 

 

L’hépatite B est une maladie inflammatoire du foie causée par le virus de l’hépatite B 

(VHB), un virus de la famille des hepadnaviridae[3]. Le VHB se réplique dans les 

hépatocytes où il perturbe le bon fonctionnement du foie[3, 7]. Il est 10 fois plus infectieux 

que le virus de l’hépatite C (VHC) et 100 fois plus infectieux que le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH)[3, 7, 18]. 

 

Jusqu’à 95% des nourrissons, 90% des enfants âgés d’un à cinq ans et 50% des adultes 

infectés par le VHB ne présentent pas de symptômes[4, 19]. Toutefois, 30 à 50% des adultes 

et des adolescents présentent un ictère, des urines foncées, des douleurs abdominales, des 

nausées, des vomissements, une asthénie extrême et une anorexie d’apparition insidieuse. 

Ces symptômes caractérisent la phase aiguë de l’hépatite B. Cette phase aiguë peut 

progresser en phase chronique chez les personnes dont le système immunitaire ne peut pas 

se débarrasser du VHB. Le virus est alors persistant et peut se détecter par la présence de 

l’antigène de surface du virus (AgHBs) dans le sang du malade. Le risque de chronicité 

varie en fonction inverse de l’âge au moment de l’infection; il est de 1 à 5% chez les 

adultes, 5 à 10% chez les adolescents, 25 à 50% chez les enfants âgés d’un à cinq ans et 

d’environ 90% chez les nourrissons[4, 7, 18]. Les porteurs chroniques du VHB développent 

souvent des complications, notamment une cirrhose (20 à 25%) ou un carcinome 

hépatocellulaire (environ 5 à 6%)[7]. Parmi les personnes infectées durant l’enfance et qui 

deviennent porteuses chroniques, environ 25% meurent à cause d'une cirrhose ou d'un 

cancer du foie[3, 20].  
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2.1.2 Facteurs de risque et mode de transmission 

 

Le virus de l’hépatite B se transmet par le sang ou les liquides biologiques contaminés 

durant la période périnatale, après une relation sexuelle non protégée avec une personne 

infectée ou par une exposition à du matériel contaminé[3, 7, 19]. Dans les pays de forte 

endémicité, le VHB se transmet surtout durant la période de la petite enfance, par 

transmission de la mère à l’enfant, par contact néonatal ou de personne à personne[21, 22].  

La transmission d’une mère porteuse d’AgHBs à son nouveau-né se fait surtout lors de 

l’accouchement. Ce risque est de 90% si la mère est AgHBe positive (indiquant une 

réplication virale active) et d’environ 10% si la mère est AgHBe négative, mais AgHBs 

positive[3, 19].  Dans les pays de faible endémicité, la transmission a généralement lieu à un 

âge plus avancé par contact sexuel ou par utilisation de matériel souillé[2, 10, 23].  

 

Selon le guide canadien d’immunisation et l’OMS, les groupes à haut risque pour 

l’infection au VHB sont constitués d’individus [1, 4, 20, 24] : 

 provenant d’une région à forte endémicité pour le VHB; 
 ayant des relations sexuelles avec de multiples partenaires, avec un partenaire infecté 

par le VHB ou un partenaire à haut risque de l’être; 
 ayant un contact familial étroit avec une personne infectée par le VHB; 
 utilisant des drogues par injection; 
 ayant reçu du sang ou des produits sanguins avant 1970;  
 ayant reçu une transplantation d’organe solide; 
 ayant un emploi à haut risque (travailleur de la santé) et; 
 voyageant dans des zones à forte endémicité.  
 

Cependant, il est à mentionner qu’aucun facteur de risque n’est identifié chez environ 30% 

des individus avec une hépatite B aiguë[1, 4]. 

  

 

 

 

 



 

 

 

7

2.2 Épidémiologie  

 

2.2.1 Dans le monde 

 

En 2008, selon les données de l’OMS, plus de 2 milliards de personnes dans le monde ont 

eu des contacts avec le VHB et 4,5 millions de nouvelles infections survenaient 

annuellement avec environ 600 000 décès[20]. En 2010, il était estimé que plus de 378 

millions de personnes, soit 6% de la population mondiale, étaient des porteurs chroniques 

du virus[1].  Cependant, le taux d’incidence de l’hépatite B a considérablement baissé ces 

dernières décennies grâces aux différentes mesures préventives contre le VHB[1].  

 

 

La prévalence d’AgHBs se répartit de façon inégale à travers le monde en formant trois 

zones distinctes d’endémicité[2, 3, 19] : 

 la zone de forte endémicité avec plus de 8% de porteurs chroniques dans la population 
générale: Afrique subsaharienne, Asie de l’Est et Asie du Sud-est (où 50 à 95% de la 
population présentent des marqueurs d’infection);  

 la zone d’endémicité intermédiaire avec 2 à 7% de porteurs chroniques :  
Europe de l’Est, Europe Méditerranéenne, Russie, Asie du Sud-ouest, Amérique 
centrale et Amérique du Sud; et  

 la zone de faible endémicité avec moins de 2% de porteurs chroniques : 
Australie, Amérique du Nord, Europe Centrale, du Nord et de l’Ouest.  

 

2.2.2 Au Canada 

 

En 2008, le taux d’hépatite B aiguë rapporté au Canada, classé parmi les pays de faible 

endémicité, était de 0,74 cas pour 100 000 habitants[14]. On estimait alors que 0,7 à 0,9% 

des Canadiens étaient porteurs chroniques du VHB. Toutefois, les taux de séroprévalence 

d'AgHBs varient fortement selon le groupe d’âge, le pays d’origine et le lieu de résidence[7, 

25]. Le taux d’incidence des cas aigus d’hépatite B a diminué au Canada depuis 1994; en 

2010, ce taux était de 0,49 pour 100 000 habitants[26].   
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2.3 Prévention par la vaccination 

 

2.3.1 Description des vaccins  

 

La vaccination contre le VHB est la meilleure méthode en matière de prévention de 

l’hépatite B et des conséquences de cette maladie[1, 23, 27]. Deux types de vaccins sont 

actuellement utilisés à travers le monde: les vaccins plasmatiques disponibles depuis 1982 

et les vaccins recombinants commercialisés depuis 1986[1, 8]. Les premiers vaccins étaient 

des vaccins plasmatiques dérivés de plasma de porteurs chroniques du VHB[1, 2, 8]. Ils ont 

été progressivement remplacés par les vaccins recombinants, faits à partir d’acides 

désoxyribonucléiques recombinants. Les vaccins plasmatiques restent toutefois largement 

utilisés dans les pays à faible et moyen revenus[1, 8]. Le vaccin anti-hépatite B est disponible 

sous une forme monovalente ou combinée avec d’autres vaccins. Quelle qu’en soit sa 

forme, le vaccin est sécuritaire, immunogène, et efficace quand il est administré aux enfants 

et aux jeunes adultes en bonne santé[1, 2, 8]. Il doit être administré par voie intramusculaire 

dans la face antérolatérale de la cuisse aux enfants de moins de 2 ans et dans le deltoïde aux 

enfants plus âgés et aux adultes[2, 4, 9, 18]. Le calendrier et le dosage dépendent du produit, de 

l’âge à la vaccination, des circonstances épidémiologiques (exposition) et du statut 

immunitaire de l’individu à vacciner. Généralement, deux ou trois doses sont 

recommandées[3, 4]. Pour qu’un sujet soit considéré comme «répondeur» et protégé, ses 

anti-HBs doivent atteindre, un à six mois après la vaccination, un niveau supérieur ou égal 

à 10 mUI/ml; les individus pour lesquels ce niveau se situe entre un et neuf ou qui n’ont pas 

d’anti-HBs détectables sont respectivement considérés «faibles répondeurs» ou «non-

répondeurs»[18]. Au Canada deux producteurs fournissent les  vaccins recombinants contre 

l’hépatite B: Merck Frosst qui produit Recombivax-HB, un  vaccin monovalent et 

GlaxoSmithKline qui produit un vaccin monovalent, Engerix-B, ainsi que deux vaccins 

combinés, le Twinrix (Hépatite A- Hépatite B) et l’Infanrix hexa (Diphtérie-coqueluche-

tétanos-Hib-polio-Hépatite B). L’Infanrix hexa a été approuvé pour l’utilisation clinique au 

Canada en 2004[4, 18, 28].  
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2.3.2 Stratégie de prévention  

 

En réponse à la commercialisation du premier vaccin anti-hépatite B, les pays industrialisés 

ont d’abord concentré leurs efforts sur la vaccination des groupes à haut risque pour 

l’infection au VHB[1, 5, 6]. Cependant, ces groupes étant difficilement joignables, cette 

première stratégie à elle seule n’a pas eu d’impacts majeurs sur l’épidémiologie de la 

maladie[1, 5, 6, 9, 23]. Au Canada par exemple, le taux d’incidence de l’hépatite B et le nombre 

de décès dus au VHB ont plus que doublé entre 1980 et 1989[23]. Il faut noter que durant 

cette période, une proportion des personnes à risque étaient déjà infectées avant de pouvoir 

recevoir le vaccin. De plus, le calendrier vaccinal était rarement respecté.   

 

En 1991, l’OMS recommandait que l’immunisation universelle de tous les enfants soit la 

priorité parmi les stratégies de prévention de l’hépatite B[1, 9]. Venait ensuite la prévention 

de la transmission périnatale du VHB, puis le programme de rattrapage pour les personnes 

plus âgées[7, 9]. L’OMS recommandait ainsi à tous les pays de forte et de moyenne 

endémicité d’intégrer la vaccination des enfants contre le VHB dans leur programme 

national d’immunisation[3, 8, 9]. Dans cette recommandation, les pays à faible endémicité 

pouvaient également opter pour la vaccination des adolescents[3, 8]. Le programme universel 

de vaccination des préadolescents-adolescents semblait plus approprié pour les pays à 

faible endémicité puisqu’il permettait d’obtenir une protection contre le VHB juste avant la 

période où la plupart des infections dues à ce virus avaient lieu[8]. Quant au programme de 

rattrapage, il permettait de couvrir les cohortes non prises en compte par la vaccination 

régulière[3]. La majorité des provinces canadiennes, dont le Québec et l’Ontario, ont choisi 

des programmes universels de vaccination des préadolescents-adolescents. L’Île-du-Prince-

Édouard et le Nouveau-Brunswick ont opté pour la vaccination des nourrissons, et la 

Colombie-Britannique a décidé en 2001 de vacciner les nourrissons en plus des 

préadolescents[29, 30].  

