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International Notes

WHO POSITION PAPER ON HEPATITIS A VACCINES

Introduction

The World Health Organization (WHO) through its department of
vaccines and biologicals already offers information and recommen-
dations on the vaccines represented in the Expanded Programme on
Immunization (EPI). According to its global mandate, the department
is now assuming an extended normative role in this field, and is
issuing a series of regularly updated position papers on other vaccines
and vaccine combinations against diseases that have an international
public health impact. These position papers are concerned primarily
with the use of vaccines in large-scale immunization programs;
limited vaccination for individual protection, as executed mostly in
the private sector, may be a valuable supplement to the national
programs, but is not emphasized in this policy document. The position
papers summarize essential background information on the respective
diseases and vaccines, and conclude with the current WHO position
concerning their use in the global context. The papers have been
reviewed by a number of experts inside and outside WHO, and are
designed for use mainly by national public-health officials and
immunization program managers. However, the position papers may
also be of interest to international funding agencies, the vaccine
manufacturing industry, the medical community, and the scientific
media.

Summary and conclusion

Hepatitis A is an acute, usually self-limiting disease of the liver
caused by hepatitis A virus (HAV). HAV is transmitted from person
to person, primarily by the fecal-oral route. The incidence of hepatitis
A is closely related to socioeconomic development, and sero-
epidemiologic studies show that prevalence of anti-HAV antibodies in
the general population varies from 15% to close to 100% in different
parts of the world. An estimated 1.5 million clinical cases of hepatitis
A occur each year. In young children HAV infection is usually
asymptomatic whereas symptomatic disease occurs more commonly
among adults. Infection with HAV induces lifelong immunity. In
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Notes internationales

VACCINS ANTI-HEPATITE A - NOTE D’'INFORMATION DE L'OMS

Introduction

L Organisation mondiale de la Sant@ (OMS) propose d@j , travers son
dgpartement des vaccins et produits biologiques, des informations et des
recommandations sur les vaccins utilis@s dans le cadre du Programme @largi
de vaccination (PEV). Conform@ment son mandat mondial, le d@partement
assume d@sormais un r le normatif @largi dans ce domaine, et publie une sgrie
de notes d information r@gulitrement actualis@es sur d autres vaccins et
associations vaccinales contre les maladies qui ont un impact sur la sant@
publique au niveau international. Ces notes d information porteront essentiel-
lement sur | utilisation des vaccins dans le cadre de programmes de
vaccination grande @chelle; | utilisation limitde de la vaccination aux fins de
protection individuelle, telle qu elle se pratique essentiellement dans le secteur
priv@, peut compl@ter utilement les programmes nationaux, mais n est pas
vis@e par ce type de document. Les notes d information rgsument les
informations g@n@rales essentielles sur les maladies et vaccins respectifs et
pr@sentent en conclusion la position actuelle de | OMS concernant leur
utilisation dans le cadre mondial. Ces notes ont gtd soumises un certain
nombre de sp@cialistes, | OMS et | ext@rieur, et sont destindes
principalement aux responsables nationaux de la sant@ publique et aux
administrateurs de programmes de vaccination. Mais les notes d information
peuvent @galement pr@senter un int@r€t pour les organismes internationaux de
financement, les fabricants de vaccins, la communaut@ m@dicale et les m@dias
scientifiques.

Résumé et conclusions

L h@patite A est une infection aigu® du foie, qui @volue en g@ndral
spontan@ment vers la gudrison et qui est provoqu@e par le virus de | h@patite A
(VHA). La transmission du VHA d une personne | autre est principalement
f@dco-orale. L incidence de | h@patite A est en @troite relation avec le
d@veloppement socio-gconomique et les ftudes sdro-@piddmiologiques
montrent que la pr@valence des anticorps anti-VHA varie de 15 % prts de
100 % dans les diff@rentes r@gions du monde. On estime 1,5 million le
nombre de cas cliniques d h@patite A survenant chaque annde. Chez le jeune
enfant, | infection VHA reste en g@n@ral asymptomatique mais elle devient
couramment symptomatique chez | adulte. Elle induit une immunitd vie.



areas of low endemicity, hepatitis A
usually occurs as single cases among
persons in high-risk groups or as
outbreaks involving a small number of
persons. In highly endemic areas, most
persons are asymptomatically infected
with HAV during childhood and
clinical hepatitis A is uncommon. In
countries of low and intermediate
endemicity, adult disease is seen more
often and hepatitis A may represent a
substantial medical and economic
burden. Currently, four inactivated
vaccines against HAV are inter-
nationally available. All four vaccines
are safe and effective, with long-
lasting protection. None of the
vaccines are licensed for children aged
<1 year.

Public-health aspects

The virus has a worldwide
distribution and causes about
1.5 million cases of clinical hepatitis
each year. Humans are the only
reservoir of HAV. Transmission
occurs primarily through the fecal-oral
route, and is closely associated with
poor sanitary conditions. The most
common modes of transmission
include close personal contact with an
infected person and ingestion of
contaminated food and water. The
virus is shed in the feces of persons
with both asymptomatic and
symptomatic infection. Under
favourable conditions HAV may
survive in the environment for months.
Bloodborne transmission of HAV
occurs, but is much less common.

The average incubation period is
28 days, but may vary from 15 to
50 days. Approximately 10 to12 days
after infection the virus can be
detected in blood and feces. In general,
a person is most infectious from 14 to
21 days before the onset of symptoms,
through 1 week after the onset of
symptoms.

