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Sommaire

Malgré I’existence d’un vaccin efficace, I’hépatite B demeure un probléme de
santé publique important. Les usagers de drogues constituent le groupe le plus a
risque en Amérique du Nord. Les campagnes traditionnelles de vaccination les
rejoignent peu et des facteurs reliés a leur style de vie, a la consommation de
substances psychotropes et & la présence d’autres infections pourraient réduire
I’efficacité du vaccin dans cette population. De plus, le calendrier de vaccination, qui
s’étend sur une période de six mois, ne favorise pas 1’adhérence des toxicomanes a

une vaccination compléte.

D’autre part, la prévalence de D’infection au virus de [I’hépatite C est
particuliérement alarmante chez les utilisateurs de drogues injectables, pouvant
dépasser les 80%. Aucun vaccin n’est encore disponible pour enrayer la propagation
de ce virus. La présence simultanée des deux virus chez un individu est associée a un
risque accru de développer des complications telles la cirrhose et le carcinome

hépatocellulaire.

Une étude récente conclut a une réponse diminuée au vaccin contre I’hépatite
B chez les personnes porteuses du virus de 1’hépatite C. Si I’impact du VHC se

vérifie, la réponse des toxicomanes au vaccin risque d’étre d’autant plus compromise.

Le but de cette étude est de vérifier si des toxicomanes porteurs du VHC
présentent une réponse diminuée au vaccin contre [’hépatite B, par rapport a des

toxicomanes qui ne sont pas porteurs du VHC.

Les sujets ont été recrutés au service de toxicomanie de 1I’Hopital Saint-Luc du
CHUM, dans des centres de traitement et via la cohorte Saint-Luc. IIs ont été
randomisés dans quatre programmes de vaccination, issus de la combinaison de deux

calendriers (recommandé et plus court) et de deux doses du vaccin Recombivax HB™
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(10pg et 40pg). 271 sujets ont terminé 1’étude échelonnée sur une période de 7 mois.
216 ont pu étre retenus pour analyses, dont 44 (20%) étaient porteurs du VHC.
L’impact de cette infection, et aussi de 1’dge, du sexe, de la dose et du calendrier sur

la production d’anti-HbsAg (= 10 ou 2100 UI/L) ont été évalués.

Les résultats démontrent clairement que ’infection au virus de I’hépatite C est
associée a un risque important de ne pas répondre au vaccin (RC 0,3), méme lorsque
I’effet des autres variables est pris en considération. Seulement 56,8% des sujets
porteurs du VHC développent des anti-HbsAg supérieurs a 10UI/L, comparé a 80,8%
des sujets qui n’en sont pas porteurs. Il ne semble pas y avoir d’interaction entre le
VHC et I’4ge, le sexe ou le calendrier. Une interaction entre le VHC et la dose de
vaccin administrée a été observée; 1’effet bénéfique de la dose de 40ug n’est plus
significatif en présence du virus de I’hépatite C et lorsque des anti-HbsAg > 100 UI/L

sont requis pour définir la réponse au vaccin.

Ces résultats renforcent 1’idée d’une vaccination précoce, avant I’initiation a
I’usage de drogues et les complications qui y sont associées. Ils suggérent aussi la
pertinence d’un suivi post-vaccination et I’administration de doses de rappel chez les
non-répondeurs, bien que la mise en pratique de ces deux interventions ne soit pas

aisée dans cette population.
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Chapitre I. Contexte théorique

1. Hépatite B

1.1. Modes de transmission
La transmission de I'hépatite B est reliée a l'exposition & du sang ou a des

(80)

liquides organiques contaminés Dans les pays ou l'hépatite B est endémique, le

virus se transmet surtout durant la période périnatale, d'une mére infectée a son enfant,

R Occident, ou

ou durant I'enfance, par des contacts interpersonnels étroits
I'hépatite B est moins fréquente, l'infection survient généralement plus tard, touchant
surtout le groupe d'dge des 15 a 40 ans. Le virus est alors principalement transmis par
des seringues contaminées, ou suite a des relations sexuelles non protégées, ou, plus
rarement, suite & une exposition professionnelle @35 Notons que dans 30% des cas,
aucun facteur de risque ne peut étre identifié G4 La présentation clinique de 1'hépatite
B aigué est tres variable, pouvant aller de l'infection asymptomatique a I'hépatite
fulminante avec insuffisance hépatique. Deux a 5% des adultes infectés et 70 a 90%
des nourrissons contaminés durant la période périnatale restent des porteurs chroniques
du virus @.

Chez l'adulte, quand la réplication virale persiste, la maladie progresse vers une

hépatite chronique, qui peut évoluer vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire ¢,




' Plus de 200 millions d'individus & travers le monde sont porteurs chroniques du
virus de I'hépatite B (VHB), et on estime que 500 000 & 1 million d'entre eux en

meurent annuellement >

1.2. Epidémiologie de ’hépatite B

Depuis la derniére décennie, 1'épidémiologie de I'hépatite B a changé dans
plusieurs pays @3 Une enquéte épidémiologique effectuée aux Etats-Unis (1981-
1988) a révélé que la proportion de nouveaux cas attribuables a I'utilisation
intraveineuse de drogues avaiti augmenté de 80% durant cette période. En 1988,
l'utilisation intraveineuse de drogues devenait le mode de transmission le plus important
aux Ftats-Unis, comptant pour 27% de tous les nouveaux cas d'hépatite B et jusqu’a
43% des hépatites aigués déclarées chez les adolescents ®, Depuis 1985, le nombre de
cas associ€ a des activités sexuelles a risque diminuerait alors que celui des cas associé
a 'usage de drogues injectables augmenterait ®. De 1991 a 1997, I’injection de
drogues comptait pour 21% des cas d’hépatites B aigiies ®,

Plusieurs études ont fait état de la prévalence particulierement élevée de
marqueurs d'hépatite B parmi la population d'utilisateurs de drogues injectables (UDIs)
(39, 47, 35, 38, 55, 72, M cette prévalence pouvant atteindre plus de 70%. Une étude de
dossiers des patients hospitalisés au service de toxicomanie a révélé la présence de
marqueurs de I’hépatite B chez 46,3% des UDIs comparée a 12,7% chez les nonUDIs
(1997, données non-publi€es). L’acquisition de cette infection semble survenir t6t dans

la « carriére » d’un UDI ; dans I’étude de Levine et coll. (58), 25% des UDIs s’injectant

depuis moins d’un an avaient déja des marqueurs de ’hépatite B; dans celle de Garfein




et coll. (39), cette prévalence atteignait 49,8%. Cette derniére étude a identifié la cocaine
comme facteur de risque pour l'infection au VHB. Une enquéte épidémiologique
réalisée en 1991 a Sydney (Australie) a révélé une prévalence de 42% de marqueurs
d'hépatite B dans cette population @ En 1990, a Stockholm (Suéde), une étude auprés
d'UDIs incarcérés a démontré que 75% des sujets avaient des marqueurs ) Des
résultats similaires ont été obtenus aupreés d'une population d'UDIs a Londres (Royaume
Uni), ot on a pu mettre en évidence des marqueurs d'hépatite B chez 52% des sujets.

Parmi ces derniers, 8,7% se sont avérés étre des porteurs chroniques ®6)

Chez les UDIs, l'intrication des facteurs de risque est bien démontrée : partage
de matériel d'injection, fréquentation de “piqueries” (shooting galleries), recours a la
prostitution pour l'obtention de drogue, relations sexuelles avec d'autres UDIs,
promiscuité ©8.7299) 1 es UDIs semblent aussi avoir une prévalence plus élevée d’anti-
Hbe isolés (10,7-35,1%) ©* > ; Ia signification réelle de ces marqueurs isolés demeure
imprécise. Il pourrait s’agir de tests faussement positifs, de personnes dont I’HbsAg est
présent mais non-détectable (« porteurs silencieux ») ou qui ont perdu les anti-HbsAg.

Les UDIs sont également exposés au virus delta, un virus incomplet nécessitant
la présence de 'HBsAg pour sa réplication. Dans I’étude de Smith et coll.*?, 70,6%
des UDIs porteurs chroniques de I'HBsAg étaient également infectés par le virus delta.
Au Québec, ce virus se retrouve presque exclusivement chez les UDIs %, La présence
du virus delta est associée a une morbidité et une mortalité plus importante : hépatite
aigué plus sévere, hépatite fulminante, hépatite chronique plus agressive ®9), Quand une

immunité se développe, le vaccin contre I'hépatite B prévient I'hépatite delta.




1.3. Situation au Canada

Au Canada, l'incidence d'hépatite B aigué a plus que doublé entre 1980 et 1991.
Depuis, le nombre de nouveaux cas a diminué pour passer de 3001 & 970 en 1998 &
Les nouveaux cas touchent surtout les groupes d'dge des 20-59 ans @,

Au Québec, en 1990, plus de 2 000 cas d'hépatite B avaient été déclarés,

O Les facteurs de risque

principalement dans les régions de Montréal et de Québec
identifiés pour les 185 cas aigus de la région de Montréal étaient les suivants : activité
hétérosexuelle (32%), l'utilisation de drogues injectables (21%), activité homosexuelle
(14%). Dans 25% des cas, aucun facteur de risque n'a pu étre identifi¢ GD. En 1998, le

. . . . i Tarde 81
Québec se trouvait au premier rang des provinces avec 390 nouveaux cas déclarés @D,

2. Hépatite C

2.1. Transmission

Autrefois classé parmi les virus des hépatites nonA-nonB, le virus de I’hépatite
C n’a été caractérisé qu’a la fin des années 80 et les tests sérologiques sont disponibles
depuis le début des années 90 ; six génotypes et plusieurs sous-types ont été identifiés a
ce jour ™. L’hétérogénéité des génomes viraux empéche I’acquisition d’une immunité
suite & I'infection. La séroconversion survient généralement dans les deux a trois mois
qui suivent la contamination. Il est maintenant bien connu que la transmission de ce

. . . s . (506 7
virus se produit lors d’exposition percutanée & du sang contaminé ¢ ) La




transmission sexuelle est possible, mais son importance demeure controversée et
probablement trés faible (5, 100

Contrairement a 1’hépatite B, ce virus persiste sous sa forme chronique dans la
majorité des cas (=85%) ; 20% des cas d’hépatite C chronique progresseront vers une
cirrhose. L’évolution vers le carcinome hépatocellulaire se produit & un rythme de 1 &
4% par an chez les personnes qui ont atteint le stade de cirrhose. Elle serait plus rapide
(68)

chez les hommes et les personnes plus dgées La consommation d’alcool est

maintenant bien connue pour produire un effet néfaste et entraine une progression plus
rapide des complications de 1’hépatite C ©3 Les cas d’hépatites fulminantes dues au
VHC sont rares, mais plus fréquents lorsque d’autres virus sont présents, dont le VHA

etle VHB @59,

2.2. Epidémiologie de ’hépatite C

Aux Etats-Unis, on estime la prévalence du VHC a 1,8% dans la population
générale. Le nombre de cas incidents aurait diminué durant les années 90, passant de
180,000 a 28,000 ” ; i1 faut noter que les tests sérologiques sont devenus disponibles au
début des années 90 et ont par la suite permis d’exclure les porteurs du VHC des dons
de sang et d’organes. 8 000-10 000 déces par an seraient associés a ’hépatite C
chronique ; on s’attend a ce que cette mortalité triple lors des 20 prochaines années, a
moins que des interventions efficaces ne puissent étre mises en place. Les coiits
associés a cette mortalité sont estimés a 600 millions $US. L’hépatite C est devenue la
principale indication de greffe hépatique dans ce pays S

Aux Etats-Unis, la prévalence la plus élevée est observée chez les UDIs et chez




les hémophiles ; toutefois, le risque de transmission par transfusion est actuellement trés
faible en raison de contrbles qui sont maintenant effectués dans les banques de sang.

L’usage de drogues par injection constitue a I’heure actuelle le principal facteur de
risque dans les pays industrialisés, comptant pour un peu plus de 40% des cas aux Ftats-
Unis 7.

Des le début des années 90, de nombreuses €tudes ont confirmé la prévalence
trés élevée du VHC chez les UDIs: en 1989, en Espagne, Esteban et coll. rapportaient
que 70% des UDIs testés avaient des anticorps dirigés contre I’hépatite C, arrivant en
seconde place derriere les transfusés ©9. Dans une étude menée de 1987 a 1989 en
Californie, la prévalence des marqueurs sérologiques du VHC étaient de 72% (103)
Dans une autre étude réalisée aux Etats-Unis en 1990, Haverkos et coll. @7
mentionnaient une prévalence croissante chez les UDIs des cas d’hépatites nonA-nonB.
Dans des études faites auprés d’utilisateurs de drogues injectables au Pays-Bas, Van
Den Hoek et coll. ® et Van Ameijden et coll. ®9 ont observé une prévalence de 65% et
une incidence allant de 10 a 23,7/100 personnes-années pour le VHC. L’interrelation
des facteurs de risque pour le VIH, le VHB et le VHC a aussi été notée.

