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MOTS CLES Résumé Lavaccination est I’action de santé publique la plus efficace qui a permis de faire dis-
Vaccination ; paraitre ou de réduire tres fortement 'incidence des maladies infectieuses. Elle est cependant
Vaccins ; menacée par [’hésitation vaccinale déclenchée et entretenue par des polémiques sur ses effets
Politique vaccinale ; indésirables, pour la plupart non scientifiquement confirmés. Elle procure une protection indi-
Santé publique ; viduelle mais aussi collective par immunité de groupe. Il existe deux types de vaccins : vivants
Maladies infectieuses atténués et inactivés préparés a partir de germes inactivés ou de fractions du pathogéne iden-

tifiés comme responsables de la réaction immune. A [’antigéne sont ajoutés des conservateurs,
des résidus et des adjuvants qui renforcent la réponse immune et s’avérent indispensables pour
’efficacité de la plupart des vaccins sous-unitaires. L’aluminium est [’adjuvant le plus utilisé
et n’est pas remis en cause en ’absence de démonstration des effets adverses qui lui sont
attribués par quelques-uns. Certains vaccins ne protégent que contre une maladie. Le dévelop-
pement des vaccins combinés permet de simplifier la vaccination des enfants en réduisant le
nombre d’injections. Les vaccins peuvent entrainer des effets indésirables au point d’injection
ou généraux (fievre, malaise, etc.). La quasi-totalité des effets indésirables graves attribués aux
vaccins n’a pas été confirmée par les études scientifiques. Les contre-indications sont rares :
vaccins vivants chez les immunodéprimés et les femmes enceintes, allergie a un des composants
du vaccin. Cet article décrit |’épidémiologie des maladies a prévention vaccinale, le calendrier
vaccinal francais en population générale et dans des situations particulieres, notamment pour
les prématurés, les femmes enceintes, les immunodéprimés et les voyageurs et fait le point sur
’évolution récente de la politique vaccinale en France.
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Introduction

La vaccination est probablement [’action de santé publique
la plus efficace. A ’exception de |’assainissement des eaux,
aucune modalité d’intervention — y compris les antibio-
tiques — n’a eu autant d’impact sur la réduction de la
mortalité et la croissance de la population [1]. Une étude
réalisée par le Center for Disease Control and Prevention
(CDC) américain a évalué ’impact économique du pro-
gramme de vaccination appliqué a la cohorte d’enfants
américains nés en 2009 : la vaccination a évité 42 000 déces,
20 millions de cas de maladies, et permis d’économiser
13,5 milliards de dollars de colts directs et 68,8 milliards
de dollars de colits sociétaux [2].

Pourtant, la vaccination est actuellement en difficulté
en France comme dans la plupart des pays industrialisés,
en Europe notamment. Du c6té des médecins, on observe,
comme le révele une enquéte récente de la Direction de la
recherche, des études, de ’évaluation et des statistiques
(Drees) [3], une montée de « I’hésitation vaccinale », méme
si, en définitive, la quasi-totalité des médecins généralistes
reste favorable a la vaccination en général et si la grande
majorité d’entre eux fait confiance aux sources officielles.
Le grand public est déstabilisé par les campagnes antivacci-
nales issues d’une minorité de personnes a qui UInternet et
les réseaux sociaux ont conféré une capacité de nuisance
jusque-la inédite. La réponse des pouvoirs publics a ces
attaques reste pour le moment insuffisante, voire absente.
Il en résulte une menace d’abaissement des couvertures
vaccinales et a terme la réapparition des maladies dispa-
rues. Cette constatation a amené les autorités de santé et
le législateur a rendre obligatoires les 11 vaccins recomman-
dés dans le calendrier vaccinal pour les nourrissons au cours
des deux premiéres années de vie. Certaines vaccinations
contre la grippe, le papillomavirus et le méningocoque C
sont particuliéerement en grande difficulté.

Généralités
Historique [4]

La variole apparait comme le moteur du développement
de la vaccination. Cette maladie redoutable existe dés
’Antiquité, ce dont témoignent les momies égyptiennes.
La variolisation est pratiquée en Inde des le XI® siécle
aprés avoir remarqué que l’inoculation par la peau ou
par inhalation de produit provenant de pustules de variole
entraine une forme atténuée de la maladie protégeant
ultérieurement les sujets de la forme habituelle de la
maladie. Progressivement, la pratique de la variolisation
s’est répandue le long de la route de la soie, avec une
premiére expérience réalisée a Constantinople en 1701.
Elle est importée en Europe par Lady Montagu, épouse de
[’ambassadeur d’Angleterre en Turquie. En France, sa pra-
tique est limitée (famille royale), notamment du fait de
controverses sur la sécurité. Il est par ailleurs remarqué
que des fermiers ayant contracté le cowpox (maladie de la
vache) semblent protégés contre la variole. En 1796, Jenner
montre que le matériel provenant de pustules humaines de
COWpoOX (« vaccine », terme venant de vacca, vache en latin)
injecté a un autre humain reproduit la maladie. Celle-ci pro-

tége ultérieurement contre la variole. On passe ainsi de la
variolisation a la vaccination.

Pasteur, en 1879, travaillant sur le choléra des poules,
parvient a montrer que la bactérie responsable (Pasteurella
multocida) exposée a l’air pendant un jour perd sa viru-
lence mais que son administration protege l’animal contre
la maladie. Il applique cette technique de |’atténuation au
bacille du charbon animal (1877), puis au virus de la rage,
vaccinant notamment avec succes le jeune Joseph Meister
en 1885.

La découverte des toxines bactériennes et leur modi-
fication par la chaleur (Roux, Behring, Kitasato, Ramon)
aboutissant aux anatoxines ouvrent la voie a la produc-
tion de vaccins contre la diphtérie (1923) et le tétanos
(1927). Ultérieurement vont étre utilisés des produits bacté-
riens comme antigénes : les polysaccharides (pneumocoque,
méningocoque, Haemophilus influenzae), des protéines
(vaccin coquelucheux acellulaire). Les techniques de conju-
gaison ont par la suite permis d’améliorer considérablement
Uefficacité des vaccins polysaccharidiques.

La mise au point de techniques de culture des virus
sur milieu cellulaire (Enders, Robbins, Weller) va permettre
d’obtenir des virus modifiés ayant perdu leur virulence et
conservé leurs propriétés immunologiques. L’amélioration
des techniques de génie génétique donne lieu a la produc-
tion de vaccins contre le méningocoque B, le papillomavirus,
le rotavirus.

Principe de vaccination

La survenue d’une maladie infectieuse a pour conséquence,
dans la plupart des cas, apres guérison, ’installation d’un
état réfractaire qui fait qu’un nouveau contact avec ’agent
infectieux n’est suivi d’aucune maladie. Ce premier contact
avec le germe active le systéme immunitaire et permet la
mise en place de mécanismes de défense qui peuvent étre
gardés en mémoire pour une protection au long cours. On
sait maintenant que les microbes possedent des composants
qui peuvent intervenir dans leur virulence mais qui sont sur-
tout responsables de ’activation du systéme immunitaire en
vue de la mise en place d’une protection ultérieure.

Le principe de la vaccination consiste a identifier et iso-
ler ces composants — les antigénes — et a les inoculer a un
individu sain afin de provoquer les réactions immunitaires
qui surviennent lors de la maladie naturelle. Au final, la
personne se trouve protégée comme si elle avait présenté
I’infection, tout en ayant fait l’économie de la maladie.

La protection conférée par les vaccins fait appel a deux
types d’immunité : humoral (anticorps) et cellulaire (lym-
phocytes T). La mise en jeu préférentielle de ’'un ou l'autre
dépend du type de vaccins ('immunité cellulaire est plutot
activée par les vaccins vivants viraux et l’immunité humo-
rale par les vaccins inactivés, notamment bactériens). Ces
deux types d’immunité coopérent, notamment pour la mise
en place de la mémoire immunitaire permettant une pro-
tection au long cours.

L’antigene inoculé [5,6] est capté par un macrophage qui
devient une cellule présentatrice d’antigéne (CPA) et est
reconnu par un lymphocyte T auxiliaire, lequel va activer
les lymphocytes B. Ceux-ci se transforment en plasmocytes
produisant les anticorps qui, en se fixant sur les cellules
infectées, vont permettre leur phagocytose. Quelques lym-
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phocytes B se transforment en lymphocytes B mémoire qui
vont garder la mémoire de ’antigene.

Parallelement, les lymphocytes T auxiliaires vont activer
les lymphocytes « tueurs » (killers) qui se multiplient et se
différencient soit en cellules tueuses se fixant sur les cellules
infectées pour favoriser leur phagocytose, soit en cellules T
mémoire.

Lors d’un contact ultérieur avec le germe pathogéne,
les cellules mémoire reconnaissent trés rapidement ces
antigénes. Les lymphocytes B mémoire se transforment en
plasmocytes et produisent de grandes quantités d’anticorps,
alors que les lymphocytes T mémoire se transforment en
cellules tueuses, ceci permettant un controle tres rapide de
Uinfection. Les rappels vaccinaux, nécessaires pour certains
vaccins du fait de la baisse progressive des taux d’anticorps
avec le temps, agissent par le méme mécanisme.

Protection individuelle et protection
collective

Les vaccins protégent la personne vaccinée avec un taux de
protection qui dépend de ’efficacité du vaccin. La vaccina-
tion peut également protéger les personnes non vaccinées
par ce qu’on dénomme U'immunité de groupe. Il existe deux
types de vaccins.

Vaccins égoistes

Les vaccins dits « égoistes » ne protégent que les personnes
vaccinées. C’est le cas du vaccin tétanique : le réservoir
du germe est tellurique et il n’existe pas de transmission
interhumaine de la maladie. C’est également le fait de la
vaccination par le bacille de Calmette et Guérin (BCG) qui
protége les nourrissons contre les formes graves de tubercu-
lose alors que ce sont les adultes qui propagent la maladie.

Vaccins altruistes

Les vaccins altruistes peuvent aussi protéger les personnes
non vaccinées. Ces vaccins protégent contre des maladies a
transmission interhumaine et agissent :

e soit en réduisant la circulation du germe donc la
« chance » de le rencontrer. Dans ce cas, la couver-
ture vaccinale doit atteindre ce que ’on appelle le seuil
d’immunité de groupe, variable en fonction de la conta-
giosité de la maladie (apprécié par le RO). Par exemple,
[’élimination de la rougeole nécessite que 95 % de la popu-
lation soit immunisée ;

e soit en réduisant la transmission par U’élimination des
germes de portage : c’est le cas des vaccins conjugués
contre le pneumocoque ou le méningocoque.

Classification des vaccins

Il existe deux grandes catégories de vaccins [7].

Vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués contiennent des pathogenes
vivants qui ont été atténués par diverses méthodes.

La source est le plus souvent constituée des germes
humains atténués par passage sur des milieux de culture
successifs : c’est le cas des vaccins contre la rougeole, la

rubéole, les oreillons, la varicelle, le zona, la fiévre jaune,
et du vaccin antipoliomyélitique oral.

D’autres vaccins sont préparés a partir de souches patho-
genes pour l’animal et proches des souches humaines : c’est
le cas du BCG, vaccin bactérien vivant préparé avec une
souche atténuée de Mycobacterium bovis responsable de la
tuberculose bovine. C’est également le cas d’un des vac-
cins contre le rotavirus obtenu a partir de souches de virus
bovins, ainsi que du vaccin contre la variole préparé a partir
du virus de la vaccine.

D’autres vaccins sont préparés par des procédés de
recombinaison génétique consistant en ’échange de maté-
riel génétique entre deux types de virus, la résultante étant
un virus qui perd son caractére pathogene tout en conser-
vant ses propriétés immunologiques. C’est le cas du vaccin
grippal atténué et d’un des vaccins contre le rotavirus.
D’autres vaccins utilisent des virus vecteurs non pathogénes
dont on modifie le génome en y incorporant les génes codant
des composants antigéniques du virus a combattre. C’est par
exemple le cas du vaccin contre la dengue qui utilise comme
vecteur le virus vaccinal de la fiévre jaune.

Ces vaccins vivants atténués présentent l’avantage de
reproduire une réaction proche de celle engendrée par
la maladie naturelle, d’ou une efficacité importante et
de durée prolongée avec un nombre réduit de doses. En
revanche, ils peuvent créer des problémes infectieux chez
des personnes immunodéprimées et un risque théorique
chez la femme enceinte.

Vaccins inertes

Les vaccins inertes ne contiennent aucun matériel vivant.
Ils sont préparés selon trois modalités.

Vaccins a germes entiers

Les vaccins a germes entiers contiennent la bactérie ou
le virus entier mais inactivé par un procédé chimique ou
physique. Il s’agit des vaccins contre [’hépatite A, du vac-
cin injectable contre la poliomyélite, la rage, ’encéphalite
a tiques et l’encéphalite japonaise, ainsi que des pre-
miers vaccins coquelucheux (encore utilisés dans les pays
du tiers-monde). Bien que trés immunogénes, ces vaccins
nécessitent habituellement des injections multiples et des
rappels pour entretenir 'immunité. Ils ne présentent aucun
risque infectieux, y compris chez 'immunodéprimé, mais
peuvent s’avérer tres réactogenes, notamment au point
d’injection, ce qui a fait chercher des solutions alternatives,
particuliérement pour le vaccin coquelucheux. Les vaccins
grippaux inactivés a germes entiers entrent également dans
cette catégorie, ceux-ci étant secondairement fractionnés
pour augmenter l’'immunogénicité.

Vaccins sous-unitaires

Les vaccins sous-unitaires utilisent la fraction du patho-
géne qui a été identifiée comme responsable de la réaction
immune. Cet antigéne purifié est produit soit par extraction,
soit par génie génétique. Ces vaccins sont bien tolérés mais
nécessitent habituellement I’adjonction d’un adjuvant pour
étre efficaces. On en distingue plusieurs catégories.

Anatoxines
Certains germes exercent leur activité pathogéne par la pro-
duction d’une toxine qui diffuse par le sang dans les tissus
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ou elle exerce son effet. Ces toxines, outre leur effet patho-
géne, sont des antigénes puissants. En les modifiant par des
procédés chimiques ou physiques, on obtient des anatoxines
qui perdent leur pouvoir pathogéne tout en conservant leurs
propriétés immunitaires. Ainsi sont préparés les vaccins
contre la diphtérie et le tétanos.