 

Pour procéder à la prévention de la transmission verticale du VHB, toutes les femmes 

enceintes doivent passer un test de dépistage pour le VHB lors de leur première visite 
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néonatale[7]. Les nouveau-nés de mères AgHBs positives doivent ensuite recevoir trois 

doses de vaccin selon le calendrier 0, 1, 6 mois. La première dose doit être administrée de 

préférence dans les 24 heures suivant la naissance en même temps que 0,5 mL 

d’immunoglobulines spécifiques contre le VHB[5, 7, 8].  Dans le cadre des programmes 

universels de vaccination des nourrissons, les enfants nés de mère AgHBs négative 

reçoivent 0,5 mL d’Engerix-B ou 0,25-0,5 mL de Recombivax-HB soit, à la naissance selon 

le calendrier 0, 1-2, 6-18 mois, soit à partir de deux mois selon le calendrier 2, 4, 6-18 

mois[5]. Au Québec, les préadolescents de 8-10 ans reçoivent par voie intramusculaire, deux 

doses de 0,5 mL de Twinrix pédiatrique à six mois d’intervalle[31]. Enfin, la vaccination des 

11-15 ans s’effectue avec trois doses de 0,5 mL de Recombivax-HB ou de d’Engerix-B 

selon le calendrier 0, 1, 6 mois, ou avec deux doses de 1,0 mL de Recombivax-HB ou 

d’Engerix-B selon le calendrier 0, 6 mois ou 0, 12 mois[8, 32]. 

 

2.4 Résultats de la vaccination 

 

2.4.1 Immunogénicité après la vaccination primaire  

 

Pour être considérée comme protégée contre le VHB, une personne vaccinée doit présenter 

1 à 6 mois après la vaccination un titre d’anticorps ≥10 mUI/mL (séroprotection)[33]. 

 

2.4.1.1 Immunogénicité chez les nouveau-nés et les nourrissons 

 

Plusieurs études ont montré que les vaccins contre l’hépatite B procurent des niveaux 

d’anticorps considérés protecteurs chez 92 à 100% des nouveau-nés et nourrissons[34-39]. 

Par exemple, avec de l’Engerix-B 20 µg administré à 0, 1 et 6 mois de vie, les nouveau-nés 

obtenaient des titres moyens géométriques (TMG) de 56 mUI/mL[38]. Les TMG obtenus 

avec le Recombivax-HB 2,5 µg ou l’Engerix-B 10 µg administré à  2, 4 et 6 mois de vie 

étaient de 515 mUI/mL et 1915 mUI/mL respectivement[34]. Toujours à partir de deux mois 

avec du Recombivax-HB 2,5 µg, les TMG s’élevaient à 1358 mUI/mL lorsque la dernière 

dose était administrée à 10 mois (calendrier 2, 4 et 10 mois)[35]. L’Infanrix-hexa donné à 2, 

4 et 6 mois de vie ou à  3, 5 et 11 mois de vie  procurait des TMG respectivement de 1240 
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mUI/mL et 4300  mUI/mL[36, 37]. Administrés en quatre doses à  2, 4, 6 et 13-16 mois de 

vie, ce vaccin procurait des TMG substantiellement plus élevé de 6980  mUI/mL[39]. 

 

2.4.1.2 Chez les préadolescents et adolescents 

 

Plusieurs études canadiennes ont examiné l’immunogénicité des vaccins contre l’hépatite B 

chez les jeunes âgés de 8 à 10 ans. Duval et coll. ont montré que les vaccins Twinrix 

pédiatriques 10 µg et Recombivax-HB 2,5 µg administrés en deux doses à six mois 

d’intervalle permettent d’obtenir un titre séroprotectur chez ≥94% des jeunes avec des 

TMG respectivement de 3248 mUI/ml et 742 mUI/ml[40]. Dans une autre étude de Duval et 

coll., ≥98% des enfants avaient un titre séroprotecteur suite à la vaccination avec trois doses 

de Recombivax-HB 2,5 µg ou d’Engerix-B 10 µg selon le calendrier 0, 1 et 6 mois, les 

TMG étant respectivement de 3800 mUI/ml et 7307 mUI/ml[41]. 

 

2.4.1.3 Sommaire des données d’immunogénicité après la vaccination primaire 

 
Les TMG obtenus avec une primo-vaccination durant les premiers six mois de vie sont 
relativement bas (Figure 1). Cependant, avec le vaccin hexavalent, Infanrix hexa, donné à 
partir de deux-trois mois selon le calendrier 0, 2 et 8 mois, les titres d’anticorps ne sont pas 
inférieurs à ceux observés chez les préadolescents vaccinés avec deux doses de Twinrix. 
Des TMG élevés assurent généralement une persistance des anticorps plus longue; 
toutefois, l’importance  cliniques des variations des TMG reste inconnue. 
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Figure 1. TMG et séroprotection après une primo-vaccination chez les nouveau-nés, les 
nourrissons et les préadolescents[34-37, 40] : 
 

 

 

2.4.2 Efficacité du vaccin contre l’hépatite B 

 

Les stratégies de vaccination contre l’hépatite B ont permis de réduire considérablement la 

transmission du VHB, le taux d’incidence et la prévalence du portage dans les cohortes 

immunisées. Ces changements épidémiologiques s’observent tant dans les zones de forte 

endémicité que dans les zones de faible endémicité[1, 2]. En Alaska, par exemple, où 3,2% 

des enfants étaient AgHBs positifs, aucun cas chronique n’a été rapporté chez les enfants de 

moins de 10 ans 10 ans après le début du programme de vaccination[1]. De même, environ 

20 ans après l’implantation de la vaccination en Italie, le taux d’incidence de cas aigus est 

passée de 11 pour 100 000 habitants en 1987 à 1,6 cas pour 100 000 habitants en 2006. Par 

ailleurs, la prévalence du portage d’AgHBs est passée de 9,8% en 1984 à 0,7% en 1999 
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chez les jeunes Taïwanais âgés de moins de 15 ans et de 10  à 0,6% chez les enfants 

gambiens.  

 

2.4.2.1 Efficacité chez les enfants nés de mère AgHBs négative 

 

L’efficacité des vaccins recombinants et plasmatiques administrés en 3 ou 4 doses à des 

enfants nés de mère AgHBs négative et vaccinés durant la première année de vie a été 

évaluée par Poorolajal et collaborateurs dans une méta-analyse de 34 cohortes totalisant 

9356 individus[16]. Dans cette méta-analyse, les auteurs ont trouvé que l’incidence 

cumulative de l’infection au VHB était de 0,007 (IC 95% : 0,005 - 0,010) 5 à 20 ans après 

la vaccination primaire. Cette incidence cumulative variait entre 0 et 0,094 d’une étude à 

une autre. 

 

Des études effectuées en Chine, en Italie et en Égypte 5-22 ans post-vaccination montrent 

une efficacité contre l’infection clinique de 100%[42-44]. Pour ce qui est de l’efficacité contre 

le portage, celle-ci avoisine les 100% au travers des différentes études. En effet, Van Der 

Sande et coll., dans son étude gambienne comparant 492 enfants vaccinés et 492 non-

vaccinés, a observé une efficacité de 96,6% 15 ans post-vaccination[45]. Parmi 9 356 

individus vaccinés 5-20 ans auparavant, Poorolajal et ses collaborateurs n’ont trouvé qu’un 

seul cas d’hépatite B chronique[46]. Enfin, Bialek et coll. et Liu et coll. ont trouvé une 

efficacité contre le portage de 100% respectivement 15 et 12 ans post primo-vaccination en 

Micronésie et en Chine[47, 48].   

 

2.4.2.2 Efficacité chez les enfants nés de mère AgHBs positive 

 

Lee et coll. a montré dans une méta-analyse de 29 essais randomisés que le vaccin contre 

l’hépatite B administré dans le premier mois de vie aux enfants nés de mères AgHBs 

positives selon différents calendriers réduit le risque d’infection au VHB. Quatre de ces 29 

études, comparant les enfants vaccinés aux enfants ayant reçu un placebo ou aucune 

médication, ont montré un risque relatif de 0,28 (IC 95 % : 0,20 à 0,40)[49]. Dans une autre 
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méta-analyse de 32 études où 5 650 nouveau-nés avaient tous reçu au moins trois doses du 

vaccin avec ou sans immunoglobulines, Zheng et coll. a observé que seulement 4,32% 

avaient développé une infection chronique au VHB dans l’année suivant l’administration de 

la troisième dose de vaccin[50]. Il faut noter qu’il existe des variations entre les résultats des 

études ayant mesuré l’efficacité de la vaccination chez les enfants nés de mère AgHBs 

positives. Ces variations sont dues à la proportion de mères AgHBe positives. 

 

2.4.3 Couverture vaccinale et impact épidémiologique de la vaccination au Québec  

 

Au Québec, la couverture vaccinale du programme de vaccination scolaire a variée de 85 à 

90% depuis sa mise en œuvre en 1995 et était de 86% en 2012[11]. Les mesures de 

prévention en place ont presque permis de faire disparaître l’infection au VHB dans les 

cohortes immunisées comme en témoigne la forte diminution du taux d’incidence de 

l’hépatite B chez les jeunes de 10-19 ans[4, 19, 51]. Le taux d’incidence de l’hépatite B a 

également chuté dans les autres groupes d’âge[4, 51]. Dans la population générale du Québec, 

elle a diminué de 95% de 1993 à 2010 (6,5/100 000 à 0,3/100 000)[14, 19].  
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CHAPITRE III : OBJECTIFS 

 

3.1 Objectif général 

 

L’objectif général de cette étude est de dresser, à partir d’une vigie rehaussée des données 

de surveillance, un bilan épidémiologique de l’hépatite B au Québec chez les personnes 

âgées de moins de 20 ans durant la période 2005-2013 en vue de déterminer le nombre 

additionnel de cas qui pourraient être prévenus par un programme de vaccination des 

nourrissons par rapport au programme actuel chez les préadolescents.  

 

3.2 Objectifs spécifiques  

 

Les objectifs spécifiques sont les suivants: 

 

1. Comparer la protection à long terme d’une vaccination des nouveau-nés/nourrissons 

et des préadolescents/adolescents; 

2. Estimer l’évolution du taux d’incidence de l’hépatite B dans la population générale 

et par groupes d’âge de 1990 à 2013 au Québec; 

3. Estimer le nombre de cas d’hépatite B aigue chez les personnes âgées de 0-9 ans qui 

auraient pu être évités entre 2005 et 2013 s’il y avait eu un programme de 

vaccination des nourrissons administré à partir de l’âge de 2 mois; 

4. Estimer la prévalence des facteurs de risque chez les cas d’hépatite B âgées de 0-19 

ans survenus entre 2005 et 2009.  
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CHAPITRE IV : MÉTHODES 

 

4.1 Objectif spécifique 1 

 

4.1.1 Stratégie de recherche  

 

La persistance de l'immunité chez les enfants vaccinées contre le VHB est bien établie pour 

une période de moins de 15 ans[52]. Nous avons donc mené interrogé la base de données 

PubMed en août 2014 afin d’identifier les études rapportant les données d’immunogénicité 

chez les nouveau-nés, les nourrissons, les préadolescents et les adolescents 15 ans et plus 

après la vaccination primaire. Compte tenu du début des programmes universels de 

vaccination en 1984, la date de publication des articles a été restreinte à la période 1999-

2014. Plusieurs stratégies de recherche construites avec les mots clés hepatitis B, vaccine, 

long-term et persistence ont été employées. Tant que les études fournissaient des données 

d’immunogénicité dans l’article ou dans leur résumé en français, anglais, espagnol, 

roumain, russe ou italien, elles étaient retenues. Nous avons également effectué la 

recherche d’articles dans la bibliographie des études retenues. 

