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ing to a standard 0, 6 or an extended 0, 12 months 
schedule, respectively. Immunity was shown to persist 
throughout the period of observation, without a differ-
ence in antibody response between the 0–6 month and 
0–12 month immunization schedules.36 Ten years after 
the second dose of inactivated hepatitis A vaccine, 99% 
of 110 Chinese children still had detectable serum anti-
HAV antibody.37 Another study exploring the long-term 
immunogenicity in 130 individuals who were vaccinated 
during various trials with the virosomal hepatitis A vac-
cine found a seroprotection rate of 100% 9–11 years 
after the second dose. Using a cut-off of ≥20 mIU/ml, 
the median predicted duration of protection was esti-
mated at 45.0 years.38

For grading of the scientific evidence for long-term pro-
tection following hepatitis A vaccination, see Grading 
tables IIIa and IIIb,39 and for evidence for a population 
impact of hepatitis A immunization programmes (inac-
tivated or live vaccines) on hepatitis morbidity and 
mortality, see tables IIIc and IIId.39

Single-dose immunization 
Within 2–4 weeks of the first dose of inactivated hepa-
titis A vaccine, up to 100% of immunocompetent chil-
dren and young adults achieve anti-HAV IgG titres over 
20 mIU/ml.40 Furthermore, a single dose of this vaccine 
may successfully control outbreaks of hepatitis A.17, 33, 34 
The indication for a booster dose of inactivated hepa-
titis A vaccine was based on early projections of waning 
antibody levels. However, long-term follow-up studies 
among adult European travellers show that 1 dose of 
hepatitis A vaccine induces immunological memory and 
in most cases anti-HAV antibodies that persist through-
out 4–11 year periods of observation.41, 42

In 2003, a randomized, double-blind trial of a single 
dose of inactivated HAV vaccine was conducted in  
Nicaragua.43 The primary efficacy trial included 239 chil-
dren (age range 1.5–6 years), all seronegative for hepa-
titis A. HAV infection documented by positive anti-HAV 
IgM was diagnosed in 4 children in the vaccine group 

et un calendrier élargi 0 12 mois respectivement. On a ainsi pu 
montrer que l’immunité persistait sur la période d’observation, 
sans différence dans la réponse en anticorps entre le calendrier 
de vaccination 0-6 mois et le calendrier 0-12 mois.36 Dix ans 
après la seconde dose de vaccin anti-hépatite A inactivé, 99% 
d’un groupe de 110 enfants chinois présentaient encore un taux 
d’anticorps anti-VHA détectable dans le sérum.37 Une autre 
étude examinant l’immunogénicité à long terme chez 130 indi-
vidus vaccinés au cours de divers essais avec le vaccin anti-
hépatite A virosomal a relevé un taux de séroprotection de 
100% 9 à 11 ans après la seconde dose. En prenant un point de 
coupure de ≥20 mUI/ml, on a estimé qu’on pouvait prédire une 
durée médiane de la protection de 45,0 ans.38

Pour la cotation des preuves scientifiques de la protection à long 
terme succédant à la vaccination contre l’hépatite A, se référer 
aux Tableaux de cotation IIIa et IIIb39 et, pour les preuves d’un 
impact parmi les populations des programmes de vaccination 
anti-hépatite A (vaccins inactivés ou vivants) sur la morbidité et 
la mortalité dues aux hépatites, voir les Tableaux IIIc et IIId.39

Vaccination par une dose unique 
Dans les 2 à 4 semaines suivant la première dose de vaccin 
anti-hépatite A inactivé, jusqu’à 100% des enfants et des jeunes 
adultes immunocompétents ont atteint des titres d’anticorps 
anti-VHA de type IgG de plus de 20 mUI/ml.40 En outre, une 
dose unique de ce vaccin peut endiguer avec succès des flam-
bées d’hépatite A.17, 33, 34 L’indication d’une dose de rappel du 
vaccin anti-hépatite A inactivé a été formulée d’après des 
projections antérieures du déclin des titres d’anticorps. Néan-
moins, des études comprenant le suivi à long terme de voyageurs 
européens adultes ont montré qu’une dose de vaccin anti-hépatite 
A générait une mémoire immunologique et, dans la plupart des 
cas, des taux d’anticorps anti-VHA persistant sur toute la durée 
des périodes d’observation allant de 4 à 11 ans.41, 42 

En 2003, un essai randomisé en double aveugle étudiant l’admi-
nistration d’une dose unique de vaccin anti-VHA inactivé a été 
mené au Nicaragua.43 Le principal essai d’efficacité a porté sur 
239 enfants (âgés de 1,5 à 6 ans), au départ tous séronégatifs 
pour l’hépatite A. Une infection par le VHA, attestée par la posi-
tivité pour les anticorps anti-VHA de type IgM, a été diagnos-
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and 22 children in the placebo group. All infections in 
the vaccine group occurred within 6 weeks of vaccina-
tion. Protective efficacy within those 6 weeks was 85% 
(95% CI: 55%–96%) and after 6 weeks, 100% (79.8%–
100%).