Antibodies against HAV develop
in response to infection and
seroprevalence can be used as a
marker of viral transmission in a
community. The lowest sero-
prevalence is found in the Nordic
countries (about 15%). In other parts
of Europe and Australia, Japan and in
the United States, 40% to 70% of the
adult population has demonstrable
antibodies to HAV. Practically all
adults living in developing areas of the
world have serologic evidence of past
infection.

The results of appropriate epidemiologic and
cost-benefit studies should be carefully considered
before deciding on national policies concerning immu-
nization against hepatitis A. As part of this decision
process, the public-health impact of hepatitis A should
be weighed against the impact of other vac-
cine-preventable infections, including diseases
caused by hepatitis B, Haemophilus influenzae type b,
rubella and yellow fever.

In highly endemic countries, almost all persons are
asymptomatically infected with HAV in childhood,
which effectively prevents clinical hepatitis A in ado-
lescents and adults. In these countries, large-scale
vaccination programmes are not recommended. In
countries of intermediate endemicity where a rela-
tively large proportion of the adult population is sus-
ceptible to HAV, and where hepatitis A represents a
significant public health burden, large-scale child-
hood vaccination may be considered as a supplement
to health education and improved sanitation. In re-
gions of low endemicity, vaccination against hepatitis
Alis indicated for individuals with increased risk of con-
tracting the infection, such as travellers to areas of in-
termediate or high endemicity.

Il convient d examiner avec attention les r@sultats des
@tudes @piddmiologiques, ainsi que les colits et les
avantages, avant de ddcider d une politique nationale
en matitre de vaccination contre | h@patite A. Au cours
de ce processus d@cisionnel, on comparera les
rdpercussions de | h@patite A sur la sant@ publique par
rapport dautres maladies pr@vention vaccinale,
dont |h@patite B, les infections Haemophilus
influenzae type b, la rub@ole et la fit.vre jaune.

Dans les pays de forte end@micitd, quasiment tous les
habitants contractent dt.s | enfance | infection qui reste
alors asymptomatique et repr@sente une pr@vention
efficace de | h@patite A cliniqgue chez | adolescent et
| adulte. Les programmes de vaccination grande
@chelle ne sont donc pas recommand@s dans ces
pays. Dans les pays d end@micitd moyenne, og une
proportion relativement grande de la population adulte
est sensible au VHA et og | h@patite A repr@sente un
fardeau important pour la sant@ publique, la vaccina-
tion des enfants grande @chelle pourra Etre
envisagde, en compl@ment de | @ducation sanitaire et
d une am@lioration des systtmes d assainissement.
Dans les r@gions de faible end@micitd, la vaccination
contre | h@patite A est indiqude pour les personnes
expos@es un risque accru de contracter | infection,
par exemple celles qui se rendent dans les zones de
forte ou moyenne end@micitd.

34

Dans les rdgions de faible end@micitd,

| h@patite A se manifeste habituellement
par des cas isol@s dans des groupes haut
risque ou par des flamb@es impliquant un
petit nombre de personnes. Dans les zones
de forte end@micitd, la plupart des
habitants contractent | infection dans

| enfance et elle reste asymptomatique; il
est alors rare d observer des cas cliniques
d h@patite A. La maladie se retrouve plus
frgquemment chez les adultes dans les pays
d end@micitd faible ou moyenne et elle
peut alors repr@senter une charge
importante du point de vue m@dical et
@conomique. On dispose actuellement au
niveau international de quatre vaccins
anti-VHA inactiv@s. SRrs et efficaces, ils
conftrent une protection de longue durfe,
mais aucun n est homologu@ pour les
enfants de < 1 an.

Considérations de santé publique

Pr@sent dans le monde entier, il est
responsable d environ 1,5 million de cas
cliniques d h@patite chaque annge. L Etre
humain est le seul r@servoir. La
transmission, principalement par voie
f@co-orale, est en @troite relation avec des
conditions sanitaires m@diocres. Les
modalitds les plus courantes de cette
transmission comprennent le contact
rapproch@ avec une personne infectde et
| ingestion d eau ou d aliments
contamings. Le virus est excrotd dans les
ftces, que | infection soit asymptomatique
ou non. Dans des conditions favorables, le
VHA peut survivre dans | environnement
pendant des mois. Il arrive qu il soit
transmis par le sang, mais ¢ est beaucoup
moins courant.

L incubation dure en moyenne
28 jours, mais peut aller de 15 50 jours. Il
est possible de ddceler le virus dans le sang
et les fLces environ 10 12 jours aprts la
contamination. Les patients sont les plus
contagieux pendant les 14 21 jours
pr@c@dant | apparition des sympt mes et la
semaine qui sulit.

L organisme produit des anticorps
anti-VHA en rfaction | infection et | on
peut utiliser la s@ropr@valence comme
indicateur de la transmission virale dans
une communautd. C est dans les pays
nordiques que | on trouve la s@ropr@-
valence la plus basse (environ 15 %). Dans
les autres r@gions d Europe, en Australie,
aux tats-Unis et au Japon, la proportion
d adultes chez lesquels on ddctle des
anticorps atteint 40 % 70 %.
Pratiquement tous les adultes vivant dans
les pays en d@veloppement ont une
s@rologie @tablissant des antdc@dents
d infection.