 

La sélection des articles et l’extraction des données ont été effectuées par T.V. Porgo et par 

V. Gilca.  

 

4.1.2 Sélection des études  

 

Seules les études menées auprès d’enfants nés de mère AgHBs- étaient considérées 

éligibles. Les études qui ne mentionnaient pas l’âge lors de la première dose de vaccin 

étaient exclues. Pour celles où plusieurs calendriers vaccinaux étaient utilisés, l’âge de la 

première dose de vaccin pour chaque sous-groupe devait être indiqué.  

 

Plusieurs années après la vaccination primaire, un certain nombre d’individus conservent 

leurs anticorps anti-HBs et restent ainsi protégés contre l’infection au VHB (persistance des 

anticorps). Les personnes chez qui les anticorps ne sont plus détectables peuvent tout de 
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même avoir conservé une mémoire immunitaire et après une dose de rappel retrouver des 

TMG ≥10UI/ml (persistance de la mémoire immunitaire) leur conférant une protection 

contre l’infection et contre le portage chronique du virus[33]. 

 

Pour les études rapportant uniquement la présence d’anticorps sans examiner la persistance 

de la mémoire immunitaire, nous avons exclu celles qui ne présentaient pas la proportion de 

personnes vaccinées avec une concentration d’anti-HBs+. Pour les études rapportant la 

persistance de la mémoire immunitaire, nous avons retenu celles qui présentaient des 

résultats pour la cohorte totale; les études où la présence de la mémoire immunitaire a été 

mesurée et présentée seulement dans certains sous-groupes ont été exclues.  

 

4.1.3 Extraction et analyse des données  

 

Les données extraites incluaient la période de l’étude ; le type de vaccin, la dose et le 

calendrier vaccinal utilisés pour la vaccination primaire et la dose de rappel s’il y avait 

lieu ; la durée de suivi et les résultats sérologiques avant et après la dose de rappel.  

 

Les données de séropositivité (anti-HBs détectables), de séroprotection et les TMG chez les 

personnes vaccinées à la naissance et celles dont la vaccination a débuté à 1-3 mois ont été 

comparées à celles obtenues chez les préadolescents et adolescents selon l’âge de la 

première dose de vaccin, le nombre de doses et le calendrier vaccinal. Pour la séropositivité 

et la séroprotection, une analyse groupée, pondérée par le nombre de sujets dans chaque 

étude.   

 

4.2 Objectifs spécifiques 2, 3 et 4 

 

4.2.1  Devis 

 

Cette étude descriptive rétrospective a été réalisée à partir des cas d’hépatite B rapportés au 

fichier provincial dépersonnalisé de surveillance des maladies à déclaration obligatoire 
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(MADO) du Ministère de la santé et des services sociaux (MSSS). Dans le cadre de leur 

mandat de surveillance des MADO, les Directions Régionales de Santé Publique (DRSP), 

qui reçoivent les déclarations des médecins ou des laboratoires[12], saisissent les 

informations principales dans le fichier provincial des MADO après avoir effectué les 

enquêtes épidémiologiques. Cependant, le fichier MADO ne contient qu’une partie des 

informations recueillies lors de ces enquêtes. Pour la surveillance rehaussée réalisée dans le 

cadre de la présente étude, l’analyse s’est basée sur les questionnaires d’enquête 

épidémiologique (Annexe 1). 

 

4.2 Population à l’étude  

 

4.2.1 Éligibilité   

 

L’étude a porté sur tous les cas d’hépatite B déclarés au cours de la période 2005-2013 chez 

les jeunes âgés de moins de 20 ans dans la province du Québec (Tableau 2). Les cas étaient 

classés comme aigus, chroniques ou sans précision selon les définitions données ci-dessous. 

 

4.2.2 Définition de cas  

 

Cas aigu :  

1. Tout patient avec une confirmation de laboratoire de la présence d’IgM anti-HBc et 

d’AgHBs qui manifestait une symptomatologie clinique d’hépatite aiguë (ictère et 

urines foncées) et une augmentation des enzymes AST ou ALT et  

2. Tout nouveau-né d’une mère porteuse, avec une confirmation de laboratoire de la 

présence d’AgHBs même en l’absence de symptômes.  

 

Cas chronique :  

1. Tout patient avec deux confirmations de laboratoire à au moins six mois d’intervalle de 

la présence d’AgHBs ou d’ADN du virus de l’hépatite B et  
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2. Tout patient sans manifestations cliniques d’une hépatite B aiguë qui a une 

confirmation de laboratoire de la présence d’AgHBs et l’absence d’IgM anti-HBc.  

 

Cas sans précision : 

Tout patient avec une confirmation de laboratoire de la présence d’AgHBs pour lequel on 

n’a pas d’information sur la présence de symptômes d’hépatite et qui n’a pas de 

confirmation du statut aigu ou chronique. La déclaration de ces cas provient généralement 

des laboratoires et n’est accompagnée d’aucun test de fonction hépatique; aucun contact 

avec le médecin ou le patient n’a été possible ou n’a pas permis de savoir s’il s’agissait 

d’un cas aigu ou chronique. 

 

Les données sérologiques obtenues lors de la déclaration de cas et des tests ultérieurs ont 

permis la confirmation et, éventuellement, la reclassification de certains cas. 

 

4.2.3 Critères d’inclusion et d’exclusion  

 

Critères d’inclusion : 

Tout cas d’hépatite B aiguë, sans précision ou chronique, âgé de moins de 20 ans, déclaré 

entre 2005 et 2013. 

 

Critère d’exclusion : 

Tout cas âgé de moins de 20 ans déjà déclaré dans le fichier MADO entre 2005 et 2013.  

 

4.3 Collecte des données  

 

À partir du fichier central dépersonnalisé des cas de MADO, chaque DRSP a reçu la liste 

des cas aigus, sans précision et chroniques âgés de moins de 20 ans survenus entre 2005 et 

2009 avec le sexe, l’âge et la date d’épisode de chaque cas. Ceci a permis aux DRSP 

d’identifier les questionnaires d’enquêtes épidémiologiques réalisées lors de la déclaration 
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de ces cas. Pour les cas «sans précision» pour lesquels le questionnaire était incomplet, une 

infirmière de la DRSP a tenté de contacter ces patients pour compléter l’enquête. Les DRSP 

ont fait parvenir une copie dépersonnalisée de tous ces questionnaires à l’équipe de 

recherche.  

 

4.3.1 Variables démographiques 

 

Sex 

 

Âge au moment de la déclaration et âge lors de l’entrée au Canada/Québec pour les enfants 

immigrants :  

L’âge au moment de la déclaration et l’âge d’entrée au Canada/Québec ont été directement 

tirés des questionnaires d’enquêtes lorsqu’ils étaient clairement indiqués. En l’absence 

d’indication claire, l’âge du cas au moment de la déclaration a été obtenu à partir de la date 

d’épisode et de la date de naissance.  

 

Pour les individus de moins de 20 ans dont le numéro MADO était connu, l’âge au moment 

de la déclaration ainsi que la date de déclaration ont pu être confirmés grâce à la liste 

MADO dépersonnalisée.  

 

Lieu de naissance et provenance de la famille :  

Les données sur le lieu de naissance (pays ou province pour les résidents du Canada) et sur 

la provenance de la famille immédiate du cas ont été recueillies à partir de la section 

démographique des questionnaires d’enquêtes, ainsi qu’à partir des notes de l’infirmière.  
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4.3.2 Vaccination 

 

Le statut vaccinal a été catégorisé comme vacciné adéquatement avec preuve, vacciné 

partiellement avec preuve, vacciné sans preuve écrite, non-vacciné et statut vaccinal 

inconnu.  Chacun des statuts a été défini comme mentionné ci-dessous : 

 

Vacciné adéquatement avec preuve :  

1. Toute personne ayant reçu trois doses du vaccin monovalent contre l’hépatite B ou, 

pour les préadolescents/adolescents, deux doses du vaccin bivalent à six mois 

d’intervalle et  

2. Tout individu né d’une mère porteuse et ayant reçu trois doses du vaccin monovalent et 

des immunoglobulines conformément aux recommandations en vigueur.  

 

Vacciné partiellement avec preuve :  

1. Tout individu ayant reçu une ou deux dose(s) du vaccin monovalent contre l’hépatite B 

et 

2. Tout cas pour lequel les notes indiquaient qu’il/elle avait été vacciné(e) en milieu 

scolaire avec une ou deux doses (0-2 mois d’intervalle). 

 

Vacciné sans preuve :  

Toute personne qui dit avoir été vaccinée mais pour laquelle aucune preuve écrite n’était 

disponible. 

  

Non-vacciné :  

Toute personne n’ayant reçu aucune dose de vaccins contre l’hépatite B. 

 

Statut vaccinal inconnu :  

Tout individu pour lequel aucune donnée sur le statut vaccinal n’était disponible.  
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Âge lors de(s) la vaccination(s) : 

L’âge lors de(s) la vaccination(s) a pu être déterminé grâce aux dates de vaccination et de 

naissance du cas. La mention ‘vacciné(e) en milieu scolaire’ dans les notes de l’infirmière a 

également permis de situer l’âge lors de(s) la vaccination(s) entre 8 et 10 ans. 

 

Lieu de(s) la vaccination(s) : 

Les données sur le lieu de la vaccination ont été extraites dans la section du questionnaire 

réservé au statut vaccinal ou dans les notes de l’infirmière. 

 

4.3.3 Facteurs de risque  

 

Naissance en pays endémique 

 

Milieu de vie à haut risque : 

1. séjour en milieu carcéral; 
2. séjour dans un centre d’accueil et de réadaptation; 
3. séjour dans une famille d’accueil, une maison d’hébergement, un camp de réfugiés, un 

orphelinat et 
4. itinérance (sans domicile fixe). 

 

Contact avec un cas connu d’hépatite B : 

1. néonatal; 
2. familial (excluant la mère et les contacts sexuels); 
3. par relation sexuelle; 
4. par usage de drogues injectables (UDI) avec partage de matériel et 
5. dans le milieu de vie. 
 

Exposition percutanée : 

1. intervention chirurgicale; 
2. tatouage, perçage, partage de rasoir, partage d’accessoires de manucure, piqûre 

d’aiguille souillée et 
3. morsure avec bris de la peau. 
 

Transfusion sanguine dans un autre pays ou avant 1989 au Canada  
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Activités sexuelles : 

1. relation sexuelle non protégée avec un partenaire à risque et 
2. partenaires sexuels multiples. 
 

Voyage dans un pays endémique avec comportements à risque : 

1. relation sexuelle non protégée avec une personne vivant dans le pays visité; 
2. exposition percutanée;  
3. transfusion sanguine; 
4. soins de santé et 
5. autres.  
 

4.4 Analyse des données  

 

4.4.1 Critères pour un cas évitable  

 

Nous avons déterminé à partir de critères mutuellement exclusifs si les cas aigus chez les 0-

9 ans et les cas aigus chez les 0-19 ans survenus entre 2005 et 2009 au dans la province 

auraient été évités s’il y avait eu un programme de vaccination du nourrisson en place au 

Québec lorsqu’ils sont nés.   