In 2005, public health authorities in Argentina began a 
universal immunization programme in 12-month-old 
children based on a single dose schedule of inactivated 
HAV vaccine. In 2007, with vaccination coverage of 95%, 
the incidence of symptomatic viral hepatitis A had 
dropped by >80% in all age groups.44 Six years after 
implementation of this country-wide single-dose pro-
gramme, no hepatitis A cases have been detected among 
vaccinated individuals, whereas among the unvacci-
nated a number of cases have occurred, confirming 
continued circulation of hepatitis A virus in the Argen-
tinian population.44, 45 

For grading of the scientific evidence for long-term ef-
ficacy of a single dose of the inactivated and the live 
attenuated hepatitis A vaccines, respectively, see Grad-
ing tables IVa and IVb,46 and for grading of evidence 
for clinical and immunological indicators, respectively, 
of long-term protection following a single vaccine dose, 
see Grading tables Va and Vb.47

Safety of inactivated hepatitis A vaccines 
Based on the cumulative global experience gained from 
the use of several hundred million doses, the overall 
safety profile of all formaldehyde-inactivated hepati-
tis A vaccines administered to children (aged 1 to 
<15 years) and adults has been excellent, irrespective 
of schedule and manufacturer.22, 48, 49 Large pre-licensure 
safety studies of 2 different inactivated hepatitis A vac-
cines found that among adult recipients, local reactions, 
including soreness or tenderness at injection site, were 
reported in 56% and 53% respectively, while in children 
the corresponding rates were 15% and 17%. Headaches 
were reported in 14%–16% of adults for both vaccines, 
but rarely in children.22 

No vaccine-related, serious adverse events were re-
ported in approximately 40 000 children who partici-
pated in a study of safety and efficacy of inactivated 
hepatitis A vaccine.30 Similarly, in 2 post-licensure stud-
ies, one with 11 273 children and 25 467 adults, and the 
other with a total of about 2000 vaccinees in different 

tiquée chez 4 enfants du groupe vacciné et chez 22 enfants du 
groupe placebo. Toutes les infections parmi le groupe vacciné 
se sont produites dans les 6 semaines suivant la vaccination. 
L’efficacité de la protection au cours de ces 6 semaines a été de 
85% (IC à 95%: 55-96%) et au-delà de 6 semaines de 100% (79,8-
100%). 

En 2005, les autorités de santé publique d’Argentine ont lancé 
un programme de vaccination universelle des enfants de 
12 mois reposant sur un schéma de vaccination monodose avec 
le vaccin anti-VHA inactivé. En 2007, avec une couverture vacci-
nale de 95%, l’incidence de l’hépatite virale A symptomatique 
avait chuté de plus de 80% dans toute les tranches d’âge.44 Six 
ans après la mise en œuvre de ce programme de vaccination 
par une dose unique à l’échelle nationale, aucun cas d’hépa-
tite A n’a été décelé parmi les individus vaccinés tandis que, 
chez les non vaccinés, un certain nombre de cas étaient recen-
sés, confirmant la circulation du virus de l’hépatite A dans la 
population argentine.44, 45

Pour coter les preuves scientifiques de l’efficacité à long terme 
d’une dose unique des vaccins anti-hépatite A inactivés et 
vivants atténués, se référer aux Tableaux de cotation IVa et IVb46 
et, pour coter celles relatives aux indicateurs cliniques et immu-
nologiques et celles de la protection à long terme succédant à 
l’administration d’une dose unique de vaccin, se référer aux 
Tableaux de cotation Va et Vb.47

Innocuité des vaccins anti-hépatite A inactivés 
D’après l’expérience accumulée partout dans le monde après 
l’administration de plusieurs centaines de millions de doses, le 
profil général d’innocuité de tous les vaccins anti-hépatite A 
inactivés par du formaldéhyde pour la vaccination des enfants 
(de 1 à 15 ans) et des adultes est excellent, quels que soient le 
calendrier de vaccination et le fabricant.22, 48, 49 Des études préau-
torisation de grande ampleur, évaluant l’innocuité de 2 vaccins 
anti-hépatite A inactivés différents, ont rapporté des réactions 
locales, inflammation ou sensibilité au point d’injection notam-
ment, chez 56 et 53% respectivement des adultes vaccinés et 
seulement chez 15 et 17% des enfants vaccinés. Des céphalées 
ont été signalées chez 14-16% des adultes pour les 2 vaccins, 
mais rarement chez les enfants.22

Aucun effet indésirable grave en rapport avec la vaccination n’a 
été notifié chez près de 40 000 enfants ayant participé à une 
étude d’innocuité et d’efficacité du vaccin anti-hépatite A inac-
tivé.30 De même, 2 études postautorisation, l’une comprenant 
11 273 enfants et 25 467 adultes et l’autre, 2000 sujets vaccinés 
au total appartenant à différentes tranches d’âge, n’ont relevé 
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age groups, no serious adverse events occurred that 
were considered to be associated with administration 
of the vaccine.22, 49 

Inactivated hepatitis A vaccines are well tolerated in 
patients with mild to moderate chronic liver disease, in 
liver and renal transplantation recipients and in dialysis 
patients. The safety of these vaccines during pregnancy 
has not been confirmed, but because they are prepared 
from inactivated virus the risk to the developing fetus 
is likely to be negligible. 

For grading of the scientific evidence for safety of the 
inactivated hepatitis A vaccines, see Grading tables 1a.32

 

Live attenuated hepatitis A vaccine
Two live attenuated hepatitis A vaccines, based on the 
viral H2 strain and on the L-A-1-strain, have been li-
censed in China since 2008 for subcutaneous adminis-
tration in children aged ≥1 year.13 These live vaccines 
are attenuated through multiple cell culture passages 
and subsequently propagated in human diploid embry-
onic lung fibroblast cells. Their potency is established 
by tissue culture infective dose (TCID50) assessments. 