The risk of developing symptomatic iliness following HAV
infection is directly correlated to age. In children aged < 6 years, HAV
infection is usually asymptomatic, with only 10% developing
jaundice. Among older children and adults, infection usually causes
clinical disease, with jaundice occurring in > 70% of cases. Therefore,
highly HAV-endemic regions are characterized by asymptomatic
childhood infection, with only the occasional occurrence of clinical
hepatitis A.

For practical purposes, the world can be divided into areas of low,
intermediate, and high endemicity, although there may be regional
differences in endemicity within a country. In areas of low endemicity
the disease occurs mainly in adolescents and adults in high-risk
groups (e.g. homosexual men, injection-drug users), persons travelling
to countries of intermediate and high HAV endemicity, and in certain
subpopulations (e.g. closed religious communities). Some of these
groups may also experience periodic outbreaks of hepatitis A.

In areas of low endemicity, occasional food and waterborne
outbreaks of hepatitis A occur. In areas of intermediate endemicity,
transmission occurs primarily from person to person in the general
community, often with periodic outbreaks. In these countries many
individuals escape early childhood infection, but are exposed later in
life when clinical hepatitis occurs more frequently. In these areas,
most cases occur in late childhood and early adulthood.

In areas of high endemicity, where the lifetime risk of infection is
> 90%, most infections occur in early childhood and are asympto-
matic. Thus, clinically apparent hepatitis A is rarely seen in these
countries.

Countries in transition from developing to developed economies
will gradually move from high to intermediate endemicity, and
hepatitis A is likely to become a more serious problem in these areas.

Although hepatitis A is mostly self-limiting and rarely fatal, the
disease may represent a substantial economic burden, particularly in
countries with low and intermediate incidence rates. In the United
States, a region of relatively low hepatitis A endemicity, calculations
based on surveillance data from 1989 indicated annual medical and
work-loss costs of approximately US$ 200 million.

The pathogen and the disease

HAV is a member of the Picornaviridae family that includes both
the enteroviruses and rhinoviruses of humans. Being the only species
member, it constitutes its own genus named hepatovirus. HAV is a
non-enveloped (naked) virus of 27 to 28 nm diameter without
morphological features differentiating it from other picornaviruses.
Four structural proteins encapsulate the RNA genome. Neutralization
sites for anti-HAV antibodies are mainly contained in two of these
proteins. Although six genotypes of HAV have been identified, there
appears to be no variation detectable by serology in these
neutralization sites. The virus is relatively stable at low pH and
moderate temperatures, but is inactivated by high temperature (almost
instantly at 85 C/185 F), and by formalin or chlorine.

HAV itself is not cytopathic and the liver-cell damage is caused
by the cell-mediated immune response.

The clinical course of acute hepatitis A is indistinguishable from
other types of acute viral hepatitis. Symptoms typically include fever,
malaise, anorexia, nausea and abdominal discomfort, followed by dark
urine, and jaundice. The severity of disease and mortality increases in
older age groups. The convalescence following hepatitis A may be
slow, and is characterized by fatigue, nausea, and lack of appetite.
Complications of hepatitis A include relapsing hepatitis, cholestatic
hepatitis, and fulminant hepatitis. Fulminant hepatitis occurs in
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I1'y a une corrf@lation directe entre | ge et le risque de d@velopper une
forme symptomatique de la maladie la suite de | infection par le VHA. Chez
les enfants de < 6 ans, elle reste en gdn@ral asymptomatique: seuls 10 %

d entre eux d@veloppent un icttre. Chez | enfant plus g0 et | adulte,
I infection @volue vers la forme clinique et | icttre survient dans > 70 % des
cas. Les r@gions de forte end@micitd du VHA se caract@risent donc par une
pr@dominance des infections asymptomatiques de | enfance et | apparition
occasionnelle seulement d h@patite A clinique.

des fins pratiques, on divise le monde en zones de faible, moyenne et
forte end@micit®, bien que | end@micitd puisse varier d une r@gion | autre
dans un mEme pays. Dans les zones de faible end@micitg, la maladie survient
principalement chez les adolescents et les adultes appartenant des groupes
haut risque (par ex., les homosexuels, les consommateurs de drogues par
injection), les personnes se rendant dans des pays d end@micitd moyenne ou
forte du VHA, et certains groupes de population (par ex., des communaut®s
religieuses ferm@es). Il arrive que certains de ces groupes connaissent des
flambges @piddmiques pdriodiques d hdpatite A.

Dans les rdgions de faible end@micitg, des flamb@es occasionnelles
surviennent la suite d une transmission par | eau ou les aliments. Dans les
rggions d end@micitd moyenne, la transmission se fait surtout d une personne

| autre, souvent avec des flamb@es @piddmiques p@riodiques. Dans ces pays,
de nombreuses personnes @chappent | infection dans la prime enfance et
| exposition au virus a lieu plus tard, quand | @volution vers la forme clinique
est devenue plus frdquente. La plupart des cas s observent alors la fin de
| enfance ou au dgbut de | ge adulte.

Dans les rdgions de forte end@micitd, og le risque de contracter | infection
au cours de la vie d@passe > 90 %, la plupart des infections surviennent dans la
prime enfance, ge auquel elles restent asymptomatiques. On observe donc
rarement | h@patite A clinique dans ces pays.