Vaccins sous-unitaires protéiques et pseudoparticules
virales

Ils sont constitués par les protéines cibles de la réponse
immune. C’est le cas des vaccins coquelucheux acellu-
laires qui contiennent les antigenes purifiés de Bordetella
pertussis (toxine pertussique, pertactine, hémagglutinine
filamenteuse [FHA], fimbriae). Entrent également dans
cette catégorie les vaccins contre le choléra, le ménin-
gocoque B (contenant des protéines de la capsule du
méningocoque produites par génie génétique) et les papil-
lomavirus qui contiennent des pseudoparticules virales
produites par génie génétique. Les vaccins contre I’hépatite
B comportent les antigénes de surface du virus (HBs), actuel-
lement produits par génie génétique.

Vaccins polysaccharidiques

Conjugués et non conjugués, ils sont dirigés contre les sucres
d’enveloppe ou de la capsule d’H. influenzae b (Hib), des
pneumocoques, des méningocoques et de Salmonella typhi.

Vaccins non conjugués

Les vaccins (méningocoque A + C®, Pneumovax®, Typhim VI®)
qui empruntent la voie de 'immunité humorale sont peu
immunogénes et peu actifs chez I’enfant de moins de 2 ans.
Le vaccin méningococcique A+C n’est plus disponible.

Vaccins conjugués

Le processus de conjugaison consiste a fixer ces sucres sur
une protéine porteuse (protéine de la toxine diphtérique
ou tétanique), U’ensemble antigéne—protéine porteuse
empruntant la voie de ’immunité cellulaire, beaucoup plus
efficace et mature des les premiers mois de la vie. Entrent
dans cette catégorie les vaccins contre Hib ainsi que les
vaccins pneumococciques conjugués, méningococciques C
conjugués et méningococciques conjugués quadrivalents A,
G Y, W

Composition des vaccins : adjuvants,
conservateurs et résidus

L’antigene représente la partie active du vaccin, celle qui
produit la réaction immune a U'origine de la protection.
Les vaccins contiennent en outre beaucoup d’autres com-
posants [8] précisés dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP). Certains sont volontairement ajoutés au vac-
cin pour en augmenter ’efficacité (adjuvants) ou permettre
leur conservation ou leur stabilité (sucres, acides aminés,
albumine, gélatine). D’autres sont des résidus de fabrication
utilisés pour Uinactivation des virus, des bactéries ou des
toxines, comme le formaldéhyde. La production d’antigénes
viraux nécessite généralement la mise en culture du virus sur
milieu cellulaire avec addition d’antibiotiques (habituelle-
ment des aminosides) pour éviter la contamination par des
bactéries extérieures. Ces produits persistent a l’état de
traces dans les vaccins. Les virus grippaux et de la fiévre
jaune sont cultivés sur ceuf. Des protéines d’ceuf ou de pou-

let sont ainsi présentes a titre de traces résiduelles dans ces
vaccins. L'utilisation de la trypsine de porc dans le proces-
sus de fabrication des vaccins rotavirus est a l’origine de la
présence d’acide désoxyribonucléique (ADN) de circovirus
porcins dans ces vaccins [9].

Habituellement, ces additifs et résidus, a l’exception des
adjuvants, sont considérés comme inactifs et inoffensifs,
d’autant qu’ils sont présents en quantité infime. Toutefois,
ils peuvent étre responsables d’allergie, voire de réactions
anaphylactiques. C’est en particulier le cas des protéines
d’ceuf et potentiellement des aminosides. Certains de ces
produits ont fait ’objet de polémiques qui méritent un déve-
loppement particulier.

Thiomersal

Le thiomersal est de U’éthylmercure (sel soluble) ajouté
aux vaccins pour ses propriétés de conservateur et
d’antiseptique. La neurotoxicité connue du méthylmercure
(sel insoluble) a fait s’interroger sur 'innocuité du mercure
dans les vaccins, déclenchant aux Etats-Unis une polémique
sur les vaccins en contenant, accusés de provoquer ’autisme
[10]. Plusieurs études ont innocenté le thiomersal qui a
cependant été retiré des vaccins, a ’exception des vaccins
multidoses (ou ce produit peut étre utile) habituellement
non utilisés en France.

Formaldéhyde

Le formaldéhyde fait également U'objet de polémiques
du fait de sa classification comme probable carcinogéne
humain ainsi que de son effet irritant lors d’une exposition
chronique par voie respiratoire. Le formaldéhyde est natu-
rellement présent dans le corps humain comme la résultante
de divers processus biochimiques. Sa concentration dans le
sang est sans commune mesure avec les quantités infimes
contenues dans les vaccins [8].

Adjuvants

Le développement des adjuvants de l'immunité associés
aux vaccins a été justifié par la nécessité d’amplifier la
réponse immunitaire spécifique a des vaccins sous-unitaires
ou inactivés incapables d’induire seuls une immunité protec-
trice efficace et de longue durée. En revanche, [’adjonction
d’adjuvants n’est pas nécessaire pour les vaccins vivants
atténués, les antigenes viraux de ces vaccins ayant conservé
des molécules (pathogen-associated molecular patterns
[PAMP]) essentielles a I’établissement de la réponse immune
alors que celles-ci sont altérées ou détruites au cours des
procédures d’inactivation des vaccins sous-unitaires ou pro-
téiques [11,12]. La plupart des vaccins inactivés possedent
donc un adjuvant, a I’exception des vaccins grippaux inac-
tivés, des vaccins rabiques, des vaccins méningococciques
quadrivalents A, C, Y, W, du vaccin pneumococcique non
conjugué 23-valent, du vaccin conjugué monovalent contre
H. influenzae, des vaccins typhoidiques et du vaccin contre
le choléra, alors que les vaccins vivants atténués en sont
tous dépourvus.

Aluminium

Les adjuvants a base de sels d’aluminium sont utilisés depuis
les années 1920 : il s’agit de précipités d’hydroxyde ou phos-
phate d’aluminium sur lesquels sont adsorbés des antigenes
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vaccinaux [13]. La composition particulaire de ces composés
favorise le dépot prolongé des antigénes vaccinaux dans
les tissus lymphoides et leur internalisation par les cellules
présentatrices d’antigéne. De ce fait, ils permettent de pro-
longer la persistance de l’antigene au site d’injection et
dans les tissus lymphoides de drainage. Ils ont ainsi une forte
capacité a induire des taux élevés et durables d’anticorps
spécifiques par leur propriété de stimulation des lympho-
cytes T auxiliaires activateurs de lymphocytes B mémoire
et des plasmocytes. Les experts en vaccinologie estiment,
avec une utilisation trés large et un recul de prés d’un siecle
ainsi que de trés nombreuses données de tolérance, que
les sels d’aluminium sont |’adjuvant de choix pour augmen-
ter Uefficacité des vaccins dirigés contre des pathogenes
requérant des taux importants d’anticorps.

La polémique relative a l’aluminium des vaccins est
née a la suite des travaux d’une équipe de chercheurs
francais qui ont estimé avoir décrit en 1998 une nouvelle
maladie appelée myofasciite a macrophages [14] chez des
patients adultes présentant une association de symptomes
musculosquelettiques mal définis et de signes généraux
(asthénie, fievre). La biopsie musculaire pratiquée dans le
deltoide du bras non dominant de ces patients a révélé
la présence de lésions anatomiques inhabituelles que les
auteurs ont dénommeée « myofasciite a macrophages »
(MFM). L’hypothese rapidement avancée a été que les gra-
nulomes observés dans les muscles étaient liés a la présence
d’aluminium (fait connu depuis 1982 [13]), et le lien a
été fait avec la persistance anormale dans le muscle de
’aluminium des vaccins. Les vaccins incriminés sont essen-
tiellement ceux de U’hépatite B largement utilisés chez
I’adulte, en France, au milieu des années 1990. Dans une
étape ultérieure, ces chercheurs ont estimé que le tableau
cliniqgue de la myofasciite a macrophages comportait des
troubles cognitifs qu’ils ont attribués a la migration et
au dépot dans le cerveau des particules d’aluminium qui
persistent dans les muscles. La quasi-totalité des cas réper-
toriés de myofasciite a macrophages provient de France, et
la plupart d’entre eux ont été diagnostiqués par la méme
équipe. Par ailleurs, les cas rapportés chez les enfants
sont trés rares, bien que ceux-ci soient les plus exposés a
I’aluminium des vaccins.

La problématique de la sécurité de |’aluminium des vac-
cins a fait ’objet de nombreux rapports en France (aucun
autre pays n’ayant émis de doutes a ce sujet), notam-
ment par |’Académie nationale de médecine [15], le Haut
Conseil de la santé publique (HCSP) [13] et plus récemment
’Académie nationale de pharmacie [16] qui concluent tous
dans le méme sens : si la présence de granulomes conte-
nant de "aluminium dans les muscles n’est pas discutable,
il n’existe aucun lien scientifiquement démontré entre cette
présence et U'existence d’une maladie quelconque. Tous
concluent que les données scientifiques disponibles a ce jour
ne permettent pas de remettre en cause la sécurité des vac-
cins contenant de ’aluminium, au regard de leur balance
bénéfice/risque.

Alternatives aux adjuvants a base de sels
d’aluminium

D’autres adjuvants ont été utilisés par le passé. En outre,
les adjuvants a base d’aluminium présentent certaines limi-
tations. Ils n’augmentent pas suffisamment la production

d’anticorps dirigés contre de petits peptides ou certains
vaccins, d’ou la nécessité d’utiliser de nouveaux adjuvants.

Phosphate de calcium

Il a été employé dans les années 1970 dans un vaccin
francais (contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite,
la coqueluche) et abandonné par choix industriel. Les don-
nées anciennes et contradictoires concernant cet adjuvant
ne permettent pas de conclure ni a une meilleure tolérance
ni a une efficacité supérieure [13].

Adjuvants phospholipidiques

Ils cherchent a activer de facon plus compléte les
lymphocytes T. Plusieurs adjuvants appartenant a cette
famille sont employés dans des vaccins commercialisés
[13]. L'ASO4 adsorbé sur hydroxyde d’aluminium est uti-
lise comme adjuvant du vaccin papillomavirus divalent
(Cervarix®) ainsi que d’un vaccin contre I’hépatite B destiné
aux insuffisants rénaux (Fendrix®). L’ASO3 a été employé
comme adjuvant pour un des vaccins grippaux (Pandemrix®)
utilisé durant la pandémie a virus A(H1N1) de 2009. Un
autre adjuvant de la méme famille, le MF59, est utilisé dans
un vaccin grippal saisonnier réservé aux personnes agées
(Gripguard®, non commercialisé en France) et également
dans un autre vaccin pandémique (Focetria®). L’ASO1 est
’adjuvant utilisé dans les vaccins en développement contre
le paludisme et dans un vaccin inactivé contre le zona.

Fabrication, controle et conservation des
vaccins

Le vaccin est un produit complexe qui n’est pas défini chimi-
quement en raison de la nature biologique du matériel [17].
La production de l’antigéne nécessite des étapes successives
de culture, de purification, d’inactivation. Divers produits
adjuvants, stabilisants, conservateurs y sont ensuite ajou-
tés pour U’obtention d’un produit fini. Certains vaccins dits
« combinés » contiennent plusieurs antigénes produits sépa-
rément puis mélangés. Le vaccin est alors conditionné, puis
expédié aux lieux de vente ou d’utilisation dans le respect
de la chaine du froid (les vaccins devant étre conservés a
une température comprise entre +2 et +8°C).

Le vaccin s’adresse a des personnes saines, ce qui
génere des exigences de qualité et de sécurité. Parmi les
médicaments, le vaccin est le produit qui bénéficie de la
surveillance la plus rigoureuse. Des controles interviennent
a chaque étape de la production, ce qui explique qu’un
cycle de production dure plusieurs mois. L’agrément d’une
nouvelle unité de production nécessite plusieurs années. La
libération de chaque lot est soumise a un controle, effectué
par les autorités réglementaires (en France : I’Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de santé
[ANSM]). Le controle porte sur l’activité, les caractéris-
tiques physicochimiques, la stabilité, la toxicité spécifique,
la sécurité microbiologique, etc. [18].

Ces éléments expliquent en partie la survenue, mal-
heureusement de plus en plus fréquente, de ruptures
d’approvisionnement de la part d’une industrie mondiali-
sée qui travaille a flux tendu. La non-conformité de lots de
vaccins rejetés au controle (éventualité non rare) met des
mois a étre compensée a cause de la longueur des cycles
de production. Un accident dans une usine de production
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(exemple : inondation) peut ainsi perturber la production
pour de longs mois, voire plusieurs années. Une augmenta-
tion imprévue de la demande, comme ce fut récemment le
cas pour les vaccins coquelucheux (beaucoup d’Etats ayant
ajouté des doses supplémentaires de vaccin coquelucheux
dans leur calendrier vaccinal), déséquilibre le marché pen-
dant plusieurs années. Les difficultés de production, voire la
décision d’arrét de la part d’un des rares producteurs mon-
diaux de vaccins (comme ce fut le cas pour le BCG SSI®)
créent une pénurie durable et difficilement gérable, et ce a
’échelon mondial.

La conservation des vaccins nécessite le strict respect
de la chaine du froid. La durée de validité du vaccin est
précisée sur chaque emballage. Elle est déterminée par la
durée maximale pour laquelle il a été établi que le vaccin
gardait sa pleine efficacité.

Une rupture de la chaine du froid est susceptible
d’altérer gravement ’efficacité du produit dans des délais
variables selon le type du vaccin, les vaccins vivants atté-
nués étant les plus sensibles. L’Organisation mondiale de la
santé (OMS) a édité des normes pour la stabilité de chaque
vaccin, notamment lorsqu’ils sont laissés a température
ambiante [19].