Des études plus récentes de cohortes de toxicomanes injecteurs « non-captifs »
ont permis de bien caractériser les facteurs de risque associés au VHC dans ce groupe
(39.40.92) " Ces études démontrent une prévalence de plus de 80% chez ces toxicomanes;
la durée de I'usage d’injection, une fréquence d’injection > 1 par jour, le partage de
matériel d’injection, I’dge, la race (africaine-américaine) et 1’usage de cocaine (vs
I’héroine) constituaient des facteurs de risque dans les analyses univariées. Par contre,

le sexe, les transfusions antérieures, 1’éducation, le revenu, I’incarcération et I’itinérance




ne semblaient pas avoir d’impact. Dans les analyses multivariées, le statut VIH+,
'usage d’injection depuis plus de cinq ans, ’injection > 1 fois par jour, et 'usage de
cocaine demeuraient des facteurs de risque indépendants. Par son association avec la
durée de I'usage d’injection, 1’dge perdait sa signification. Quant aux comportements
sexuels, ils ne semblent pas étre un facteur de risque, du moins dans cette population.
Phénoméne inquiétant, ’acquisition du VHC peu de temps aprés ’initiation de
’injection a été bien documentée @9 Une prévalence de 21% a été observée chez les
personnes qui déclaraient s’injecter depuis moins de deux ans, et de 49% lorsque ce
mode de consommation était utilisé depuis plus de deux ans. Ce phénoméne pourrait
étre di au fait que D’initiation a I’injection se fait souvent par I’intermédiaire d’un
injecteur plus agé et plus « expérimenté », qui provient probablement d’un bassin ou la
prévalence du VHC est trés élevée ; les chances de transmission du VHC par le partage
de matériel d’injection sont évidemment accrues. L’usage de cocaine (vs héroine)
constituait un facteur de risque pour I’acquisition du VHC. L’absence d’effet des
comportements sexuels a de nouveau ét€ notée. L’incidence observée dans cette étude
qui s’est échelonnée sur une période de deux ans était de 16/100 personnes-années. En
Australie en 1997, Crofts et coll. *” ont étudié la prévalence de I’hépatite C chez les
toxicomanes en se basant sur les registres de surveillance de I’hépatite C et sur une
revue de la littérature. La prévalence variait de 47-88% pour les hommes et de 51-85%
pour les femmes. La prévalence la plus basse était observée chez les personnes qui

s’injectaient depuis moins de deux ans.




2.3. Situation au Canada

Au Canada, peu d’études se sont attardées a la prévalence du VHC. En 1998, un
rapport de Santé et Bien-Etre Canada fait état d’une prévalence estimée de 0,75-1% et
d’une incidence de 2 000 et plus infections par année OY " En 1991, une étude
comparative réalisée a Montréal et a Toronto observait une prévalence de 49,2%
(Montréal) et de 58,3% (Toronto) chez des UDIs ®% En 1997, la prévalence du VHC
chez les UDIs de Vancouver était évaluée a 88% & et a 70,1% a Montréal, ou
I’incidence était évaluée a 27,1/personnes-année 6,

Ces études confirment I’importance de I’infection au VHC chez les UDIs. Ils
constituent & I’heure actuelle le réservoir le plus important pour ce virus et

malheureusement, aucun vaccin n’est encore disponible pour en prévenir la

propagation.

3. Co-infection aux virus de I’hépatite B et de I’hépatite C

On commence maintenant & documenter 1’impact de la présence simultanée des

deux virus chez un individu. Cette double infection est associée a un risque accru

@8, 100 45 (3, 28, 93, 102)
2

d’hépatite fulminante évoluer vers la cirrhose , et ce, a un rythme

accéléré, et de développer un carcinome hépatocellulaire 629 De plus, la présence des
@8

2 virus diminuerait 1’efficacité du traitement a I’interféron

Puisque les toxicomanes sont a risque pour ces deux virus et qu’ils ont été peu




rejoints a date par les programmes de prévention traditionnels, il est urgent de
développer des interventions adéquates afin de réduire la transmission de ces deux
virus. A date, dans cette population, la transmission du VHC ne peut se prévenir que
par des campagnes d’information sur les comportements a risque, par des interventions
congues pour induire des changements de ces comportements et par la distribution de
matériel d’injection stérile et facilement disponible. Par contre, on dispose d’un moyen

efficace pour prévenir I’hépatite B : la vaccination.

4. Immunisation

4.1 Population générale

Depuis plusieurs années, différents vaccins contre 'hépatite B sont disponibles.
Deux de ces vaccins sont couramment utilisés au Canada : Recombivax HB™ (Merck
Frosst)(66) et Engérix B™ (SmithKline Beecham) )(87). IIs contiennent de l'antigéne de
surface (HBsAg) du virus de I'hépatite B, produit par génie génétique. Ces vaccins se
sont révélés tres efficaces, induisant une immunité chez plus de 90% des adultes en
bonne santé ayant complété leur calendrier de vaccination ' 2% 249,

Le calendrier de vaccination actuellement recommandé consiste en 3 doses
administrées aux temps 0, 1 mois et 6 mois. Un autre schéma posologique (approuvé

pour Engérix B) de 0, 1, 2 et 12 mois peut également étre envisagé selon la situation.

La dose recommandée de Recombivax HB pour la population adulte en bonne santé est




de 10pg et de 40pg pour les individus immunocompromis (43, 66, 80)

Les proportions de séroconversion ou les moyennes géométriques d'anti-HBsAg
(anticorps contre 1'antigéne de surface du VHB) sont utilisées pour comparer l'efficacité
de différents schémas posologiques “5 On considére qu'un individu est protégé contre
le VHB s'il a développé un titre d'anti-HBsAg de plus de 10 UI/L. Toutefois, comme
les titres d'anticorps développés chutent avec le temps, certains auteurs estiment qu'on

devrait plut6t viser un titre d'au moins 100 UI/L (3, 67, 98).

(17, 46, 49, 62, 63) e

Plusieurs auteurs ont évalué l'efficacité de grilles plus courtes t

suggérent une efficacité comparable a celle du calendrier recommandé. L'objectif de
ces grilles plus courtes est souvent double, soit d'assurer une meilleure adhérence au
calendrier complet et d'obtenir plus rapidement des taux protecteurs d'anti-HBsAg
(>10UI/L), en particulier lorsque le vaccin est destiné a une population a risque d'étre

fréquemment exposée au virus de I'hépatite B, telle la population d’usagers de drogues.

4.2. Populations a risque
Actuellement, au Canada, il est recommandé de vacciner certains groupes a

@0 " Etant donné le

risque, dont les toxicomanes qui prennent de la drogue injectable
style de vie de certains toxicomanes, en particulier le recours a la prostitution et le haut
taux de criminalisation de cette population, il est probable que la population des
toxicomanes recoupe en partie d’autres groupes pour qui la vaccination est

recommandée, dont:

- les hommes homosexuels ou bisexuels qui ont plusieurs partenaires sexuels;
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- les personnes hétérosexuelles qui ont plusieurs partenaires sexuels ou qui ont eu
récemment une maladie transmise sexuellement;
- les détenus qui purgent une peine prolongée dans un établissement

correctionnel;

- les personnes qui ont des contacts sexuels ou qui vivent avec un porteur du

VHB.

Les porteurs du VHC sont maintenant inclus parmi les groupes a risque qui

doivent étre vaccinés contre I’hépatite B, étant donné les complications importantes

i s . . . . e .o (68
associées a la présence simultanée de ces 2 virus chez un individu ©8),

Bien qu'ils fassent partie des groupes a risque et qu'ils constituent un réservoir
i Lo . s 5, 38, 83) .
infection important pour la population générale , les expériences locales et
internationales ont montré que les UDIs avaient €té peu rejoints jusqu'a maintenant par
les programmes de vaccination.
Anderson et coll. ont montré que seulement 7,1% des UDIs vus a une clinique

de MTS a Sydney étaient vaccinés contre 1'hépatite B, et ce malgré que plusieurs aient

(&)

recu des conseils concernant le vaccin lors de visites antérieures Cet échec a

(13, 45)

également été constaté dans d'autres pays . Certains auteurs vont méme jusqu'a

croire que les toxicomanes ne pourraient étre rejoints par des campagnes de vaccination

(13)

en raison de leurs instabilité sociale Peu d'études a date se sont attardées 4 ce

1@ indique que la vaccination des UDIs

probleme. Toutefois, une étude de Grob et col
est suivie d'une diminution importante (40-50%) de l'incidence d'hépatite B méme si

seulement 70% des UDIs éligibles avaient recu la deuxiéme des trois doses du vaccin

11




4.3. Réponse des usagers de drogues au vaccin

Pendant longtemps, les toxicomanes ont ét¢ considérés comme étant
immunocompromis ; par exemple, Brown et coll. ont étudi¢ la réponse immunologique
d'héroinomanes et ont démontré que tant la réponse humorale que la réponse cellulaire

) Peu d’études avaient toutefois étudié ce phénoméne avant

sont anormales ¢
I’épidémie au VIH. Depuis, plusieurs études, in vitro, animales et in vivo, se sont
intéressées aux effets des substances psychoactives (opiacés, cocaine,
tétrahydrocannabinol, éthanol, etc.) sur la réponse immunitaire (12, 14, 32, 48, 52, 53, 54, 64, 65,
70.71.78.85.97) - Ces études révelent des effets délétéres de la plupart de ces substances sur
la réponse immunitaire, tant humorale que cellulaire, quoique les mécanismes précis de
ces effets ne soient que partiellement élucidés. Les conséquences des ces observations
obtenues par des études in vitro ou animales demeurent incertaines. De plus, plusieurs

36, 53, 69, 70, 97 . . s
( ) soulignent I’importance d’autres facteurs associés a cette

auteurs
diminution de I’immunocompétence, tels la malnutrition, la présence de maladies
cliniques ou subcliniques, I’usage simultané de plusieurs psychotropes, la surcharge
antigénique et finalement les épisodes erratiques d’intoxication et de sevrage. Ces
facteurs sont fréquemment retrouvés, a des degrés variables, dans la population
toxicomane de la région de Montréal. L'infection au VIH dans la population des UDIs
pourraient aussi diminuer la réponse au vaccin contre I'hépatite B, tel que l'indique
I’étude de Collier et coll. ®* ou seulement 56% des sujets séropositifs ont développé
une immunité adéquate (>10 UI/L) comparé a 91% chez les séronégatifs. Une étude
réalisée aupres d'UDIs a Montréal montre que l'incidence annuelle de séroconversion

pour le VIH se situe & environ 5% et que la prévalence est d'environ 11% (2021
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Postulant un effet néfaste des drogues sur la réponse immunitaire, Schlam et coll
®2) ont entrepris de réaliser une étude portant sur la vaccination de toxicomanes; le
personnel de la clinique servait de groupe contréle. Des 75 toxicomanes recrutés,
seulement 43 ont regu les trois doses de vaccin, dont 34 ont complété I’étude. Ces 34
sujets ont tous développé une réponse au vaccin, alors que 91% des sujets du groupe
contrle I'ont développée. Il faut mentionner ici que cette étude comprenait une
majorité de toxicomanes inscrits a un traitement résidentiel.

Une étude de Rumi et coll. " réalisée auprés d'une population de 55
toxicomanes en traitement résidentiel semble par ailleurs suggérer que les toxicomanes
répondent moins bien au calendrier et & la dose actuellement recommandés,
possiblement en raison d'une réponse immunologique diminuée dans cette population.
Cette étude présente malheureusement des problémes méthodologiques (dont le nombre
restreint de sujets étudiés) qui soulévent un doute la validité des résultats observés.
Kunches et coll. © ont par ailleurs observé une bonne réponse au vaccin chez des
toxicomanes enrdlés dans un programme de méthadone (89% de réponse apres 2 doses
de vaccin); malheureusement, le trés petit nombre de sujets (11) compromet
I’interprétation de ces résultats.

Borg et coll. 1) ont examiné la réponse au vaccin de clients d’une clinique de
méthadone & New York. 37 des 43 sujets recrutés ont complété le programme de
vaccination (86%) et 32 ont été suivis sur une période de un an post-vaccination. 70%
de ces 31 syjets ont développé une réponse au vaccin, dont un sujet VIH +. Sur ces 31
sujets, 10 étaient positifs pour le VHC et six ont développé des taux d’anti-HbsAg

égaux ou supérieurs a 10 UI/L. Ces auteurs concluent a I’efficacité du vaccin dans cette
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population et a I’absence d’une relation entre I’infection au VHC et la réponse au
vaccin. Cette conclusion doit cependant étre remise en question, étant donné un nombre

trop faible de sujets.

4.4. Réponse des personnes infectées au VHC au vaccin contre I’hépatite B

La seule étude a date qui a spécifiquement étudié la réponse au vaccin des
porteurs du VHC est celle de Wiedman et coll. ®9) Dans cette étude, 59 personnes
infectées par le VHC (78% de femmes ; hépatite C documentée depuis plus de 10 ans)
ont été comparées a 58 employés d’un hopital (68% de femmes). Le pourcentage de
réponse au vaccin était significativement plus élevé chez les sujets VHC — (93%) que
chez les sujets VHC + (69%). Cette différence s’accentue lorsque le niveau d’anti-
HbsAg mesuré est de 100 UI/L ou plus : seulement 54% des sujets VHC + atteignent ce
seuil, contre 74% des sujets du groupe contrdle. 15 des 18 sujets VHC+ qui n’ont pas
répondu au vaccin initialement ont regu une dose de rappel plus forte (40ug) ; 12 de ces
15 personnes se sont séroconverties (10 : anti-HbsAg >100 et 2 : 10 < anti-HbsAg < 10
UL/L) suite a ce rappel.