Les pays en @conomie de transition passent graduellement d une forte
end@micitd  une end@micitd moyenne et il est probable que le probltme de
| h@patite A clinique prendra de | importance dans ces r@gions.

Bien que | h@patite A @volue spontan@ment vers la gu@rison la plupart du
temps et qu elle soit rarement mortelle, elle peut repr@senter un fardeau
@conomique important, notamment dans les pays og | incidence est faible ou
moyenne. Aux tats-Unis, pays d end@micitd relativement faible, les calculs
faits d aprts des donnfes de surveillance en 1989 montrent que les d@penses
correspondant aux frais m@dicaux et aux journg@es de travail perdues se
montaient approximativement 200 US$ millions.

L’agent pathogéne et la maladie

Le VHA fait partie de la famille des Picornaviridae qui comprend la fois
les ent@rovirus et les rhinovirus de | humain. C est la seule esptce appartenant
au genre h@patovirus. 1l s agit d un virus non envelopp@ (nu) de 27 28 nm de
diamttre sans caracttres morphologiques le distinguant des autres picor-
navirus. Quatre protgines structurales forment la capside autour de | ARN
gfnomique. Les sites de neutralisation pour les anticorps anti-VHA se
retrouvent surtout sur deux de ces protdines. Bien qu on ait identifi?
six gdnotypes, il ne semble pas y avoir de variation des sites de neutralisation
d@celable par la s@rologie. Relativement stable  des valeurs faibles du pH et
temp@rature mod@rde, le VHA est inactiv@ par la chaleur (presque
instantandment 85 C/185 F), par le formol ou par le chlore.

Le VHA n a pas d effet cytopathogtne par lui-mEme : les Idsions de
| h@patocyte sont dues la r@ponse immunitaire m@diation cellulaire.

Il est impossible de distinguer | @volution clinique de | hdpatite A de celle
d autres h@patites virales aigu®s. On trouve classiquement dans les sympt mes
la fitvre, un malaise ggn@ral, de | anorexie, des naus@es, des troubles
abdominaux, puis des urines fonc@es et | icttre. La gravitd de la maladie et la
mortalitd s accroissent avec | ge. La convalescence la suite d une h@patite
A peut Etre longue et se caract@rise par de la fatigue, des naus@es et une perte
d app@tit. On observe dans les complications des rechutes, | h@patite
chol@statique et | hdpatite fulminante. Cette dernitre survient dans environ



approximately 0.01% of clinical infections and is characterized by
rapid deterioration in liver function and a very high fatality rate.
Chronic infection with HAV does not occur. No specific antiviral
therapy is currently available.

The etiologic diagnosis is made by the demonstration of IgM
antibodies to HAV (IgM anti-HAV) in serum. Detection of the virus
or viral antigens in the stool is of limited value for routine diagnosis.

Protective immune response

Protective antibodies develop in response to infection and persist
for life. The protective role of anti-HAV antibodies has been
demonstrated by the protection against hepatitis. A resulting from
passive immunization with serum immune globulin. The effect of
mucosal immunity on HAV infection is not known.

Justification for vaccine control

Although usually a self-limiting disease without serious sequelae
and with a low case-fatality rate, human suffering may be
considerable. In addition, direct and indirect medical costs including
the infection control measures involved may impose a considerable
economic burden on society. Cost-benefit analyses from the United
States suggest that large-scale immunization programs might result in
cost savings in some communities. However, depending on the costs
associated with clinical disease and vaccination (vaccine and
administration), such cost-benefit figures will vary considerably
between different countries.

In the long term, socioeconomic development will reduce
transmission of hepatitis A, particularly through improved sanitation
and health education. Unfortunately, in some parts of the world
socioeconomic development is slow. No drugs against HAV are
currently available, and antiviral medication is unlikely to become a
realistic alternative to appropriate vaccines. Immune globulin may be
used for pre- and post-exposure prophylaxis, for example, shortly
before entering an endemic area or just after likely HAV exposure.
However, passive immunization with immune globulin gives only
short-term protection (3 to 5 months) and is relatively costly
compared to the long-term immunity from vaccination.

Several vaccines against hepatitis A are now available that are
highly efficacious and provide long-lasting protection in adults and in
children > 1 to 2 years of age. In countries where clinical hepatitis A
is an important health problem, immunization is likely to be a
cost-effective public health tool to control the disease.

Hepatitis A vaccines

Techniques for growing HAV in cell culture have made it possible
to generate sufficient amounts of virus for vaccine production. Several
inactivated or live attenuated vaccines against hepatitis A have been
developed, but only four inactivated hepatitis A vaccines are currently
available internationally. All four vaccines are similar in terms of
efficacy and side-effect profile. The vaccines are given parenterally,
as a two-dose series, 6 to 18 months apart. The dose of vaccine,
vaccination schedule, ages for which the vaccine is licensed, and
whether there is a pediatric and adult formulation varies from
manufacturer to manufacturer. No vaccine is licensed for children
aged < 1 year.

Three vaccines are manufactured from cell culture adapted HAV
propagated in human fibroblasts. Following purification from cell
lysates, the HAV preparation is formalin-inactivated and adsorbed to
an aluminium hydroxide adjuvant. One vaccine is formulated without
preservative; the other two are prepared with 2-phenoxyethanol as a
preservative. The fourth vaccine is manufactured from HAV purified
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0,01 % des cas cliniques et elle se caract@rise par une d@gradation rapide de la
fonction h@dpatique et un taux trts @levd de mortalitd clinique. Le VHA ne
donne pas d infection chronique et on ne dispose actuellement d aucun
traitement antiviral spgcifique.