Développement des vaccins : de |’autorisation
de mise sur le marché au remboursement

Développement clinique des vaccins

Si les concepts des nouveaux vaccins et les études pré-
cliniques (pharmacologie, toxicologie, effets sur l’animal)
sont souvent issus de centres de recherche académiques,
le développement clinique (essentiellement pour des rai-
sons financieres) est habituellement le fait de ’industrie
pharmaceutique. Les régles en vigueur pour le développe-
ment des essais cliniques sont celles qui s’appliquent a tous
les médicaments. L’ensemble des essais cliniques et pré-
cliniques constituant le dossier du vaccin est soumis pour
analyse, en Europe, a l’Agence européenne du médicament
(EMA) qui regroupe toutes les agences nationales des Etats
membres de I’Union européenne (dont ’ANSM). Trois types
de procédure existent ; dans la forme la plus habituelle,
dite « centralisée », les experts constituant le Comité des
médicaments a usage humain (CHMP) examinent de maniére
indépendante le dossier. Un avis positif permet ’octroi
d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) délivrée par
la Commission européenne. Cette AMM est octroyée sur la
base d’un rapport bénéfice/risque positif a l’échelon indi-
viduel. Cette AMM s’impose a tous les pays membres ou le
vaccin peut dés lors étre commercialisé.

Etape de la recommandation

Elle découle d’une évaluation bénéfice/risque du vaccin
a Uéchelon collectif, c’est-a-dire de l’intérét en santé
publique de Uintroduction de cette vaccination. De 2007 a
2016, cette mission a été assurée par le HCSP et en son
sein par le Comité technique des vaccinations (CTV), struc-
ture d’expertise en matiére de vaccination [20]. Constitué
d’experts indépendants représentant ’ensemble des spé-
cialités intéressées par les problémes de vaccination, le
CTV élaborait des recommandations sur la base des don-
nées d’efficacité et de tolérance du vaccin a partir d’essais

cliniqgues ayant permis Uoctroi de UAMM. Il s’appuyait
sur les données épidémiologiques concernant la maladie
a prévenir (incidence, taux d’hospitalisation, mortalité et
séquelles) en France et a 'étranger. Il pouvait également
avoir recours a des études médicoéconomiques. Il tenait
compte des recommandations internationales (OMS). En
définitive, ’avis concernait la recommandation ou non du
vaccin, éventuellement son obligation, son ciblage en popu-
lation générale ou sur les populations a risque, [’age de
la vaccination, le nombre de doses, la périodicité des rap-
pels éventuels, la nécessité d’un suivi épidémiologique de
I’impact de la vaccination ou d’une vaccinovigilance renfor-
cée, notamment en cas d’alerte sur un effet indésirable.

Depuis mars 2017, cette mission d’expertise vaccinale est
confiée a la Commission technique des vaccinations ratta-
chée a la Haute Autorité de santé (HAS) [21].

Etape du remboursement

Cette étape implique la Commission de la transparence (CT)
de la HAS qui évalue le service médical rendu (SMR) du vac-
cin et "amélioration du service médical rendu (ASMR) par
rapport aux autres moyens de prévention existants. Cette
évaluation permet de proposer le remboursement ou non du
vaccin et son niveau (habituellement 65 %).

Evaluation médicoéconomique

Parallélement, la Commission d’évaluation économique et
de santé publique (CEESP) de la HAS évalue U’efficience du
vaccin et estime U’impact budgétaire de la nouvelle recom-
mandation.

Prix

L’établissement du prix du vaccin est la prérogative d’une
commission interministérielle, le Comité économique des
produits de santé (CEPS), qui négocie avec la (les) firme(s)
concernée(s).

Décision finale
La décision finale revient au ministre chargé de la Santé :
inscription du vaccin au calendrier vaccinal, publication au
Journal officiel de Uinscription du vaccin sur la liste des
médicaments remboursables par I’Assurance maladie, taux
de remboursement, prix du vaccin.

La Fig. 1 [21] résume [’ensemble de la procédure de déci-
sion depuis le transfert du CTV a la HAS.

Prise en charge financiére des vaccins

Le colt de la vaccination pour ’Assurance maladie était de
320 millions d’euros en 2011 [22]. Bien qu’en augmenta-
tion, ce budget ne représente qu’environ un milliéme des
dépenses de U’Assurance maladie. Les vaccins inscrits au
calendrier vaccinal et administrés dans le milieu libéral sont
habituellement remboursés a 65 % par |’Assurance maladie
(le vaccin contre le zona faisant exception avec un rem-
boursement a 30 %), les complémentaires santé prenant
habituellement en charge la différence. Deux vaccins sont
pris en charge a 100 % par U’Assurance maladie : le vaccin
rougeole-oreillons-rubéole (jusqu’a 18 ans) et les vaccins
contre la grippe saisonniére (chez les personnes faisant
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Figure 1.

Procédure d’établissement des recommandations vaccinales et d’évaluation des vaccins par la Haute Autorité de santé (HAS)

(d’aprés [22]). MMO : mentions minimales obligatoires ; SMR : service médical rendu ; ASMR : amélioration du service médical rendu ; ISP :
intérét de santé publique ; CEPS : Comité économique des produits de santé ; UNCAM : Union nationale des caisses d’Assurance maladie.

’objet de recommandations). La vaccination peut étre gra-
tuite lors des campagnes organisées par ’Etat, par exemple
la vaccination contre la grippe A(H1N1) en 2009—2010. Dans
les centres publics de vaccination, les vaccins devraient
étre fournis gratuitement. En fait, a part les centres de
protection maternelle et infantile (PMI) qui délivrent habi-
tuellement gratuitement les vaccins aux enfants de moins
de 6 ans, les prestations de ces centres varient en fonc-
tion de leur budget et de la politique de santé publique
retenue par leur structure de rattachement (département,
Etat, commune, hopitaux). Les vaccins non recommandés
(exemple : rotavirus) ne sont pas remboursés, de méme que
les vaccins des voyageurs. Les vaccins administrés en milieu
professionnel sont a la charge de ’employeur.

Vaccins utilisables en France. Vaccins
combinés

La Fig. 2, issue du calendrier vaccinal 2020 [23], liste
les vaccins utilisables en France et les valences qu’ils
contiennent. Le vaccin BCG actuellement disponible est le
vaccin BCG AJ Vaccines, équivalent de ’ancien vaccin BCG
SSI®. Le vaccin diphtérie—tétanos n’est pas commercialisé
mais peut étre obtenu aupres de I’ANSM par une procédure

d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative
(8e5eb7180df647d420cb2f92f3e82f05). Ce vaccin doit étre
réservé aux enfants qui présentent une contre-indication
documentée a la vaccination anticoquelucheuse.

On peut distinguer deux formes de vaccins.

Vaccins non combinés

Les vaccins non-combinés ne comportent qu’un seul anti-
géne et ne protégent que contre une seule maladie.

Vaccins combinés

Les vaccins combinés comportent plusieurs antigénes et pro-
tégent soit contre un seul type de maladie, soit contre
plusieurs maladies.

Vaccins combinés contre un seul type de maladie

C’est le cas des vaccins grippaux qui contiennent des anti-
genes A(H1N1), A(H3N2) et un ou deux antigenes B, des
vaccins méningococciques A, C, Y, W, des vaccins contre
le papillomavirus qui contiennent des antigénes de deux
(Cervarix®) ou quatre (Gardasil®) ou neuf (Gardasil 9°)
papillomavirus, du vaccin Imovax® Polio qui comporte les
antigénes des virus poliomyélitiques des types 1, 2 et 3,
des vaccins contre le pneumocoque qui contiennent des
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BCG (tuberculose) Vaccin BCG SSI®

Vaccin non commercialisé mais disponible sur demande

Lignterts iErse du médecin auprés du fabricant

Diphtérie / tétanos / poliomyélite Revaxis® (valences dTP)

Diphtérie / tétanos / coqueluche / Enfants (valences DTCaP) : InfanrixTetra® / Tétravac-acellulaire®
poliomyélite Adolescents et adultes (valences dTcaP) : Boostrixtetra® / Repevax®
Diphtérie / tétanos / coqueluche / InfanrixQuinta®

poliomyélite / Haemophilus influenzae b Pentavac®

Diphtérie / tétanos / poliomyélite /
coqueluche / Haemophilus influenzae
b / hépatite B

Infanrix Hexa®
Hexyon®

Fievre jaune Stamaril®

Immugrip® / Influvac® / Vaxigrip®
Grippe saisonniere Optaflu® (agréé a 'usage des collectivités)
Fluarixtetra®

Haemophilus influenzae b Act-Hib®

L Enfants (12 mois a 15 ans) : Havrix® 720 U / Avaxim® 80 U
Heépatite A Adolescents (a partir de 16 ans) : Avaxim® 160 U / Havrix® 1440 U
Adultes : Avaxim® 160 U / Havrix® 1440 U / Vaqta® 50 U

Enfants : Engerix® B10 ug / HBVaxpro® 5 ug

b Adolescents et adultes (a partir de 16 ans) : Engerix® B20 ug, HBVaxpro® 10 ug

Enfants (entre 1 et 15 ans) : Twinrix® Enfant

b Gt BUnepelis 2 Adolescents et adultes (a partir de 16 ans ) : Twinrix® Adulte

Spirolept®

/:\ partir de 'age de 6 semaines : Nimenrix® (conjugué)

M BEEAR o, B U A partir de 'age de 2 ans : Menveo® (conjugué)

Méningocoque C Menjugate® / Neisvac® (vaccins conjugué)

Méningocoque B Bexsero®

Cervarix® (vaccin bivalent)
Papillomavirus humains (HPV) Gardasil® (vaccin quadrivalent)
Gardasil9® (vaccin nonavalent)

Prevenar 13® (conjugué)

Rietiesegte Pneumo 23® (non conjugué)
Poliomyélite Imovax Polio®
Raoe Vaccin rabique Pasteur®
9 Rabipur®
Rougeole Rouvax®
: A M-M-RVaxPro®
Rougeole / oreillons / rubéole Priorix®
Tétanos Vaccin tétanique Pasteur®
S Typhim Vi®
Typhoide (fievre) Typherix®
Typhoide et hépatite A Tyavax®
Varicelle Varilrix®
Varivax®
Zona Zostavax®
alc

Figure 2.  Vaccins commercialisés en France (d’aprés [23]).
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antigénes de 13 sérotypes (Prevenar 13®) ou 23 sérotypes
(Pneumovax®) de pneumocoques.

Vaccins combinés contre plusieurs maladies

Il s’agit de :
e vaccin trivalent diphtérie—tétanos—polio (dTP ou
Revaxis®). Ce vaccin contient des doses réduites

d’antigene diphtérique et tétanique et n’est pas adapté

a la vaccination des nourrissons ;

e vaccins quadrivalents diphtérie—tétanos—coquelucheux
acellulaire—polio pour lesquels il existe des formes :

o « pédiatriques » DTCaP : InfanrixTetra® et Tetravac-
acellulaire®,

o « adultes », contenant des doses réduites d’antigene
diphtérique, tétanique et coquelucheux, et adaptées
uniquement aux rappels de U'enfant, de l’adolescent
et de Uadulte : Boostrixtetra® et Repevax® ;

e vaccins pentavalents qui protégent en plus contre les
infections invasives a Hib (DTCaPHib) : InfanrixQuinta® et
Pentavac® ;

e vaccins hexavalents contenant en plus la valence hépatite
B (DTCaPHib-HB) : Infanrix Hexa® et Hexyon® et Vaxelis® ;

e vaccin protégeant contre U’hépatite A et ’hépatite B :
Twinrix® ;

e vaccins contre la rougeole, la rubéole et les oreillons :
M-M-RVaxPro® et Priorix® ;

e vaccin contre la typhoide et [’hépatite A : Tyavax®.

Le mélange de deux vaccins dans la méme
seringue/ampoule n’est pas une opération simple car
pouvant entrainer des interférences susceptibles de réduire
la réponse immune sur une ou plusieurs valences. Une majo-
ration des effets secondaires peut potentiellement étre
observée. En pratique, ’AMM pour un vaccin combiné n’est
délivrée qu’aprés démonstration par les essais cliniques
d’une réponse immune sur chacune des valences du vaccin
combiné non inférieure a la réponse obtenue avec chacune
des valences administrée seule. La seconde exigence est
’absence de majoration des effets indésirables.

En revanche, la « saturation du systéme immunitaire »
alléguée par les antivaccinaux ne peut étre retenue :
en effet, malgré "augmentation considérable de vaccins
recommandés dans le calendrier vaccinal et du fait de la
purification des vaccins, un enfant recoit beaucoup moins
d’antigenes qu’il y a 50 ans. Ainsi, le vaccin coquelu-
cheux germe entier contenait environ 3000 antigénes, alors
que les vaccins coquelucheux acellulaires n’en contiennent
que deux a quatre [24]. En outre, le systéme immunitaire
répond quotidiennement a des stimulations sans commune
mesure avec celle produite par un vaccin, fat-il hexavalent,
et si dix vaccins étaient administrés simultanément, seul
1/1000° des lymphocytes B du systéme immunitaire serait
utilisé [24]. Ces vaccins combinés ont été développés pour
favoriser |’application des recommandations vaccinales et
représentent un progrés considérable en permettant de
réduire le nombre d’injections chez les nourrissons et les
enfants.

Interchangeabilité des vaccins

Linterchangeabilité entre deux ou plusieurs vaccins de
méme nature ne peut étre affirmée que lorsque des études
’ont démontrée, ce qui figure alors dans le RCP des vaccins.

Malheureusement, dans nombre de cas, ces études n’ont pas
été réalisées. On considére généralement que les vaccins
contre ’hépatite A, ’hépatite B ou contre la rougeole, la
rubéole et les oreillons sont interchangeables. En revanche,
les différents vaccins contre le papillomavirus (Cervarix®,
Gardasil®, Gardasil® 9) ne le sont pas.

Coadministrations

Il n’existe pas de limite (autre que l’acceptabilité) au
nombre de vaccins administrés lors d’une méme séance. Ces
vaccins, s’ils sont injectables, ne doivent pas étre mélangés
mais administrés dans des points différents du corps, en pra-
tique a des points espacés d’au moins 2,5cm. Toutefois, la
coadministration de certains vaccins peut générer des inter-
férences au niveau de la réponse immune. C’est par exemple
le cas du vaccin pneumococcique non conjugué 23-valent
qui réduit "immunogénicité du vaccin Zostavax® contre le
zona [25]. Toutefois, il a été montré que la coadministration
des deux vaccins n’était pas a U’origine d’échecs vaccinaux,
de sorte qu’il n’y a plus de recommandation de ménager
un intervalle de quatre semaines entre |’administration des
deux vaccins. Ces interférences potentielles sont signalées
dans le RCP des vaccins.