Les caractéristiques des non-répondeurs et répondeurs du groupe VHC+ ont été
examinées et aucune différence n’a été observée pour les facteurs suivants: 1’age,
I’indice de masse corporelle, le tabagisme, 1’étude histologique du foie, la présence de
cirrhose compensée et la charge virale. Certains phénotypes HLA associés & une pauvre
réponse au vaccin ont par contre été retrouvés a une plus grande fréquence dans le
groupe VHC+ non-répondeur au vaccin. Toutefois, les auteurs ne croient pas que la

présence accrue de ces phénotypes HLA soient la cause du pourcentage €levé de non-
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réponse au vaccin chez les VHC+. Les auteurs concluent a une réponse diminuée au
vaccin chez les personnes VHC + plutét qu’a une absence compléte de réponse,
puisqu’une dose de rappel de 40 pg peut induire une réponse. Finalement, la
vaccination ne semble avoir eu aucun impact négatif sur I’évolution de I’infection

chronique au virus de I’hépatite C.

Un débat est actuellement en cours dans la littérature concernant la réponse au
vaccin de personnes infectées par le VHC, les doses qui doivent leur étre administrées et
le calendrier 2 utiliser. En 1994, Kamel et coll. ®* rapportaient des taux similaires de
non-réponse au vaccin chez des travailleurs de la santé porteurs ou non du VHC;
cependant, seulement 19 étaient porteurs du VHC. Dans une étude portant sur la
vaccination contre 1’hépatite A de personnes atteintes de maladies hépatiques
chroniques, Keefe et coll. ©D avaient déja observé que 100% des 63 sujets porteurs du
VHC ayant recu trois doses de vaccin avaient développé une réponse adéquate un mois
aprés la derniére dose.

De Maria et coll. ** rapportent les résultats d’une étude non-publiée dans
laquelle la réponse au vaccin des personnes VHC + atteint 83,3% lorsqu’une dose de
40pg est administrée plutdt que de 10ug, et lorsqu’un calendrier accéléré est utilisé (0, 1
et 2 mois). La réponse était toutefois diminuée chez les sujets qui avaient une cirrhose ;
les autres facteurs mentionnés (4ge, race, sexe, charge virale, et génotypes VHC) ne
semblent pas avoir d’influence sur la réponse immunitaire au vaccin. Dans un abrégé
publié récemment, Durand et coll. ®* rapporte un taux de répondeurs de 76% chez des

sujets VHC + alors qu’il est de 87% chez les sujets VHC —. Cette étude utilisait le
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vaccin Engérix B™ dont la dose recommandée est de 20ug. Le groupe de sujets VHC +
étudiés comportait une proportion plus élevée de femmes, un indice de masse corporelle

plus bas et une charge virale basse.

L’impact de ’infection au VHC sur la réponse au vaccin contre I’hépatite B n’a
a date été étudiée que chez des sujets non-toxicomanes. Chez les toxicomanes, la
présence d’autres facteurs, tels un état de santé précaire ou la consommation active de

drogues, peuvent avoir des effets encore plus négatifs sur la réponse au vaccin.

5. But de P’étude

Cette étude a pour but de vérifier I'impact de la présence du virus de I’hépatite C
sur la réponse au vaccin contre ’hépatite B dans le cadre de quatre programmes de
vaccination aupres d’une population de toxicomanes. Ces quatre programmes seront
décrits ultérieurement.

L'hypothése de cette étude est que la proportion de sujets porteurs du VHC qui
répondront au vaccin (anti-HbsAg > 10 UI/L) sera inférieure a celle des sujets qui n’en
sont pas infectés. La méme hypothése sera vérifiée pour des niveaux d’anti-HbsAg >
100 UI/L. L’influence d’autres facteurs connus pour avoir un impact sur la réponse au
vaccin, tels ’age et le sexe sera aussi examinée. Finalement, le calendrier utilisé, la

dose de vaccin administrée, la consommation durant 1’étude et la présence isolée d’anti-
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Hbc seront aussi étudiés.
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Chapitre I1. Méthodologie

La méthodologie présentée est celle d’une étude plus large, actuellement en
cours, portant sur la comparaison de quatre programmes de vaccination contre [’hépatite
B chez des toxicomanes. Les quatre programmes sont issus de la combinaison de deux
calendriers (recommandé et plus court) et de deux doses de vaccin (recommandée et
plus forte). Lorsque cette étude a débuté, il n’avait pas été prévu d’effectuer de tests
pour vérifier la présence du VHC. Mais t6t apres le début de I’étude, suite a la
publication d’un abrégé portant sur I’'impact du VHC sur I'immunogénicité du vaccin
contre [’hépatite B, il a été décidé d’ajouter une mention spécifique sur le fait que ces

tests seraient effectués au formulaire de consentement signé par les sujets.

1. Population a P’étude

Les sujets de I'étude sont des hommes et des femmes possédant une
connaissance suffisante du frangais ou de [’anglais. Pour étre inclus dans I’étude ils
doivent répondre aux critéres suivants :

- étre 4gé d’au moins 18 ans ;

- présenter une histoire de consommation régulieére de cocaine ou d’héroine




depuis au moins six mois. La consommation réguliére est définie comme

étant de trois jours ou plus par semaine ;

- ne pas avoir cessé ’'usage de drogues depuis plus de six mois au moment

de I’entrée dans I’étude.

Les sujets qui présentent les caractéristiques suivantes sont exclus de I’étude :

- HbsAg positif ou anti-HbsAg positif (supérieur a 10 UI/L), confirmé par
un test sérologique au moment de 1’entrée dans I’étude (retirés de 1’étude
et considérés comme non-éligibles a posteriori);

- les personnes ayant déja regu au moins une dose de vaccin contre
I’hépatite B ;

- les personnes chez qui des facteurs impliquant I’impossibilité & terminer
I’étude (ex. déménagement, incarcération prochaine, etc.) sont identifiés ;

- la grossesse ;

- les personnes qui présentent une condition médicale sévére (ex.
endocardite) qui justifie de retarder la vaccination ;

- les personnes incapables de signer un consentement éclairé.

Pour les fins de ce mémoire, seuls les sujets ayant signé le formulaire de
consentement mentionnant le VHC ou nous ayant autorisé a consulter leur dossier

médical ont été inclus.

2. Recrutement (cf. annexe I)

Les sujets sont recrutés parmi les personnes consultant le service de

désintoxication de I’Hopital Saint-Luc du CHUM, dans les centres de réadaptation de

19




la région montréalaise ou parmi les participants de la cohorte Saint-Luc. Cette
cohorte ouverte a débuté en 1989 et comprend des UDIs de la région de Montréal
recrutés de la rue ou de centres de traitement. Elle vise a évaluer I’incidence et la
prévalence de I'infection au VIH dans cette population. Finalement, certains sujets

ont été recrutés de la rue ou par des sujets participant déja a I’étude.

Cette méthode de recrutement présente 1’inconvénient, du moins en théorie, de
n’atteindre qu’une partie de la population toxicomane qui est difficile a recenser, pour
des raisons évidentes. Il est possible que 1’échantillon de sujets sélectionné posséde
des caractéristiques différentes de la population toxicomane en général, en particulier
en ce qui a trait aux facteurs de santé et de fonctionnement social. Par exemple, les
résultats obtenus a partir des données de suivi de la cohorte Saint-Luc semblent
indiquer que les toxicomanes qui consultent le réseau de désintoxication ou de
réadaptation a Montréal présentent un taux cumulatif de séroconversion pour le VIH
beaucoup plus bas que ceux qui ne le consultent pas (9% vs 22% a 2 ans ; 16% vs
35% a3 ans) ®*.

Malgré le fait que la méthode de recrutement puisse poser un probléme de
validité externe, elle est la seule pratique et réalisable, surtout si I’on tient compte de
I’importance du respect des dates de rendez-vous, tel qu’il sera indiqué plus bas. Elle
augmente aussi les chances de suivre les sujets tout au long de I’étude, via les
différents centres de traitement, par opposition a un échantillon essentiellement
recruté de la rue, qui risquerait d’étre constitué d’un segment plus instable de la

1. 6%

population toxicomane. Levine et col reconnaissent que tout en présentant un
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biais de la population sélectionnée, les centres de traitement demeurent les meilleurs

lorsqu’il s’agit d’atteindre des toxicomanes pour des interventions de ce type.

3. Programmes de vaccination

Tel que mentionné, les programmes de vaccination dans lesquels les sujets sont
randomisés sont issus de la combinaison de deux calendriers et de deux doses de vaccin.
Les calendriers utilisés sont celui recommandé pour la vaccination contre I’hépatite B
€9 de 0, 1 et 6 mois, et un calendrier plus court suggéré par Bock et coll."” de 0, 2 et 4
semaines. Le choix du calendrier suggéré par Bock et coll. plutdt que celui étudié par
Marchou et coll. > 63), de 0, 1 et 3 semaines, repose sur des considérations pratiques.
En effet, des limites strictes quant aux retards de rendez-vous ont du étre définies afin
d’éviter tout chevauchement dans les calendriers de vaccination. Un calendrier trop
court aurait eu comme conséquence 1’exclusion d’un plus grand nombre de sujets. 1l
aurait aussi rendu plus difficile la relance des sujets par le personnel.

Ces deux calendriers ont été combinés a deux doses de vaccin, soit celle
recommandée de 10 pg pour le Recombivax HB (Merck-Frosst™) et celle de 40 pg,
recommandée pour les sujets immunocompromis (ex. insuffisants rénaux, personnes

porteuses du VIH, etc.)(cf. annexe II)




4. Insu

Cette étude n’a été effectuée ni en simple insu, ni en double insu par rapport au
calendrier ou a la dose. Pour effectuer le simple insu (sujet) par rapport au calendrier, il
aurait fallu augmenter le nombre de visites de 25%, ce qui aurait alourdi le protocole et
aurait pu avoir un impact négatif sur le taux de rétention. D’autre part, il existe un
probléme éthique important & administrer des placebos par injection et a effectuer des
prélévements placebos, donc & augmenter le nombre de « piqires », chez des sujets
toxicomanes pour qui la vue d’une seringue ou d’un garrot peut augmenter le désir de

consommer et déclencher une rechute d’utilisation de drogues.

5. Déroulement de I’étude

Pour faciliter la compréhension des informations qui suivent, un tableau

récapitulatif est présenté a I’annexe III.

5.1. Premiére visite : Processus de randomisation

Lors de cette visite, I’infirmiére administre un questionnaire anonymis¢ (cf.
annexe IV) visant a évaluer 1’¢ligibilité de la personne et a colliger les données qui
seront par la suite étudiées. Les personnes retenues et ayant accepté de participer a
I’étude sont randomisées dans 1’un des quatre programmes en utilisant la dichotomie

UDI/nonUDI comme variable de stratification. Etant donné que la population étudiée
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provient de 7 sources (cf. annexe II), des listes de randomisation ont été préparées pour
chaque combinaison STRATE (UDI/nonUDI) x SOURCE afin de minimiser I’impact de
variables potentiellement confondantes. En effet, il se peut que les sujets recrutés de la
source « x » présentent des caractéristiques différentes de ceux recrutés de la source
«y». Par exemple, certains centres ont de longue date attiré la clientéle héroinomane
que d’autres centres n’attirent pas. Des blocs de permutation de 4 éléments ont été
utilisés pour chaque liste de randomisation.

Des tests sérologiques pour déterminer la présence d’HbsAg, d’anti-HbsAg et
d’anti-Hbc sont également effectués lors de cette visite et une premiere dose de vaccin

est administrée.

Les sujets chez qui on a démontré la présence d’HbsAg ou d’anti-HbsAg
(=10UI/L) a la premiére visite ont par la suite été exclus de I’étude et considérés comme
non-€ligibles, puisque ces résultats indiquent soit une infection actuelle au VHB ou une
immunité déja acquise. Ils ont tous été informés de leur résultat et de la signification
clinique de celui-ci. Dans les cas appropriés (HbsAg positif), les recommandations
d’usage ont été¢ données et une référence médicale proposée. La procédure de

randomisation est détaillée 4 ’annexe V.

Les sujets se sachant VIH +, pour qui la dose de 40 pg est recommandée ®0 ont
¢té randomisés dans les groupes expérimentaux 1 et 3 (cf. annexe III). IIs n’ont
toutefois pas €té retenus pour les fins de la présente étude. Le dépistage VIH dépassait

le cadre de I’étude et n’a pas été fait pour les autres sujets.
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5.2. Visites subséquentes

Chaque sujet répond a un questionnaire anonymisé portant sur la consommation

de drogues depuis la visite précédente (cf. annexe VI). Des prélévements pour évaluer

les titres d’anti-HbsAg sont effectués et sont suivis de 1’administration du vaccin selon

le groupe auquel appartient le sujet.

Les sujets sont systématiquement rappelés par I’infirmiére deux semaines et une

semaine avant la date prévue du rendez-vous. Le non-respect du rendez-vous a été

traité de la fagon suivante :

une dose de vaccin ne peut étre administrée plus de 48 heures avant la date
prévue du rendez-vous ;

les sujets randomisés dans les groupes ou le calendrier recommandé est
utilisé (groupe contrdle et expérimental 1) sont exclus de ’analyse s’ils se
présentent plus de deux semaines aprés la date prévue d’un rendez-vous,
sauf pour la derniére visite a 28 semaines ;

les sujets randomisés dans les groupes ou le calendrier expérimental est
utilisé (groupes expérimentaux 2 et 3) sont exclus s’ils se présentent plus
d’une semaine aprés la date prévue de la deuxiéme visite et plus de trois
semaines apres celle prévue pour la troisiéme visite ;

tous les sujets qui ne se présentent pas a la date prévue de leur rendez-vous
sont relancés afin d’en fixer un a 'intérieur du délai prescrit ;

aucune restriction n’est appliquée pour les quatrieme et cinquieme visite,

fixées 4 28 et 32 semaines.