A large-scale clinical trial to evaluate the live, attenuated 
hepatitis A vaccine (H2 strain) was conducted in chil-
dren aged 1–12 years (mean age 5.4 years) in China 
between 1996 and 1999. Eight years after the trial, 72% 
(61/85) of children who received a single dose had de-
tectable anti-HAV antibodies (GMC: 89.0 mIU/mL) 
whereas in the group which received a booster 
12 months after the primary dose, 98% (48/49) of the 
children remained anti-HAV positive (GMC: 262.8 mIU/
mL).50

In a 4-year vaccine efficacy study of the H2-based vac-
cine conducted in children 1–15 years of age at 11 pri-
mary schools in Shaoxing County, China, no hepatitis A 
cases were reported among 18 102 cumulative person-
years in the vaccination group, while in the control 
group, 495 cases occurred among 242 168 cumulative 
person-years (vaccine efficacy 100%). Similarly, large-
scale vaccination of children aged 1–15 years in Jiaoji-
ang City, China, where in the preceding 8 years  
between 12 and 87 (average 32) cases of hepatitis A had 
occurred annually in this age group, the incidence of 
hepatitis A dropped to ≤1 case per year. Presence  
of anti-HAV (IgG) antibodies was documented after 
15 years in 72%–88% of the vaccinees,51 implying that 
in most cases, long-term protection against hepatitis A 
is achieved following 1 dose of this vaccine.

A controlled vaccine trial which included approximately 
12 000 pre-school and grade 1–3 primary school chil-
dren was conducted during a hepatitis A outbreak in 
the Hebei Province of China in 1998. This trial showed 

aucun effet indésirable grave que l’on aurait pu considérer 
comme associé à l’administration du vaccin.22, 49

Les vaccins anti-hépatite A inactivés sont bien tolérés chez les 
personnes atteintes d’une maladie hépatique chronique bénigne 
à modérée, chez les bénéficiaires d’une transplantation hépa-
tique ou rénale et chez les patients dialysés. L’innocuité de ces 
vaccins pendant la grossesse n’a pas été confirmée mais, sachant 
qu’ils sont préparés à partir de virus inactivé, le risque pour le 
fœtus en développement est probablement négligeable.

Pour la cotation des preuves scientifiques de l’innocuité des 
vaccins anti-hépatite A inactivés, se référer aux Tableaux de 
cotation 1a.32

Vaccin anti-hépatite A vivant atténué 
Deux vaccins anti-hépatite A vivants atténués, préparés respec-
tivement à partir des souches virales H2 et L-A-1, sont autorisés 
en Chine depuis 2008 par injection sous-cutanée chez les enfants 
≥1 an.13 Ces 2 vaccins vivants sont atténués par de multiples 
passages en culture cellulaire et ensuite propagés dans des 
fibroblastes pulmonaires diploïdes d’embryon humain. Leur 
activité est établie par des évaluations de la dose infectieuse en 
culture cellulaire (DICC50).

Un essai clinique de grande ampleur, visant à évaluer le vaccin 
anti-hépatite A vivant atténué (souche H2), a été réalisé chez 
des enfants de 1 à 12 ans (âge moyen: 5,4 ans) en Chine, entre 
1996 et 1999. Huit ans après cet essai, 72% (61/85) des enfants 
ayant reçu une dose unique présentaient un taux d’anticorps 
anti-VHA détectable [GMC (moyenne géométrique de la concen-
tration d’anticorps): 89,0 mUI/ml] tandis que, parmi le groupe 
qui avait reçu une dose de rappel 12 mois après la vaccination 
primaire, 98% des enfants (48/49) restaient positifs pour les 
anticorps anti-VHA (GMC: 262,8 mUI/ml).50

Dans le cadre d’une étude sur 4 ans, examinant l’efficacité du 
vaccin préparé à partir de la souche H2 et menée chez des 
enfants de 1 à 15 ans scolarisés dans 11 écoles primaires du 
Comté de Shaoxing en Chine, aucun cas d’hépatite A n’a été 
rapporté pour 18 102 personnes-ans cumulées dans le groupe 
vacciné tandis que, dans le groupe témoin, 495 cas sont apparus 
pour 242 168 personnes-ans cumulées (efficacité du vaccin: 
100%). De manière similaire, la vaccination à grande échelle 
d’enfants de 1 à 15 ans habitant la ville de Jiaojiang, en Chine, 
où l’on avait recensé dans cette tranche d’âge, au cours des 
8 années précédentes, entre 12 et 87 cas (32 en moyenne) par 
an d’hépatite A, a fait chuter l’incidence de cette maladie à 
≤1 cas par an. La présence d’anticorps anti-VHA (IgG) a été 
attestée au bout de 15 ans chez 72-88% des individus vaccinés,51 
ce qui signifie qu’une protection à long terme contre l’hépa-
tite A a été obtenue avec 1 dose de ce vaccin dans la plupart 
des cas. 

Un essai vaccinal contrôlé, incluant environ 12 000 enfants d’âge 
préscolaire ou fréquentant l’un des 3 premiers niveaux de l’école 
primaire, a été mené pendant une flambée d’hépatite A surve-
nue en 1998 dans la province d’Hebei en Chine. Cet essai a mis 

50 Wang XY et al. Long-term immunogenicity after single and booster dose of a live 
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25:446–449. 
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95% (95% CI: 86%–105%) post-exposure efficacy of the 
live attenuated vaccine (H2 strain).52

For grading of the scientific evidence for efficacy and 
safety of a single dose of the live attenuated hepatitis 
A vaccines, see Grading table Ib32 and for their long-
term protective efficacy, see Grading tables IIIb and 
IVb.39, 46 

Experience during clinical trials and through passive 
surveillance did not identify any substantial safety con-
cerns related to the Chinese live attenuated hepatitis A 
vaccines.20, 52 However, as with most other live attenuated 
vaccines, these vaccines are not recommended for use 
in pregnant women and in immunocompromised pa-
tients. 