Intervalles entre I’administration de deux
vaccins

Aucun délai n’est habituellement nécessaire entre
’administration de deux vaccins différents. Les seules
exceptions concernent les vaccins vivants viraux injectables
(rougeole—oreillons—rubéole [ROR], varicelle, fievre jaune)
pour lesquels un délai d’un mois doit étre ménagé entre
I’administration de deux vaccins [7]. Cette recommandation
ne repose pas sur des bases scientifiques solides. Le BCG,
qui est un vaccin vivant bactérien, n’est pas concerné.

Délai entre deux doses du méme vaccin.
Retard vaccinal

Les vaccins administrés aux nourrissons, tels que les vac-
cins pentavalents, hexavalents, les vaccins pneumocciques
conjugués, comportent des schémas de primovaccination a
plusieurs doses dont ’objectif est d’activer les lymphocytes
T auxiliaires et les lymphocytes B des centres germinatifs
permettant la production d’anticorps, puis de réaliser en
3 a 6 mois la maturation d’affinité des anticorps et surtout
d’induire une mémoire immunitaire. Les schémas vaccinaux
ont été évalués au cours d’essais cliniques, en sachant que
plus Uenfant est jeune et plus le nombre de doses néces-
saires a l’activation du systéeme immunitaire est élevé. Le
délai minimal entre deux doses de primovaccination est de
quatre semaines. En revanche, |’espacement des doses amé-
liore la réponse immune et peut permettre de réduire le
nombre de doses nécessaire en primovaccination. Ainsi, le
schéma vaccinal de primovaccination du nourrisson pour les
vaccins penta- ou hexavalents a pu étre ramené de trois
doses (a 2 mois, 3 mois et 4 mois) a deux doses (a 2 mois
et 4 mois) en 2013 [26]. L’injection de rappel a pour effet
d’activer la mémoire immunitaire garante d’une protection
a long terme. Lintervalle minimal admis entre la derniére
injection de primovaccination et le rappel est de cinq mois.
Il est de six mois pour les vaccins hexavalents [27]. Pour les
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vaccins polysaccharidiques conjugués (Hib, méningocoque
C, pneumocoque), [’age du rappel doit tenir compte de la
maturation du systéme immunitaire qui devient optimale
aux alentours de 11 a 12 mois pour ’induction d’une immu-
nité mémoire.

Si les délais recommandés entre [’administration de deux
doses du méme vaccin ne peuvent étre raccourcis au risque
d’une réponse immune insuffisante, ’allongement de ces
délais ne pose en matiére d’efficacité vaccinale aucun pro-
bléme (si ce n’est de retarder la protection). Ainsi, lorsqu’un
programme de vaccination a été interrompu, il n’est jamais
nécessaire de tout recommencer car chaque dose recue
compte. Il convient simplement de reprendre le programme
la ou il s’est interrompu en complétant les doses man-
quantes [7]. Le calendrier vaccinal 2020 [23] précise les
régles de rattrapage vaccinal et les modalités a adopter
chez les personnes de statut vaccinal inconnu ou incom-
plet. Le calendrier précise également les régles a observer
pour le rattrapage vaccinal des migrants primoarrivants.
Lorsque le statut vaccinal est inconnu (cas fréquent), le
rattrapage pourra, lorsque cela est possible, s’aider de la
pratique de sérologies tétanos et hépatite B réalisées 4 a
8 semaines apres l’administration d’une dose de vaccin.
Certaines vaccinations non inscrites au calendrier vaccinal
francais peuvent étre indiquées dans cette population : c’est
le cas de la vaccination hépatite A chez les enfants de 1 a
18 ans non immuns et susceptibles de retourner dans un pays
d’endémie, de la varicelle chez les personnes migrantes non
immunisées de 12 a 40 ans issues des pays tropicaux ou de
’hépatite B chez des adultes migrants non immunisés et
présentant des facteurs de risque d’exposition.

Modes d’administration des vaccins

Les vaccins ne doivent jamais étre administrés par voie
endovasculaire.

Voie intramusculaire

La plupart des vaccins doivent étre injectés par voie intra-
musculaire. Le lieu préférentiel d’administration est le
deltoide, sauf chez le nourrisson ou le lieu d’injection pré-
férentiel est le quadriceps a la face externe de la cuisse.
L’injection dans la fesse doit étre proscrite du fait du risque
de lésion du nerf sciatique et de la présence de graisse qui
peut entraver la réponse immune.

Voie sous-cutanée

Certains vaccins sont administrés par voie sous-cutanée : il
s’agit des vaccins viraux vivants atténués contre la fievre
jaune, la rougeole, la rubéole et les oreillons, la vari-
celle et le zona. Les vaccins grippaux inactivés peuvent
également étre administrés par voie sous-cutanée pro-
fonde. La voie sous-cutanée est souvent présentée comme
la voie préférentielle a utiliser chez les patients présen-
tant un risque hémorragique et notamment ceux soumis a
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire.
Beaucoup d’experts recommandent plutot dans ces circons-
tances ’utilisation d’aiguilles tres fines et une injection dans
le deltoide suivie d’une compression prolongée. En effet, en
dehors des cas ou la réponse immune suite a une injection
sous-cutanée a été étudiée (et mentionnée dans le RCP du

vaccin), Uefficacité suite a une administration sous-cutanée
ne peut étre garantie.

Voie intradermique

Le vaccin BCG doit étre strictement injecté par voie intra-
dermique.

Vaccins non injectables

Il existe également des vaccins non injectables. Outre
’absence de piqlre, ces vaccins ont [’avantage d’agir sur
’immunité des muqueuses et de provoquer ainsi une réac-
tion immunitaire proche de celle déclenchée par la maladie.

Vaccin vivant contre la poliomyélite

Il existe un vaccin vivant contre la poliomyélite administré
par voie orale. Ce vaccin est encore utilisé dans les pays du
tiers-monde mais a été remplacé dans les pays industrialisés
par un vaccin inactivé car il peut étre responsable de cas de
poliomyélite paralytique chez les petits nourrissons.

Vaccins rotavirus

Les vaccins contre les gastro-entérites a rotavirus (actuel-
lement disponibles mais non recommandés en France) sont
également administrés par voie orale.

Vaccin vivant grippal atténué

Il existe également un vaccin vivant grippal atténué admi-
nistrable par voie nasale et utilisable chez les enfants de 2 a
18 ans. Ce vaccin n’est pas disponible en France.

Vaccins injectables et douleur

Les vaccins injectables posent le probléme de la douleur,
essentiellement chez les nourrissons. L’utilisation des patchs
Emla® ne fait pas l’objet de recommandations officielles,
notamment de I’OMS [28]. Cette anesthésie de la peau n’agit
pas sur la douleur provoquée par ’injection du produit vac-
cinal dans le muscle ou sous la peau, ce qui représente
I’essentiel de la douleur. L’ utilisation de petits moyens, telle
la réassurance ou la prise d’une boisson sucrée, semble suf-
fisante dans la plupart des cas.

Effets indésirables et contre-indications des
vaccins

Parmi les médicaments, les vaccins sont les produits qui
bénéficient de la surveillance la plus rigoureuse. Ceci
se justifie par le fait que les vaccins sont administrés
a des personnes en bonne santé, chez qui la survenue
d’effets indésirables graves est peu acceptable. Parmi les
effets indésirables, on distingue les effets indésirables
graves (causant la mort ou une menace vitale, une incapa-
cité permanente, une hospitalisation ou une malformation
congénitale) et les effets indésirables inattendus (qui ne cor-
respondent pas aux informations contenues dans le RCP du
produit). Ces deux catégories d’effets indésirables doivent
étre systématiquement déclarées.

Modalités de surveillance des effets
indésirables des vaccins : vaccinovigilance

Le développement de tout vaccin comporte une phase
préclinique avec des études de toxicité, des études chez
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’animal et des études de sécurité virale (pour les vac-
cins vivants). Les essais cliniques sur les vaccins comportent
systématiquement un recueil des effets indésirables, et la
tolérance est un des critéres clés pour l’octroi de AMM.
Toutefois, les essais cliniques portent nécessairement sur
un nombre de sujets limité, de sorte qu’une surveillance
complémentaire de la tolérance est nécessaire en situation
réelle d’utilisation du vaccin. En Europe, la mise en place
d’un programme de vaccination utilisant un nouveau vaccin
comporte de maniére systématique un plan de gestion des
risques (PGR), exigence de EMA. L’objectif de cette vacci-
novigilance renforcée est de repérer des effets indésirables
rares qui n’ont pu étre mis en évidence dans les essais cli-
niques a effectif limité. Ce PGR européen est décliné dans
chaque Etat membre qui peut le renforcer. Ainsi, en France,
le programme de vaccination contre le papillomavirus s’est
accompagné de la mise en place d’une étude spécifique
centrée sur les maladies auto-immunes. Au plan national,
la vaccinovigilance est de la responsabilité de I’ANSM qui
collecte les déclarations d’effets indésirables adressées aux
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV). Les firmes
collectent également des déclarations d’effets indésirables
qu’elles font remonter a ANSM et a ’EMA qui les publient
annuellement sous forme de periodic safety update reports
(PSUR). La déclaration des effets indésirables aux CRPV est
de la responsabilité des professionnels de santé (y compris
des pharmaciens). Depuis la nouvelle loi sur le médicament,
les patients peuvent également faire cette déclaration. Les
professionnels de santé et les patients sont désormais incités
a déclarer tout effet indésirable médicamenteux.

Effets indésirables des vaccins : le vrai et le
faux

Comme tout médicament, les vaccins créent des effets indé-
sirables [29].

Effets indésirables fréquents et bénins

Les plus fréquents sont transitoires et bénins : ils siegent
le plus souvent au point d’injection et comportent douleur,
inflammation, rougeur, tuméfaction parfois importante [30].
Le BCG peut entrainer des escarres au point d’injection ou
des abcés ganglionnaires a distance. Les vaccins peuvent
également étre responsables d’effets systémiques : fiévre
(pouvant entrainer des convulsions chez l’enfant), malaise
général, céphalées, insomnie, etc. L’anaphylaxie apres vac-
cination est une complication exceptionnelle [31] mais
potentiellement mortelle.

Effets indésirables spécifiques a certains vaccins

Certains effets indésirables sont spécifiques a certains vac-
cins : par exemple les vaccins coquelucheux [29] sont
responsables du « syndrome du cri persistant » (l’enfant
devient subitement inconsolable pendant plusieurs heures)
ou du « syndrome hypotonie—hyporéactivité » (I’enfant
reste amorphe pendant plusieurs heures ou jours). Les
vaccins contre la rougeole et contre la rubéole peuvent pro-
voquer de maniére trés rare un purpura thrombopénique
[32]. La vaccination contre la grippe entraine une aug-
mentation faible du risque de survenue de syndrome de
Guillain—Barré (1 cas pour 1 million de vaccinés [33]). La
vaccination grippale pandémique avec le vaccin Pandemrix®
a entrainé, dans certains pays, une augmentation du risque
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de survenue de narcolepsie [34]. Certains vaccins anciens
ont pu étre responsables d’effets indésirables graves : ce
fut le cas du vaccin contre la variole ou d’anciens vaccins
contre la rage a Uorigine d’encéphalites. Le vaccin polio
vivant oral peut créer des cas de poliomyélite paralytique.

Effets indésirables graves attribués aux vaccins
sans preuve ou a tort

Beaucoup d’effets secondaires graves attribués aux vaccins
le sont sans preuve ou a tort. Tout ce qui survient dans les
suites d’une vaccination n’est pas nécessairement lié au vac-
cin. Les effets indésirables graves déclarés apres vaccination
doivent faire ’objet d’une étude d’imputabilité comparant
le risque de survenue de telle maladie chez les personnes
vaccinées et chez les personnes de caractéristiques com-
parables mais non vaccinées. Aux Etats-Unis, ’Institute of
Medecine procéde a des analyses a partir de revues sys-
tématiques de la littérature des liens de causalité entre
les vaccins et les effets indésirables qui leur ont été attri-
bués [35]. Dans certains cas, les études ne permettent pas
de conclure, en raison essentiellement des petits effectifs.
C’est le cas par exemple du risque d’encéphalite aigué aprés
vaccination contre la rougeole (risque plausible car il s’agit
d’un vaccin vivant, et le virus de la rougeole est responsable
d’encéphalites) : le risque n’apparait pas plus élevé chez les
vaccinés que dans la population générale. Toute stimulation
immunitaire peut provoquer un syndrome de Guillain—Barré.
Le lien entre ce syndrome et la vaccination est souvent
évoqué [36]. Dans la plupart des cas (a ’exception de la vac-
cination grippale et peut-étre du vaccin Gardasil® [37]), les
études ne permettent pas de conclure a une augmentation
statistiquement significative du risque.

Certains effets indésirables graves attribués aux vaccins
ont fait et continuent a faire l’objet de polémiques, alors
que de nombreuses études ont démontré |’absence de lien
entre le vaccin et les maladies alléguées. Ceci concerne en
particulier le lien entre maladies démyélinisantes — sclé-
rose en plaques (SEP) en particulier — et vaccination contre
’hépatite B. La polémique est née en France, dans les
années 1990, aprés la notification de cas de SEP chez
des adultes jeunes aprés vaccination [38], alors qu’entre
1995 et 1997 prés de 20 millions de personnes, essen-
tiellement des adultes et hors recommandations, avaient
été vaccinés contre ’hépatite B, a [’age ou se révele la
maladie. Depuis, de nombreuses études (a ’exception de
deux d’entre elles, entachées de biais méthodologiques)
ont infirmé le lien entre la vaccination contre I’hépatite B
et les maladies démyélinisantes du systéme nerveux cen-
tral, ce que confirment une méta-analyse [39] et une étude
récente [40] suggérant que toute vaccination (y compris
celle de 'hépatite B) pourrait favoriser le passage d’une
forme asymptomatique a une phase symptomatique de la
maladie mais n’est pas responsable de la SEP. En effet, dans
la grande étude de cohorte de la Kaiser Permanente, un
exces de déclaration d’hépatite B est observé (par rapport
aux non-vaccinés) un mois apres ’administration d’un vac-
cin, alors qu’a trois ans aucune différence n’est observée.