Tous les sujets exclus pour cause de retard dans le calendrier de vaccination se

voient toutefois offrir les doses complémentaires de vaccin selon le calendrier

recommandé.
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5.3. Quatriéme visite

Tous les sujets sont revus pour un prélévement d’anti-HbsAg et d’anti-Hbc. Tel
qu’indiqué a I’annexe III, les sujets des groupes expérimentaux 2 et 3 recoivent une
dose de rappel a la 28"™ semaine aprés I’administration du vaccin, ce qui permet a tous
les sujets d’avoir regu une vaccination standard, advenant que les grilles plus courtes de

vaccination s’avérent moins efficaces.

5.4. Dernieére visite

Tous les sujets sont rencontrés a 32 semaines et sont avisés des résultats des
derniers tests et de I’efficacité de la vaccination. Un prélévement pour évaluer les titres
d’anti-HbsAg est effectué chez les sujets des groupes ou le calendrier court est utilisé.
Une dose de rappel (10ug) est offerte aux sujets qui n’auront pas développé une réponse

immunitaire adéquate (> 10 UI/L).

6. Variables a ’étude

6.1. Variables dépendantes

La variable dépendante principale est le titre d’anti-HbsAg égal ou supérieur a
10 UVL. La variable dépendante secondaire est le titre d’anti-HbsAg égal ou supérieur
a 100 UIL. Les titres d’anti-HbsAg sont mesurés par le test immuno-enzymatique

indirect de la compagnie Roche (Cobas Core Anti-HBs EIA [I®) dont la sensibilité et la
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(76)

spécificité sont respectivement de 98,3-100% et de 98,4-99,9% . Ce test est effectué

au laboratoire de microbiologie de I’Hopital Saint-Luc pour tous les sujets.

6.2. Variables indépendantes
6.2.1. Virus de ’hépatite C (VHC)

Tous les sujets participant a 1’étude se voient demander s’ils connaissaient leur
statut VHC. Une autorisation de consulter le dossier médical a été¢ obtenue pour les
sujets ayant répondu qu’ils connaissaient leur statut VHC et qui avaient été testés a
I’Hopital Saint-Luc. Les sujets dont le statut positif a été¢ confirmé par la consultation
du dossier médical ont €té considérés comme VHC positif. Par contre, ceux chez qui
cette confirmation n’a pu étre obtenue (absence de résultat de test sérologique au

dossier) ont été considérés comme de statut inconnu.

La méme procédure a été appliquée pour les sujets disant ne pas étre porteurs du
VHC. Toutefois, pour étre considéré comme véritablement de statut VHC négatif, le
test sérologique devait avoir ét¢ effectué dans les deux mois précédant I'entrée dans
I’étude. En effet, la période d’incubation du VHC étant d’environ 60 jours, il aurait été
possible de considérer comme VHC négatif des sujets qui étaient en phase de
séroconversion. Ceux chez qui le test avait été effectué plus de deux mois avant
I’entrée dans I’étude ont été classés comme de statut inconnu. En ce qui concerne les
sujets dont le statut VHC négatif a été confirmé par le dossier, leurs séra prélevés lors
de la derniere visite (28 semaines) ont été retestés afin d’identifier ceux qui se sont

séroconvertis durant I’étude. Seuls ceux dont ce quatrieme sérum était négatif pour le




VHC ont été considérés comme VHC négatif. Finalement, les sujets ne connaissant pas
leur statut et ceux n’ayant jamais été testés pour le VHC ont été considérés de statut
inconnu.

Les séra de la premiére visite et de la quatriéme visite de tous les sujets de statut
inconnu ont été testés. Encore une fois, seuls ceux dont les deux séra sont négatifs sont

considérés comme VHC négatifs.

Le statut VHC a été déterminé par le test immuno-enzymatique de la compagnie
Roche (Cobas Core Anti-HCV EIA®) dont la sensibilité et la spécificité sont
respectivement de 99,6% et de 99,8% 77 Dans les cas o le test s’est avéré positif, un
test de confirmation a par la suite été fait par deux tests immuno-enzymatiques EIA de
la compagnie Abbott (1’un dirigé contre les anti-corps structuraux et I’autre dirigé contre
les anti-corps non-structuraux) (jusqu’en décembre 1999) ou par le test qualitatif
immuno-enzymatique microparticulaire (MEIA) AXSYM® HCV (version 3.0) de la
compagnie Abbott (a partir de janvier 2000) dont les sensibilités sont de 100% et les
spécificités de 99,6 a 99,8% M Tous ces tests ont été effectués en juin et juillet 2000 au

laboratoire de microbiologie de I’'Hopital Saint-Luc.

6.2.2. Variables concomitantes
6.2.2.1. Dose de vaccin
Les sujets du groupe contrdle et du groupe expérimental 2 (cf. annexe II)

regoivent la dose recommandée pour le vaccin Recombivax HB™, soit de 10 pg (lcc)
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en une injection intramusculaire dans le deltoide. Les sujets des groupes expérimentaux
1 et 3 regoivent une dose de 40 pg (lcc), en une injection intramusculaire dans le

deltoide.

6.2.2.2. Calendrier de vaccination

Les sujets du groupe contrdle et du groupe expérimental 1 (cf. annexe III) sont
vaccinés selon le calendrier recommandé (0, 1 et 6 mois), alors que les sujets des
groupes expérimentaux 2 et 3 sont vaccinés selon le calendrier plus court (0, 2 et 4

semaines) suggéré par Bock et coll. an,

6.2.2.3. Age et sexe

L’age et le sexe des sujets sont considérés comme deux variables a 1’étude,
puisqu’il a ét€¢ démontré que le fait d’étre un homme ou d’avoir plus de 40 ans peut
avoir un impact négatif sur la réponse immunitaire induite par le vaccin contre I’hépatite
B #%226.57) 1 4 variable « sexe » semble toutefois surtout significative lorsque les taux
géométriques d’anti-HbsAg sont étudiés et est considérée comme un facteur mineur “3)
alors que la variable « 4ge » semble avoir un effet plus important que le sexe lorsque ces
deux variables sont incluses dans un modele de régression @) D’autres variables
connues pour avoir un tel impact n’ont toutefois pas été analysées dans cette étude,
telles que le tabagisme et un indice corporel élevé ; la trés grande majorité des

toxicomanes sont fumeurs et la mesure de I’indice corporel aurait alourdi le protocole

surtout qu’une tres petite proportion de toxicomanes est obése.
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6.2.2.4. Drogue consommée

Au moment de ’entrée dans 1’étude, chaque sujet doit identifier quelle est sa
drogue de choix (cocaine ou héroine ou les deux). Trois catégories ont donc été crées
pour cette variable. Il faut néanmoins mentionner que cette classification ne tient pas
compte de la consommation concomitante d’autres substances, telles 1’alcool, le
cannabis et les benzodiazépines. Il est possible que ces substances aient aussi une
influence sur la réponse au vaccin, mais le nombre de combinaisons possibles pour
I’ensemble des substances aurait compromis les analyses statistiques en créant un tres
grand nombre de catégories et en diminuant le nombre de sujets dans chacune de ces
catégories. Il a donc été choisi de ne conserver que les drogues principales (cocaine et

héroine) dans les analyses.

6.2.2.5. Anti-Hbc

La présence d’anti-Hbc est déterminée par le test immuno-enzymatique de la
compagnie Roche (Cobas Core Anti-HBc EIA®) 79 Ce test est effectué a la premiere
et a la quatrieéme visite. La signification de marqueurs isolés d’anti-Hbc isolés demeure
imprécise. McMahon et coll. 60) suggerent qu’ils peuvent provenir de quatre catégories
de personnes : celles qui sont dans la période de fenétre entre la disparition de I’HbsAg
et I’apparition des anti-HbsAg, celles qui avaient des anti-HbsAg qui sont disparus avec
le temps, celles qui sont des porteurs de I'HbsAg, sans que celui-ci ne soit détectable et
finalement celles chez qui le test anti-Hbc est faussement positif. Ils ont démontré que
moins de 20% des sujets anti-Hbc positifs et anti-HbsAg négatifs ont une réponse de

type anamnestique a une dose de vaccin. Pour cette raison, les sujets ayant un test
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positif isolé pour I’anti-Hbc sont considérés comme éligibles. Ces tests sont effectués

au laboratoire de microbiologie de 1’Hopital Saint-Luc du CHUM.

6.2.2.6. Consommation durant I’étude

Cette variable est établie a partir d’un questionnaire administré par I’infirmiére a
chaque visite (cf. annexe VI). Tel que mentionné précédemment, il est possible que les
drogues aient elles-mémes une action sur le systtme immunitaire et modifient la
réponse au vaccin. Pour étre considéré comme ayant consommé durant 1’étude, un sujet
doit rapporter une histoire de consommation de plus de trois jours par semaine pendant

au moins un mois consécutif.

6.2.2.7. Site de recrutement
Malgré le fait que des blocs de randomisation aient été créés pour chacun des

sites potentiels de recrutement, cette variable a été étudiée afin de vérifier tout effet

possible.

6.2.2.8. Variable de stratification a priori: Utilisation de drogue par injection
(UDI vs nonUDI)

Cette variable est documentée lors de la premiére visite par la question

« comment consommez-vous la cocaine (ou héroine ou autre)».  Elle n’indique

toutefois que le mode de consommation au moment de I’entrée dans 1’étude. 1l est donc

possible que certains sujets qui ne s’injectent plus I’aient fait dans le passé et se

déclarent non UDI a la premiére visite. Il est probable que cette variable soit fortement

30




corrélée au statut VHC puisqu’il est bien connu que de 50 a 90% des UDIs sont

c @399 praytre part, selon les indicateurs traditionnellement

porteurs du VH
utilisés aupres de cette population (corps policiers, informateurs clés, saisies, autopsies,
etc.), la majorité des héroinomanes utilisent 1’injection comme mode de consommation,
ce qui n’est pas nécessairement le cas des cocainomanes. Toutefois, la stratification

UDI-nonUDI lors de la randomisation devrait augmenter les chances de répartir

équitablement les consommateurs de cocaine et d’héroine dans les quatre groupes.

6.3. Variables d’exclusion

6.3.1. HbsAg

Tel que mentionné dans la section sur la population cible, les sujets dont le test
HbsAg est positif lors de la premiére visite sont retirés de 1’étude et considérés comme
non-éligibles & posteriori. Le statut HbsAg est mesuré par le test immuno-enzymatique
de type sandwich de la compagnie Roche (Cobas Core HbsAg II EIA®) dont la

spécificité est de 99,9% 7.

6.3.2. Anti-HbsAg
Sont retirés de I’étude et considérés comme non-éligibles a posteriori les sujets
dont le test anti-HbsAg est supérieur a 10 UL a la premiére visite. La technique

utilisée pour ces tests a été décrite a la section 6.1 de ce chapitre.
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7. Taille de I’échantillon

L’hypothése principale de cette étude est que la proportion de sujets VHC +
présentant une réponse immunitaire adéquate au vaccin contre ’hépatite B sera
inférieure a celle des sujets qui sont VHC —. En ce qui concerne [’hypotheése
secondaire, elle stipule que la proportion de sujets VHC + ayant développé un taux
d’anti-HbsAg supérieur 2 100 UI/L sera inférieure & celle des sujets VHC —. Etant
donnée la population cible, il est postulé que le vaccin produira une immunité chez 80%
des sujets VHC —. Ce taux d’immunité est inférieur a ce que Hadler et Margolis “ ont

observé chez des adultes en bonne santé (supérieur a 90%).

Wiedmann et coll.®” ont observé un taux de réponse de 69% des sujets ayant
une hépatite C chronique et de 91% chez les sujets du groupe contrble. Si un taux de
réponse de 80% est postulé pour les sujets VHC — plut6t que de 90% comme dans la
population dite normale, et si le méme raisonnement est appliqué, un taux de réponse
d’environ 60% est attendu chez les sujets toxicomanes VHC+ (69% - 10%).
Considérant cette différence de 20% entre les proportions de sujets « répondeurs » des
deux groupes comme étant significative, 164 sujets au total devront avoir été inclus
dans I’étude pour tester statistiquement cette hypothése au seuil de signification de ¢ =

0 ® avec une approche bilatérale. Si

0,05 et avec une puissance de test de (1- ) de 0,8
une différence plus conservatrice de 15% est jugée significative, le nombre total de
sujets devra par compte étre de 276.

Ce calcul suppose cependant que la proportion de sujets VHC + dans I’étude est

égale a la proportion de sujets VHC —. Comme 1’étude comprend des sujets non UDIs,
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chez qui la prévalence du VHC est nettement inférieure, il a fallu explorer différents
scénarios pour tenir compte de différentes proportions de sujets VHC + possibles. Le
calcul des nombres de sujets par catégorie de VHC est présentée a ’annexe VII. Le
nombre total de sujets pour une différence significative de 20% (80% - 60%) varie de
168 & 262 pour des proportions de sujets VHC+ qui vont de 0,20 a 0,80. Pour une
différence de 15% (80% - 65%), ce nombre varie de 285 a 443. La puissance des
résultats obtenus sera vérifiée a posteriori selon les proportions de sujets VHC + et
VHC — observées.

Finalement, seule une étude d’efficacité potentielle sera effectuée. En effet, les
séra des sujets qui ont ét€ exclus de 1’étude n’ont pas été testés pour le VHC pour des
considérations budgétaires. Il n’a donc pas été possible de déterminer leur statut VHC

et les analyses d’efficacité réelle (« intent to treat ») n’ont pu étre faites.