Although the H2 vaccine strain is known to be shed in 
the stools of vaccinees, serological studies of non-vac-
cinated classmates during the school-based clinical tri-
als in China showed no case of seroconversion as a 
consequence of person-to-person H2 strain transmis-
sion.52 

Groups at high risk of hepatitis A infection
High-risk groups for hepatitis A infection include those 
who are at increased risk of HAV exposure as well as 
those at increased risk of a serious clinical outcome 
after acquiring the infection. Some countries and insti-
tutions have recommended targeted immunization of 
such high-risk groups, including travellers from low-
endemic countries to areas of intermediate or high en-
demicity, those requiring life-long treatment with blood 
products, such as haemophiliacs, men who have sex 
with men, workers in contact with non-human primates, 
and injection drug users. Vaccination of high-risk 
groups offers benefits to individual recipients but there 
is little evidence that such vaccination efforts are suc-
cessful in reaching high coverage among targeted 
groups and effective in reducing reported rates of hep-
atitis A in the general population. Practical constraints, 
including staff turnover, may limit the effectiveness of 
vaccinating food handlers to prevent common-source 
food-borne hepatitis A.53

Use of hepatitis A vaccines in immunocompromised  
individuals and the elderly
In general, immunosuppressed patients who have un-
dergone organ transplantation show a reduced immune 
response to inactivated hepatitis A vaccines. Further-
more, transplant patients may lose their protection over 
time, especially those with graft-versus-host disease.20 
Most individuals with compensated chronic liver dis-
ease who do not receive immunosuppressive therapy 
achieve similar seroprotection rates as those in healthy 
subjects. However, anti-HAV antibody levels following 

en évidence une efficacité postexposition de 95% (IC à 95%: 
86-105%) du vaccin vivant atténué (souche H2).52

Pour la cotation des preuves scientifiques de l’efficacité et de 
l’innocuité d’une dose unique de vaccin anti-hépatite A vivant 
atténué, se référer au Tableau de cotation Ib32 et, pour coter 
celles de son efficacité protectrice à long terme, aux Tableaux 
de cotation IIIb et IVb.39, 46

L’expérience acquise dans le cadre des essais cliniques et à 
travers la surveillance passive n’a mis en évidence aucun 
problème substantiel d’innocuité pour les vaccins anti-hépatite 
A vivants atténués chinois.20, 52 Cependant, comme la plupart 
des autres vaccins vivants atténués, ces vaccins ne sont pas 
recommandés chez les femmes enceintes et les personnes 
immunodéprimées. 

S’il est connu que la souche vaccinale H2 est excrétée dans les 
selles des sujets vaccinés, les études sérologiques réalisées sur 
les camarades de classe non vaccinés des sujets des essais 
cliniques en milieu scolaire menés en Chine n’ont révélé aucun 
cas de séroconversion résultant de la transmission interhu-
maine de cette souche.52

Groupes à haut risque d’infection par l’hépatite A 
Les groupes à haut risque d’infection par l’hépatite A incluent 
les personnes encourant un risque accru d’exposition au VHA 
ou d’issue clinique grave après avoir contracté l’infection. 
Certains pays et certaines institutions ont recommandé une 
vaccination ciblée de ces groupes à haut risque, et notamment 
des voyageurs se rendant de pays faiblement endémiques dans 
des zones d’endémie intermédiaire ou forte, des personnes 
nécessitant un traitement à vie par des produits sanguins 
comme les hémophiles, des hommes ayant des relations 
sexuelles avec d’autres hommes, des personnes travaillant en 
contact avec des primates non humains et des consommateurs 
de drogues par injection. La vaccination des groupes à haut 
risque est bénéfique pour les bénéficiaires pris individuelle-
ment; en revanche, il existe peu de preuves que ces efforts de 
vaccination parviennent à une large couverture des groupes 
ciblés et permettent de réduire efficacement les taux notifiés 
d’hépatite A dans la population générale. Des contraintes 
pratiques, telles que le taux de rotation du personnel, peuvent 
limiter l’efficacité de la vaccination des personnes manipulant 
des aliments à des fins professionnelles dans la prévention des 
hépatites A d’origine alimentaire.53

Utilisation des vaccins anti-hépatite A chez les individus  
immunodéprimés et les personnes âgées
D’une manière générale, les personnes immunodéprimées qui 
ont subi une transplantation d’organe présentent une réponse 
immunitaire diminuée aux vaccins anti-hépatite A inactivés. En 
outre, les personnes transplantées peuvent perdre leur protec-
tion avec le temps, notamment celles souffrant d’une réaction 
du greffon contre l’hôte.20 Chez la plupart des individus atteints 
d’une maladie hépatite chronique compensée et ne recevant pas 
de traitement immunosuppresseur, le taux de séroprotection est 
similaire à celui observé parmi des sujets sains. Néanmoins, les 

52	 Zhao	YL	et	al.	H2	strain	attenuated	live	hepatitis	A	vaccines:	protective	efficacy	in	a	
hepatitis A outbreak. World Journal of Gastroenterology, 2000, 6:829–832.

53 Meltzer MI et al. The economics of vaccinating restaurant workers against hepati-
tis A. Vaccine, 2001, 19:2138–145.

52	 Zhao	YL	et	al.	H2	strain	attenuated	live	hepatitis	A	vaccines:	protective	efficacy	in	a	hepatitis	A	
outbreak. World Journal of Gastroenterology, 2000, 6:829–832. 