Une autre polémique, née en Angleterre, concerne
I’association entre la vaccination par le vaccin ROR et
lautisme, suite a une publication de Wakefield en 1998
[41]. Depuis, de nombreuses études réalisées dans plusieurs
pays ont toutes infirmé le lien entre cette vaccination et
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l’autisme [42]. En outre, il a été démontré que l'auteur
avait des conflits d’intéréts dissimulés et que sa publica-
tion dans la revue The Lancet était frauduleuse, les données
concernant les patients ayant été modifiées.

La mort subite inattendue du nourrisson survient a [’age
ou les nourrissons recoivent de nombreux vaccins. Aucun
lien de causalité n’a pu étre établi entre cet événement
dramatique et une vaccination [43].

La vaccination contre le papillomavirus a également fait,
en France principalement, 'objet de nombreuses alléga-
tions d’effets indésirables graves et notamment de maladies
auto-immunes. Plusieurs études de cohorte ont été mises
en place en méme temps que les programmes de vaccina-
tion contre les infections par papillomavirus humains (HPV)
afin de répondre aux allégations prévisibles d’effets indési-
rables liés a cette vaccination. Ainsi, une étude effectuée
entre 2006 et 2010 en Suede et au Danemark n’a pas montré
de différence de risque en matiére d’affections neurolo-
giques et d’accidents thromboemboliques entre personnes
vaccinées et non-vaccinées [44]. Aux Etats-Unis, une étude
de cohorte n’a pas montré de différence d’incidence de
maladies auto-immunes et en particulier de SEP entre vac-
cinées et non-vaccinées [45]. L’étude réalisée a partir de
la cohorte de la Kaiser Permanente en Californie [40] ainsi
qu’une étude de cohorte en Suéde et Danemark sur prés
de 4 millions de participantes [46] confirment ’absence
de lien entre vaccination HPV et maladies démyélinisantes.
Enfin, I’étude observationnelle mise en place en France par
I’ANSM et I’Assurance maladie entre 2008 et 2012 confirme
I’absence de lien entre vaccination HPV et 12 maladies
auto-immunes, dont la SEP. Cette étude montre une augmen-
tation trés faible, bien que statistiquement significative, du
risque de maladies inflammatoires intestinales et surtout
une augmentation du risque de syndrome de Guillain—Barré
non-observée dans les autres études [37] et qui demande a
étre confirmée.

Contre-indications des vaccinations

Les contre-indications aux vaccins sont rares. Elles concer-
nent essentiellement les vaccins vivants atténués contre-
indiqués chez les personnes immunodéprimées, du fait
d’une affection congénitale, d’une maladie acquise (hémo-
pathie) ou d’un traitement immunosuppresseur (corticoides,
chimiothérapie antinéoplasique, anticorps monoclonaux uti-
lisés contre les maladies inflammatoires chroniques ou les
maladies auto-immunes).

Dans cette catégorie, les personnes vivant avec le virus
de U'immunodéficience humaine (VIH) posent un probléme
particulier. Elles présentent en effet un risque infectieux
accru et donc un intérét particulier a étre vaccinées. Ces
personnes peuvent recevoir sans risque tous les vaccins inac-
tivés. En revanche, elles ne peuvent recevoir les vaccins
vivants atténués que si leur taux de lymphocytes T4 est
compatible avec une immunodépression faible ou absente.
Le vaccin BCG est définitivement contre-indiqué chez elles.

La vaccination des femmes enceintes (cf. infra) est géné-
ralement — a part quelques exceptions — déconseillée.
L’administration des vaccins vivants est contre-indiquée.

Une allergie grave, de type anaphylactique, a un des
composants du vaccin représente également une contre-
indication a l’administration du vaccin ainsi que de tous
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ceux qui comportent le méme composant. Ainsi, l'allergie
grave aux protéines d’ceuf est une contre-indication a la
vaccination contre la grippe et contre la fiévre jaune. Il
convient de souligner que les accidents anaphylactiques liés
aux vaccins sont trés rares et que la purification des vac-
cins a beaucoup réduit ce risque. C’est notamment le cas
des vaccins contre la grippe qui contiennent des quantités
trés faibles de résidus de protéines d’ceuf, avec un risque
infime de survenue d’accidents anaphylactiques chez les
sujets allergiques [47—49]. De méme, ’administration des
vaccins contre la rougeole (cultivés sur embryon de poulet)
n’est plus contre-indiquée chez les personnes allergiques
aux protéines d’ceuf.

Enfin, il peut exister des contre-indications temporaires a
’administration de vaccins, telle une maladie aigué fébrile
(ce qui n’est pas le cas d’un simple rhume ou d’une infec-
tion virale bénigne). Un eczéma évolutif est également une
contre-indication temporaire a la vaccination par le BCG.

Maladies a prévention vaccinale
Vaccinations pratiquées en France

Les vaccinations pratiquées en France peuvent étre classées
selon trois rubriques.

Vaccinations obligatoires en population
générale

En dehors de la Guyane ou la vaccination contre la fiévre
jaune est obligatoire en population générale, trois vacci-
nations faisaient l’objet d’une obligation légale [50] : il
s’agissait de la diphtérie, du tétanos et de la poliomyélite.
Ce qui était obligatoire, c’était la primovaccination avant
’age de 1 mois et uniquement pour la poliomyélite, les rap-
pels de 6 ans et de 11—13 ans. Tous les autres vaccins figurant
au calendrier vaccinal étaient recommandés.

Cette dualité avait une origine historique : les obligations
vaccinales avaient été mises en place en 1938 (diphtérie),
1940 (tétanos) et 1964 (poliomyélite), a une période ou ces
maladies (graves) étaient a l’origine d’un nombre important
de cas et de décés. Aucun des trés nombreux vaccins intro-
duits au calendrier vaccinal par la suite n’avait été rendu
obligatoire, la philosophie des autorités de santé étant que
la vaccination devait étre librement consentie.

Les paradoxes de cette situation avaient été largement
soulignés notamment par le HCSP [22]. Avoir deux niveaux
de recommandation entre des vaccins qui protégent contre
des maladies devenues trés rares et des vaccins qui pro-
tégent contre des maladies tout aussi graves et beaucoup
plus présentes n’apparaissait pas comme trés pertinent
et dévalorisait les vaccins « seulement recommandés ».
L’ utilisation de vaccins combinés, associant des valences
obligatoires et non obligatoires, rendait peu lisible la poli-
tique vaccinale. Avoir trois vaccins obligatoires légitimait
certaines familles a exiger que leurs enfants ne recoivent
que ceux-ci, bien qu’il n’existe plus de préparation aisé-
ment accessible ne contenant que ces trois vaccins. Alors
que la France faisait figure d’exception parmi les pays
industrialisés (seule U’ltalie avait maintenu des obligations
du méme ordre), ce sujet a fait "objet d’une consulta-
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tion large et d’un débat national. En définitive, article
L. 311-2 du Code de la Santé publique a été modifié par la
loi du 30 décembre 2017 (http://www.legifrance.gouv.fr/
affichCode.do?idSectionTA=LEGISCTA000006171171&cid
Texte=LEGITEXT000006072665) et rend obligatoires les
vaccinations contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyé-
lite, la coqueluche, les infections a Hib, I’hépatite B, le
pneumocoque, la rougeole, la rubéole et les oreillons, les
infections invasives a méningocoque C. Ces vaccinations
deviennent obligatoires pour les nourrissons nés a partir
du 1°" janvier 2018. Cette loi abroge les dispositions
antérieures et notamment U’obligation des rappels polio
a 6 ans et 11—13 ans. Elle précise par ailleurs que les
personnes titulaires de ’autorité parentale ou qui assurent
la tutelle des mineurs sont tenues personnellement res-
ponsables de U’exécution de l'obligation. La preuve que
cette obligation a été exécutée doit étre fournie, selon
des modalités définies par décret, pour ’admission ou le
maintien dans toute école, garderie, colonie de vacances
ou autre collectivité d’enfants. Ce décret du 25 jan-
vier 2018 (http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000036543886&categorieLien=id)
précise que les vaccinations obligatoires sont réalisées dans
les 18 premiers mois de ’enfant selon les ages fixés par le
calendrier vaccinal. L’admission en collectivité est subor-
donnée a la présentation de tout document attestant du
respect de ’obligation. Lorsqu’une ou plusieurs des vacci-
nations obligatoires font défaut, l’enfant est provisoirement
admis et son maintien en collectivité est conditionné par
la réalisation des vaccinations faisant défaut dans les trois
mois suivant cette admission provisoire. Les vaccinations
n’ayant pu étre administrées dans ce délai sont poursuivies
selon le calendrier vaccinal.

Ainsi, le contréle de ’application de [’obligation vac-
cinale repose sur les collectivités. Le non-respect de
’obligation n’est assorti d’aucune sanction pénale ou finan-
ciere.

A retenir

Vaccinations obligatoires en population générale
Dipthérie

Tétanos

Poliomyélite

Coqueluche

Hib

Rougeole

Rubéole

Oreillons

Hépatite B

Pneumocoque conjugué
Méningocoque C conjugué

Vaccinations recommandées en population
générale

Désormais, seule la vaccination contre le papillomavirus
appartient a cette catégorie.
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Vaccinations ciblées

Un certain nombre de vaccinations font l’objet de recom-
mandations ciblées sur des populations a risque.

A retenir

Liste des vaccinations
recommandations ciblées
Hépatite A
Grippe
Méningocoque non C
Varicelle
Zona (personnes agées de 65 a 74 ans)
BCG
Leptospirose
Rage
Vaccins des voyageurs (fievre jaune, encéphalite a
tiques, encéphalite japonaise, méningocoque A, C,
Y, W)

faisant [’objet de

Maladies faisant I’objet d’une prévention
vaccinale en population générale [7]

Diphtérie

La diphtérie a quasiment disparu dans les pays industrialisés.
En France, avant la vaccination, plusieurs dizaines de mil-
liers de cas de cette maladie étaient annuellement observés,
causant plusieurs centaines de déces. Le dernier cas autoch-
tone a été déclaré en 1989. A I’exception de Mayotte ol la
maladie continue a circuler, les cas observés depuis ont été
des cas importés ou liés a Corynebacterium ulcerans chez
des adultes exposés a un animal domestique [51]. La surve-
nue récente de cas mortels de diphtérie chez des enfants
espagnols et néerlandais non vaccinés montre que cette
maladie peut survenir méme dans les pays bien vaccinés. En
effet, le germe continue a circuler dans le Sud-Est asiatique
et, a un moindre degré, en Amérique du Sud, au Moyen-
Orient et en Afrique (notamment a Madagascar). La vaste
épidémie de diphtérie dans l’ex-URSS des années 1990 [52]
montre que la maladie peut réapparaitre en cas de chute de
la couverture vaccinale. La poursuite de la vaccination est
donc indispensable.

Tétanos

Le tétanos n’a pas disparu en France malgré la généralisa-
tion de la vaccination. Avant celle-ci, plusieurs centaines
de cas et de déces étaient observés annuellement. Entre
2005—-2016, 108 cas ont été notifiés en France, dont
77 femmes, 75 % des cas agés de 70 ans et plus. Entre 2012 et
2016, trois cas de tétanos sont survenus chez des enfants
agés de 3 a 8 ans non vaccinés [53]. Cette maladie dont
le réservoir est tellurique ne peut étre éradiquée, ce qui
impose la poursuite de la vaccination.

Poliomyélite

La poliomyélite était endémique en France et des épidémies
de poliomyélite paralytique ont été observées, notamment
dans les années 1950. Aucun cas autochtone n’a été observé
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en France depuis 1990, et le dernier cas importé a été
observé en 1995. La poliomyélite fait objet d’un pro-
gramme OMS d’éradication mais, au cours de la derniére
année [54], une circulation active de virus polio a encore
été observée en Afghanistan, au Pakistan et au Nigeria. En
outre certains pays du tiers-monde, a couverture vaccinale
insuffisante, observent la survenue de cas de poliomyé-
lite paralytique liés a des virus dérivés des virus vaccinaux
(ces pays utilisant le vaccin polio vivant oral). Le risque
de réintroduction de la maladie justifie la poursuite de la
vaccination.

Coqueluche

La coqueluche persiste en France en dépit d’un taux de
couverture vaccinale élevé. Avant la vaccination, plusieurs
milliers de cas étaient annuellement déclarés, causant plu-
sieurs centaines de décés. Actuellement, cette affection
touche les petits nourrissons trop jeunes pour étre proté-
gés par leur vaccination et les adolescents et adultes ayant
perdu leur immunité, souvent a [’origine de la contamination
des nourrissons. Entre 1996 et 2012, 2227 cas pédiatriques
confirmés ont été notifiés chez des nourrissons de moins de
6 mois, parmi lesquels 67,7 % survenus avant 3 mois. Prés
de 20 % d’entre eux ont fait un séjour en réanimation pour
forme grave. Un a dix enfants décédent chaque année de
coqueluche, la plupart agés de moins de 3 mois [55]. La
poursuite de la vaccination est la encore indispensable, avec
la nécessité de mieux protéger les petits nourrissons par la
vaccination de l’entourage (stratégie du cocooning).

Infections a Haemophilus influenzae b

Lincidence des infections a Hib a été réduite de 18 a
0,8/100 000 en trois ans apres l’introduction du vaccin en
1992, celle des méningites a Hib chez les enfants de moins
de 5 ans a été réduite de 96 %. Avant la vaccination, envi-
ron 800 cas annuels de méningite a Hib étaient observés.
Entre 1999 et 2014, 37 cas de méningites a Hib ont été iden-
tifiés par le Centre national de référence chez des enfants
de moins de 5 ans, tous survenus chez des enfants non a
jour de leur vaccination [56]. Le germe continue cependant
a circuler, notamment chez les adultes, et réapparaitrait
chez les enfants si 'immunité de groupe, générée par une
couverture vaccinale élevée, était prise en défaut.