8. Analyses statistiques

8.1. Vérification des hypotheses
L hypothése a été testée a partir des résultats des titres d’anti-HbsAg obtenus a

&em . N . . N . ,
la 28°™ semaine, a savoir un mois aprés la fin du calendrier recommandé.

8.2. Comparabilité des deux groupes (VHC + et -)

Pour la variable continue (4ge), aprés vérification de la normalité de la distribution,
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un test T de Student a été utilisé au seuil de signification o = 0,05. En ce qui concerne
les variables dépendantes et les variables concomitantes (voir section 6.3 de ce
chapitre), les proportions respectives seront comparées a 1’aide du test Chi-carré au seuil
de signification o = 0,05 ©® La méthode de Bonferroni sera utilisée afin de tenir

compte de la multiplicité des tests.

8.3. Vérification des hypothéses

Afin de mesurer I'impact de I’infection au VHC et d’examiner quels sont les
facteurs influencant la réponse au vaccin et étant en présence de phénomenes
binomiaux, ¢’est-a-dire qu’un sujet est considéré comme répondeur si son titre d’anti-
HbsAg est supérieur a 10 UI/L (ou 100 UI/L), les analyses statistiques reposeront sur

des approches développées pour données catégorielles @,

A cette fin, une régression logistique « pas-a-pas» sera utilisée (seuil de
signification o= 0,05). La variable indépendante a I’étude (VHC) sera testée en premier
lieu, puis les variables « dose » et «calendrier ». Par la suite, les variables connues pour
avoir un effet sur ’immunogénicité du vaccin seront testées (« dge» et « sexe»).
Finalement, les autres variables concomitantes (« drogues», «anti-Hbc»,
« consommation durant 1’étude », «site de recrutement» et « UDI-nonUDI) seront
testées une par une. La statistique d’Hosmer et Lemeshow sera utilisée pour vérifier la
qualité de I’ajustement et la mesure de Cook pour déterminer la présence de données
aberrantes (« outliers »).

En dernier lieu, les interactions possibles, et en particulier celles comprenant la
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variable indépendante, seront examinées. Les interactions étudiées seront « VHC x
age », « VHC x sexe », « VHC x dose » et « VHC x calendrier ». Dans le cas ol une
interaction s’avérerait significative, chaque niveau de [’interaction sera examing.
Encore une fois, la correction de Bonferroni sera utilisée si nécessaire pour tenir compte
de la multiplicité des tests.

Le logiciel SPSS (10.0.5)™ a été utilisé pour effectuer les analyses statistiques.
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Chapitre III. Résultats

1. Généralités

L’étude maitresse a débuté en janvier 1998 et se poursuit encore actuellement.
Elle se terminera lorsqu’un nombre suffisant de sujets (environ 1 000) auront été
recrutés, ce qui devrait permettre d’atteindre I’objectif fixé a 400 sujets terminés pour
cette étude. Le taux d’attrition attendu de 50-60% peut sembler trés surprenant mais
est habituel lorsque la population toxicomane est étudiée, en raison d’un style de vie
plus instable.

Au début juillet 2000, 789 sujets avaient été recrutés et 139 étaient encore
activement enr6lés dans I’étude. 263 sujets ont été exclus pour cause de retard (cf.
section 5.1 du chapitre II ) ou d’abandon; 116 ont été considérés comme non-
éligibles & posteriori. 271 sujets ont terminé 1’étude, dont 216 ont pu €tre retenus
pour les fins du présent mémoire. Des 55 sujets non-retenus, 33 n’avaient pas signé
le formulaire de consentement autorisant a effectuer des tests sérologiques pour le
VHC et pour 11 sujets, les données concernant le statut VHC n’étaient pas encore
disponibles. Cinqg sujets se sont séroconvertis pour le VHC durant I’étude. Comme
I’impact d’une séroconversion VHC aigué n’a jamais été étudié et comme il n’était

pas possible de savoir a quel moment dans 1’étude ces sujets se sont séroconvertis, ils




n’ont pas €té retenus pour les analyses. Trois sujets se sont séroconvertis pour I’anti-
Hbc, ce qui témoigne d’une infection a I’hépatite B durant 1’étude. Il aurait donc été
illogique d’attribuer leur niveau d’anti-HbsAg a la vaccination et de les considérer
comme des répondeurs, alors qu’ils constituent véritablement un échec a la
vaccination. Encore une fois, il était impossible de déterminer a quel moment dans
I’étude ces sujets se sont positivés pour ’anti-Hbc, seuls les séra de la premicre et
quatriéme semaine ayant été testés. Des trois sujets qui se sont séroconvertis, deux
ont développé des anti-HbsAg > 100 UI/L et un n’avait pas d’anti-HbsAg détectables.
Un suivi est actuellement assuré pour déterminer 1’évolution de I’infection chez cet
individu. Finalement dans le cas de 3 sujets, les tests anti-Hbc étaient positifs a la
premiére visite et négatifs a la derniére visite, ce qui témoigne vraisemblablement de
premiers tests faussement positifs. Les séra de ces sujets devront étre re-testés.

Pour information, les caractéristiques des sujets non-retenus dans I’étude, non-
éligibles et exclus sont présentées a 1’annexe VIII. La puissance des analyses qui
seront présentées pour un nombre total de sujets de 216 est de 76,7%, lorsqu’une
différence de 20% (80% - 60%) est jugée significative.

Au tout début de I’étude, des erreurs de randomisation sont survenues, qui ont
attribué a de nouveaux sujets les allocations de randomisation de sujets exclus. Ces
erreurs sont survenues dans le cas de 34 sujets dont le statut VHC était connu.
Toutefois, il faut préciser que ces erreurs ne sont pas survenues pour des sujets
enr6lés de fagon consécutive, puisqu’il s’écoulait un délai de plusieurs semaines entre
le moment ou un sujet était randomisé, exclu et le moment ol son enveloppe

d’allocation était remise dans le tirage. Etant donné la variable a I’étude (anti-
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HbsAg), il est d’autre part peu probable que ces erreurs aient eu une influence sur une
réponse immunologique. Par contre, elles ont pu favoriser un groupe (contrdle,
expérimental 1, expérimental 2, expérimental 3) au détriment d’un autre et biaiser les
analyses. Des vérifications ont été effectuées a posteriori pour toutes les analyses
statistiques en excluant ces 34 sujets et comme les résultats étaient en tous points
comparables a ceux obtenus chez I’ensemble des 216 sujets (cf. Annexe IX), mais que
la puissance des analyses était diminuée (67%), il a été décidé de conserver les 216

sujets dans I’étude.
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Lorsque I’ensemble des sujets est considéré (cf. tableau 1. page précédente),
seulement 75,9% développent des taux d’anticorps supérieurs a 10 UI/L et 44,4% des
taux supérieurs a 100 UI/L. La proportion de sujets VHC + est de 20%.
L’échantillon est constitué d’une majorité d’hommes, un phénomeéne bien connu

lorsque la population de toxicomanes étudiée provient de centres de traitement {1, 16,

) Seulement 13 sujets avaient des anti-Hbc positifs sans HbsAg ou anti-HbsAg
détectables. La majorité des sujets (64,4%) disait consommer de la cocaine. II faut
rappeler que trois catégories ont été crées a partir de I’histoire rapportée par les sujets
et ne tiennent pas compte de la consommation d’autres substances.

En ce qui concerne les sept sites de recrutement, ils ont du étre regroupés en
trois catégories (variable « provenance ») pour les analyses, certains sites n’ayant permis
de recruter qu’un trés petit nombre de sujets. La premiére catégorie est constituée des
sujets recrutés au service de toxicomanie de I’'Hopital Saint-Luc ; la deuxiéme, des
centres le Portage et I’Equilibre et nommée centres résidentiels. Quant a la troisiéme
catégorie, elle est constituée des sujets recrutés dans des centres de traitement
ambulatoire (22), de la cohorte Saint-Luc (9) et de la rue (5). Plus de 50% des sujets ont
été recrutés au service de toxicomanie de I’Hopital Saint-Luc. 43,5% des sujets

rapportaient avoir consommé durant I’étude, ¢’est-a-dire au moins 3 jours par semaine

pendant au moins un mois consécutif.
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2. Comparabilité des sujets VHC + et VHC —

Le tableau 1. montre les résultats obtenus lorsque les sujets VHC + sont
comparés au sujets VHC — pour les variables dépendantes principale et secondaire
ainsi que pour toutes les variables concomitantes.

Seulement 56,8% des sujets VHC + développent des anti-HbsAg > 10 UI/'L
contre 80,8% des sujets VHC —. Une différence semblable est observée lorsque le
niveau d’anti-HbsAg > 100 est examiné (22,7% contre 50%). Par contre, le groupe
VHC + est plus 4gé et comprend une proportion plus élevée de sujets de plus de 40

Or 1’4 . . . (22,23, 43,
ans. Or I’dge est connu pour engendrer une moins bonne réponse au vaccin

45, 57) .

5

il peut aussi étre associé indirectement au statut VHC puisqu’il est un
marqueur de la durée d’usage de drogues, facteur de risque important de I’infection au
VHC #" % La possibilité d’un effet de confusion (« confounding ») entre 1’age et le
VHC sera discutée au chapitre suivant.

Une proportion plus élevée de sujets VHC + avait des marqueurs anti-Hbc
isolés au moment de ’entrée. Il faut toutefois tenir compte du trés petit nombre de
sujets anti-Hbc + dans les deux groupes.

Les deux groupes étaient comparables pour toutes les autres variables
étudiées, soit le sexe, la dose de vaccin regu, le calendrier de vaccination, le type de

drogues consommées, la consommation durant I’étude, et la provenance des sujets.
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Tableau 2. Comparabilité des sujets VHC — et VHC + : répartition selon les
programmes de vaccination

a. anti-HbsAg > 10UI/L (N répondeurs / N alloués; %)

VHC - VHC +
10ug  40ug 10ug  40ug
Cal. court* 28/46 41/46 69/92 Cal. court* 2/11 13/18 15/29
60,9% | 89,1% | 75,0% 18,2% | 72,2% | 51,7%
Cal. long** 27/36 43/44 70/80 Cal. long** 6/10 4/5 1015
75,0% | 97,7% | 87,5% 60,0% | 80,0% | 66,7%
55/82 84/90 8/21 17/23
67,1% 933% 38,1% 73,9%

b. anti-HbsAg > 100UI/L

VHC - VHC +

10ug  40ug 10pg  40ug
Cal. court™ | 4/46 23/46 | 27/92 Cal. court*| U1l 2/18 3/29
8,7% | 50,0% | 293% 92% | 11,1% | 103%
Cal. long** | 19/36 40/44 1 59/80 Cal. long**| 4/10 3/5 715
52,8% | 90,9% | 73,7% 40,0% | 60,0% | 46,7%

23/82 63/90 5/21 5/23

28,0% 70,0% 23,8% 21,7%



Le tableau 2. de la page précédente donne les résultats selon la répartition dans
les 4 programmes de vaccination. Pour les sujets VHC -, lorsqu’un niveau de
réponse de 10UI/L est retenu, le calendrier court semble démontrer une bonne
efficacité lorsque jumelé a la dose de 40ug (89,1% de répondeurs); cette efficacité
diminue lorsque ce calendrier est utilisé avec la dose recommandée de 10pug (60,9%).
Quant au calendrier long, lorsque jumelé a une dose de 40ug, il semble le plus
efficace (97,7%); cette efficacité diminue lorsqu’utilisé avec la dose de 10ug (75,0%).
Pour les sujets VHCH, les résultats indiquent une efficacité diminuée pour tous les
calendriers, lorsque comparés aux sujets VHC—; le calendrier court jumelé a la dose
de 10pg présente une efficacité de 18,2% alors que son efficacité, lorsque jumelé€ a la
dose de 40pg, est de 72,2%. A nouveau, le calendrier long jumelé a la dose de 40pg
semble étre le plus efficace (80,0% vs 60,0% si jumelé a 10pg).

Les résultats pour la variable anti-HbsAg > 100 UI/L sont nettement inférieurs
dans tous les programmes. Seul le programme long jumelé a une dose de 40ug

semble conserver une efficacité de 90%.

Le nombre total de sujets étant trés petit, il n’est pas possible, & ce stade-ci,
d’évaluer le degré de signification de ces différences avec une puissance satisfaisante.
Le nombre de sujets VHC+ est nettement insuffisant pour permettre une analyse plus
approfondie. Seule I’étude maitresse permettra de faire les analyses statistiques
nécessaires afin de déterminer D’efficacité comparée de ces 4 programmes de

vaccination.
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3. Vérification de ’hypothése

Des modéles de régression logistique ont été construits afin de vérifier
I’hypothése que I’infection au VHC a un impact négatif sur la réponse au vaccin
contre I’hépatite B. Ces modeles ont été construits de la fagon décrite a la section 8.3
du chapitre précédent.

Afin de faciliter la compréhension des résultats qui seront présentés plus bas,
il faut rappeler la définition et le calcul du ratio de cotes. Le ratio de cotes se définit
comme une mesure de la force d’une association entre 2 variables et est une
estimation du risque relatif, ce dernier étant réservé aux études de cohorte. Il se
calcule de la fagon suivante :

En supposant un tableau 2 x 2 ou 2 variables sont considérées, par exemple

VHC et anti-HbsAg > 10UI/L,

Anti-HbsAg Anti-HbsAg*

+ - + -
VHC + P11 | P12 VHC + [ 0,568 [ 0,432
- P21 | P22 - 10808 ]0,192

P11 = proportion de sujets VHC+/anti-HbsAg+ P12 = proportion de sujets VHC+/anti-HbsAg-
P21 = proportion de sujets VHC-/anti-HbsAg+ P22 = proportion de sujets VHC-/anti-HbsAg-
e cftableau 1

le ratio de cotes est calculé en établissant le rapport des cellules (P11/P12) /
(P21/P22). Dans le cas de ’effet du VHC sur la variable anti-HbsAg > 10UI/L, le

ratio de cotes sera donc de (0,568/0,432) / (0,808/0,192) = 0,312.