 

4.4.2 Analyses statistiques   

 

Le taux d’incidence annuelle de l’hépatite B aiguë au cours des années de l’étude a été 

calculée en divisant le nombre de cas par le nombre total d’enfants obtenu à partir des 

données de recensement de l’Institut de la statistique du Québec[14, 53]. La prévalence de 

chaque facteur de risque et son intervalle de confiance (IC) à 95% ont été calculés avec des 

catégories mutuellement exclusives dans les différents groupes d’âge. Ils ont aussi été 

calculés avec des catégories non mutuellement exclusives selon le lieu de naissance 

(Québec ou hors Québec).  

 

Les analyses ont été faites à l’aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute Inc. Cary, 

NC, USA). 
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CHAPITRE V : CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES  

 

Les données transmises à l’équipe de recherche ne contenaient que des renseignements 

anonymes sur les cas d’hépatite B ne permettant pas d’identifier les individus.  

Conformément à la politique des trois conseils, ce projet a donc bénéficié de l’exemption 

d’être approuvé par un comité d’éthique de la recherche. 
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CHAPITRE VI : COMPARAISON DE LA PROTECTION À LONG TERME 

CONTRE L’HÉPATITE B OBTENUE PAR UNE VACCINATION DES 

PRÉADOLESCENTS/ADOLESCENTS À PARTIR D’UNE REVUE DE LA 

LITTÉRATURE   

 
6.1 Résultats de la recherche bibliographique  

 

Au total, 293 études ont été identifiées et 35 mentionnaient la présence d’anticorps et/ou la 

persistance de la mémoire immunitaire 15 ans après la vaccination primaire de nouveau-

nés, nourrissons, préadolescents ou adolescents dans leur résumé. Après lecture des articles, 

10 ont été retenus pour l’analyse de la persistance de l’immunité, dont cinq rapportant aussi 

des données sur la mémoire immunitaire (Tableau 1). Parmi les 10 études retenues, huit 

concernaient la vaccination des nourrissons et deux la vaccination des préadolescents. Six 

études ont été effectuées chez des personnes vaccinées à la naissance et deux chez des 

individus vaccinés à partir de l’âge de trois mois. 
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Figure 2 : Diagramme de sélection des articles pour la revue de la littérature 
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PubMed  
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Vérification des titres  
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Tableau 1. Persistance des anticorps et de la mémoire immunitaire 15 ans et plus après la vaccination primaire contre le virus 
de l’hépatite B  
  

Auteurs,  
Journal, 
Année  

Pays 
 
Période de 
suivi 

Nombre 
 de 

sujets 

Âge lors de la 
première dose 

Vaccination primaire :  
Nom/type de vaccin 
Dose et calendrier 

vaccinal  

Durée du 
suivi 

(années) 

Données sérologiques  
Après le suivi/avant la 

dose de rappel 
Dose de rappel :  

Nom/type de 
vaccin 

Dose et calendrier 
vaccinal 

Données sérologiques  
Après la dose de 

rappel 

% séropositifs 
% séroprotégés 

TMG  

% séropositifs 
% séroprotégés 

TMG  

Nouveau-nés et nourrissons    

Alfaleh et al.[54] 
Journal of Infection 
2008 

Arabie 
Saoudite 
1989-2008 

105 Naissance Engerix B 
10 µg  

ou Recombivax-HB  
5 µg  

0, 1 et 5 mois 

18 62,9% anti-HBs+ 
 

  

Bialek et al.[47] 
The Pediatric Infectious 
Disease Journal 
2008 

État Fédéral de 
la Micronésie 
1989-2007 

96 Naissance 5 µg à 0 mois 
2,5 µg à 2 et 6 mois   

15 4,1% anti-HBs+ 
4,1% ≥10 mIU/ml 

 

Recombivax-HB 
 5 µg   

47,9% ≥10 mIU/ml 

Hammitt et al.[15]  
Vaccine 
2007 

États-Unis 
1991-2006 

37 
 

Naissance Recombivax-HB 
 2,5 µg  

0, 1-3 et 6-9 mois 

14,6 5% anti-HBs+ 
5% ≥10 mIU/ml 
TMG=1 mIU/ml 

Recombivax-HB 
 5 µg  

1 mois après: 
62% ≥10 mIU/ml 
TMG=23 mIU/ml 

Poovorawan et al.[16] 
Vaccine 
2010 

Thailand 
1986-2008 

36 Naissance Engerix B 
10 µg  

0, 1, 2 et 6 mois  

20 86,1% anti-HBs+ 
63,9% ≥10 mIU/ml 

TMG=17,4 mIU/ml 

Engerix B 
 0,5 mL   

100% anti-HBs+ 
100% ≥10 mIU/ml 

TMG=854,2 mIU/ml 

Saffar et al.[55] 
Hepat Mon. 
2014 

Iran 
1993-2013 

510 Naissance 0, 2 et 6 mois 
Vaccin non rapporté 

20 47% anti-HBs+ 
TMG=19 mIU/ml 

 

  

Spradling et al.[60] 
Clinical and Vaccine 
Immunology 
2013 

American 
Samoa 
1980-2010 

153 Naissance Vaccin recombinant et 
plasmatique 

Calendrier non rapporté 

18-23 47,7% anti-HBs+ 
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Nourrissons 

Da Villa et al.[56] 
Vaccine 
2007 

Italie 
1988-2006 

112 3 mois Engerix B 
10 µg  

0, 2 et 6 mois 

18 75% anti-HBs+ 
 

  

Spada et al.[57] 
Clin Microbiol Infect 
2014 

Italie 
1993-2010 

372 3 mois Engerix B 
10 µg  

0, 2 et 6 mois 

17 93,5% anti-HBs+ 
82,3% ≥10 mIU/ml 

TMG=29mIU/ml 

  

Préadolescents 

Gilca et al.[59] 
Vaccine 
2013 

Canada 
1995-2012 

223 8-10 ans Engerix B 
 10 µg  

0, 1 et 6 mois 

15 99,6% anti-HBs+ 
76,6% ≥10 mIU/ml 

TMG=51mIU/ml 
 

Engerix B 
0,5 mL  

 

Un mois après : 
100% anti-HBs+ 

99,1% ≥10 mIU/ml 
TMG=13946mIU/ml 

 

Gilca et al.[58] 
Hum Vaccine Immunother 
2013 

Canada 
1996-2012 

176 8-10 ans Recombivax-HB  
2.5 µg  

0, 1 et 6 mois 

15 86,9% anti-HBs+ 
68,2% ≥10 mIU/ml 

TMG=28mIU/ml 
 

Recombivax-HB 
2,5 mL  

 

100% anti-HBs+ 
99,4% ≥10 mIU/ml 

TMG=11232 mIU/ml 
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6.2 Immunogénicité chez les nouveau-nés et les nourrissons  

 

6.2.1 Persistance des anticorps  

 

Parmi les quatre études où les enfants avaient reçu une vaccination primaire à trois doses 

commençant à la naissance, 15 à 20 ans plus tard, deux études trouvaient des anticorps 

détectables chez  4% et 5% des enfants (n=133) [15, 47]. Cette proportion était 

substantiellement plus élevée dans les deux autres études (47% et 63%)[54, 55].  Les TMG  

étaient disponibles dans deux études (n=547) et étaient de 1 mUI/ml et 19 mUI/ml [15, 55]. 

Dans une étude où 36 enfants avaient été vaccinés dès la naissance avec quatre doses 

d’Engerix-B 10 µg à 0, 1, 2 et 6 mois, 86% des individus avaient des anticorps  anti-HBs 

détectables 20 ans après la vaccination[16]. Les TMG étaient de 17 mUI/ml et 64% des 

individus avaient un titre séroprotecteur.   

 

Parmi  les enfants ayant reçu leur première dose à trois mois de vie, la présence d’anticorps 

détectables 17-18 ans après la primo-vaccination était plus élevée soit 75% et 94%  

(n=484)[56, 57]. Dans une étude où 372 enfants avaient été vaccinés à partir de trois mois, 

82% d’entre eux avaient un titre séroprotecteur et les TMG étaient de 29 mUI/ml[57].  

 

6.2.2 Persistance de la mémoire immunitaire  

 

Dans la cohorte où 4% des individus avaient des anticorps détectables 15 ans après une 

vaccination commençant à la naissance, seuls 48% de ces personnes avaient un titre 

séroprotecteur après une dose de rappel[47]. Parmi les 37 individus vaccinés à l’âge de 0, 1 

et 6 mois avec du Recombivax-HB 2,5 µg environ 15 ans auparavant, 5% et 62% avaient un 

niveau séroprotecteur d’anticorps respectivement avant et après une dose de rappel, les 

TMG étant de 1 mUI/ml et 23 mUI/ml[15]. Dans l’étude avec quatre doses administrées aux 

37 enfants dès la naissance, 100% des vaccinés répondaient à une dose de rappel 20 ans 

après la vaccination[16]. 
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6.3 Immunogénicité chez les préadolescents et les adolescents 

 

6.3.1 Persistance des anticorps  

 

Les deux études sélectionnées ont été menées au Québec auprès de jeunes vaccinés dans le 

cadre du programme scolaire à 8-10 ans[58, 59]. Chez les personnes qui avaient reçu du 

Recombivax-HB 2,5 µg (n=176) et de l’Engerix-B 10 µg (n=223) administrées à 0, 1 et 6 

mois, respectivement 87% et >99% étaient toujours anti-HBs+ 15 ans plus tard. Chez les 

personnes ayant reçu de l’Engerix-B 10 µg, la proportion de personnes avec un titre 

séroprotecteur, 77% contre 68% ainsi que les TMG, 51 mUI/ml contre 28 mUI/ml,  étaient 

plus élevés que chez les personnes vaccinées avec du Recombivax-HB.  

 

6.3.3 Persistance de la mémoire immunitaire  

 

Deux études ont évalué la persistance de la mémoire immunitaire chez les préadolescents. 

Après la dose de rappel, un titre séroprotecteur était présent chez 99% des vaccinés 15 ans 

après la vaccination primaire[58, 59]. Dans le groupe des 176 préadolescents vaccinés avec du 

Recombivax-HB 2,5 µg, les TMG passaient de 28 mUI/ml à 11 232 mUI/ml, dans celui des 

223 préadolescents vaccinés avec l’Engerix-B 10 µg, ils passaient de 51 mUI/ml à 13 946 

mUI/ml. 

 

6.4 Sommaire des données d’immunogénicité chez les personnes vaccinées en bas-âge 
contre celles vaccinées à la préadolescence 
 

L’analyse groupée des différentes études montre que la proportion d’individus qui 
présentent encore des anticorps détectables 15 à 20 après leur vaccination primaire est la 
plus élevée chez les adolescents (94%, IC : 92%-96%), légèrement inférieure chez les 
nourrissons vaccinés à partir de 3 mois (89%, IC : 87%-92%), et nettement plus faible chez 
ceux qui ont été vaccinés à la naissance (44%, IC : 40%-77%), (Figure 3). 
 