Hépatite B

Le virus de ’hépatite B est responsable d’environ 2500 cas
annuels d’infection aigué, au moins 1300 déceés par cirrhose
et cancer du foie, et 280 000 personnes en France sont
des porteurs chroniques [7]. L’hépatite B, qui est essen-
tiellement une maladie sexuellement transmissible, atteint
surtout les adultes jeunes, mais le risque d’infection débute
a l'adolescence a loccasion des premiéres expériences
sexuelles, a un age ou il est difficile de vacciner. La vac-
cination contre ’hépatite B est recommandée chez tous les
nourrissons. En outre, il existe pour cette vaccination des
recommandations de rattrapage chez l’enfant, |’adolescent
et chez les adultes a risque, ainsi que des obligations vac-
cinales pour les professionnels de santé. La vaccination des
nourrissons se justifie par un risque élevé de passage a la
chronicité en cas d’infection, par la trés bonne efficacité

du vaccin administré a cet age, procurant une prévention
de longue durée — probablement a vie — et sa bonne tolé-
rance, ainsi que par la plus grande facilité a vacciner a
cet age. Les nouveau-nés de méres porteuses chroniques du
virus de U’hépatite B doivent étre vaccinés dés la naissance,
avec une administration concomitante d’immunoglobulines
spécifiques.

Infections a pneumocoque

Le pneumocoque est le principal agent des infections bac-
tériennes invasives de l’enfant, notamment des méningites
de la premiére année de vie. Un second pic d’incidence
est observé chez les personnes agées. Par ailleurs, cer-
taines conditions pathologiques comme la drépanocytose,
’asplénie, 'immunodépression, notamment les infections a
VIH, constituent des facteurs de risque d’infection invasive
a pneumocoque chez les adultes. La vaccination des nour-
rissons depuis 2003, puis l'introduction du vaccin conjugué
13-valent en 2010 ont réduit en 2015 de 39 % par rapport a
la période 2008—2009 [56] ’incidence des infections inva-
sives a pneumocoque tous ages confondus. Cette réduction
profite aux nourrissons (—33 %) et aux enfants de 2—4 ans
(=53 %), de 5—14 ans (—62 %), mais aussi grace a 'immunité
de groupe aux adolescents et adultes (—43 %), y compris
les personnes agées (—38 % chez les personnes de plus de
64 ans).

La vaccination contre les infections invasives a pneumo-
coque est obligatoire pour tous les nourrissons. Il existe
également des recommandations vaccinales spécifiques
pour les enfants, adolescents et adultes a risque.

Infections invasives a méningocoque de
sérogroupe C

Les infections invasives a méningocoque de sérogroupe C
sont essentiellement constituées par les méningites et les
septicémies qui ont représenté entre 82 et 145 cas annuels
entre 2010 et 2015 [57]. Lincidence a réguliérement aug-
menté, malgré l'introduction de la vaccination en 2010 dont
la couverture est insuffisante [57], notamment chez les
nourrissons de moins de 1 an qui sont les plus affectés ainsi
que chez les adultes de plus de 25 ans.

Initialement, la vaccination contre le méningocoque de
sérogroupe C a été recommandée pour tous les nourris-
sons a l’age de 12 mois. Afin d’obtenir une immunité de
groupe qui protége les nourrissons de moins de 1 an, la
recommandation vaccinale est étendue aux enfants, adoles-
cents et adultes jeunes, jusqu’a 24 ans révolus, les porteurs
de méningocoque se trouvant le plus souvent dans cette
derniére tranche d’age. L’échec de cette stratégie avec
’augmentation des cas d’infections invasives a méningo-
coque de sérogroupe C chez les nourrissons a conduit a
ajouter une dose de vaccin a l’age de 5 mois [57]. La vac-
cination est désormais obligatoire et comporte une dose de
vaccin Neisvac® (seul vaccin a posséder une AMM pour un
schéma a une dose avant 1 an) a l’age de 5 mois et une dose
de rappel a ’age de 12 mois [23].

Rougeole

La rougeole fait "objet d’un programme OMS d’élimination
dans la région Europe, alors que la maladie reste endémique
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dans nombre de pays. En 2008 a débuté une flambée épidé-
mique qui s’est poursuivie jusqu’a la fin 2011. Au cours de
cette épidémie, plus de 22 000 cas ont été notifiés. Entre
2011 et 2017 la maladie a continué a circuler a bas bruit
jusqu’a la survenue en 2018 d’une nouvelle flambée épi-
démique (2636 cas) qui s’est poursuivie en 2019 (2018 cas)
[58]. Au total depuis 2008, ce sont plus de 30 000 cas qui
ont été notifiés, générant plus de 7000 hospitalisations dont
1500 pour pneumopathie grave, 43 pour des complications
neurologiques (encéphalites/myélites) et 26 déces. Pour
’année 2019, le taux d’incidence le plus élevé est observé
chez les nourrissons de moins de 1 an, mais 52 % des cas rap-
portés concernent des personnes agées de 15 ans ou plus.
Parmi les cas dont le statut vaccinal est connu, 71 % n’ont
recu aucune dose, 15 % ont recu une dose et 12 % ont recu
deux doses (nombre de dose inconnu pour 2 %) [58].

La vaccination contre la rougeole est obligatoire pour
tous les nourrissons a l’age de 12 mois. Une seconde dose
doit étre administrée avec un délai d’au moins un mois par
rapport a la premiére, habituellement entre 16 et 18 mois.
Le vaccin recommandé comporte également les valences
rubéole et oreillons (ROR).

Rubéole

La rubéole fait également LUobjet d’un plan OMS
d’élimination. En France, seuls étaient surveillés les
cas de rubéole pendant la grossesse par un réseau spéci-
fiqgue (Rénarub). Depuis fin 2018, la rubéole est devenue
une maladie a déclaration obligatoire. Entre 2001 et 2007,
le nombre d’infections rubéoleuses pendant la grossesse a
été réduit de 80 %. De 2014 a 2016, le nombre d’infections
maternelles restait en dessous de dix par an [59]. Ces
données confirment Uexistence d’une circulation a bas
bruit du virus en France, du fait d’une couverture vaccinale
insuffisante. La vaccination contre la rubéole est obligatoire
avec le méme schéma vaccinal que la rougeole.

Oreillons

Les oreillons étaient, avant la vaccination, la premiére cause
de méningite de "enfant. Entre 1986 et 2011, l’incidence a
été divisée par 100 et I’age médian s’est déplacé de 5 ans a
16,5 ans. Alors qu’en 2006, 98 % des cas n’étaient pas vac-
cinés, 69 % l’étaient en 2011 [60]. En 2013, des épisodes de
cas groupés sont survenus dans des collectivités d’adultes
jeunes dont 73 % étaient vaccinés a deux doses. Outre la
couverture vaccinale insuffisante, une durée de protection
limitée conférée par le vaccin expose a la survenue de flam-
bées épidémiques. La vaccination contre les oreillons est
obligatoire et suit le méme schéma vaccinal que celui de
la rougeole. Dans une situation de cas groupés en collecti-
vité, une troisieme dose de vaccin peut étre proposée aux
personnes dont la seconde dose date de plus de dix ans [61].

Vaccination recommandée en population
générale : infections a papillomavirus

Les infections a HPV sont responsables annuellement
d’environ 3000 cas de cancers du col de l'utérus et de
1000 déces, ce qui avait, en association avec le dépistage par
frottis, justifié la vaccination de toutes les filles [62]. Toute-
fois, 25 % des maladies liées a ’HPV concernent les hommes,

méme si la protection assurée par la vaccination n’est pas
clairement démontrée pour les plus fréquentes (cancers de
la sphére ORL). En outre, la vaccination exclusive des filles
est stigmatisante et leur fait porter ’exclusive responsabi-
lité de la transmission de ’HPV. La vaccination des garcons
permet ainsi une répartition égalitaire de la responsabilité
des individus des deux sexes pour réduire le fardeau de la
maladie [63]. Cette vaccination est recommandée pour les
filles comme pour les garcons entre 11 ans et 14 ans, avec
un rattrapage possible jusqu’a ’age de 19 ans révolus [23].
Toutefois, pour des raisons administratives ainsi que dans la
crainte d’une pénurie mondiale de vaccins HPV, la recom-
mandation concernant les garcons ne sera applicable qu’au
1¢" janvier 2021 [23]. En outre, cette vaccination est recom-
mandée jusqu’a I’age de 26 ans chez les hommes ayant des
relations sexuelles avec d’autres hommes (HSH) et qui pré-
sentent un risque majoré de cancer anal lié a UHPV [63].
La vaccination HPV est également recommandée chez les
hommes immunodéprimés [23].

Maladies a prévention vaccinale faisant I’objet
de recommandations ciblées

Tuberculose

La tuberculose présente une incidence basse en France, et
en baisse depuis des décennies [64]. Cependant, elle reste
élevée dans certaines populations a risque et dans certains
territoires géographiques. De ce fait, la vaccination par le
BCG est désormais ciblée sur les enfants a risque. Il s’agit
des enfants dont au moins un des parents est issu de pays
de haute incidence de la tuberculose ou qui vont séjour-
ner dans ces pays (Afrique, Asie, Amérique centrale et du
Sud, pays de U’Europe de U’Est). Les enfants vivant dans un
foyer ou une personne est atteinte de tuberculose sont éga-
lement concernés. Il s’agit enfin des enfants qui vivent en
Tle-de-France, en Guyane ou a Mayotte. En raison du risque
de BCGite généralisée chez les nourrissons porteurs de défi-
cit immunitaire combiné sévére vaccinés a la naissance, la
vaccination est désormais recommandée a partir de |’age de
1 mois [65]. Une seule dose est nécessaire, sans nécessité de
test tuberculinique prévaccinal avant I’age de 6 ans. Aucun
rappel ni contréle tuberculinique ultérieur ne sont néces-
saires. Cette vaccination est recommandée jusqu’a l’age de
15 ans.

Grippe

Les virus influenza A et B causent chaque année une
épidémie d’importance variable tant en nombre de cas
qu’en pourcentage de formes graves et de déces. Le plus
souvent d’évolution simple, la grippe peut entrainer des
complications et le décés chez des personnes a risque. La
stratégie de prévention de la grippe cible, en France, les
personnes a risque élevé de grippe grave ou compliquée. Il
s’agit des personnes agées de plus de 65 ans, des femmes
enceintes, quel que soit le stade de la grossesse, et des per-
sonnes (a partir de I’age de 6 mois) atteintes de maladies
chroniques dont la liste peut étre consultée dans le calen-
drier vaccinal [23]. Pour ces personnes, la vaccination contre
la grippe est recommandée annuellement. La vaccination
de Uentourage des nourrissons de moins de 6 mois a haut
risque de grippe grave (prématurés, dysplasie bronchopul-
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monaire, cardiopathie congénitale, déficit immunitaire) est
également recommandée ainsi que l’entourage des immu-
nodéprimés.

Hépatite A

L’hépatite A est une maladie virale qui se transmet par voie
féco-orale. Le nombre annuel de cas d’hépatite A déclaré
en France est en moyenne de 1100 cas, plus de 40 % sur-
venant chez des enfants de moins de 15 ans. Les deux
facteurs de risque principaux sont la présence d’un cas
d’hépatite A dans ’entourage, essentiellement familial, et
la notion d’un séjour hors métropole, particulierement dans
un pays du Maghreb. Enfin, un tiers des cas déclarés appar-
tient a un épisode de cas groupés survenus soit au sein
de foyers familiaux, soit dans des populations vivant dans
des conditions sanitaires précaires, soit dans des établis-
sements scolaires, soit dans des structures d’accueil pour
personnes handicapées, soit dans la communauté [66]. La
vaccination est recommandée [23] a partir de l’age de 1 an
chez les voyageurs dans les pays d’endémie. Elle est éga-
lement recommandée pour les jeunes accueillis dans les
établissements et services pour l’enfance et la jeunesse han-
dicapée, les patients atteints de mucoviscidose et/ou de
pathologies hépatobiliaires susceptibles d’évoluer vers une
hépatopathie chronique (seule indication faisant actuelle-
ment 'objet d’un remboursement), les enfants a partir de
’age de 1 an, nés de familles dont ’un des membres (au
moins) est originaire d’un pays de haute endémicité et qui
sont susceptibles d’y séjourner, et chez les HSH. La vacci-
nation est également recommandée en post-exposition dans
un délai de 14 jours suivant la survenue d’un cas en milieu
familial. Il existe également des recommandations vacci-
nales en milieu professionnel. Le schéma vaccinal comporte
deux doses espacées de 6 a 12 mois.

Infections invasives a méningocoque non C

Certaines maladies prédisposent les patients a présenter des
infections invasives a méningocoque. Il s’agit des personnes
aspléniques (notamment drépanocytaires ou splénectomi-
sées), porteuses de déficit en complément ou en properdine,
ou recevant un traitement anti-C5. Outre les vaccins mono-
valents dirigés contre le méningocoque C, il existe des
vaccins quadrivalents dirigés contre les sérogroupes A, C,
Y, W et un vaccin dirigé contre le méningocoque de séro-
groupe B (Bexsero®). Ces vaccins sont recommandés pour
les personnes présentant les pathologies citées supra. Deux
vaccins quadrivalents sont utilisables : 'un a partir de [’age
de 6 semaines (Nimenrix®), avec un schéma vaccinal a deux
doses espacées de deux mois et un rappel a un an et une
dose unique a partir de 12 mois ; 'autre (Menveo®) a partir
de 2 ans avec un schéma vaccinal a une dose. Ces vaccins
sont également indiqués chez des personnes qui ont été en
contact avec un cas d’infection invasive a méningocoque A,
Y ou W [23]. Le vaccin Bexsero® peut étre utilisé a partir
de I’age de 2 mois, avec un schéma vaccinal dépendant de
’age. Il peut étre également employé en situation épidé-
mique.

Infections a pneumocoque

Les infections a pneumocoque affectent les deux ages
extrémes de la vie et les personnes a risque particulier.
Deux vaccins sont actuellement disponibles : le vaccin
conjugué Prevenar 13® et le vaccin polyosidique non conju-
gué Pneumovax®. La vaccination contre le pneumocoque
est recommandée chez tous les nourrissons par le vac-
cin pneumococcique conjugué Prevenar 13°®. Au-dela de
2 ans, il existe des recommandations ciblées sur les per-
sonnes a risque, soit parce qu’elles sont immunodéprimées
ou aspléniques, soit parce qu’elles présentent une maladie
sous-jacente qui les prédispose a la survenue d’une infection
invasive a pneumocoque (atteinte respiratoire, cardiaque,
rénale, diabete, bréche ostéoméningée), dont la liste peut
étre consultée dans le calendrier vaccinal [23]. Les enfants
a risque agés de 2 a 5 ans doivent recevoir une dose de vac-
cin Pneumovax® (ou une dose de vaccin Prévenar 13® suivie
d’une dose de vaccin Pneumovax® si non vaccinés aupa-
ravant). Au-dela de 5 ans [23,67], les personnes a risque,
immunodéprimées ou non, recoivent un vaccin conjugué
Prevenar 13® suivi d’un vaccin Pneumovax®. La protec-
tion conférée par le vaccin Pneumovax® cesse apres cing
ans, mais il n’existe pas de preuve scientifiquement solide
que les revaccinations rétablissent cette protection [67].
Pour U’instant, une seule revaccination est recommandée
avec un intervalle minimal de cinqg ans entre deux vaccins
Pneumovax®.