La variable UDI n’a pas été incluse dans ces modéles étant donné son
association avec la variable indépendante VHC.

(Le mot « risque » sera utilisé dans son sens statistique et peut peut-étre porter
a confusion. En effet un ratio de cotes inférieur a 1 implique un effet négatif sur la
variable dépendante, alors qu’un ratio de cotes supérieur a 1 implique un effet positif.
Dans ce cas, la langue frangaise voudrait que 1’on parle de « chance » plut6t que de
« risque », ce dernier comportant un élément de dangerosité et une connotation

négative.)
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3.1. Anti-HbsAg > 10 UI/L

3.1.1. Ratio de cotes individuels : Effet négatif

Tel qu’indiqué au tableau 3., le fait d’étre porteur de I’infection au VHC a un
impact négatif sur la réponse au vaccin lorsqu’on considére qu’un sujet est répondeur
si son titre d’anti-HbsAg est égal ou supérieur a 10 UI/L. Le ratio de cotes individuel
calculé signifie qu’un individu VHC + a un risque de 0,312 de développer des anti-
HbsAg > 10 UI/L lorsque comparé a un individu VHC —. A T’inverse, un individu
VHC - a un risque (chance) de 3.33 (1/0,3) de développer des anti-HbsAg > 10
lorsque comparé a un individu VHC +. Il n’est pas surprenant que la variable UDI ait

un effet similaire étant donné son association avec la variable VHC.

Quant a la variable 4ge, le résultat observé signifie que le risque de répondre

au vaccin diminue d’un facteur de 0,896 pour chaque année d’4ge ajoutée.

Le méme raisonnement s’applique pour les variables calendrier (RC 0,426),

anti-Hbe (0,342), sexe (RC 0,593) et consommation durant 1’étude (RC 0,793).

Toutefois, seule la variable calendrier est significative, ce qui indique qu’un individu
qui est vacciné selon le calendrier court a un risque de 0,4 de développer des anti-
HbsAg > 10 lorsque comparé & un individu qui regoit le calendrier long; un individu
vacciné selon le calendrier long a un risque (chance) de 2,5 de développer dans anti-

HbsAg > 10 lorsque compar€ a un sujet qui recoit le calendrier court.
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3.1.2. Ratio de cotes individuels : Effet positif

A D’inverse, la variable dose a un impact positif sur la réponse immunitaire.
Une dose de 40pg est associée a un risque (chance) de 5,344 de produire des anti-

HbsAg positifs lorsque comparée a la dose de 10ug.

En ce qui concerne la variable drogues, il peut sembler paradoxal que le fait de
consommer de la cocaine ait un effet positif (RC 3,088). Il faut mentionner ici que
les sous-catégorie « cocaine » et héroine» sont comparées a la sous-catégorie

« cocaine + héroine ». Un consommateur de cocaine a un risque (chance) de 3 de

répondre au vaccin lorsque comparé a un consommateur de cocaine et d’héroine. Un

consommateur d’héroine a un risque (chance) de 5,554 de répondre au vaccin lorsque

comparé a un consommateur de cocaine et d’héroine. Ces résultats sont cependant
peu robustes étant donné le petit nombre de sujets dans la catégorie cocaine et
d’héroine (n = 18). La méme remarque que précédemment sur la présence d’autres

substances (alcool, cannabis, benzodiazépines, etc.) s’impose.

La variable provenance n’a pas d’effet (p = 0,609) étant donné des ratios de
cotes pres de la valeur 1, pour les sous-catégories « Hopital Saint-Luc » et « centres
résidentiels » lorsque comparées a la sous-catégories « autres ». De toute fagon, cette

variable n’atteint pas le seuil de signification.
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3.1.3. Ratio de cotes ajustés

Le modéle complet qui a été obtenu selon la technique décrite précédemment
a retenu les variables qui avaient un impact individuel significatif, qu’il soit positif ou
non ; seule la variable calendrier n’a pas été retenue par le modele. Les variables dont
I’effet individuel n’était pas significatif n’ont pas été retenues par le modéle. Quant a
la variable UDI, elle n’a pas été incluse dans le modéle pour la raison citée
précédemment. La mesure de la distance de Cook a confirmé I’absence de données
aberrantes et la statistique d’Hosmer & Lemeshow (0,498) confirme la qualité de
’ajustement.

Encore une fois, la variable VHC + a le méme impact négatif sur la réponse au
vaccin (RC 0,328) lorsque I’effet de la dose, de 1’dge et du type de drogue sont
controlés. La variable 4ge conserve aussi le méme effet (RC 0,898), lorsque les
variables VHC, dose et type de drogues sont contrdlés, avec un RC ajusté identique
au RC individuel (0,896). Le fait que les ratios de cotes individuel et ajusté de cette
variable soit identique sera discuté au chapitre suivant.

Quant a la variable dose (40ug), elle est associée a un risque (chance) de 7,1
fois de développer des anti-HbsAg > 10 UI/L lorsque I’effet des autres variables
retenues dans le modéle est contrdlé, comparé a la dose de 10ug. Le fait que le ratio
de cotes soit plus élevé dans le modele que dans I’analyse individuelle (7,188 vs
5,344) peut témoigner du fait que cet effet est encore plus prononcé en présence des
autres variables comparé a son effet isolé.

En dernier lieu, la méme prudence que mentionnée ci-haut prévaut dans

I’interprétation de I’effet des sous-catégories « cocaine » et « héroine», qui est
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similaire & leur effet individuel quoique les valeurs des ratios de cotes individuels

soient un peu plus élevées (cocaine : 4,444 vs 3,088 ; héroine : 9,922 vs 5,554).

Quatre interactions ont été testées pour inclusion dans le modéle, soit « VHC
et dose » (p = 0,579), VHC et calendrier » (p = 0,738), « VHC et 4ge » (p =0,831) et
finalement « VHC et sexe » (p = 0,229). Aucune de ces interactions n’a franchi le
seuil de signification de 0,05 et par conséquent, aucune n’a été retenue. Les ratios de

cotes des variables sexe et calendrier sont présentés a la fin du tableau, étant donné

leur intérét théorique. L’exclusion de la variable calendrier, qui avait un effet négatif

significatif lorsque testée individuellement, sera discutée au chapitre suivant.

3.2. Anti-HbsAg > 100 UI/L

Le tableau 4. présente les résultats obtenus lorsque la variable dépendante est

le niveau d’anti-HbsAg > 100 UI/L.
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3.2.1. Ratios de cotes individuels : Effet négatif

Ces analyses individuelles montrent sensiblement les mémes effets des
variables que les précédentes, avec des ratios de cotes légerement inférieurs, sauf pour
la variable anti-Hbc qui a un ratio plus élevé (RCajuste 0,536 vs RCindgiv. 0,342) mais
qui n’est de toute fagon pas significative. La diminution des ratios de cotes n’est pas
surprenante étant donné une exigence plus élevée quant a la réponse immunitaire.

Le fait d’étre VHC + est associé a un risque de 0,294 (vs RCingiv. 0,312) de
développer des anti-HbsAG > 100 UI/L. Quant a la variable age, elle conserve un
ratio de cotes presque identique a celui des analyses précédentes (0,916 vs 0,896).

Seul I’effet de la variable sexe, qui n’atteignait pas le niveau de signification
requis pour la variable dépendante > 10 devient cependant significative pour une
réponse immunitaire plus sévére (RC 0,467 vs 0,593). Le fait d’étre un homme
comporte un risque de 0,467 de développer des anti-HbsAg > 100 comparé au fait
d’étre une femme ; une autre fagon d’interpréter ce ratio serait de dire qu’une femme
a un risque (chance) de 2 de développer des anti-HbsAg > 100 comparée a un
homme, lorsque la variable sexe est considérée isolément.

La variable calendrier voit son ratio de cotes (0,145) devenir significatif dans
cette analyse univariée. Le fait d’étre vacciné dans un calendrier court correspond a
un risque de 0,145 de développer des anti-HbsAg > 100UI/L lorsque ce facteur est

considéré seul. Quant aux variables anti-Hbc et consommation durant [’étude , leurs

ratios de cotes vont dans le méme sens que décrit précédemment et n’atteignent pas le

seuil de signification.
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3.2.1. Ratios de cotes : Effet positif

Les variables dose (40ug) et drogues conservent leur effet positif sur la

réponse au vacein a plus de 100 UI/L, & un niveau significatif. Le fait d’avoir recu la
dose de 40ug est associé & une chance 4,048 supérieure d’obtenir cette réponse ; le
fait d’étre cocainomane comporte une chance de 2,5 lorsque comparé au fait de

consommer de la cocaine + de ’héroine, et celui d’étre héroinomane comporte une

chance 4,76 lorsque comparé au fait de consommer les 2 drogues. Encore une fois,
ces résultats sont peu robustes étant donné le nombre de sujets dans la catégorie

cocaine héroine. Tout comme pour les variables a effet négatif, les ratios de cotes

sont légérement diminués par rapport & ceux obtenus lors des analyses pour la
variable dépendante > 10 UI/L. La variable provenance n’atteint pas le seuil de
signification et les ratios de cotes trés prés de la valeur « 1 » démontrent son peu

d’impact.

3.2.2. Ratios de cotes ajustés

Ce modéle a été élaboré exactement de la fagon déja décrite. Toutefois, étant
en présence d’une interaction significative entre les variables dose et VHC , chaque
niveau de I’interaction a du étre analysé. Comme les mémes quatre interactions ont
été testées (« VHC x 4ge », « VHC x sexe », « VHC x dose » et VHC x calendrier), on
pourrait considérer que cette interaction n’est pas significative si la correction de
Bonferroni est appliquée ; le seuil de signification devient alors de 0,0125 ; or
I’interaction « dose et VHC » n’est significative qu’au seuil de 0,030. Tenant compte

de son intérét clinique, elle a tout de méme été incluse. Pour fins de comparaison, les
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résultats de la régression sans I’interaction sont présentées au tableau 5. a la fin du
chapitre. L’interaction « VHC x sexe » se situe légérement au-dessus du seuil de
signification non-corrigé de 0,05 et n’est pas présentée ici.

La statistique d’Hosmer & Lemeshow (0,877) témoigne toujours de la qualité
de I’ajustement et & nouveau, la mesure de la distance de Cook n’a détecté aucune

donnée aberrante.

L’examen de ’interaction « VHC x dose » démontre que la dose de 40ug
conserve un impact positif sur la production d’anti-HbsAg; cependant, cet impact est
beaucoup moins prononcé dans le groupe des sujets VHC+ que dans celui des VHC
— (RC 1,449 vs 13,242). L’intervalle de confiance du ratio de cotes dosesoug obtenu
pour le groupe VHC+ témoigne d’ailleurs de I’absence de signification de I’ effet
dans ce groupe, puisqu’il inclut la valeur « 1 ». Quant a la variable VHC, elle
maintient un impact négatif, sans toutefois atteindre le seuil de signification, tant pour
les sujets ayant re¢u la dose de 10ug que pour ceux ayant recu 40ug. La signification
de cette interaction sera discutée au chapitre suivant.

Les variables calendrier et sexe sont cette fois-ci retenues dans le modéle.

Ainsi, le fait d’avoir été vacciné dans un calendrier court comporte un risque de 0,081
lorsque comparé au fait d’avoir été vacciné selon le calendrier recommandé et lorsque
I’effet des autres variables et de I’interaction sont maintenus constants. Ce résultat
sera discuté au chapitre suivant. Quant a la variable sexe, le fait d’étre un homme

représente un risque de 0,353 d’entrainer une production d’anti-HbsAg > 100 UI/L
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lorsque comparé au fait d’étre une femme et lorsque 1’effet des autres variables et de
I’interaction sont controlés.

Les variables 4ge (RC 0,942) et drogues (RC 2,457 pour la cocaine et RC
6,837 pour I’héroine) présentent des effets similaires & ceux décrits pour les analyses

précédentes. Tel qu’on s’y attend, les variables anti-Hbc, consommation, et

provenance n’ont pas été retenues par le modele.
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Chapitre I'V. Discussion

Les résultats présentés précédemment démontrent clairement I’importance de
Ieffet négatif du VHC sur la réponse au vaccin. Qu’il soit pris isolément ou
concomitamment a d’autres facteurs, le VHC réduit de fagon significative la
production d’anti-HbsAg dans cette population : un toxicomane porteur du VHC a
trois fois moins de chance de répondre efficacement a la vaccination qu’un
toxicomane qui n’en est pas porteur. Des facteurs biologiques reliés au VHC sont
peut-étre en jeu (degré d’activité de I’infection, typage HLA, génotype de VHC, etc.).
Wiedman et coll.®” n’ont toutefois pas trouvé de différences entre les VHC +
répondeurs et non-répondeurs quant a ces facteurs et 1’étude présentée ne s’y est pas
adressée.