Le diagnostic gtiologique est pos@ par la mise en @vidence d anticorps
s@riques, les IgM anti-VHA. Le d@pistage des antigtnes viraux dans les selles
n aqu une valeur limitde pour le diagnostic en routine.

Réponse immunitaire protectrice

Produits en r@action | infection, les anticorps persistent ensuite tout le
reste de la vie. L immunisation passive par des immunoglobulines s@riques a
permis de d@montrer leur r le protecteur. On ne conna t pas | effet de
| immunit@ des muqueuses sur | infection VHA.

Raison d’étre de la vaccination

Bien que normalement cette maladie @volue spontan@ment vers la gu@rison
sans laisser de s@quelles graves et que le taux de mortalitd clinique soit faible,
les souffrances qu elle entra ne peuvent Etre importantes. En outre, les frais
m@dicaux directs et indirects, comprenant les mesures de lutte contre
| infection, peuvent repr@senter un fardeau @conomique consid@rable pour la
sociftd. Les analyses faites aux tats-Unis sur les cofits et les avantages
donnent penser que les programmes de vaccination grande @chelle
pourraient permettre  certaines communaut@s de r@aliser des dconomies.
N@anmoins, en fonction des d@penses liges la maladie clinique et la
vaccination (vaccins et administration), les r@sultats peuvent varier dans une
grande proportion d un pays | autre.

long terme, le d@veloppement socio-@conomique diminuera la
transmission de | h@patite A, notamment avec | am@lioration des systtmes
d assainissement et de | @ducation sanitaire. Malheureusement ce
ddveloppement est lent dans certaines rdgions du monde. On ne dispose
actuellement d aucun m@dicament contre le VHA et il est improbable que | on
puisse un jour remplacer la vaccination par des traitements antiviraux. Il est
possible d administrer les immunoglobulines titre de prophylaxie avant ou
aprts | exposition, p. ex., peu avant d entrer dans une zone d end@mie ou peu
aprts une exposition probable au VHA. Cette immunisation passive ne donne
toutefois qu une protection de courte durde (3 5 mois) et elle est relativement
on@reuse, si on lacompare | immunitd long terme conf@r@e par la
vaccination.

On dispose d@sormais de plusieurs vaccins anti-h@patite A qui sont trts
efficaces et assurent une protection long terme chez | adulte et | enfant
de>1 2ans. Dans les pays og | hdpatite A repr@sente un probltme de sant?
publique important, il est probable que la vaccination serait un moyen rentable
de lutter contre cette affection.

Vaccins anti-hépatite A

Les techniques de culture du VHA sur cellule ont permis d obtenir des
quantit@s suffisantes de virus pour produire les vaccins. Plusieurs vaccins,
inactiv@s ou vivants att@nu@s, ont t@ ddveloppds, mais seuls quatre d entre eux
sont disponibles actuellement au niveau international. Semblables du point de
vue de | efficacitd et des effets secondaires, on les administre par voie
parent@rale en s@ries de deux doses s@par@es par un intervalle de 6 18 mois.
La concentration du vaccin, le calendrier de vaccination, | ge pour lequel le
produit est homologug, | existence d une forme p@diatrique et d une forme
adulte sont les @1@ments qui varient d un fabricant | autre. Aucun vaccin
n est homologu® pour les enfants de < 1 an.

Trois des vaccins sont fabriqu@s partir de VHA obtenus par propagation
sur culture de fibroblastes humains. Aprts lyse des cellules et purification, la
prdparation virale est inactiv@e par le formol puis adsorb@e sur de | hydroxyde
d alumine. L un de ces vaccins n a pas de conservateur et | on a eu recours au
2-ph@noxy@thanol pour les deux autres. Le quatritme est fabriqu@ partir de
VHA purifig, extrait de culture de cellules diplo des humaines infectdes, et



from infected human diploid cell cultures and inactivated with
formalin. This preparation is adsorbed to biodegradable, 150 nm
phospholipid vesicles spiked with influenza haemagglutinin and
neuramidase. These virosomes are thought to directly target
influenza-primed antibody-presenting cells as well as macrophages,
thus stimulating a rapid vaccine-induced B and T cell proliferation in
the majority of vaccinees.

A combination vaccine containing inactivated hepatitis A and
recombinant hepatitis B vaccines has been licensed since 1996 for use
in children aged > 1 year in several countries. The combination
vaccine is given as a 3-dose series, using a 0, 1, 6 month schedule.

Hepatitis A vaccines are all highly immunogenic. Nearly 100%
of adults will develop protective levels of antibody within 1 month
after a single dose of vaccine. Similar results are obtained with
children and adolescents in both developing and developed countries.
The protective efficacy of the vaccine against clinical disease was
determined in two large trials. Among almost 40,000 Thai children
aged 1 to 16 years, the protective efficacy was 94% (95% confidence
interval (Cl): 82% to 99%) following two doses of vaccine given
1 month apart. Among approximately 1,000 children aged
21016 years, living in a highly endemic community in the United
States, the efficacy of one dose of vaccine was 100% (95% ClI: 87%
t0100%).