Varicelle

La varicelle, habituellement bénigne chez les enfants, est
plus grave chez les adolescents et les adultes. La vaccination
contre la varicelle n’est pas recommandée chez les enfants
en France. Cette vaccination fait ’objet de recomman-
dations ciblées [23] dont certaines concernent les enfants
et les adolescents. Ainsi, la vaccination contre la varicelle
est recommandée chez toutes les personnes (non immunes)
vivant en contact d’un immunodéprimé. Cette recomman-
dation concerne les enfants a partir de ’age de 1 an. La
vaccination est également recommandée pour les personnes
en attente de greffe d’organe, chez les adolescents de 12 a
18 ans n’ayant pas eu la varicelle antérieurement, chez les
femmes non immunes en age de procréer surtout si elles ont
un projet de grossesse, ainsi que chez celles qui viennent
d’avoir un enfant. Il existe également des recommanda-
tions en milieu professionnel. Le schéma vaccinal comporte
’administration de deux doses espacées de 4 a 8 semaines
ou de 6 a 12 semaines, selon le vaccin utilisé.

Zona

Le zona est d{ a une réactivation du virus de la varicelle
(VZV) qui, aprés la maladie, persiste a l’état quiescent
dans les ganglions nerveux. La maladie survient lorsque
immunité cellulaire spécifique vis-a-vis du VZV diminue.
L'immunité cellulaire spécifique diminue progressivement
avec l’age, ce qui est corrélé avec une augmentation du
risque de présenter un zona et de développer des algies post-
zostériennes. Le risque de zona dans la population générale
[68] est de prés de 30 %, il augmente a 50 % chez les per-
sonnes agées de plus de 85 ans. Le taux d’hospitalisation est
de 2 a 3 %, mais augmente a 10 % chez les personnes agées
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de plus de 65 ans. Les complications essentielles sont repré-
sentées par l’atteinte oculaire (zona ophtalmique) et les
algies postzostériennes, qui peuvent persister plusieurs mois
ou années et devenant trés invalidantes. Elles surviennent
dans 6 % des cas avant 65 ans, mais 22 % aprés 75 ans. La
vaccination contre le zona est recommandée chez les per-
sonnes agées de 65 a 74 ans révolus [23]. Le schéma vaccinal
comporte une seule dose. La nécessité de rappels n’est pas
établie.

Calendrier vaccinal

Le calendrier vaccinal [23] est le recueil officiel des vacci-
nations obligatoires et recommandées par le ministére de
la Santé. Il est mis a jour annuellement et publié par le
ministre chargé de la Santé aprés avis de la HAS. La mise
a jour est indispensable pour intégrer les avis émis depuis
la parution du dernier calendrier. Cette mise a jour intégre
les avancées scientifiques concernant les vaccins. Elle tient
également compte du contexte international et notamment
des recommandations émises par [’OMS.

Cette modification annuelle — inévitable — est souvent
critiquée par les professionnels de santé. En fait, les modi-
fications sont le plus souvent limitées, sauf exception. Ce
fut le cas en 2013 ou, dans un souci de simplification, le
calendrier vaccinal a été profondément modifié.

Le calendrier vaccinal est désormais publié sur le site du
ministére de la Santé [23].

Calendrier vaccinal des nourrissons

Pour les enfants nés depuis le 1°" janvier 2018, toutes les vac-
cinations inscrites au calendrier vaccinal sont obligatoires.

Vaccination contre diphtérie, tétanos,
coqueluche, polio, infections invasives a Hib
et hépatite B

La vaccination contre la diphtérie, le tétanos, la coque-
luche, la polio, les infections invasives a Hib et ’hépatite B
doit commencer a ’age de 2 mois (8 semaines), age ou le
systéme immunitaire est parfaitement a méme de répondre
aux stimulations immunitaires des vaccins administrés. En
outre, la coqueluche, les infections a Hib, les infections
invasives a pneumocoque surviennent deés les premiers mois
de la vie et ont une gravité particuliére a cet age. Le pas-
sage en 2013 d’un schéma vaccinal a trois doses (a 2 mois,
3 mois et 4 mois) a un schéma vaccinal a deux doses (a
2 mois et 4 mois) a été rendu possible par |’espacement
des deux doses, délai qui doit étre respecté. Le rappel a été
avancé a ’age de 11 mois. Dans le schéma ancien, des cas
d’infections invasives a Hib étaient observés aprés 12 mois,
avant le rappel naguere situé a 16—18 mois. L’avancement
du rappel a 11 mois permet d’éviter ces cas et de pallier une
possible moindre protection liée a la suppression d’une des
doses de primovaccination. En pratique, 'utilisation d’un
vaccin hexavalent contenant les six valences recommandées
est privilégiée. Noter que si la vaccination contre [’hépatite
B était refusée, les enfants pouvaient recevoir un vaccin
pentavalent, ce qui ne sera plus possible désormais, la vac-
cination contre I’hépatite B devenant obligatoire.

Vaccination contre les infections invasives a
pneumocoque

La vaccination contre les infections invasives a pneumo-
coque par le vaccin pneumococcique conjugué Prevenar 13®
est administrée en coadministration avec le vaccin hexa-
valent et un schéma vaccinal a deux doses (2 mois et 4 mois)
et un rappel a 11 mois.

Vaccination contre le méningocoque de
sérogroupe C

La vaccination contre le méningocoque de sérogroupe C a
été mise en place en 2010. La stratégie vaccinale choisie
ciblait les nourrissons agés de 1 an avec un élargissement
de la recommandation aux enfants, adolescents et adultes
jeunes jusqu’a 24 ans révolus, afin de mettre en place une
immunité de groupe protégeant les nourrissons de moins
de 1 an non ciblés par la vaccination. Devant |’échec de
cette stratégie [57], avec notamment une augmentation
de Uincidence des infections invasives a méningocoque de
sérogroupe C chez les petits nourrissons — échec lié a une
couverture vaccinale insuffisante dans la population cible —,
il a été décidé d’ajouter une dose de vaccin méningococ-
cique conjugué NeisVac-C® (seul vaccin possédant une AMM
a une dose chez le nourrisson de 4 a 11 mois) a l’age de
5 mois. Cette recommandation est considérée comme tran-
sitoire en attendant qu’une immunité de groupe soit mise en
place grace a une amélioration de la couverture vaccinale.

Vaccination contre la rougeole, la rubéole et
les oreillons

La vaccination contre la rougeole, la rubéole et les oreillons
est obligatoire pour tous les nourrissons a l’age de 12 mois,
en utilisant un vaccin trivalent ROR. Une seconde dose est
administrée entre 16 et 18 mois.

Rappel de vaccination contre le
méningocoque de sérogroupe C

Le rappel de vaccination contre le méningocoque de
sérogroupe C est recommandé a I’age de 12 mois, en coad-
ministration avec la premiéere dose de vaccin ROR. Il devrait
étre effectué avec le vaccin Neisvac® en l’absence de
données d’interchangeabilité entre les vaccins méningococ-
ciques C monovalents.

Calendrier vaccinal de ’enfant et de
I’adolescent

C’est le suivant :

e a ’age de 6 ans : rappel diphtérie, tétanos, poliomyé-
lite et coqueluche. L’utilisation d’un vaccin quadrivalent
« pédiatrique » DTCaP contenant des concentrations
élevées d’antigene diphtérique et coquelucheux est
recommandée ;

e a l’age de 11—13 ans : nouveau rappel diphtérie, téta-
nos, poliomyélite et coqueluche. Il est recommandé
d’utiliser un vaccin quadrivalent « adulte » dTcaP conte-
nant des concentrations réduites en antigéne diphtérique
et coquelucheux. En revanche, pour les enfants n’ayant
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pas recu de vaccin DTCaP a l’age de 6 ans, il est recom-
mandé d’utiliser le vaccin DTCaP ;

e a l’age de 11—14 ans chez les filles et les garcons (a
compter du 1¢ janvier 2021), la vaccination contre le
papillomavirus est recommandée. Toute nouvelle vaccina-
tion doit étre initiée avec le vaccin nonavalent Gardasil®
9, qui protége contre 90 % des souches de papillomavirus
oncogenes. Le schéma vaccinal, si la vaccination est ini-
tiée entre 11 ans et 14 ans, comporte deux doses (MO—Mé6,
M12) [23]. Il est recommandé qu’une de ces doses soit
coadministrée avec le rappel dTcaP.

Calendrier vaccinal des adultes

C’est le suivant :

e al’age de 25 ans : rappel contre la diphtérie, le tétanos,
la polio et la coqueluche en utilisant un des vaccins tétra-
valents dTcaP. Le rappel coquelucheux a cet age a pour
but d’immuniser contre la coqueluche les futurs parents
(1’age moyen de la premiére grossesse se situant aux alen-
tours de 29 ans). Si ce rappel n’a pas été fait a 25 ans, il
peut U’étre jusqu’a l’age de 39 ans révolus ;

e les rappels de vaccination contre la diphtérie, le tétanos
et la polio sont recommandés a [’age de 45 et 65 ans en
utilisant le vaccin dTP ;

e au-dela de 65 ans, du fait de l’affaiblissement du systéeme
immunitaire (immunosénescence), les rappels dTP sont
recommandés avec un intervalle de dix ans, soit a 75 ans,
85 ans, 95 ans, etc. ;

e a partir de ’age de 65 ans, une vaccination annuelle
contre la grippe est recommandée ;

e le vaccin contre le zona est recommandé pour les per-
sonnes agées de 65 a 74 ans révolus.

La Fig. 3 représente le calendrier vaccinal simplifié publié
par le site vaccination-info-service de Santé publique France
[69].

Vaccinations de rattrapage

Lorsque la vaccination n’a pas été administrée a [’age ou
elle est normalement recommandée, un rattrapage reste
possible.

Vaccination contre la rougeole, la rubéole et
les oreillons

Toute personne née apres 1980 doit avoir recu deux doses de
vaccin ROR. Il est donc recommandé d’initier ou de complé-
ter la vaccination d’une personne non vaccinée ou n’ayant
recu qu’une dose de vaccin. Le rattrapage des enfants ado-
lescents et adultes jeunes représente un point clé dans
’objectif d’élimination de la rougeole et de la rubéole.

Vaccination contre le méningocoque de
sérogroupe C

Au-dela de U'obligation de vacciner tous les nourrissons, la
recommandation de vaccination a été étendue jusqu’a l’age
de 24 ans révolus dans le but de créer une immunité de
groupe susceptible de protéger les nourrissons de moins de
1 an qu’il avait été choisi de ne pas vacciner. Le rattrapage
des enfants, des adolescents et des adultes jeunes est indis-

pensable pour une réduction significative de ’incidence des
infections invasives a méningocoque C.

Vaccination contre I’hépatite B

Pour les enfants non vaccinés dans les premiers mois contre
’hépatite B, un rattrapage est possible jusqu’a l’age de
15 ans révolus. Entre 11 ans et 15 ans, il est possible
d’utiliser un schéma simplifié comportant |’administration
de deux doses espacées de six mois, a condition d’utiliser
le vaccin Engerix® B 20 png. Ce rattrapage est également
important dans la mesure ou le risque d’hépatite B devient
significatif dés les premiéres expériences sexuelles, alors
que plus de 50 % des adolescents vont aborder cette période
de risque sans étre protégés. En outre, la vaccination contre
’hépatite B est recommandée chez les adultes a risque. Les
circonstances constituant un facteur de risque d’hépatite
B chez I’adulte sont listées dans le calendrier vaccinal [23].
Pour ces personnes, le schéma vaccinal comporte trois doses
(MO, M1 et M6).

Infections a papillomavirus

Un rattrapage vaccinal jusqu’a l’age de 19 ans révolus est
recommandé pour les jeunes filles et les garcons non vac-
cinés contre le papillomavirus. Lorsque la vaccination est
initiée au-dela de 15 ans, le schéma vaccinal a trois doses
MO, M2, M6 doit étre utilisé. L’utilisation des vaccins quadri-
valents Gardasil® (qui va disparaitre fin 2020) et du vaccin
divalent Cervarix® devrait étre limitée a la finalisation d’une
vaccination initiée avec un de ces deux vaccins [23].

Coqueluche : stratégie du cocooning

La coqueluche touche essentiellement les nourrissons de
moins de 6 mois, trop jeunes pour étre protégés par leur
propre vaccination. Dans la plupart des cas, ces nourrissons
ont été contaminés par un adulte, et, dans plus de la moitié
des cas, par un des parents. La vaccination de ’entourage
des petits nourrissons peut permettre d’éviter que ces per-
sonnes ne les contaminent : c’est la stratégie du cocooning.

Elle concerne :

¢ les adultes ayant un projet parental ;

e au cours de la grossesse, les enfants de la fratrie et le
conjoint ainsi que les personnes susceptibles d’étre en
contact étroit et durable avec le futur nourrisson au cours
de ses six premiers mois. Ceci peut concerner les grands-
parents, les baby-sitters, etc. ;

e en post-partum immédiat, la mere, qu’il conviendrait
idéalement de vacciner avant la sortie de la maternité,
ainsi que les personnes susceptibles d’étre en contact
étroit et durable avec le futur nourrisson au cours de ses
six premiers mois si la mise a jour de la vaccination n’a
pas été faite antérieurement.

Si une personne adulte vaccinée contre la coqueluche se
retrouve en situation de cocooning plus de dix ans plus tard,
un nouveau rappel de vaccination est recommandé. Cette
vaccination est effectuée avec un des vaccins quadrivalents
dTcaP.
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Figure 3.  Calendrier vaccinal simplifié 2020 (d’aprés [69]).