11 se pourrait que le groupe de sujets VHC + comprenne un nombre plus élevé
de sujets qui sont porteurs du VIH, ces deux virus partageant des facteurs de risque
dans la population toxicomane G Dans I’étude de Van Ameijden et coll. 6
38% des sujets VHC + étaient aussi porteurs du VIH, contre 19% des sujets VHC — .
Dans une étude de cohorte d’UDIs, Thomas et coll. ©2 ont observé que 93,4% des
sujets porteurs du VIH étaient aussi porteurs du VHC, alors que 86,7% des sujets
VIH- I’étaient . Dans cette étude, la prévalence du VHC était de 88,7%. La plupart
des participants de notre étude provenait de centres de traitement et la plupart avaient

déja été testés pour le VIH. Les sujets porteurs du VIH n’ont pas été inclus dans




les analyses, mais ceci n’exclut pas que certains sujets aient été infectés par ce virus
sans qu’ils ne le sachent. L’action combinée des 2 virus sur la réponse immunitaire au
vaccin contre ’hépatite B n’a jamais été étudice. L effet additif de ces deux virus sur la
réponse au vaccin ne peut donc pas étre exclu. Un dépistage VIH aurait sans doute
permis d’identifier certains de ces sujets. Toutefois, il dépassait le cadre de la présente
étude.

Méme si I’échantillon de sujets VHC + était plus agé, I’'impact du VHC
demeure présent de fagon indépendante. En effet, le facteur « 4ge » aurait pu avoir un
effet de confusion étant donné sa relation tant avec la réponse au vaccin (22, 23, 43)
qu’avec la variable indépendante principale, le VHC, par sa corrélation avec la durée

@792 Or les analyses effectudes, et en particulier le fait que le ratio de

d’injection
cotes ajusté est identique au ratio de cotes individuel permettent de conclure qu’il n’y
a pas eu d’effet de confusion de cette variable. Le ratio de cotes inférieur a « 1 » et
qui se maintient dans tous les modeles signale ’effet négatif de I’accroissement de
I’4ge sur la réponse immunitaire au vaccin contre I’hépatite B, qui était déja connu.
Ceci renforce la pertinence d’une intervention universelle précoce, avant 1’exposition
a d’autres facteurs pouvant influencer négativement la réponse au vaccin.

Tel que démontré par les analyses de l’interaction « VHC x Dose » des
modéles de régression logistique obtenus, méme une dose plus forte de vaccin n’est
pas aussi efficace lorsqu’administrée a des sujets porteurs du VHC pour un niveau
anti-HbsAg supérieur a 100. Par contre, cette interaction ne semble pas avoir d’effet

lorsque des niveaux moins stricts d’anti-HbsAg sont requis.

Finalement, le fait que seulement 20% des sujets inclus dans cette étude ait été

61




porteurs du VHC doit étre considéré dans le contexte ou les nonUDIs constituaient la
majorité de I’échantillon (79%) et il ne représente é¢videmment pas la prévalence
réelle de cette infection. Quant au fait que 75% des sujets VHC + soient des UDIs,
comparé a 19,8% des VHC —, il n’a rien de surprenant étant donné que ’'usage de
drogues par injection est le facteur de risque principal pour I’infection au VHC dans

. 4,5,6,7,40
les pays occidentaux ¢ ),

Le fait que seulement 75% de I’ensemble des toxicomanes vaccinés dans cette
étude aient répondu a la vaccination constitue en soi un résultat troublant. Ce taux de
réponse est nettement inférieur au taux de 90% observé dans la population générale “3),
Considérant qu’il représente un taux d’efficacité potentielle et jumelé au fait que les
toxicomanes ont probablement plus de difficulté a compléter une vaccination qui
s’étend sur une période de six mois , il faut s’attendre a ce qu’il soit encore plus bas
dans des conditions cliniques réelles. Les raisons de cette pauvre réponse peuvent étre
d’ordres différents et concomitants: la présence d’autres infections, en particulier le
VHC et le VIH, le degré d’activité de ces infections, un €tat de santé précaire, et I’effet
spécifique des substances consommeées pourraient intervenir.

Certains auteurs croient qu’une réponse initiale de 100 UL ou plus est

s, €7, 98) puisque les taux d’anti-

nécessaire pour assurer une protection & long terme
HbsAg décroissent avec le temps. Si cette hypothése est vraie, les résultats obtenus
dans I’étude présentée ici sont encore plus alarmants. A peine 44,4% des toxicomanes

étudiés ont atteint ce seuil plus conservateur, dont seulement 22.7% des sujets VHC +.

Ce niveau d’anti-HbsAg n’est toutefois généralement pas utilis€é pour mesurer
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efficacité du vaccin contre I’hépatite B. D’autre part, sa pertinence clinique reste aussi
a préciser ; en raison d’une réponse anamnestique, il est possible que les sujets qui ont
développé une séroconversion initiale comprise entre 10 et 100 UI/L soient bien
protégés et soient donc moins a risque de développer une hépatite clinique et les
complications qui y sont associées, s’ils sont a nouveau exposés au virus

Sous un angle plus positif, on pourrait considérer que 75% des toxicomanes
vaccinés seront protégés, réduisant ainsi la possibilit¢ de développer une hépatite
clinique et de devenir porteur du virus, réduisant ainsi le risque de contagion. Comme
les usagers de drogues constituent un réservoir important du VHB, la vaccination de
cette population constitue une importante intervention de santé publique pour prévenir
la transmission de cette infection dans la population générale

Les programmes de vaccination universelle, comme celui récemment
développé au Québec, pourraient avoir un bénéfice additionnel a celui pour lequel ils
ont été congus, soit de rejoindre les individus avant qu’ils ne deviennent usagers de

drogues et ne développent les complications médicales associées a la toxicomanie.

L’effet de la dose de 40pg, entraine une chance sept fois plus grande de
développer des anti-HbsAg > 10 UI/L lorsque comparé¢ a l'effet de la dose
recommandée de 10ug et lorsque ’effet des autres facteurs est controlé. Comme le
critere de 10 UI/L est généralement utilisé pour évaluer la réponse au vaccin, 1’effet
de cette dose plus forte pourrait présenter un avantage intéressant dans la population

toxicomane. Toutefois cet effet est contré par la présence du VHC pour des niveaux

supérieurs d’anti-HbsAg, tel que discuté précédemment. Les résultats qui découleront




de I’étude maitresse encore en cours permettront de vérifier I’efficacité comparée de

la dose de 10ug et de celle de 40ug.

Plusieurs auteurs ont étudié D’efficacité de calendriers courts de vaccination

1 , . "
(17, 46,49, 62, 63) " | ours résultats démontrent des taux d’efficacité

chez des sujets sains
variant de 70% a 100%. Dans cette étude, les taux associés au calendrier court
varient de 51,7% (VHC - ) a 75% (VHC +) pour des niveaux d’anti-HbsAg de
10UI/L, ce qui semble encore une fois indiquer une réponse au vaccin diminuée chez
les toxicomanes. Le calendrier court, qui avait un effet négatif sur la réponse au
vaccin (> 10 UI/L) lorsqu’examiné de facon isolée, perd cet effet lorsque d’autres
variables sont considérées simultanément. Comme la dose est la seule variable qui,
sur un plan logique, pourrait avoir un effet bénéfique, il se peut que I’impact négatif
du calendrier court soit contrebalancé par le fait d’administrer une dose plus forte. Par
contre, le calendrier court comporte un avantage certain sur le plan clinique. Il est
évident que les chances de compléter la vaccination sont plus grandes si les trois
doses requises sont administrées sur une période de un mois plutdt que de six mois.
L’impact du calendrier court prend de I’importance dans le mod¢le ou la
réponse immunitaire étudiée est plus exigeante. Les mémes considérations que
précédemment doivent étre appliquées, étant donné que le seuil de 100 UI/L n’est
généralement pas utilisé en clinique pour déterminer ’efficacité de la réponse au

vaccin. Encore une fois, I’étude maitresse permettra de préciser ’avantage ou

I’inconvénient réel de ce calendrier.
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. . x0T g 154 (23,30, 41
L’effet du sexe sur la réponse au vaccin a déja été bien étudié ¢ ) et est

généralement considéré comme un facteur mineur “9) Dans cette étude, et malgré un
effet négatif démontré par un ratio de cotes individuel de 0,59, le facteur sexe n’a pas
été retenu dans le modéle complet construit pour une réponse au vaccin de plus de 10
UI/L. Toutefois, il devient plus important dans le mod¢le ou le niveau d’anti-HbsAg
supérieur a 100 UI/L est examiné. Ceci refléte peut-étre le phénomeéne déja noté que
le fait d’étre un homme semble surtout avoir un effet sur les taux géométriques d’anti-
HbsAg qui sont légérement inférieurs a ceux observés chez les femmes @) 8j elle se
maintient aprés 1’inclusion de sujets additionnels, la présence d’une interaction entre
le VHC et le sexe, qui n’a pas été retenue ici (p > 0,05), pourra probablement étre

analysée plus adéquatement.

Il peut sembler paradoxal que les drogues aient un impact positif sur la
production d’anti-HbsAg. Il faut toutefois rappeler que cette étude ne comportait que
des sujets consommateurs de drogues qui dans leur ensemble ont répondu a 75% au
vaccin; seule une étude comprenant un groupe de sujets non-consommateurs
permettrait de conclure sur I’effet intrinséque de consommer ou non des drogues
quant & la réponse au vaccin. Il ne faut évidemment donc pas conclure que la
consommation de drogues constitue en soi un facteur positif. La robustesse des
résultats est aussi douteuse étant donné le petit nombre de sujets dans la catégorie

cocaine + héroine.

D’autre part, cette variable comprend trois catégories, « cocaine », « héroine »

et « cocaine + héroine ». Cette derniére constitue la catégorie a laquelle les deux
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autres sont comparées et les résultats doivent étre interprétés en tenant compte de ce
fait. Ainsi, le fait de consommer seulement de la cocaine a un impact « positif » (RC
de 3,088) lorsqu’il est comparé au fait de consommer de la cocaine et de I’héroine.
Cet effet soi-disant positif perd toutefois sa signification statistique dans le mod¢le ou
la réponse d’anti-HbsAg > 100 UI/L est étudiée. De la méme fagon, le fait de
consommer de 1’héroine a un effet positif (RC de 5,554) lorsque comparé au fait de
consommer de I’héroine et de la cocaine, effet qui persiste lorsqu’une réponse plus
exigeante est analysée (> 100 UI/L). L’impact positif plus grand de la consommation
d’héroine que celui de la consommation de cocaine pourrait refléter une différence
d’effet de ces deux drogues sur la réponse immunitaire. Il est aussi connu que la
cocaine comporte un risque plus grand d’acquisition du VIH dans la population
toxicomane UDI de Montréal " et pour le VHC 3949 gj le type de drogues est
associé indépendamment au fait d’étre porteur du VHC et au fait de répondre au
vaccin, un effet de confusion aurait pu intervenir. Toutefois, la stabilité des ratios de
cotes individuels et ajustés pour les sous-catégories de la variable drogues ne permet
pas de conclure a un effet de confusion.

Il n’a malheureusement pas été possible d’inclure la consommation d’autres
substances dans cette étude. Or, ’impact de la consommation d’alcool sur I’évolution

(33, 68)

de D’infection au virus de I’hépatite C est bien connu et néfaste et est aussi

€ Dautre part, rien ne permet

associée a une moins bonne réponse au vaccin
d’exclure un effet négatif d’autres substances, telles le cannabis et les hallucinogenes,

sur la réponse immunitaire. La validité réelle des résultats obtenus pour la variable

« drogues » est donc discutable d’autant plus que le nombre de sujets dans la
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catégorie cocaine = héroine est tres petit.

Le fait de consommer des substances durant la vaccination ne semble pas

avoir d’effet sur la réponse immunitaire. Il est rassurant de constater que la
consommation active de substances psychotropes ne semble pas avoir d’influence sur
la réponse au vaccin, étant donné qu’il serait ét¢ illusoire d’exiger un arrét complet de
la consommation pour vacciner cette population qui est justement a risque d’acquérir
I’infection lorsqu’elle fait activement usage de drogues.

La fiabilité de cette variable est toutefois sujette a caution. Il se peut que
certains sujets n’aient pas admis avoir consommé des drogues, surtout s’ils étaient
recrutés d’un centre de traitement résidentiel et méme si le questionnaire était
administré de facon confidentielle. En effet, la consommation de substances peut
entrainer des sanctions lorsqu’une personne est en traitement dans un centre
résidentiel. Ainsi, certains sujets ont pu affirmer qu’ils n’avaient pas consommé afin
d’éviter ces sanctions. Méme si le questionnaire a ét¢ administré de facon
confidentielle, la véracité des informations ne peut étre garantie et la prudence
s’impose quant a I’interprétation de ces résultats. L’usage de tests de dépistage pour
confirmer la présence de drogues aurait été tant invasif que colteux. De plus, les
résultats de ces tests sont toujours sujets a beaucoup de prudence lorsque vient le
temps de les interpréter ; le moment ou ils ont été effectués par rapport a la derniére
consommation, la méthode de mesure utilisée, la maniére dont ils sont prélevés

(supervision directe ou non) peuvent entrainer une grande variabilité des résultats.
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Il n’est pas surprenant d’observer qu’une proportion plus grande de sujets
VHC+ sont aussi anti-Hbe + (isolé), la prévalence de ce marqueur isolé étant de 10,7-
35,1% chez les UDIs. 1l ne semble pas avoir d’impact significatif sur la réponse au
vaccin lorsque mis en présence des autres facteurs. Cependant il est intrigant de
constater que les RC observés pour cette variable (0,342, 0,536), indiquent un impact
négatif sur la production d’anti-HbsAg. On pourrait croire qu’ayant déja été exposés
au VHB et s’étant débarrassé du virus (HbsAg négatifs), ces sujets devraient présenter
une réponse anamnestique et répondre au vaccin. Comme le phénomeéne ne semble
pas se produire, cela pourrait signifier que ces sujets sont en fait de faux « anti-Hbc »
positifs et n’ont jamais été exposés au virus ; ou qu’ils sont encore porteurs de
I’HbsAg mais que celui-ci ne serait pas détectable. Dans tous les cas, ’interprétation
d’un résultat anti-Hbc+ isolé s’avére complexe. Le trés petit nombre de sujets anti-
Hbc+ (3 VHC - et 10 VHC +) dans I’étude commande toutefois la plus grande

prudence quant a I’interprétation a y accorder.