Although one dose of vaccine provides at least short-term
protection, the manufacturers currently recommend two doses to
ensure long-term protection. In studies evaluating the duration of
protection of two or more doses of hepatitis A vaccine, 99% to 100%
of vaccinated individuals had levels of antibody indicative of
protection 5 to 8 years after vaccination. Kinetic models of antibody
decay indicate that the duration of protection is likely to be at least
20 years, and possibly lifelong.

Post-marketing surveillance studies are needed to monitor
vaccine-induced long-term protection, and to determine the need for
booster doses of vaccine. This is especially true in areas of low
endemicity where natural boosting does not occur.

Millions of persons have now been vaccinated against HAV. The
current vaccines are well tolerated and no serious adverse events have
been statistically linked to their use. Contraindications to hepatitis A
vaccination include a known allergy to any of the vaccine
components. Hepatitis A vaccine may be administered with all other
vaccines included in the EPI and with vaccines commonly given for
travel. Concurrent administration of immune serum globulin does not
appear to influence significantly the formation of protective
antibodies.

General WHO position on new vaccines
Vaccines for large-scale public health use should:

meet the quality requirements as defined in the current WHO
policy statement on vaccine quality,*

be safe and have a significant impact on the actual disease in all
target populations,

if intended for infants or young children, be easily adapted to
schedules and timing of the national childhood immunization
programs,

* Document WHO/VSQ/GEN/96.02 available from the VAB documentation centre,
World Health Organization, 1211 Geneva 27, Switzerland.
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inactivd par le formol. Cette pr@paration est ensuite adsorb@e sur des v@sicules
phospholipidiques de 150 nm de diamttre charg@es d h@magglutinines
grippales et de neuramidase. On pense que ces virosomes ciblent directement
les cellules se pr@sentant avec des anticorps antigrippaux, ainsi que les
macrophages, et qu ils stimulent alors une prolif@ration rapide des
lymphocytes B et T chez la majoritd des sujets vaccings.

Un vaccin associant le virus inactiv@ de | h@patite A et un vaccin
recombinant contre | h@patite B a ¢td homologu@ depuis 1996 dans plusieurs
pays pour la vaccination des enfants de = 1 an. On administre trois doses, la
deuxitme un mois aprts la premitre et la troisitme 6 mois plus tard.

Les vaccins anti-h@patite A ont tous une grande immunog@nicitd.
Pratiquement 100 % des adultes d@veloppent un titre protecteur d anticorps
dans le mois qui suit | administration d une seule dose de vaccin. On obtient
des r@sultats similaires pour les enfants et les adolescents tant dans les pays
d@veloppds que ceux en ddveloppement. On a ddtermingd | efficacitd
protectrice du vaccin au moyen de deux essais de grande ampleur. Dans un
groupe de 40 000 enfants tha landais de 1 16 ans, elle ftait de 94 %
(intervalle de confiance (IC) 95%:82 % 99 %) aprts | administration de
deux doses 1 mois d intervalle. Chez environ 1 000 enfants de 2 16 ans
dans une communaut@ de forte end@micitd aux tats-Unis, | efficacitd d une
seule dose vaccinale a gt@ de 100 % (IC 95 % :87 % 100 %).

Bien qu une seule dose vaccinale conftre au moins une protection court
terme, les fabricants recommandent actuellement d administrer deux doses
afin de garantir la protection long terme. Dans les @tudes pour @valuer la
durfe de la protection conf@r@e par deux doses ou plus de vaccin
anti-h@dpatite A, 99 % 100 % des sujets vaccinds ont donnd des titres
d anticorps indiquant | existence d une protection 5 8 ans aprts la
vaccination. Les modtles cinftiques de la ddcroissance du titre des anticorps
donnent penser que la protection dure probablement 20 ans au moins et
peut-Ctre la vie entitre.

Des gtudes post-commercialisation sont ngcessaires pour surveiller la
protection long terme induite par le vaccin et pour d@terminer le besoin
d administrer des rappels. Cela est particulitrement vrai dans le cas des
rggions de faible end@micitd og le systtme immunitaire n est pas stimul@
naturellement.

Des millions de personnes sont d@sormais vaccin@es contre le VHA. Les
vaccins actuels sont bien tol@r@s et la statistique n a pas mis en @vidence de
relation entre leur utilisation et d @ventuels effets secondaires. Une allergie
connue | un quelconque des composants constitue une contre-indication
vaccination. On peut administrer ce vaccin avec tous ceux qui font partie du
PEV et ceux que | on prescrit couramment pour les voyages. L administration
concomitante d immunoglobulines s@riques ne semble pas avoir d effet
significatif sur la production des anticorps.

la

Position générale de I’'OMS concernant les nouveaux vaccins

Les vaccins destinds Etre employ@s grande @chelle en santd@ publique
doivent :

satisfaire aux normes de qualit@ d@finies dans le document d information
de I OMS sur la qualitd des vaccins; *

Etre sans danger et agir efficacement contre la maladie en question dans
toutes les populations cibles;

s ils sont destin@s aux nourrissons ou aux jeunes enfants, Etre facilement
adaptables aux calendriers et la chronologie des programmes nationaux
de vaccination infantile;

* Document WHO/VSQ/GEN/96.02 disponible aupres du Centre de documentation VAB,
Organisation mondiale de la Santé, 1211 Genéve 27, Suisse.



not interfere significantly with the immune response to other
vaccines given simultaneously,

be formulated to meet common technical limitations (e.g.
refrigeration) and storage capacity, and

be appropriately priced for different markets.