Après une dose de rappel, la présence d’un titre séroprotecteur 15 ans après la vaccination 
primaire était présente chez 99% (IC : 98%-100%) des individus chez les personnes 
vaccinées à 8-10 ans [58, 59] mais chez 62% (IC : 55%-69%) de ceux vaccinés dès la 
naissance[15, 16, 47]. Par ailleurs, les TMG obtenus après une dose de rappel étaient nettement 
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plus élevés lorsque la primovaccination avait été donnée à des préadolescents plutôt qu’à la 
naissance (Figures 4 et 5). 
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Figure 3. Proportion de sujets avec des anticorps détectables 15 ans et plus après la 

vaccination primaire contre l’hépatite B selon l’âge à la première dose[15, 16, 47, 56-60] : 
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Figure 4. Proportion de sujets démontrant une persistance de la mémoire immunitaire 15 

ans et plus après la vaccination primaire contre l’hépatite B selon l’âge à la première dose 
[15, 16, 47, 58, 59]  : 
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Figure 5 : TMG avant et après une dose de rappel 15 ans et plus après la vaccination 

primaire contre l’hépatite B selon l’âge à la première dose[15, 16, 58, 59] : 
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CHAPITRE VII : RÉSULTATS AYANT PERMIS LA PRÉPARATION DE 

L’ARTICLE  

 

L’article préparé dans le cadre de ce mémoire est une synthèse d’un plus grand ensemble 

d’analyses. Cependant, compte tenu de l’état actuel de la littérature scientifique et des 

résultats qui pourraient intéresser un lectorat international, il a été décidé d’écrire un article 

sous un format d’une communication courte (short report). Nous présentons ici les résultats 

des analyses préparatoires ayant permis de préparer l’article et qui ne sont pas inclus dans 

l’article.  

 

7.1 Population de l’étude  

 

Dans le fichier MADO, entre 2005 et 2013, il y avait 11 cas d’hépatite B aigue chez les 0-9 

ans et deux chez les 10-19 ans et tous étaient survenus avant 2010. Par ailleurs, pour la 

période de 2005 à 2009 où s’est faite l’analyse des facteurs de risque et des cas qui auraient 

pu être évités par un programme de vaccination des nourrissons, MADO recensait 36 cas 

chroniques et quatre cas sans précision chez les 0-9 ans et 118 cas chroniques et 26 cas sans 

précision chez les 10-19 ans. Après validation, cinq cas ont été exclus : un des cas aigus de 

0-9 ans avait été déclaré deux fois sous des numéros MADO différents et quatre cas 

chroniques avaient fait leur maladie avant 2005. Nous avons demandé les dossiers 

d’enquête épidémiologique des 196 patients restants et en avons reçu 184 (93%) (Tableau 

2).   

 

Pour les 50 cas d’hépatite B rapportés dans le fichier MADO chez les enfants âgés de 

moins de 10 ans, 48 questionnaires (96%) ont été reçus et analysés (Tableau 2). À la 

lumière des données du questionnaire d’enquête épidémiologique, un cas aigu et deux cas 

sans précision ont été reclassés comme cas chroniques.  Pour les 10 à 19 ans, les 

questionnaires de 135 (92%) des 146 cas rapportés dans le fichier MADO ont été reçus et 

analysés. Neuf cas sans précision ont été reclassés chroniques grâce aux données 

épidémiologiques supplémentaires des questionnaires d’enquête.  
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Tableau 2. Description de la population étudiée :  

 

Groupe 

d’âge 

Cas Déclarés  Reçus  Reclassés 

chroniques 

 Analysés 

  Nombre  Nombre (%)  Nombre  Nombre 

0-9 ans Aigus 10*  10*(100%)  1  9 

 Sans 

précision 

4  3 (75%)  2  1 

 Chroniques 36  35 (97%)  0  38† 

 Total 50  48 (96%)  3  49 

10-19 Aigus 2  2 (100%)    2 

ans Sans 

précision 
26  24 (92%)  9  15 

 Chroniques 118  109 (92%)  0  118† 

 Total 146  135 (92%)  9  135 

Total Ensemble 

des cas 
196  183 (93%)  12  183 

*Parmi les 11 déclarations un cas a été déclaré à deux reprises dans le fichier MADO. 

†Inclus les cas aigus ou sans précision reclassés chroniques grâce aux informations du questionnaire 

d’enquête épidémiologique. 

 

7.2 Description des cas chez les enfants âgés de 0 à 9 ans   

 

7.2.1 Cas aigus  

 
Chez les 9 cas aigus déclarés durant la période 2005-2009, trois (33%, IC: 25%-64%) sont 

nés au Québec. Ces trois cas sont tous nés de mère porteuse d’AgHBs. Deux, déclarés 

respectivement à 10 et 7 mois, avaient reçu des immunoglobulines à la naissance et trois ou 

quatre doses de vaccin mais ont néanmoins développé la maladie. Pour le troisième cas, le 

père s’était opposé au dépistage prénatal et l’enfant n’a donc pas reçu de traitement à la 

naissance ; son diagnostic a été posé à l’âge de cinq mois. Parmi les cinq autres cas, un cas 
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est né dans une autre province canadienne d’une mère asiatique dont on ne connaît pas le 

statut sérologique. On ne sait pas à quel âge l’enfant est arrivé au Québec mais il a fait son 

hépatite aigue à l’âge de trois ans. Les quatre derniers cas (80%, IC: 45%-100%) étaient des 

enfants adoptés, originaires de pays endémiques et infectés avant d’arriver au Canada. 

 

7.2.2 Cas chroniques et sans précision  

 

Parmi les 38 cas chroniques déclarés entre 2005 et 2009, trois (8%, IC: 0%-17%) sont nés 

au Québec, 34 (89%, IC: 78%-99%) à l’extérieur du Canada et l’information sur le pays de 

naissance du dernier cas était absente (3%, IC: 0%-7%). Les trois cas nés au Québec sont 

nés de mère porteuse d’AgHBs (Figure 5). L’un d’entre eux a été déclaré en 2006, à l’âge 

de trois ans. Cet enfant, dont la mère n’a eu aucun suivi de grossesse, a été vacciné dès le 

17ème jour de vie. Il a probablement contracté sa maladie dès la naissance en 2002. Le 

deuxième cas a été déclaré en 2009 chez un enfant de 7 ans, vacciné dès la naissance avec 

trois doses et ayant reçu des immunoglobulines. Le troisième cas, né en 2007, a aussi été 

vacciné dès la naissance, mais a néanmoins été trouvé porteur en 2008.  

 

Parmi les 34 cas chroniques nés à l’extérieur du Canada et celui dont le pays de naissance 

était inconnu, 32 (91%, IC: 82%-100 %) sont nés dans un pays endémique et 14 (40%, IC : 

24%-56%), dont 9 (26%, IC: 11%-40%) nés de mère connue porteuse d’AgHBs, avaient un 

ou des porteur(s) parmi leurs contacts familiaux (Figure 5). Un voyage dans un pays 

endémique pour l’hépatite B était indiqué comme facteur potentiel de risque chez quatre 

cas (11%, IC: 1%-21%) dont le cas pour lequel le pays de naissance était inconnu. Par 

ailleurs, un enfant avait reçu une vaccination complète à partir de l’âge d’un mois avant son 

arrivée au Québec. 

 

L’unique cas sans précision est né en Afrique  et est arrivé au Québec en 2005, à l’âge de 

sept ans et déclaré en 2008, à l’âge de neuf ans. On ne sait pas s’il était déjà infecté à son 

arrivée au Québec. Un voyage dans un pays endémique pour l’hépatite B était indiqué 

comme facteur de risque de ce cas.  
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Figure 6. Prévalence des différents facteurs de risque chez les 38 cas chroniques survenus 

chez les moins de 10 ans en 2005-2009 au Québec (catégories non mutuellement 

exclusives):  

 

 

 

7.3 Jeunes âgés de 10 à 19 ans   

 

7.3.1 Cas aigus  

 
Pour la période de 2005 à 2013, il y a eu seulement deux cas aigus (un en 2005 et l’autre en 

2006). Entre 2005 et 2009, où nous avons évalués les facteurs de risque, il y a eu 118 cas 

chroniques et 15 cas sans précision. 

 

Les deux cas aigus avaient 17 et 18 ans lors de leur maladie. Comme facteurs de risque, le 

premier cas, né au Québec, était non vacciné et avait des relations homosexuelles non-

protégées. Le second cas était utilisateur de drogues, notamment de crack, avec partage de 

matériel souillé, son lieu de naissance et son statut vaccinal étaient inconnus.  
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7.3.2 Cas chroniques  

 
Parmi les 118 cas chroniques, neuf (8%, IC: 3%-12%) sont nés au Québec, 84 (71%, IC: 

63%-79%) hors du Canada et pour 25 cas (21%, IC: 11%-25%) le pays de naissance était 

inconnu.  

 

Figure 7. Prévalence des différents facteurs de risque chez les 118 cas chroniques survenus 

chez les 10-19 ans en 2005-2009 au Québec (catégories non mutuellement exclusives): 

 

 

 

7.3.2.1 Personnes nées au Québec  

 

Chez les neuf personnes nées au Québec, deux (22%, IC: 0%-49%) étaient nés de mères 

porteuses d’AgHBs, deux avaient un/des porteur(s) parmi leurs contacts familiaux autres 

que la mère; deux (22%, IC: 0%-49%) avaient des comportements sexuels à risque ; un 

(11%, IC: 0%-32%) rapportait une exposition percutanée (Figure 6).  
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Quatre des cas nés au Québec avaient été vaccinés dans le cadre du programme universel 

de vaccination des préadolescents. Le premier n’avait aucun facteur de risque identifiable. 

Le second avait des parents originaires d’un pays endémique et vivait avec deux membres 

de famille infectés par le VHB. Le troisième avait des tatouages/perçages d’oreilles, et 

utilisait des drogues intraveineuses avec partage de matériel souillé à l’âge de 13-14 ans. Il 

avait également eu des relations bisexuelles non protégées avec 10 partenaires sexuels dans 

les 6 mois précédents la date de déclaration. Le père du quatrième cas était porteur 

d’AgHBs.  

 

7.3.2.2 Personnes nées hors Québec  

 

Chez les 109 personnes nées hors Québec ou dont le lieu de naissance était inconnu, 80 

(73%, IC: 65%-82%) sont nés dans un pays endémique et 35 (32%, IC: 23%-41%), dont 14 

(13%, IC: 7%-19%) nés de mères AgHBs positives, avaient un/des porteur(s) parmi leurs 

contacts familiaux (Figure 4). Une agression sexuelle était indiquée comme cause probable 

de l’infection chez une personne (1%, IC: 0%-3%) dont le lieu de naissance était inconnu.  

 

Six individus avaient été vaccinés dans le cadre du programme universel de vaccination des 

préadolescents dont cinq nés dans un pays endémique. Parmi eux, deux étaient arrivés au 

Québec à l’âge de 8-9 ans et n’avaient pas d’autre facteur de risque identifiable. Le 

troisième cas était arrivé au Québec à l’âge de 3 ans après avoir vécu dans des orphelinats 

dans les Iles Caraïbes. Les deux derniers cas avaient des relations sexuelles non protégées 

durant l’adolescence, l’un d’entre eux étant bisexuel et ayant eu cinq partenaires sexuels. 