En conclusion, cette étude démontre clairement 1’impact négatif de I’infection
au virus de I’hépatite C sur la réponse au vaccin contre I’hépatite B dans une
population de toxicomanes ; elle confirme aussi les observations antérieures de
Pimpact de I’4ge et du sexe sur la réponse au vaccin. La pertinence de procéder a des
campagnes de vaccination précocement, avant le début de 1’usage de drogues, qui
survient généralement durant I’adolescence, et avant 1’acquisition de complications
médicales secondaires se trouve renforcée.

Le taux de réponse observé dans cette étude (75%) suggére d’effectuer un
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suivi de la réponse vaccinale afin de vérifier la réponse d’un individu et d’offrir une
dose de rappel si nécessaire. Mais un suivi post-vaccination et I'utilisation de doses

44, 49 . o o x 1k
4 99 ot peuvent s’avérer difficiles a réaliser

de rappel demeurent controversée
auprés de la population toxicomane. Ils pourraient toutefois demeurer pertinents pour
cette population reconnue a risque pour le VHB et qui s’expose a ce virus de fagon
répétée.

La plus grande prudence s’impose quant aux conclusions a tirer des résultats
observés quant aux variables « dose » et « calendrier ». L’objectif de cette étude
n’était pas d’évaluer si la dose de 40ug était plus efficace que la dose de 10ug, ni
d’évaluer si le calendrier court était aussi efficace que le calendrier long. Ces
questions font actuellement 1’objet de 1’étude maitresse en cours. Le nombre de sujets
requis pour évaluer ces hypothéses (400 sujets terminés) est nettement supérieur a
celui de la présente étude. Une interaction «calendrier x dose » pourrait intervenir et
I’effet de la dose pourrait dépendre du calendrier selon laquelle elle est administrée.
Par ailleurs, il serait prématuré de conclure que le calendrier court est inefficace dans
tous les cas. De plus, seules les analyses finales permettront de vérifier I’adhérence a
la vaccination dans les quatre programmes. Ceci pourrait avoir un impact important
sur interprétation des résultats, étant donné sa pertinence clinique. Des conclusions
prématurées pourraient avoir des conséquences néfastes si elles ne sont pas

supportées par des analyses suffisamment puissantes. Ces analyses seront effectuées

dans le cadre de I’étude maitresse.
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Annexe I
Sites de recrutement

1. Hopital Saint-Luc : Clinique externe et unité d’hospitalisation
(CHUM)

2. Centre le Portage : Centre résidentiel

3. Centre I’Equilibre : Centre résidentiel

4. Centre ’ASPA : Centre de jour

5. Cohorte Saint-Luc : cohorte ouverte de toxicomanes « non-captifs »

6. Rue: sujets auto-référés

7. Centre Dollard-Cormier : Centre de réadaptation (ambulatoire) de la région
(et autres) montréalaise

Pour les sujets VIH+ :
1. CHUM

2. Autres




iv-2

Annexe II
Programmes de vaccination

Les programmes de vaccination sont issus de la combinaison de deux
calendriers et de deux doses du vaccin Recombivax (Merck-Frosst™) :

Calendrier recommandé : 1?“’ dose : au temps 0
2" dose: 1 mois aprés la premiére dose
3" dose: 6 mois aprés la premiére dose
Calendrier expérimental :  1%° dose : au temps 0
2°™ dose: 2 semaines apres la premiére dose
3" dose: 4 semaines aprés la premiére dose
Dose recommandée : 10 pg (Recombivax HB, Merck-Frosst™)
Dose expérimentale : 40 ug (Recombivax HB, Merck-Frosst™)

Programmes de vaccination :

1.Groupe controle.
Calendrier recommandé (0, 1, 6 mois) combiné a la dose recommandée (10ug) .

2.Groupe expérimental 1.
Calendrier recommandé (0, 1, 6 mois) combiné a la dose expérimentale (40 pg)

3.Groupe expérimental 2.
Calendrier expérimental (0, 2 et 4 semaines) combiné a la dose recommandée (10

y)

4.Groupe expérimental 3.

Calendrier expérimental (0, 2 et 4 semaines) combiné a la dose expérimentale (40
ue)
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Annexe IV
Questionnaire administré lors de la premiére visite

Code d’identification confidentiel

Site de recrutement

VACCINATION ANTERIEURE

- Avez-vous déja recu une ou plusieurs doses d'un vaccin contre I'hépatite B
(Heptavax, Recombivax, Engérix)? Si oui, sujet exclu de I'étude

oui O
non O
ne sais pas [

EXPOSITION ANTERIEURE AU VIRUS
a)“Avez-vous déja subi des tests pour savoir si vous aviez déja fait une

hépatite B?”

oui O

non O

ne sais pas O
b) Sioui,

quand :

(date, ie. année)

ou: Hoépital Saint-Luc 0O

autre O
résultat:  positif O
négatif O

inconnu 0

¢)Si déja testé a Saint-Luc :
“Nous permettez-vous de consulter votre dossier pour vérifier
votre résultat?”
oui [

non [
Si oui : formulaire de consentement de divulgation & faire signer.

Si un résultat HBsAg ou anti-HBsAg positif est présent au dossier,

le patient sera informé de son résultat et exclu de I'étude. Si le résultat
l'exige (HBsAg +), les conseils appropriés lui seront donnés (ie. risque
de contagion, consultation auprés d'un médecin de famille ou spécialiste,
etc.). Siunrésultat HBsAg ou anti-HBsAg négatif est présent au dossier
ou si aucun résultat n'est retrouvé, le processus d'admission dans I'étude
se poursuivra.

Sinon : le sujet sera traité comme un sujet n'ayant jamais subi de test et
le processus d'admission dans I'étude se poursuivra.
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Annexe IV (suite)
5. DROGUES CONSOMMEES :
héroine [
cocaine [
r-oh 0
médicaments J
lesquels : benzodiazépines [
narcotiques 0
autres O
lesquels:

Drogue de choix (cocaine, héroine ou les deux)

6. MODES D'UTILISATION
injection O

intra-nasal [J
inhalation O
per os O

(& vérifier pour chaque substance consommée)
7. PATTERN D'UTILISATION
# jours/semaine

# semaines/mois

# mois d'utilisation
derniére consommation
quantité consommée/jour

(& vérifier pour chaque substance consommée)

8. INCAPACITE A TERMINER L'ETUDE

a) “Pensez-vous étre capable de revenir pour les visites suivantes
qui s'échelonneront sur une période de 7 mois?”
oui OO0

non O

b)*“Y a-t-il & votre connaissance des facteurs qui pourraient vous
empécher de revenir aux visites suivantes? (traitement résidentiel,
hospitalisation, incarcération, etc.) ”
oui O

non [

Notez le cas échéant :
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Annexe IV (suite)
¢) “Prévoyez-vous déménager dans les mois qui suivent?
oui O
non [J
Si oui, connaissez-vous déja votre nouvelle adresse?
oui O
non O

Notez le cas échéant :

d)Prévoyez-vous suivre un traitement de désintoxication ou de
réadaptation dans les mois qui suivent?

oui O
non O
Si oui, savez-vous dans quel centre?
oui O
non O

Notez le cas échéant :

Si oui, nous autorisez-vous 4 le contacter advenant que nous
ayons de la difficulté & vous rejoindre afin de vérifier vos
coordonnées?

oui O

non [

e) “Etes-vous actuellement suivi dans un centre de désintoxication

ou de réadaptation?
oui O

non [

Notez le cas échéant :

Si oui, nous autorisez-vous & le contacter advenant que nous ayons
de la difficulté & vous rejoindre, afin de vérifier vos coordonnées?

oui [

non [
9) STATUT VIH

“Avez-vous déja eu un test de dépistage pour le VIH (SIDA)?”
oui [

non [J

Si oui, quand
(date, ie. année) résultat : positif
négatif
inconnu

oono




Annexe V
Procédure de randomisation

Premiére visite : Vérification des critéres d’¢éligibilité et d’exclusion
2
Sujet éligible
3
Signature du consentement et des formules d’autorisation

\

Randomisation
Tests (HbsAg, anti-HbsAg, anti-Hbc)
1% dose de vaccin

\

1° HbsAg ou anti-HbsAg positif —»sujet retiré de 1’étude (sujet non-éligible)

1°" HbsAg et anti-HbsAg négatifs — poursuite de ’étude
3
sujet retenu dans ’étude

\

Visites subséquentes : retards, abandon, etc. — exclusion de I’étude (sujet exclus)

sinon

8éme

Complétion de 1’étude (2 semaine)(sujet termin€)
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Annexe VI
Questionnaire des visites # 2, #3 et #4

“Avez-vous consommé de 'héroine ou de la cocaine
depuis votre derniére visite?

oui [1

non [J

Sioui : substance :
cocaine []
héroine [1
autre [

Notez le cas échéant :

quantité

# jours/semaine

# semaines

mode d'utilisation :
injection
intra-nasal

inhalation

Oo0ooao

per os

“Avez-vous observé des réactions ou avez-vous éprouvé des
symptémes suite & votre derniére injection de vaccin?
oui O

non [

Si oui, notez:
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Annexe VII
Calcul du nombre de sujets selon les proportions de sujets VHC + et VHC —

% attendu de sujets VHC+

répondeurs* =

60,0%

% attendu de sujets VHC —

iv-9

% attendu de sujets VHC +
répondeurs = 65,0%
% attendu de sujets VHC—

répondeurs = 80,0% répondeurs = 80,0%
Proportion attendue N sujets VHC +, N sujets VHC +,
_ N sujets VHC — N sujets VHC —
VHC+vs VHC (N total) (N total)
0,20 vs 0,80 VHC + 53 VHC+ 89
VHC — 209 VHC — 354
(262) (443)
0,30 vs 0,70 VHC + 60 VHC + 101
VHC — 138 VHC — 234
(198) (335)
0,40 vs 0,60 VHC + 69 VHC + 117
VHC — 103 VHC — 175
(172) (292)
0,50 = 0,50 VHC + = VHC- = 82 VHC + = VHC - = 138
(164) (276)
0,60 vs 0,40 VHC + 101 VHC + 171
VHC — 67 VHC — 114
(168) (285)
0,70 vs 0,30 VHC + 131 VHC + 224
VHC — 56 VHC — 96
(187) (320)
0,80 vs 0,20 VHC + 192 VHC + 328
VHC — 48 VHC — 82
(240) (410)

au seuil de signification o = 0,05 avec une puissance ( 1 - ) de 0,80
* répondeurs : sujet ayant développé des taux d’anti-HbsAg > 10 ou 100



Anti-HbsAg >10
Anti-HbsAg >100
VHC +

inconnu

Age (moyenne £+ écart-

Annexe VIII
Données descriptives pour les sujets terminés/non-retenus, non-¢ligibles et exclus

iv-10

Terminés Non-éligibles Exclus
Non-retenus

N =55 N=116 N =154/263

N (%) N (%)
45 (81,8) e e
30 (54,5 0 meeeem e

4 (7,2) 23 (19,8) 11 (7,2)

26 (47,2) 18 (15,5) 18 (11,8)
25 (45,5) 75 (64,7) 76 (49,7)

31,8 (+8,04)

34,09 (£9,06)

32,35 (+8,05)

type)
Age (> 40 ans) 8 (14,5) 27 (23,3) 31 (20,3)
Hommes 42 (76,4) 81 (69,8) 103 (67,3)
UDIs 19 (34,50 62 (53.4) 56 (36,6)
Anti-Hbc + * 6 71 (61,2) 19 (12,4)
HbsAg+ - 2 (4, e
Anti-HbsAg+ - 110 (94,8) -
Drogues
Cocaine 36 (654) 75 (64,7) 110 (71,9)
Héroine 16 (29,0) 33 (28,4) 39 (25,5)
Cocaine + héroine 1 (1,8) 8 (6,9) 4 (2,6)
Site de recrutement
Hépital Saint-Luc 30 (54,5) 52 (44.,8) 98 (64,1)
Centres Résidentiels 18 (32,7) 30 (25,9) 21 (13,7)
Autres 5 (9,1) 34 (29,3) 34 (22,2)

*37 des 43 sujets anti-Hbc négatif avaient des anti-HbsAg > 10, témoignant d’une vaccination

antérieure probable

- plusieurs cellules ont des données manquantes
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Mes plus sincéres remerciements vont
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Madame Marina Gomez, infirmiére de recherche
Par sa gentillesse, son tact et son professionnalisme
elle a su convaincre plus de 800 toxicomanes a
participer a cette étude
Un exploit absolument remarquable
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Messieurs Jean Lambert et Bernard Willems, co-directeurs
pour leurs judicieux conseils, leurs critiques et ...
leur grande patience
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Mesdames Julie Bruneau et Geneviéeve Hudon, et Monsieur Robert Boileau
pour leur support technique et moral
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Finalement, a tous les toxicomanes qui ont
généreusement donné de leur temps