53 Meltzer MI et al. The economics of vaccinating restaurant workers against hepatitis A. Vaccine, 
2001, 19:2138–145. 
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immunization are reduced, proportional to the degree 
of liver failure.20 

In a review of previous studies, anti-HAV antibody  
seroconversion rates in HIV-infected individuals ranged 
from 52% to 94%. In HIV-infected persons who sero-
convert (seroconversion defined as development of 
anti-HAV antibody following the receipt of HAV vac-
cine), anti-HAV titres are lower by a factor of 10 as 
compared to those in HIV-seronegative vaccinees.54 Fur-
thermore, a randomized double-blind controlled trial 
showed that adult vaccinees with CD4 cell counts of 
<300 cells/mm3 had a seroconversion rate of 87%, as 
compared to 100% in subjects with CD4 cell counts of 
≥300 cells/mm3.55 Data on duration of protection follow-
ing HAV immunization in HIV-infected patients are 
lacking. 

Following hepatitis A vaccination, adequate concentra-
tions of anti-HAV antibodies may be achieved less often 
in older than in younger adults: in one observational 
study, the first dose of an inactivated hepatitis A vaccine 
induced adequate antibody responses in 100% of young 
adults, but in only 65% of individuals aged ≥50 years. 
However, following the second dose, the corresponding 
figures were 100% and 97%, respectively.56

Passive prophylaxis with immune globulin
The protective efficacy of immune globulin (Ig) against 
HAV infection is well documented.20, 34 The duration of 
protection is, however, limited to approximately 
1–2 months and 3–5 months following administration 
of IgG at doses of 0.02 and 0.06ml/kg body weight, re-
spectively. Prophylaxis is achieved within hours of in-
jection and is 80%–90% effective when administered 
before, or no later than 14 days after exposure. The use 
of Ig worldwide is now declining because of insufficient 
concentrations of anti-HAV IgG in non-specific Ig prep-
arations, the high cost of specific HAV IgG preparations, 
the limited duration of protection following passive IgG 
prophylaxis against HAV infection, and because hepati-
tis A vaccines have been shown to induce rapid protec-
tion against HAV after the first dose.33, 57 

A randomized controlled trial showed no significant 
difference in terms of protection against symptom-
atic and asymptomatic hepatitis A infection when 
either an IgG preparation or a hepatitis A vaccine was 
administered to contacts of confirmed cases of hepa-
titis A.34 

titres d’anticorps anti-VHA obtenus après la vaccination sont 
diminués en proportion du degré d’insuffisance hépatique.20 

À l’issue d’une revue des études antérieures, on a constaté que 
les taux de séroconversion pour les anticorps anti-VHA chez 
les personnes infectés par le VIH se situaient entre 52 et 94%. 
Chez les personnes infectées par le VIH présentant une séro-
conversion (définie comme le développement d’anticorps anti-
VHA suite à l’administration du vaccin anti-VHA), les titres 
d’anticorps sont diminués d’un facteur 10 par rapport à ceux 
relevés chez des personnes séronégatives pour le VIH.54 En 
outre, un essai contrôlé randomisé en double aveugle a montré 
que les adultes vaccinés avec une numération des CD4 
<300 cellules/mm3 présentaient un taux de séroconversion de 
87% contre 100% chez les sujets ayant une numération des CD4 
≥300 cellules/mm3.55 Les données sur la durée de la protection 
conférée par la vaccination anti-VHA aux personnes infectées 
par le VIH font défaut. 

Après la vaccination contre l’hépatite A, le titre d’anticorps anti-
VHA atteint moins souvent un niveau satisfaisant chez les 
personnes âgées que chez les adultes plus jeunes: dans une 
étude d’observation, la première dose d’un vaccin anti-hépatite 
A inactivé a induit une réponse en anticorps satisfaisante chez 
100% des jeunes adultes et seulement chez 65% des individus 
âgés ≥50 ans. Néanmoins, après la deuxième dose, les chiffres 
correspondants sont passés respectivement à 100% et 97%.56

Prophylaxie passive par l’immunoglobuline
L’efficacité de la protection conférée par l’immunoglobuline 
(IgG) contre l’infection par le VHA est bien documentée.20, 34 La 
durée de cette protection se limite cependant à 1-2 mois et à 
3-5 mois environ respectivement après l’administration d’IgG 
à raison de 0,02 et 0,06 ml/kg de poids corporel. L’effet prophy-
lactique est obtenu dans les heures qui suivent l’injection et 
l’efficacité du traitement atteint 80-90% lorsqu’il est administré 
avant ou dans les 14 jours suivant l’exposition. Aujourd’hui, 
l’immunoglobuline est de moins en moins utilisée dans le 
monde en raison des concentrations insuffisantes d’IgG anti-
VHA dans les préparations d’IgG non spécifiques, du coût élevé 
des préparations d’IgG anti-VHA spécifiques, de la durée limitée 
de la protection que confère la prophylaxie passive par l’IgG 
contre l’infection par le VHA et, enfin, de la rapidité avec 
laquelle les vaccins anti-hépatite A induisent une protection 
contre le VHA après la première dose.33, 57

Un essai contrôlé randomisé n’a mis en évidence aucune diffé-
rence en termes de protection contre les infections symptoma-
tiques et asymptomatiques par le VHA, que l’on ait administré 
une préparation d’IgG ou un vaccin anti-hépatite A aux contacts 
de cas confirmés d’hépatite A.34 
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Cost-effectiveness
A comprehensive review of the cost-effectiveness of 
hepatitis A vaccination covering 31 studies (including 
12 cost-utility analyses) has evaluated universal vacci-
nation, targeted vaccination and vaccination of anti-
body-negative individuals. Of these 31 studies, 27 orig-
inated in Europe and North America.58 Fifty percent of 
universal mass vaccination had incremental cost-effec-
tiveness ratios <US$ 20 000 per quality-adjusted life 
year (QALY) gained. Lower cost-effectiveness ratios 
were observed more often with mass vaccination than 
with more targeted hepatitis A vaccination. Universal 
vaccination was particularly cost-effective in children, 
especially in high-incidence areas, with all reported 
cost-effectiveness ratios falling below ~US$ 35 000 per 
QALY. For targeted vaccination, cost-effectiveness was 
highly dependent on the risk of infection in the targeted 
groups.