Le lieu de naissance et les autres facteurs de risque étaient inconnus pour le sixième cas 

vacciné comme préadolescent. 
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7.3.3 Cas sans précision  

 

Parmi les 15 cas sans précision, un (7%, IC: 0%-19%) est né au Canada, cinq (33%, IC: 

9%-57%) à l’étranger, dans un pays endémique, et on ne connaissait pas le pays de 

naissance pour les neuf autres cas (60%, IC: 35%-85%). L’unique cas connu pour être né 

au Canada venait d’une famille originaire d’un pays endémique et avait des porteurs 

chroniques parmi ses contacts familiaux. Deux cas (14%, IC: 0%-33%) nés hors Québec 

avaient aussi des porteurs chroniques parmi leurs contacts familiaux (Figure 6).  Pour un 

cas dont le pays de naissance était inconnu, un milieu de vie à risque pour l’infection au 

VHB lors de son dépistage était indiqué comme facteur de risque.  

 

Chez les 15 cas sans précision, aucune information sur le statut vaccinal n’était disponible 

pour 11 cas. Parmi les quatre autres cas, un seul été vacciné dans le cadre du programme 

universel de vaccination des préadolescents, deux étaient non vaccinés et un était vacciné 

sans preuve.   

 

7.4 Critères de classification des cas  

 

Les critères de classification des cas comme étant évitables, potentiellement évitables ou 

non évitables s’il y avait eu un programme de vaccination des nourrissons étaient basés sur 

le lieu de naissance, le statut de la mère et le statut vaccinal. Chez les personnes nées au 

Québec, le statut vaccinal était premièrement examiné en fonction du statut de la mère. 

Chez les personnes nées en dehors du Québec, nous regardions si le statut était connu à 

l’arrivée ainsi que le temps écoulé entre l’arrivée et la déclaration, à savoir supérieur ou 

égale à 12 mois. Pour le statut vaccinal, nous considérions qu’avec un programme de 

nourrisson un enfant aurait reçu trois doses en 12 mois dont la première aurait été donnée à 

l’âge de 2 mois. Pour les cas difficiles à juger par manque d’information, nous restions 

conservateurs et les avons classé potentiellement évitables. 
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Tableau 3. Critères de classification des cas d’hépatite B évitables, potentiellement 

évitables ou non évitables par un programme de vaccination des nourrissons:  

 

  Évitables 
Potentiellement 
évitables Non évitables 

Né au Québec   
Statut de la mère 
négatif ou inconnu   

  

Vaccination 
inadéquate*  

Présence de porteurs 
chroniques dans la 
famille ou autre facteurs 
de risque OU Présence 
de facteurs de risque 

Vaccination 
adéquate*  

Statut de la mère 
positif    

  

Vaccination inadéquate* 
avant l'âge de 12 mois 

Vaccination 
adéquate* avant l'âge 
de 12 mois 

  
Statut vaccinal avant 
l'âge de 12 mois inconnu    

Né hors Québec   
Statut connu à 
l'arrivée   

  

Non infecté à 
l’arrivée et vit dans 
la province depuis 
≥12 mois 

Infecté 

  

Vaccination 
adéquate* avant 
l'arrivée 

Statut inconnu à 
l'arrivée   

  

Déclaré plus de 12 mois 
suivant l'arrivée  

Déclaré dans les 12 
mois suivant l'arrivée 

  
Statut de la mère positif  

  

    

Présence de porteurs 
chroniques dans la 
famille ou toute autre 
situation   

*Selon les recommandations en vigueur 
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8.1 Résumé   

 

La prévention de l’hépatite B (HB) dans la province du Québec, Canada, zone à faible 

endémicité, se compose, depuis 20 ans,  d’un programme de vaccination universelle des 

préadolescents, de rattrapage pour les étudiants nés depuis 1983 et de dépistage prénatal 

d’AgHBs. Afin d’estimer l’impact d’un programme éventuel de vaccination des 

nourrissons, nous avons analysé le fichier des maladies à déclaration obligatoire (MADO) 

sur la période 1990-2013. Le taux d’incidence des cas aigus d’hépatite B dans la population 

générale a diminuée de 97% en passant de 6,5 à 0,2 cas par 100 000 personnes-années avec 

aucun cas rapporté chez les 0-19 ans depuis 2010. De 2005 à 2009, une vaccination des 

nourrissons aurait potentiellement pu prévenir 0,0335 (IC 95%: 0.0334-0.0336) cas aigus 

par 100 000 personnes-années chez les moins de 20 ans. De plus, 89% des cas chroniques 

chez les enfants de 0-9 ans sont nés en dehors du Canada et étaient vraisemblablement 

infectés avant leur arrivée. Remplacer le programme actuel par un programme de 

vaccination des nourrissons n’apportera pas d’avantage épidémiologique mais permettrait 

de diminuer le nombre d’injections reliées à la vaccination et d'augmenter la couverture 

vaccinale. 

 

8.2 Abstract  

 

Hepatitis B (HB) prevention in the low-endemicity province of Quebec, Canada, includes 

two decades of school-based immunization of pre-adolescents, a catch-up for students born 

since 1983 and a pre-natal HBsAg screening.  To estimate the benefit of changing for 

routine infant vaccination, notifiable disease reports were analyzed for 1990-2013. Overall 

incidence rate of acute-HB decreased by 97% from 6.5 to 0.2 cases/100,000, with no acute 

cases in those 0-19-year-olds since 2010. Between 2005 and 2009, 0.0335 (95% CI: 

0.0334-0.0336) acute case per 100,000 person-years reported in 0-19 year-olds could have 

potentially been prevented by an infant immunization program. In addition, 89% of chronic 

pediatric cases occurred in immigrant children most likely infected before arrival in 

Canada. Switch to infant HB immunization is unlikely to improve epidemiologic benefit 

but may reduce injections and increase coverage.  
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8.3 Introduction    

 

While most countries have universal hepatitis B (HB) immunization programs targeting 

infants, eight of the 10 provinces of Canada initially opted for school-based preadolescent 

or adolescent HB immunization programs[1, 2]. In the province of Quebec (population: 

~8million; birth cohort ~90,000/year), the publicly-funded HB prevention program 

commenced with immunization of high-risk individuals in 1983 (including infants in 

households with known HB carriers), was expanded to include routine prenatal HBsAg 

screening in 1989, and further expanded to provide universal grade 4 elementary school-

based HB immunization to pre-adolescents age 8-10 years in 1994[2, 3]. A catch-up HB 

immunization campaign for high school students was conducted in 1999[2]. Between 1994 

and 2007, students were immunized with a three dose schedule (0, 1, 6 months) with 

Engerix-B or Recombivax-HB at pediatric dosage and since 2008 a two-dose schedule of 

Twinrix-Junior (at 0, 6 months) has been used[4]. This school-based HB immunization 

program in Quebec has steadily delivered vaccine to 85% of students annually and in 

combination with the catch-up campaign, has provided protection to the vast majority of 

Quebec students born since 1983[3].  

 

 Evaluation of the Quebec school-based HB immunization program one decade after its 

implementation showed dramatic effects: reported incidence rate of acute cases in Quebec 

decreased by 79% overall and by 91% in pre-adolescents and adolescents 10-19-year-old[5]. 

These results were similar to those observed in another large Canadian province with an 

adolescent program[6]. While these early program evaluations showed striking population 

benefit, it was nevertheless reasoned that switch to universal infant HB immunization could 

prevent residual cases in young children aged 0-9 years, particularly since infants are at 

highest risk of chronic-HB infection and acute-HB in young children may otherwise be 

missed because more often asymptomatic[7]. Further, routine three-dose immunization 

coverage with pediatric pentavalent vaccine (DTaP-Polio-Hib) exceeds 95% so that 

switching to the available hexavalent vaccine additionally inclusive of HB could improve 

coverage and reduce injections related to the school program. Here, we conducted follow-

up analyses using notifiable disease reports to assess potential epidemiologic benefit of 
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switching to universal infant immunization (starting at 2 months of age) after two decades 

of a pre-adolescent school-based program in Quebec, Canada.  

 

8.4 Materials and Methods 

 

The Quebec provincial registry of notifiable diseases was used to identify confirmed HB 

cases reported between 1990 and 2013. As per the Canadian national case definition[8], 

acute HB cases were defined as patients positive for HBsAg or anti-HBc IgM in the context 

of a compatible clinical history or probable exposure, or a newborn HBsAg-positive born to 

an HBsAg-positive mother. Chronic HB cases were defined as patients with HBsAg or 

viral DNA detected at an interval of at least 6 months or detection of HBsAg in the absence 

of anti-HBc IgM and no acute-HB clinical symptoms. Unspecified cases were HBsAg or 

viral DNA positive individuals for which available information was insufficient to classify 

them as either acute or chronic. Clinical and demographic information on cases was 

retrieved from the standard questionnaires used by local public health units to investigate 

reported HB cases. This surveillance study using denominalized information was legally 

mandated by the provincial officer of public health of Quebec according to the Public 

Health Act and research ethics committee approval was not required.  

 

All statistical analyses were performed using the Statistical Analysis System (SAS Institute 

Inc, Cary, NC, version 9.4). Chi-square tests were used for the assessment of HB trends 

from 1990 to 2013 and differences were considered significant at p˂0.05 level. 

 

8.5 Results  

 

8.5.1 Notifiable disease trends: acute and chronic HB report rates, 1990-2013 

 

Between 1990 and 2013, the overall incidence rate of acute-HB decreased by 97% from 6.5 

to 0.2 cases/100,000 (p˂0.0001), (Figure 1). In children 0-9-year-old, the acute-HB 

incidence rate decreased from 0.6/100,000 in 1990 to no cases since 2010 (p<0.0001). In 
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10-19-year-olds, the incidence rate of 3.2/100,000 in 1990 also decreased to no acute-HB 

case detections since 2007 (p<0.0001). Finally, incidence rate in adults 20-29-year-old, 

highest of all age groups in 1990, 15/100,000, also fell to no case reports in 2013 

(p<0.0001).  

 

During the same period, the overall rate of newly-reported chronic-HB cases per 100,000 

decreased by 66% from 17.7 to 6.1 (p<0.0001), with a reduction of 92% (2.4 to 0.2; 

p<0.001) in children 0-9-year-old and 83% (7.2 to 1.2; p=0.003) in those 10-19-year-old. 

The reporting rate per 100,000 of unspecified cases did not decrease significantly overall 

(5.9 vs. 5.4; p=0.24), in children 0-9 years (0.3 vs. 0.2; p=0.70) or 10-19-year-old (1.6 vs. 

1.5; p=0.45) (Figure 1). In 2013, the rate of unspecified case reports remains highest in 

adults 30-39-year-old (14.9/100,000).  

 

8.5.2 Acute-HB case reports – potential for prevention through infant immunization 

 

Among children 0-9-year-old, there were 9 acute-HB case reports during the study period 

2005-2013, all before 2010 and of whom 8 would not have been preventable by routine 

universal infant immunization. Five children had been adopted from HB-endemic countries 

and were already infected upon arrival in Canada. Three children were born in Quebec 

from HBsAg-positive mothers: two had received immunoglobulin at birth and 3 or 4 doses 

of vaccine according to the recommended schedule. The parents of the third child refused 

prenatal screening; the mother was identified to be HBsAg-positive 2 months post-delivery 

and the child was diagnosed with HB a few months after birth. The final acute HB case was 

born in another Canadian province and was diagnosed at preschool age. The mother was 

born in a highly-endemic country but her HBsAg status and the child’s age upon arrival in 

Quebec were unknown. Assuming that this latter case was preventable, an infant 

immunization program could have potentially spared 0.0249 acute-HB cases per 100,000 

person-years (CI: 0.0248-0.0251) in children 0-9-year-old between 2005 and 2009 and 

none between 2010 and 2013.    