WHO position on hepatitis A vaccines

The currently available vaccines against hepatitis A are all of
known good quality and in line with the above WHO recom-
mendations. However, they are not licensed for use in children aged
<1 year. The efficacy in children aged < 1 year is variable owing to
interference by passively-acquired maternal antibodies. Although the
current vaccines result in long-term protection when given as two
injections 6 to18 months apart, high levels of immunity are obtained
after one dose. Studies addressing the duration of protection following
a single dose of vaccine are encouraged.

Planning for large-scale immunization programs against hepatitis
A should involve careful analyses of the cost-benefit and sustain-
ability of different appropriate hepatitis A prevention strategies, as
well as an assessment of the possible long-term epidemiologic
implications of vaccination at different levels of coverage.

In countries where hepatitis A is highly endemic, exposure to
HAV is almost universal before the age of 10 years. In such countries
clinical hepatitis A is usually a minor public-health problem, and
large-scale immunization efforts against this disease should not be
undertaken.

In developed countries with low endemicity of hepatitis A and
with high rates of disease in specific high-risk populations, vaccina-
tion of these populations against hepatitis A may be recommended.
The high-risk groups include injection-drug users, homosexual men,
persons travelling to high-risk areas, and certain ethnic or religious
groups. However, it should be noted that vaccination programs
targeting specific high-risk groups may have little impact on the
overall national incidence of disease.

In areas of intermediate endemicity, where transmission occurs
primarily from person to person in the general community (often with
periodic outbreaks), control of hepatitis A may be achieved through
widespread vaccination programs. Recommendations for hepatitis A
vaccination in outbreak situations depend on the epidemiology of
hepatitis A in the community, and the feasibility of rapidly
implementing a widespread vaccination program. The use of hepatitis
A vaccine to control community-wide outbreaks has been most
successful in small, self-contained communities, when vaccination is
started early in the course of the outbreak, and when high coverage of
multiple-age cohorts is achieved. Vaccination efforts should be
supplemented by health education and improved sanitation.

Although the burden of disease associated with hepatitis A is
considerable in many countries, the decision to include hepatitis A
vaccine in the routine childhood immunization programs should be
made in the context of the full range of immunization interventions
available. This includes hepatitis B, Haemophilus influenzae type b,
rubella, and yellow fever, and in the near future pneumococcal
vaccines, all of which are likely to have a more profound
public-health impact.

Source: WHO Weekly Epidemiological Record, Vol 75, No 5, 2000.
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ne pas interf@rer avec la r@ponse immunitaire d autres vaccins admi-
nistr@s simultangment;

Etre formul@s de fa on tenir compte des probltmes techniques
habituellement rencontr@s, p. ex., concernant la r@frig@ration et le mode de
conservation; et

Etre vendus des prix adapt@s aux diffgrents marchgs.

Position de I'OMS sur les vaccins anti-hépatite A

Les vaccins anti-h@patite A actuellement disponibles sont tous de bonne
qualit? et conformes aux recommandations de | OMS @noncg@es ci-dessus.
Leur administration des enfants de < 1 an n est toutefois pas homologuge
car, dans ce cas, leur efficacit? est variable en raison des anticorps maternels
pr@sents dans | organisme de ces nourrissons. Bien que les vaccins actuels
conftrent une protection de longue dur@e aprts | administration de deux doses
injectdes un intervalle de 6 18 mois, une seule dose permet @galement
d obtenir une immunitd glev@e. La dur@e de la protection conf@rge par
| administration d une dose unique est donc un point qu il est recommand@

d Gtudier.

La planification de programmes de vaccination grande @chelle contre
| h@patite A doit comprendre une analyse soign@e des cofts, des avantages, de
la viabilitd des diverses strat@gies de pr@vention pouvant s appliquer, ainsi
qu une @valuation des cons@quences @piddmiologiques @ventuelles long
terme avec diffdrents niveaux de couverture.

Dans les pays de forte end@micitd, | exposition au VHA est pratiquement
universelle avant | ge de 10 ans. L h@patite A sous sa forme clinique est alors
en g@ndral un probltme mineur de sant@ publique qui ne justifie pas
d entreprendre la vaccination grande @chelle.

Dans les pays d@veloppds, og | end@micitd est faible, | incidence peut
rester @lev@de dans certains groupes risque pour lesquels la vaccination contre
| h@patite A pourra alors Etre recommand@e. Font partie de ces groupes : les
consommateurs de drogues par injection, les homosexuels, les personnes se
rendant dans des zones haut risque et certains groupes ethniques ou
religieux. Il faut noter cependant que les programmes de vaccination ciblds sur
des groupes sp@cifiques haut risque peuvent n avoir qu un impact rdduit sur
I incidence nationale de la maladie.

Dans les rdgions d end@micitd moyenne, og la transmission se fait d une
personne | autre dans | ensemble de la population, avec souvent des
flambges @pid@miques pdriodiques, on pourra lutter contre | h@patite A | aide
de programmes @tendus de vaccination. En situation de flambg@e @pid@mique,
les recommandations pour la vaccination d@pendent de | @pid@miologie de
| h@patite A dans la communaut@ et de la possibilitd de mettre en oeuvre
rapidement un programme @tendu de vaccination. On a observ@ que les
chances de succts ftaient les meilleures quand la flamb@e touchait des
communaut@s de taille r@duite, vivant en vase clos, quand la vaccination
pouvait ddmarrer un stade prdcoce de la flambge et quand on obtenait une
couverture glev@e pour des cohortes d ge divers. L @ducation sanitaire et
I am@lioration des systtmes d assainissement doivent accompagner les efforts
de vaccination.