Incidence of hepatitis A disease, vaccine cost, and dis-
count rate were the most influential parameters in sen-
sitivity analyses. Overall, analyses that evaluated the 
combined hepatitis A/hepatitis B vaccine, adjusted in-
cidence for under-reporting, included societal costs, and 
that came from studies of higher methodological qual-
ity tended to have more attractive cost-effectiveness 
ratios. Methodological quality varied across studies. 

WHO position on hepatitis A vaccines 
Both inactivated and live attenuated hepatitis A vac-
cines are highly immunogenic and immunization will 
generate long-lasting, possibly life-long, protection 
against hepatitis A in children as well as in adults. 

Evidence testifies to the excellent safety profile of inac-
tivated vaccines. Although considered safe, internation-
ally published evidence on the safety and tolerability of 
the live attenuated hepatitis A vaccines is more limited.

WHO recommends that vaccination against HAV be in-
tegrated into the national immunization schedule for 
children aged ≥1 year if indicated on the basis of inci-
dence of acute hepatitis A, change in the endemicity 
from high to intermediate, and consideration of cost-
effectiveness.

Vaccination against hepatitis A should be part of a com-
prehensive plan for the prevention and control of viral 
hepatitis, including measures to improve hygiene and 
sanitation and measures for outbreak control. 

Countries should collect and review the information 
needed to estimate their national burden of hepatitis A. 
In addition to surveys estimating age-specific preva-
lence of anti HAV IgG antibodies, this may require ex-
amining vital registration systems, acute disease sur-
veillance, and health information systems capturing 
fulminant hepatic failure cases and /or causes of liver 

Rapport coût/efficacité 
Une étude très complète du rapport coût/efficacité de la vacci-
nation contre l’hépatite A couvrant 31 études (y compris 
12 analyses coût/utilité) a évalué la vaccination universelle, la 
vaccination ciblée et celle des individus négatifs pour les anti-
corps anti-VHA. Sur ces 31 études, 27 provenaient d’Europe ou 
d’Amérique du Nord.58 Cinquante pour cent de la vaccination 
de masse universelle présentait un rapport coût/efficacité 
marginal (<US$ 20 000 par année de vie pondérée par la qualité 
(QALY) gagnée. On a relevé plus souvent de faibles rapports 
coût/efficacité avec la vaccination de masse contre l’hépatite A 
qu’avec la vaccination plus ciblée contre cette maladie. La vacci-
nation universelle s’est avérée particulièrement rentable chez 
les enfants, notamment dans les zones de forte incidence, avec 
toutes les valeurs rapportées du rapport coût/efficacité 
au-dessous de ~US$ 35 000 par QALY. Pour la vaccination ciblée, 
le rapport coût/efficacité était fortement dépendant du risque 
d’infection dans les groupes visés. 

L’incidence de l’hépatite A maladie, le coût du vaccin et le tarif 
préférentiel obtenu étaient les paramètres ayant le plus de poids 
dans les analyses de sensibilité. D’une manière générale, les 
analyses ayant évalué le vaccin combiné anti-hépatites A et B 
ont corrigé l’incidence pour tenir compte de la sous-notification 
et ont pris en compte les coûts sociétaux et le fait que les études 
de plus grande qualité méthodologique avaient tendance à rele-
ver des rapports coût/efficacité plus intéressants. La qualité 
méthodologique était variable selon les études. 

Position de l’OMS sur les vaccins anti-hépatite A 
Les vaccins anti-hépatite A inactivés et vivants atténués sont 
hautement immunogènes et procurent une protection de longue 
durée, éventuellement à vie, contre l’hépatite A chez les enfants 
comme chez les adultes. 

Les données attestent de l’excellent profil d’innocuité des 
vaccins inactivés. Même si les vaccins vivants atténués contre 
l’hépatite A sont considérés comme sûrs, les preuves de leur 
innocuité et de leur tolérabilité publiées et disponibles au 
niveau international sont plus limitées. 

L’OMS recommande d’intégrer la vaccination contre le VHA au 
calendrier de vaccination des enfants ≥1 an si cette vaccination 
est indiquée compte tenu de l’incidence de l’hépatite A aiguë, 
du passage de l’endémicité de forte à moyenne et du rapport 
coût/efficacité de l’intervention. 

La vaccination contre l’hépatite A doit faire partie d’un plan 
complet pour prévenir et combattre cette maladie, comprenant 
notamment des mesures pour améliorer l’hygiène et l’assainis-
sement et pour lutter contre les flambées. 