 



 

 

 

50 

There were two acute-HB cases reported in 10-19-year-olds between 2005 and 2013; both 

occurred before 2008. The first was an unvaccinated homosexual boy born in Quebec; the 

second was a drug user with no information on country of birth or vaccination status. In 

addition to school-based HB vaccine-eligibility, these two individuals would have been 

eligible for immunization on the basis of high-risk behaviours but assuming infant 

immunization may have spared them would correspond to a preventable risk of 0.0654 

/100,000 person-years (CI: 0.0651-0.0657) between 2005 and 2007 in that age group, and 

none between 2008 and 2013.   

 

Overall, an infant immunization program could have potentially prevented 0.0335 (95% CI: 

0.0334-0.0336) acute hepatitis B cases per 100,000 person-years between 2005 and 2009 in 

0-19-year-olds. 

 

8.5.3 Chronic-HB and unspecified cases – risk factors  

 

With no acute-HB case reported in children 0-9-year-old since 2010, we limited the 

analysis of risk factors among chronic cases to the period spanning 2005-2009.   

 

Among the 38 chronic-HB cases reported in children 0-9-year-old, 34 (89%) were born 

outside Quebec, three were born in Quebec and one lacked place-of-birth information. The 

three Quebec-born children had known HBsAg-positive mothers, received adequate 

vaccination and immunoglobulin at birth and were not preventable. Among the 34 (89%) 

immigrant cases, 13 were already infected upon arrival in Canada or diagnosed with 

chronic-HB during the first 12 months thereafter, 9 had unknown HBsAg status at arrival 

but were born from a known HBsAg-positive mother and one was fully vaccinated before 

arrival. For the other 11 cases there was insufficient information to explain when and how 

they acquired infection.  

 

In the 10-19 years age group, there were 118 chronic-HB cases reported between 2005 and 

2009.  Of these, 9 cases were born in Quebec and 109 cases (92%) born outside Québec 
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(n=84) or with unknown place of birth (n=25). Among individuals born in Quebec, 2 were 

born to HBsAg-positive mothers, 2 had HBsAg carriers among their family members, 2 

reported unsafe sex, 2 had parents born in an endemic country with an unknown HB status 

and one did not report any no risk factor. The two cases born to HBsAg-positive mothers 

were probably infected at birth and would likely not have been prevented by an infant 

program starting at 2 months of age. Among the other 109 chronic-HB cases, 80 (68%) 

were born in a high-endemicity country, 2 had HBsAg carriers among their family 

members, 2 were born to an HBsAg-positive mother, and 1 reported sexual aggression as a 

potential cause of infection.  

 

In addition, there were 15 case reports in people 10-19-year-old between 2005-2009 with 

unspecified acute or chronic HB status, 5 of whom were born in a high-endemicity country 

and another whose parents were born in an endemic country. For the other 9 unspecified 

cases, there was no information on country of birth or other risk factors.  

 

Globally, among the 182 cases reported in 0-19 year olds between 2005 and 2009, 133 

cases were born outside Quebec, 122 (91%, CI: 87%-96%) of which were born in a high-

endemicity country.  

 

8.6 Discussion 

 

This study using HBV notifiable disease statistics and case reports from a low-endemicity 

country, reveals the remarkable success of two decades of pre-adolescent/adolescent 

immunization coupled with prenatal HBsAg screening in controlling HB not only in 

adolescents but also in children 0-9-year-old and adults 20-29-year-old. We observed a 

97% reduction in acute-HB cases in the population overall since 1990, and an absence of 

acute cases in children 0-9-year-old since 2010, in children 10-19-year-old since 2007, and 

in adults 20-29-year-old, formerly with the highest incidence rate, in 2013. Between 2005 

and 2009, 0.0335 (95% CI: 0.0334-0.0336) acute case per 100,000 person-years reported in 

0-19 year-olds could have potentially been prevented by an infant immunization program. 
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In that context, it is difficult to assert that further program change is likely to bring 

improved epidemiologic benefit at a reasonable cost per case or outcome averted.  

 

During the study period, the rate of chronic-HB cases reported also dramatically decreased 

(by 92% in 0-9-year-olds and 83% in 10-19-year-olds). As the vast majority of chronic 

cases were born in highly endemic countries, this large reduction is most likely attributable 

to universal infant immunization programs currently in place elsewhere in the vast majority 

of high-endemicity countries, reducing chronic carriage in young immigrants and thereby 

also the risk of HB transmission during early childhood in Quebec. The potential for 

prevention of these chronic cases through infant immunization would have been very 

limited as most were born in endemic countries and likely infected before arriving in 

Canada. Should some immigrant cases have acquired their infection after their arrival in 

Quebec, as they were up to 19 years of age, they could have been prevented only if an 

infant program had been in place since the early 1990s and not only implemented in 2005. 

Cases potentially preventable through infant immunization in 2014 are expected to be even 

fewer based on the fact that no acute cases were identified in 0-9-year-olds since 2010. 

Whether such further decrements in disease burden warrant program change ultimately 

depends upon other operational, health care, societal and cost considerations but is not 

evident based on epidemiologic indicators.    

 

This study has some limitations. It was based on passive surveillance reports of notifiable 

diseases with imperfect sensitivity likely to underestimate the true incidence rate of HB, 

particularly among young children with a greater frequency of mild or asymptomatic acute 

infection. Nevertheless, HB reporting has been mandatory for physicians and laboratories 

for several decades[5] and observed trends in acute cases are likely to be robust, reflecting 

extensive reduction in transmission and risk. While the unspecified case category may 

include acute cases, this would not change overall conclusions. Finally, these results were 

obtained in a low-endemicity country and should not be extrapolated to moderate- or high-

endemicity areas or those without HBsAg prenatal screening. However, as 18% of the 

Quebec population is born outside Canada[9]  with 54% of immigrants coming from Asia, 
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Africa or the Middle East[10], these results may nevertheless be relevant to other 

jurisdictions with low endemicity but a substantial proportion of immigrants from highly-

endemic regions. 

 

In summary, two decades of pre-adolescent school-based immunization coupled with 

prenatal HBsAg screening has achieved a striking reduction in population disease burden. 

Furthermore, the oldest cohorts targeted by catch-up campaigns are now beyond the 

average age at childbirth (30 years) and the age at which the greatest number of births occur 

(28 years) in Quebec; as such, neo-natal transmission will continue to decrease. In that 

context, switching to an infant program in Quebec or similar low-endemicity areas is 

unlikely to bring further epidemiologic benefits. Other arguments for switching to universal 

infant immunization, such as reduced injections and improved coverage, should be weighed 

against the costs per case and outcomes averted in low-endemicity areas with pre-existing 

prevention programs. 
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Figure 8. Reported rate per 100,000 person-years of acute, chronic and non-specified 

hepatitis B cases 
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CHAPITRE IX : DISCUSSION 

 

9.1 Résumé des résultats  

 

9.1.1 Données d’immunogénicité liées à la vaccination des enfants  

 
Selon la littérature, 15 ans et plus après la vaccination primaire, seuls 6 personnes vaccinées 

à la naissance sur 10 auront une réponse immunitaire après une dose de rappel, avec des 

TMG relativement faibles. En revanche, après une dose de rappel 15 ans après la 

vaccination des préadolescents, virtuellement tous les individus ont un titre séroprotecteur, 

avec des TMG >10 000 mUI/ml.  

 

 L’absence d’une réponse immunitaire après une dose de rappel suggère uniquement une 

perte de mémoire immunitaire et non pas une vulnérabilité à l’infection au VHB[33, 61]. Le 

manque d’études sur l’efficacité des vaccins contre l’hépatite B au-delà de 15-20 ans ne 

permet pas de répondre à cette question, laissant ainsi des inquiétudes quant à savoir si les 

personnes vaccinées à la naissance ou à 3 mois resteront protégées contre l’infection au 

VHB à long terme, voir à vie.  

 

9.1.2 Changements épidémiologique de l’hépatite B au Québec depuis 1990, cas 

évitables entre 2005 et 2013  

 

Les résultats de cette étude suggèrent que le programme actuel de vaccination des 

préadolescents contre l’hépatite B au Québec a été très efficace. Depuis 1990, nous 

observons une très forte décroissance du taux d’hépatite B aigue et chronique rapportés 

dans la population générale. Nous avons estimé qu’un programme de vaccination, qui 

aurait été en place au Québec depuis 2005, administré à partir de l’âge de deux mois aurait 

potentiellement permis d’éviter 3 cas aigus (un cas chez les moins de 10 ans et deux chez 

les 10-19 ans) entre 2005 et 2009, soit un taux de 0,0335 par 100 000 personnes-années 

(IC : 0,0334-0,0336) mais aucun cas entre 2010 à 2013. 
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Bien que les trois cas aigus aient été classés comme potentiellement évitables par une 

vaccination des nourrissons, il est possible qu’aucun n’aurait réellement été prévenu. Pour 

le cas aigu survenu chez un enfant de trois ans né dans une autre province canadienne, un 

programme de vaccination des nourrissons aurait pu le prévenir s’il avait déménagé au 

Québec avant l’âge de 18 mois car on aurait pu mettre ses vaccinations à jour dans les 

visites prévues avant cet âge. Après cet âge, comme aucune visite vaccinale n’est prévue 

avant l’entrée scolaire, il aurait probablement échappé à une mise à niveau et aurait malgré 

tout fait la maladie. L’un des deux cas aigus survenus parmi les 10-19 ans était non-vacciné 

malgré le programme scolaire. Il est possible que ce jeune ou ses parents aient refusé la 

vaccination du programme scolaire. Cependant, avec la haute couverture associée au vaccin 

pentavalent chez le nourrisson, on peut penser qu’un programme avec un vaccin hexavalent 

aurait pu le prévenir. Cependant, le vaccin hexavalent n’est disponible au Canada que 

depuis 2005. Enfin, le manque de données pertinentes sur le second cas aigu chez les 10-19 

ans ne nous permet pas de juger s’il aurait véritablement pu être évité.  

 

Pour les cas sans précision, on a assisté à une baisse de ces cas entre 1990 et 2002 puis à 

une hausse à partir de 2004. Avant 2004, lorsque les laboratoires déclaraient seulement la 

présence d’un AgHBs, les directions de santé publique déployaient d’énormes efforts pour 

trouver l’information sur la présence de symptômes d’une hépatite aigue ou surtout pour 

s’assurer que le patient passe un second test six mois plus tard pour pouvoir confirmer qu’il 

s’agissait d’un cas chronique. Comme la pratique avait montré qu’il s’agissait presque 

toujours de cas chroniques, la région de Montréal, qui était celle qui recevait le plus nombre 

de ces déclarations, a décidé de ne plus insister pour rejoindre coûte que coûte ces patients 

et obtenir un deuxième test. En l’absence de ces informations le nombre de cas classés 

« sans précision » a donc augmenté. Ce phénomène a très peu touché les 0-9 ans mais un 

peu plus les 10-19 ans. Entre 2005 et 2009, 16 cas sans précision survenus chez les moins 

de 20 ans ont été déclarés au fichier MADO. On ne peut pas exclure que certains d’entre 

eux aient été des cas aigus qui auraient pu être évités par une vaccination des nourrissons. 