Bien que le fardeau de morbiditd imputable | h@patite A soit @norme
dans de nombreux pays, la d@cision d inclure le vaccin dans les programmes
de vaccination syst@matique des enfants doit se prendre en tenant compte de
toutes les vaccinations possibles, contre | h@patite B, Haemophilus influenzae
type b, la rubgole et la fitvre jaune, ainsi que la vaccination antipneu-
mococcique dans un proche avenir, car toutes auront probablement de grandes
r@percussions sur la sant@ publique.

Source : Relevé épidémiologique hebdomadaire de I’'OMS, Vol 75, N° 5, 2000.



Update
HEPATITIS C - GLOBAL PREVALENCE

Map 1 shows updated hepatitis C prevalence data based on
published studies and/or data submitted to the World Health
Organization by 131 countries/areas as of June 1999. Because of
differences in the population groups studied, of methods of data
collection and of interpretation between countries, and since data from
several countries are limited, the prevalence shown does not
necessarily represent the true prevalence in a country.

Mise a jour
HEPATITE C - PREVALENCE MONDIALE

La carte 1 montre les donnfes actualisfes de la pr@valence de | h@patite C
provenant d @tudes publides et/ou de donnfes envoy@es | OMS par 131
pays/zones en juin 1999. Du fait des diffdrences entre les groupes de
population gtudi@s, des m@thodes de collecte des donn@es et de | interpr@tation
qui en est faite en fonction des pays, et parce que les donnfes manant de
plusieurs pays sont restreintes, la prévalence qui est indiqude ne repr@sente pas
ndcessairement la v@ritable prdvalence d un pays donng.

This review is intended to encourage the collection of new and
more precise data at the global level in order to ensure better
understanding of the epidemiology of hepatitis C. If any reader is
aware of more accurate or more recent data on the prevalence of
hepatitis C in the general population, please contact the
Department of Communicable Disease Surveillance and
Response, Epidemic Disease Control, World Health Organization,
1211 Geneva 27, Switzerland (Fax: +41 22 791 48 78; E-mail:
lavanchyd@who.int).

Cette gtude vise favoriser la collecte de donn@es nouvelles et plus
précises au niveau mondial pour mieux comprendre | @piddmiologie de

| h@patite C. Tout lecteur ayant connaissance de donnfes plus r@centes ou
plus exactes relatives la pr@valence de | h@patite C dans la population en
gdndral est invitd contacter le Groupe surveillance et action/lutte contre
les @pid@mies du d@partement maladies transmissibles, Organisation
mondiale de la Sant@, 1211 Gentve 27, Suisse (fax : +41 22 791 48 78;
courriel : lavanchyd@who.int).

Map 1 - Global prevalence of hepatitis C*, June 1999
Carte 1 - Prévalence mondiale de I'hépatite C*, juin 1999
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The designations employed and the presentation of material on this map do not
imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health
Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or
of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.
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Les d@signations utilis@es sur cette carte et la prdsentation des donn@es qui y
figurent nimpliquent, de la part de | Organisation mondiale de la Sant@, aucune
prise de position quant au statut juridique de tel ou tel pays, territoire, ville ou
zone, ou de ses autorit@s, ni quant au trac@ de ses frontitres.

Source: WHO Weekly Epidemiological Record, Vol 75, No 3, 2000.
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Source : Relevé épidémiologique hebdomadaire de I’'OMS, Vol 75, N° 3, 2000.




Announcement
NATIONAL EDUCATION CONFERENCE

Community and Hospital Infection Control Association —
Canada (CHICA-Canada)
29-31 May 2000
Toronto, Ontario

The Sky’s the Limit...Into the Next Millennium

The 2000 conference will focus on hospital, community, and
long-term care infection control.

For further information, please contact Mrs. Gerry Hansen,
Conference Planner, PO Box 46125 RPO Westdale, Winnipeg,
Manitoba, R3R 3S3, Tel.:(204) 897-5990, Fax:(204) 895-9595,
E-mail: chicacda@mb.sympatico.ca

Our mission is to help the people of Canada
maintain and improve their health.

Health Canada

Annonce
CONFERENCE NATIONALE DE FORMATION

Association pour la prévention des infection a I'hépital et dans la
communauté du Canada (CHICA-Canada)
Du 29 au 31 mai 2000
Toronto (Ontario)

The Sky’s the Limit...Into the Next Millennium

La conf@rence de 2000, portera sur la lutte anti-infectieuse dans les soins
hospitaliers, communautaires et de longue dur@e.

Pour obtenir de plus amples renseignements, veuillez communiquer avec
M™ Gerry Hansen, Conference Planner, C.P. 46125 Comptoir postal
Westdale, Winnipeg (Manitoba) R3R 3S3, Tél. : (204) 897-5990,

Télec : (204) 895-9595, Courriel : chicacda@mb.sympatico.ca

Notre mission est d'aider les Canadiens et les Canadiennes a
maintenir et a améliorer leur état de sante.
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