Les pays doivent recueillir et examiner les informations néces-
saires pour estimer la charge d’hépatite A sur leur territoire. 
En plus des enquêtes pour évaluer la prévalence selon l’âge des 
anticorps anti-VHA de type IgG, cette opération peut nécessiter 
d’examiner les systèmes d’enregistrement des faits d’état civil, 
la surveillance des maladies aiguës et les systèmes d’informa-
tion sanitaire enregistrant les cas d’hépatite fulminante et/ou 

58	 Anonychuk	AM	et	al.	Cost-effectiveness	analyses	of	hepatitis	A	vaccine:	a	systema-
tic review to explore the effect of methodological quality on the economic attrac-
tiveness of vaccination strategies. Pharmacoeconomics, 2008, 26:17–32.

58	 Anonychuk	AM	et	al.	Cost-effectiveness	analyses	of	hepatitis	A	vaccine:	a	systematic	review	to	
explore the effect of methodological quality on the economic attractiveness of vaccination 
strategies. Pharmacoeconomics, 2008, 26:17–32.



releve ePidemiologique hebdomadaire, no 28-29, 13 juillet 2012 275

transplantation. Economic evaluation, including cost-
effectiveness analyses of relevant immunization strate-
gies can serve as a useful additional element for deci-
sion-making. 

In highly endemic countries almost all persons are  
asymptomatically infected with HAV in childhood, 
which effectively prevents clinical hepatitis A in adoles-
cents and adults. In these countries, large-scale vaccina-
tion programmes are not recommended.

Countries with improving socioeconomic status may 
rapidly move from high to intermediate hepatitis A en-
demicity. In these countries, a relatively large propor-
tion of the adult population is susceptible to HAV and 
large-scale hepatitis A vaccination is likely to be cost-
effective and is therefore encouraged. 

Targeted vaccination of high-risk groups should be con-
sidered in low and very low endemicity settings to pro-
vide individual health benefits. Groups at increased risk 
of hepatitis A include travellers to areas of intermediate 
or high endemicity, those requiring life-long treatment 
with blood products, men who have sex with men, 
workers in contact with non-human primates, and in-
jection drug users. In addition, patients with chronic 
liver disease are at increased risk for fulminant hepati-
tis A and should be vaccinated. 

The use of hepatitis A vaccine rather than passive pro-
phylaxis with immune globulin should be considered 
for pre-exposure prophylaxis (e.g. for travellers to areas 
of higher hepatitis A endemicity) and post-exposure 
prophylaxis (e.g. for close contacts of acute cases of 
hepatitis A). 

Recommendations for hepatitis A vaccination in out-
break situations depend on the epidemiologic features 
of hepatitis A in the community and the feasibility of 
rapidly implementing a widespread vaccination pro-
gramme. The use of a single dose regimen of hepatitis 
A vaccine to control community-wide outbreaks has 
been most successful in small self-contained communi-
ties, when vaccination was started early in the course 
of the outbreak, and when high coverage of multiple 
age-cohorts was achieved. Vaccination efforts should be 
supplemented with health education and improved san-
itation.

Currently, inactivated HAV vaccines are licensed for in-
tramuscular administration in a 2-dose schedule with 
the first dose given at the age 1 year, or older. The in-
terval between the first (primary) dose and the second 
(booster) dose is flexible (from 6 months up to 
4–5 years), but is usually 6–18 months. The live attenu-
ated vaccine is administered as a single subcutaneous 
dose. 

National immunization programmes may consider in-
clusion of single-dose inactivated hepatitis A vaccines 
in immunization schedules. This option seems to be 
comparable in terms of effectiveness, and is less expen-

les causes de transplantation hépatique. L’évaluation écono-
mique, y compris les analyses coût/efficacité des stratégies de 
vaccination pertinentes, peut apporter utilement un élément de 
décision supplémentaire. 

Dans les pays fortement endémiques, presque tous les habitants 
sont infectés de manière asymptomatique par le VHA dès l’en-
fance, ce qui prévient effectivement l’apparition d’une hépatite 
A clinique chez les adolescents et les adultes. Les programmes 
de vaccination à grande échelle ne sont pas recommandés dans 
ces pays. 

Les pays dont la situation socio-économique s’améliore peuvent 
passer rapidement d’une endémicité forte à une endémicité 
moyenne pour l’hépatite A. Dans ces pays, un pourcentage rela-
tivement important de la population adulte est sensible au VHA 
et une vaccination à grande échelle contre l’hépatite A offrira 
probablement un bon rapport coût/efficacité et devra donc être 
encouragée. 

La vaccination ciblée des groupes à haut risque doit être envi-
sagée dans les contextes de faible ou très faible endémicité pour 
procurer des bénéfices pour la santé individuelle. Les groupes 
présentant un risque accru d’hépatite A comprennent les voya-
geurs se rendant dans des zones d’endémicité forte ou moyenne, 
ceux nécessitant un traitement à vie par des produits sanguins, 
les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes, 
les personnes travaillant en contact avec des primates non 
humains et les consommateurs de drogues par injection. En 
outre, les personnes souffrant d’une maladie hépatique chro-
nique sont exposées à un risque accru d’hépatite A fulminante 
et doivent être vaccinées. 

Il convient de recourir au vaccin anti-hépatite A, plutôt qu’à la 
prophylaxie passive avec de l’immunoglobuline pour la prophy-
laxie préexposition (voyageurs se rendant dans des zones de 
plus forte endémicité de l’hépatite A, par exemple) et la prophy-
laxie postexposition (contacts proches de cas aigus d’hépatite A, 
par exemple).