Néanmoins, sur la base de l’expérience des DSP avant 2004 et de la répartition des facteurs 

de risque observés entre 2005 et 2009, il est vraisemblable que ces cas sans précision soient 
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des immigrants porteurs chroniques ayant acquis leur infection avant d’arriver au Canada et 

par conséquent non-évitables.  

 

9.1.3 Facteurs de risque de l’hépatite B chez les moins de 20 ans 

 
Des catégories mutuellement exclusives ont été utilisées pour juger, cas par cas, de la cause 

la plus probable de l’infection au VHB. Chez les personnes nées au Québec, tous les cas 

aigus et chroniques de 0-9 ans, ainsi que deux cas chroniques de 10-19 ans étaient nés de 

mère connue AgHBs+. Comme le statut sérologique de la mère était inconnu pour plusieurs 

autres cas, l’impact de ce facteur pourrait être sous-estimé chez les 10-19 ans. Bien que le 

VHB se transmette  majoritairement par voie sexuelle dans la population générale, ce 

facteur n’a presque pas été rapporté pour les cas de notre étude ; probablement à cause des 

groupes d’âge considérés. Seulement deux jeunes de 10 à 19 ans  rapportaient des relations 

sexuelles non protégées. Cependant, il est possible que les adolescents aient eu de la 

réticence à dévoiler leurs comportements sexuels à cause d’un biais de désirabilité sociale 

ce qui aurait sous-estimé l’importance de ce facteur. 

 

La naissance dans un pays hautement endémique était le plus important facteur de risque 

retrouvé chez les cas. Chez les personnes dont le lieu de naissance était connu, 91% 

provenaient de pays où le VHB est hautement endémique. La plupart de ces cas sont arrivés 

déjà infectés mais en l’absence d’information sur le statut sérologique à l’arrivée, cette 

proportion est sans doute sous-estimée. Dans une étude canadienne effectuée dans une 

clinique pour maladie sexuellement transmissible alors que très peu de personnes étaient 

vaccinées contre le VHB au Canada, 57% des personnes AgHBs+ provenaient de 

l’étranger[62]. Cette étude a été menée avant ou juste après l’implantation de la vaccination 

universelle contre l’HB au Canada, alors que le taux d’incidence de la maladie était élevé. 

En 2008, O’Brien rapportait que 61% des donneurs de sang AgHBs+ dont le pays de 

naissance était connu venaient de l’Asie ou de l’Afrique[63]. La naissance dans un pays 

hautement endémique pour le VHB comme facteur de risque a été examinée dans d’autres 

pays à faible endémicité comme le Canada. O’Sullivan et coll. trouvait que 50 % des 

porteurs chroniques en Australie provenaient de l’Asie du Sud-est et de l’Asie du Nord-



 

 

 

60 

est[64]. De plus, dans une surveillance des personnes atteintes d’hépatite B chronique à New 

York, le Centre for Disease Control and Prevention trouvait que 67% des cas étaient 

originaires de l’Asie[65]. 

 

9.2 Forces et limites 

 

Pour l’évaluation de la persistance des anticorps au moins 15 ans après la vaccination 

primaire, en limitant notre recherche à la seule base de données PubMed, nous avons 

probablement raté un certain nombre d’études. Avec une recherche plus exhaustive, nous 

aurions pu en trouver d’autres mais les conclusions tirées des comparaisons entre les 

personnes vaccinées à la naissance ou à 1-3 mois et les personnes vaccinées à la 

préadolescence n’auraient pas beaucoup changées car les résultats des études incluses sont 

consistantes. En appliquant des  critères d’exclusion comme l’âge inconnu à la première 

dose de vaccin et la proportion de personnes vaccinées avec une concentration d’anticorps 

détectables, nous avons exclus plus de la moitié des études initialement recensés. En 

l’absence de ces données; il était effectivement impossible de tirer des conclusions basées 

sur des faits scientifiques. Pour l’analyse des données, nous aurions pu utiliser un modèle à 

effet aléatoire.  Toutefois, le type de vaccin utilisé (recombinant ou plasmatique) dans les 

études n’était pas toujours le même; dans certaines études, aucun détail n’était fourni à ce 

sujet. De plus, les études variaient également vis-à-vis de la dose du vaccin, du nombre de 

dose et du calendrier vaccinal. Nous avons donc préféré faire une analyse groupée selon 

l’âge auquel les individus avaient reçu leur première dose.  

 

Dans notre étude descriptive rétrospective, en nous adressant aux DRSP, nous avons réussi 

à recueillir et à analyser les questionnaires d’enquêtes épidémiologiques de l’ensemble 

(100 %) des cas aigus rapportés chez les jeunes de moins 20 ans entre 2005 et 2013. Nous 

avons également obtenu et analysé les questionnaires des 90 % des cas sans précision et des 

94 % des cas chroniques rapportés durant la période 2005-2009, ce qui assure une bonne 

représentativité de ces cas. 
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Cependant, les cas rapportés au système de surveillance MADO n’incluent pas les 

individus ayant eu une infection  asymptomatique ou ayant été malades mais sans que l’HB 

soit suspectée et que des tests confirment le diagnostic. Si l’on considère qu’une proportion 

des cas d’hépatite B aigues sont asymptomatiques[4, 19], alors on ne peut pas exclure que le 

nombre réel de cas aigus chez les 10-19 ans au Québec soit sous-estimé. Les cas 

asymptomatiques ont peu d’impact santé s’ils se résolvent mais ils seront coûteux s’ils 

deviennent chroniques. Chez les  cas aigus survenant en bas âge, la proportion de ceux qui 

deviendront chroniques est assez élevée mais ne seront souvent  détectés qu’à l’âge adulte 

lorsqu’ils développeront des complications tardives. De plus, nous ne pouvons pas exclure 

la possibilité de biais d’information (« misclassification ») puisque certains cas sans 

précision peuvent être des cas aigus. Un tel biais contribuerait à sous-estimer davantage le 

nombre de cas aigus. Cependant, cela n’affecterait pas les résultats obtenus dans cette étude 

étant donné que 9 cas d’hépatite B sur 10 avaient acquis leur infection en dehors du 

Québec.  

 

Aucun intervalle de confiance n’a été calculé pour le taux d’incidence de cas aigu, 

chronique et sans précision d’hépatite B rapportés dans la population générale et par groupe 

d’âge puisque les calculs ont été effectués pour toute la population et non sur un échantillon 

de la population.  

 

Enfin, l’une des limites de cette étude est de ne pas contenir d’analyses coût-efficacité. 

 

9.3 Validité externe 

 

Nos résultats ont été obtenus dans une zone à faible endémicité pour le VHB. Par 

conséquent, ils ne pourraient être appliqués dans des zones avec des niveaux d’endémicité 

moyenne ou forte. De plus, au Québec, 18% de la population est née à l’étranger et 54% 

des immigrants proviennent de l’Afrique/Moyen-Orient et de l’Asie/Pacifique, considérés 

comme des régions à forte endémicité pour le VHB[66]. Nous estimons alors que nos 

résultats pourraient être extrapolés à des zones à faible endémicité où une proportion 
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notable de la population provient de zones endémiques dans la mesure où un programme 

universel de vaccination des préadolescents ou des adolescents, avec une haute couverture 

vaccinale, couplé au dépistage prénatal soit en place.  

 

9.4 Bénéfice de changer d’un programme ciblant les préadolescents à une vaccination 

des nourrissons 

 

Cette étude visait à évaluer le bénéfice épidémiologique de passer d’un programme de 

vaccination des préadolescents à un programme de vaccination des nourrissons utilisant le 

vaccin hexavalent. L’avantage théorique d’un programme de vaccination des nourrissons 

par rapport au programme de vaccination actuel serait de réduire l’infection au VHB avant 

l’âge de 8-10 ans. Toutefois, au Québec, la principale source d’infection avant cet âge était 

la transmission verticale de la mère porteuse chronique à son enfant lors de la naissance. 

Avec le programme de dépistage prénatal en place depuis 1989 et la réduction du risque de 

transmission mère-enfant dû aux 20 années du programme d’immunisation chez les 

préadolescents, ce risque est minime et ne serait pas davantage réduit par une vaccination 

des nourrissons à partir de l’âge de deux mois. Malgré le manque de sensibilité de la 

surveillance MADO, en l’absence de cas aigus chez les 0-9 ans depuis 2010, il y aurait très 

peu sinon aucun bénéfice épidémiologique à changer le programme de vaccination des 

préadolescents pour un programme ciblant les nourrissons. Par ailleurs, au niveau de 

l’immunogénicité et de la persistance de la mémoire immunitaire à long terme, notre revue 

de littérature a permis de montrer que si un programme de vaccination des nourrissons était 

néanmoins choisi, il faudrait éviter de la commencer à la naissance et plutôt vacciner à 

partir de l’âge de deux mois ce qui donne des résultats plus près de ceux de la vaccination 

des préadolescents. En outre, la vaccination donnée à 3, 5 et 11 mois de vie donnent des 

titres moyens géométriques élevés après la vaccination primaire. Administrer la dernière 

dose de vaccin à partir de 11 mois pourrait procurer de meilleurs résultats à long terme. 

Compte tenu de la couverture vaccinale d’environ 85% obtenu par le programme scolaire, 

on pourrait espérer hausser cette couverture à 97%, la couverture obtenue par la vaccination 

des nourrissons avec trois doses de vaccin pentavalent, si on changeait ce vaccin pour le 

vaccin hexavalent comprenant la composante HB. 
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L’intérêt d’un passage à la vaccination des nourrissons devrait aussi tenir compte du 

nombre de cas provenant de l’étranger. Étant donné l’excellente efficacité des programmes 

universels de vaccinations des nourrissons dans le monde, particulièrement dans les pays à 

forte endémicité, contre l’hépatite B et le portage chronique, nous nous attendons à une 

baise du nombre de cas provenant de l’étranger.  
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CONCLUSION  

 

Depuis 2005, 9 cas d’hépatite B sur 10 chez les moins de 20 ans ont été déclarés chez des 

personnes originaires de pays endémiques dont la grande majorité sont arrivés déjà infectés. 

Depuis 2010, aucun cas aigu n’a été rapporté chez les moins de 20 ans. Bien qu’un 

programme de vaccination des nourrissons en place depuis 2005 aurait potentiellement pu 

prévenir un certain nombre de cas aigus entre 2005 et 2009, depuis 2010 un tel changement 

aurait eu très peu d’impact épidémiologique puisqu’aucun cas aigu n’a été rapporté. Le 

principal avantage d’un programme de vaccination des nourrissons serait d’atteindre une 

meilleure couverture vaccinale tout en réduisant le nombre d’injections reliées à la 

vaccination.  
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ANNEXES 

 

Annexe 2. Questionnaire d’enquête épidémiologique – Hépatite B : 
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Annexe 2. Stratégie de recherche dans Pubmed (N=293) : 
 
1. (hepatitis b[Title]) AND vaccin*[Title]) 
2. (long-term OR persistence)) 
3. ("1990"[Date - Publication] : "2014"[Date - Publication]) 
4. 1 and 2 and 3 
 
 
 