Dans les situations de flambée, la recommandation de vacciner 
contre l’hépatite A dépend des caractéristiques épidémiolo-
giques de cette maladie dans la communauté et de la faisabilité 
d’une mise en œuvre rapide et à grande échelle du programme 
de vaccination. C’est dans les petites communautés autonomes 
que l’utilisation du schéma de vaccination monodose a obtenu 
le plus de succès pour endiguer les flambées à l’échelle commu-
nautaire, lorsque la vaccination était débutée à un stade précoce 
de la flambée et qu’on obtenait une large couverture de plusieurs 
cohortes d’âge. Les efforts en matière de vaccination doivent 
être complétés par une éducation sanitaire et une amélioration 
de l’assainissement. 

Actuellement, des vaccins anti-hépatite A inactivés sont autori-
sés pour être administrés par voie intramusculaire selon un 
schéma à 2 doses, dont la première est délivrée à l’âge d’un an 
ou plus tard. L’intervalle entre la première dose (vaccination 
primaire) et la seconde (rappel) est flexible (de 6 mois à 4-5 ans), 
mais se situe habituellement entre 6 et 18 mois. Le vaccin vivant 
atténué est administré par voie sous-cutanée, sous forme de 
dose unique. 

Les programmes nationaux de vaccination peuvent envisager 
d’inclure une dose unique de vaccin anti-hépatite A inactivé 
dans leurs calendriers vaccinaux. Cette option semble offrir une 
efficacité comparable tout en étant moins coûteuse et plus facile 
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sive and easier to implement than the classical 2-dose 
schedule. However, until further experience has been 
obtained with a single-dose schedule, in individuals at 
substantial risk of contracting hepatitis A, and in im-
munocompromised individuals, a 2-dose schedule is 
preferred. Inactivated hepatitis A vaccines produced by 
different manufacturers, including combined hepati-
tis A vaccines, are interchangeable.

Apart from severe allergic reaction to the previous dose, 
there is no contraindication to the use of inactivated 
hepatitis A vaccines. These vaccines can be adminis-
tered simultaneously with any of the vaccines routinely 
used in childhood immunization programmes or for 
travel prophylaxis. Inactivated hepatitis A vaccines 
should also be considered for use in pregnant women 
at definite risk of HAV infection. 

Severe allergy to components included in the live  
attenuated hepatitis A vaccines is a contraindication to 
their use, and as a rule, live vaccines should not be used 
in pregnancy or in severely immunocompromised pa-
tients. There is no information available on co-admin-
istration of live attenuated hepatitis A vaccines with 
other routinely used vaccines.  

Following introduction, assessment of the impact of 
hepatitis A vaccines is important, using information  
on morbidity and mortality generated by surveillance 
and study data. Duration of the protection induced by 
one- and 2-dose schedules should be regularly moni-
tored. In particular, the possible use of a single-dose 
schedule should be accompanied by monitoring and 
evaluation plans. 

à mettre en œuvre que le schéma classique à 2 doses. Néan-
moins, tant que l’on n’aura pas réuni davantage d’expérience 
avec le schéma monodose chez les individus exposés à un 
risque substantiel de contracter l’hépatite A et chez les sujets 
immunodéprimés, un schéma à 2 doses sera à privilégier. Les 
vaccins anti-hépatite A inactivés produits par les différents 
fabricants, y compris les vaccins combinés à valence hépatite 
A, sont interchangeables. 

À part les cas de réaction allergique sévère à la dose précédente, 
il n’y a pas de contre-indication à l’utilisation des vaccins anti-
hépatite A inactivés. Ces vaccins peuvent être administrés en 
même temps que d’autres vaccins prévus dans le calendrier de 
vaccination systématique des enfants ou le traitement prophy-
lactique des voyageurs. Les vaccins anti-hépatite A inactivés 
doivent aussi être envisagés chez les femmes enceintes encou-
rant un risque explicite d’infection par le VHA. 

Une allergie sévère aux composants des vaccins anti-hépatite A 
vivants atténués est une contre-indication à l’utilisation de ces 
vaccins et, en règle générale, les vaccins vivants ne doivent pas 
être administrés pendant la grossesse ou à des sujets fortement 
immunodéprimés. On ne dispose d’aucune information sur la 
coadministration de vaccins anti-hépatite A vivants atténués et 
d’autres vaccins prévus dans le calendrier de vaccination systé-
matique. 

Après leur introduction, il est important d’évaluer l’impact des 
vaccins anti-hé patite A en utilisant les informations sur la 
morbidité et la mortalité générées par la surveillance et  
les résultats d’étude. La durée de la protection induite par les 
schémas monodose et à 2 doses doit faire l’objet d’une 
surveillance régulière. En particulier, l’application éventuelle  
du schéma de vaccination monodose doit s’accompagner de 
plans de surveillance et d’évaluation. 

How to obtain the WER through the Internet

(1) WHO WWW server: Use WWW navigation software to 
connect to the WER pages at the following address: 
http://www.who.int/wer/

(2) An e-mail subscription service exists, which provides by 
electronic mail the table of contents of the WER, together 
with other short epidemiological bulletins. To subscribe, 
send a message to listserv@who.int.	The	subject	field	
should be left blank and the body of the message should 
contain only the line subscribe wer-reh. A request for 
confirmation	will	be	sent	in	reply.

Comment accéder au REH sur Internet?

1) Par le serveur Web de l’OMS: A l’aide de votre logiciel 
de navigation WWW, connectez-vous à la page d’accueil 
du REH à l’adresse suivante: http://www.who.int/wer/

2) Il existe également un service d’abonnement permettant de rece-
voir chaque semaine par courrier électronique la table des matières 
du REH ainsi que d’autres bulletins épidémiologiques. Pour vous 
abonner, merci d’envoyer un message à listserv@who.int en lais-
sant vide le champ du sujet. Le texte lui même ne devra contenir 
que la phrase suivante: subscribe wer-reh.
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