Circonstances particuliéres

Vaccination des prématurés

Les nourrissons nés prématurés présentent, comparés
aux nourrissons nés a terme, un surrisque d’infections
bactériennes qui peuvent en outre revétir une gravité parti-
culiére. C’est le cas des infections invasives a pneumocoque
et de la coqueluche. Au plan immunologique, bien que les
connaissances soient partielles [70], le point important est
que la maturation du systéme immunitaire se fait de maniéere
similaire chez le nouveau-né a terme et chez le prématuré,
de sorte que la réponse aux vaccins dépend plus de ’age
chronologique que de 1’age gestationnel. Quoi qu’il en soit,
la réponse immune a certains vaccins est significativement
moins intense chez le nourrisson né prématuré [71], sans
que la signification clinique ne soit clairement définie. Cette
constatation a amené le Groupe de pathologie infectieuse
pédiatrique de la Société francaise de pédiatrie a mainte-
nir, pour les nourrissons nés prématurés de 33 semaines ou
moins, un schéma de vaccination a trois doses (2 mois, 3 mois
et 4 mois) pour la vaccination DTCaPHib-HBs.

Concernant la vaccination contre les infections invasives
a pneumocoque, lors du passage du schéma vaccinal initial
a trois doses (2 mois, 3 mois et 4 mois) et un rappel a un
schéma simplifié a deux doses (2 mois et 4 mois) et un rap-
pel, il a été décidé, compte tenu essentiellement du risque
fortement majoré d’infections invasives a pneumocoques
chez les prématurés, en conformité avec ’AMM du vaccin,
de maintenir le schéma vaccinal initial chez les prématurés.
La méme question s’est posée en France lors de I’adoption
d’un calendrier vaccinal simplifié (2 mois, 4 mois et 11 mois)
pour les vaccinations DTCaPHib/hépatite B chez les nourris-
sons. Les préoccupations théoriques concernaient Hib et la
coqueluche. Il n’existe pas de surrisque d’infection a Hib

chez les prématurés. Par ailleurs, la prématurité n’apparait
pas comme un facteur significatif d’échec vaccinal dés lors
qu’un rappel de vaccin Hib a été administré aux alentours
de ’age de 1 an [72]. Si le risque de coqueluche et sa gravité
apparaissent bien majorés chez les nourrissons prématurés,
la quasi-totalité des cas est survenue avant |’age de la vacci-
nation ou chez des nourrissons en retard de vaccination, de
sorte que rien ne prouve que ces cas auraient été prévenus
par une dose supplémentaire de vaccin [72]. Ainsi, comme
les autres pays ayant adopté un schéma vaccinal simplifié
des nourrissons, la France ne recommande pas de calen-
drier spécifique pour les prématurés, le message important
étant que leur vaccination, comme celle des nourrissons nés
aterme, doit étre débutée dés ’age de 2 mois [72]. Une dose
supplémentaire de vaccin hépatite B a également été main-
tenue pour les prématurés vaccinés a la naissance en raison
d’une infection maternelle [23].

Vaccination des femmes enceintes

Il existe d’une maniéere générale une certaine réticence a
vacciner les femmes pendant la grossesse. Ceci est lié a la
crainte que le vaccin ou la réaction au vaccin puisse avoir
un effet délétere sur U'issue de la grossesse ou le feetus.

Vaccins contre-indiqués pendant la grossesse

Il s’agit des vaccins vivants atténués, notamment des vac-
cins ROR et varicelle, dans la mesure ou les virus de la
rubéole et de la varicelle peuvent franchir la barriére pla-
centaire et créer de graves malformations chez le feetus.
Ceci n’a jamais été observé avec les virus vaccinaux, en
dépit de nombreux cas de vaccination par erreur ou de
femmes qui ne se savaient pas enceintes. Les recommanda-
tions [23] sont de respecter un délai minimal d’un mois entre
I’administration d’un vaccin vivant et Uinitiation d’une
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grossesse. En revanche, une vaccination intempestive ne
justifie aucune investigation particuliere, ni bien entendu
d’interruption de grossesse. La vaccination contre la fiévre
jaune est également contre-indiquée mais, en cas de séjour
inévitable dans une zone d’endémie, celle-ci peut étre pra-
tiquée.

Vaccinations  spécifiguement  recommandées

durant la grossesse

Certaines vaccinations sont a Llinverse spécifiquement

recommandées durant la grossesse :

e la vaccination contre le tétanos est un moyen effi-
cace de prévenir le tétanos néonatal dans les pays du
tiers-monde. L’administration de deux doses pendant la
grossesse réduit de 94 % la mortalité par tétanos néonatal
[731;

¢ la vaccination des femmes enceintes contre la grippe
saisonniére quel que soit le stade de la grossesse est
recommandée en France [23] et dans la majorité des
pays d’Europe. Cette recommandation se justifie par un
risque majoré des femmes enceintes d’étre hospitali-
sées, surtout aux deuxiéme et troisieme trimestres pour
des complications respiratoires ou cardiovasculaires de la
grippe [74]. De plus, un nombre croissant d’études ran-
domisées [75—77] et observationnelles [78—81] a montré
que la vaccination des meres au cours du troisiéme tri-
mestre de la grossesse protége efficacement de la grippe
le nouveau-né et le nourrisson jusqu’a 6 mois. En outre, la
vaccination contre la grippe au cours de la grossesse n’est
pas responsable d’effets indésirables affectant la mére,
le foetus ou ’issue de grossesse [82] ;

e la vaccination contre la coqueluche : en France, la pré-
vention de la coqueluche chez les nouveau-nés et les
nourrissons de moins de 3 mois, trop jeunes pour étre pro-
tégés par leur propre vaccination, repose sur la stratégie
du cocooning décrite plus haut. Cependant, cette straté-
gie est difficile a mettre en ceuvre et son efficacité est
discutée [83,84]. Aussi, certains pays comme les Etats-
Unis, le Royaume-Uni, [’Australie, qui ont subi au cours
des années 2011—2013 une forte augmentation des cas de
coqueluche et des décés chez de trés jeunes nourrissons,
ont développé une nouvelle stratégie consistant a vacci-
ner les femmes contre la coqueluche au cours du troisiéme
trimestre de la grossesse. L’objectif est d’éviter que la
mere ne contracte la coqueluche et contamine son enfant
mais aussi de protéger celui-ci grace aux anticorps mater-
nels transmis. Les données de surveillance anglaises, avec
une couverture vaccinale élevée, révelent une efficacité
protectrice dépassant 90 % dans les deux a trois premiers
mois [85,86], sans effet indésirable significatif ni pour la
mere, ni pour ’enfant, ni pour l’issue de la grossesse [87].
Des incertitudes concernent la conséquence clinique de la
réponse immune diminuée observée vis-a-vis de certains
vaccins chez les nourrissons nés de mére vaccinée [88].
En fait, le seul vrai probléeme est celui de |’acceptabilité
de cette vaccination en France ou la recommandation de
vacciner les femmes enceintes contre la grippe est peu
suivie. Une enquéte francaise suggére que cette vacci-
nation serait mieux acceptée que celle contre la grippe
[89].

Vaccination des immunodéprimés

Les données concernant cette problématique comportent de
nombreuses lacunes : les données épidémiologiques rela-
tives au risque infectieux spécifique aux immunodéprimés
sont rares. Les immunodéprimés sont par principe exclus
des essais cliniques des vaccins, de sorte que dans la plupart
des cas les données d’efficacité et de tolérance manquent
ou ont été obtenues a partir d’un nombre limité de sujets
avec des schémas d’étude ne satisfaisant pas les standards
habituels. Aussi, dans la majorité des cas, les considérations
théoriques priment, les recommandations reposent sur des
avis d’experts et peuvent comporter des indications ou sché-
mas vaccinaux sortant de ’AMM des vaccins. Le rapport du

HCSP [90] n’échappe pas a ces difficultés et a ces limites.
La vaccination en cas d’immunodépression présente cer-

taines particularités qui justifient des recommandations

spécifiques :

e le risque de survenue de maladie vaccinale aprés admi-
nistration d’un vaccin vivant contre-indique de principe
’utilisation de ces vaccins chez ’immunodéprimé ;

¢ la diminution de 'immunogénicité des vaccins peut justi-
fier dans certains cas des schémas vaccinaux particuliers ;

e un risque accru de complications associées a certaines
infections justifie la recommandation de vaccinations spé-
cifiques.

Les situations prises en considération concernent les
déficits immunitaires héréditaires primitifs ou congénitaux
et les déficits immunitaires secondaires ou acquis : trans-
plantation d’organe solide et greffe de cellules souches
hématopoiétiques, infection par le VIH, traitements immu-
nosuppresseurs, par anti-tumor necrosis factor (anti-TNF),
chimiothérapies anticancéreuses et autres.

De facon générale, les personnes immunodéprimées ne
doivent pas recevoir de vaccins vivants viraux ou bactériens.
Cependant, I’administration de ces vaccins peut parfois étre
envisagée dans certaines situations et au cas par cas, apres
avoir confronté le risque de la vaccination, d’une part, et le
risque de la maladie infectieuse que l’on cherche a prévenir,
d’autre part.

L’administration de vaccins inertes peut étre effectuée
chez des personnes immunodéprimées selon les recomman-
dations en vigueur, sans restriction particuliére car le risque
d’effets indésirables n’augmente pas dans ce contexte. En
revanche, leur efficacité peut étre diminuée, de sorte que
des schémas de vaccination intensifiés ou des vaccins plus
immunogénes (polyosides conjugués ou vaccins avec adju-
vants) peuvent étre proposés. Ainsi, de facon générale, les
vaccins polyosidiques non conjugués (pneumocoque, ménin-
gocoque) sont peu immunogenes, et leur efficacité diminuée
chez ces patients doit faire préférer ’utilisation de vaccins
polyosidiques conjugués.

Dans certaines situations, comme la vaccination contre
’hépatite B, le dosage des anticorps sériques protecteurs
peut étre proposé 4 a 6 semaines aprés la vaccination afin
de vérifier la réponse immune a la vaccination et proposer
des injections vaccinales supplémentaires en cas de réponse
insuffisante. De la méme fagon, un suivi sérologique peut
étre proposé pour apprécier la nécessité d’administration
de rappels supplémentaires en cas de perte de la séropro-
tection.
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Il est également recommandé de maintenir les rappels
diphtérie—tétanos—polio tous les dix ans, y compris chez
’adulte jeune.

Enfin, la vaccination de ’entourage de ces patients et
des soignants les prenant en charge est particulierement
importante.

Vaccination des voyageurs

Les recommandations sanitaires pour les voyageurs — dont
les vaccinations — sont mises a jour annuellement par le
HCSP et publiées dans le Bulletin épidémiologique hebdo-
madaire (BEH) [91].

La regle générale pour les voyageurs est d’étre a
jour vis-a-vis du calendrier national des vaccinations.
Il existe des recommandations ou obligations vaccinales
spécifiques selon les pays visités. Ces recommandations
prennent en compte la situation sanitaire du pays visité,
les conditions et la durée du séjour, et les caractéristiques
propres du voyageur (age et statut vaccinal antérieur). Des
informations a jour peuvent étre consultées sur le site
http://www.mesvaccins.net.

Vaccination contre la fiévre jaune

La vaccination contre la fiévre jaune (vaccin Stamaril®)
est régie par le Réglement sanitaire international. Elle
concerne les voyages dans une zone intertropicale d’Afrique
ou d’Amérique du Sud. Cette vaccination est recommandée
dans tous les pays ou circule le virus. Elle peut étre rendue
obligatoire a ’entrée dans le pays par décision propre des
Etats, soit pour la protection des individus, soit pour pro-
téger le pays d’une réintroduction du virus (la vaccination
est alors obligatoire pour les personnes en provenance d’une
zone ou circule le virus). La vaccination peut étre pratiquée
a partir de I’age de 9 mois et exigible a partir de 1 an. Depuis
juillet 2016, une seule dose de vaccin, censée protéger a vie,
est exigée par les instances internationales. Toutefois, en
France [23], ’administration d’une seconde dose est recom-
mandée a partir de |’age de 6 ans et avec un délai maximal
de 10 ans pour les enfants vaccinés avant |’age de 2 ans. Une
seconde dose est également recommandée pour les séjours
dans des zones en proie a une circulation active du virus si
la vaccination remonte a plus de dix ans, ainsi que dans des
circonstances particulieres (vaccination durant la grossesse,
infection a VIH et certains immunodéprimés).

Vaccination contre I’encéphalite a tiques

La vaccination contre ’encéphalite a tiques est recomman-
dée pour les voyageurs effectuant un séjour prolongé en
zone rurale ou en forét dans une région endémique (Europe
centrale, septentrionale, Sibérie, nord de la Chine ou du
Japon), du printemps a l"’automne. Deux vaccins inactivés
sont disponibles en France :

e Ticovac® qui comporte une présentation pédiatrique uti-
lisable dés 1 an : trois injections (MO, M1—M3, M5—M12).
Premier rappel trois ans apreés la troisieme dose. Schéma
accéléré possible : j0, j14, M5—M12 ;

e Encepur® a partir de 12 ans : trois injections (M0, M1—M3,
M9—M12). Premier rappel 3 ans aprés la troisieme dose.
Schéma accéléré possible : jO, j7, j21 avec un rappel a
18 mois.
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Vaccination contre ’encéphalite japonaise

La vaccination contre Uencéphalite japonaise est recom-
mandée pour les voyageurs a partir de ’age de 2 mois
effectuant un séjour en Asie du Sud ou de UEst et cer-
taines zones d’Océanie. La vaccination est indiquée pour
les séjours comportant une exposition importante en milieu
extérieur, plus particulierement dans les zones rurales. Le
schéma vaccinal pour le vaccin Ixiaro® (vaccin viral inactivé)
comporte :

e pour 'adulte : deux injections de 0,5mL a jO et j28. Un
rappel est nécessaire 12 a 24 mois plus tard et pour les
adultes a risque continu d’exposition 12 mois plus tard ;

e pour les enfants et adolescents de 3 ans a 18 ans : deux
injections de 0,5mL a jO et j28. Aucun rappel n’est recom-
mandé ;

e pour les enfants de 2 mois a 3 ans : deux injections de
0,25 mL.

Vaccination contre les infections invasives a
méningocoque

La vaccination contre les infections invasives a méningo-
coque est recommandée pour les personnes qui se rendent
en Afrique dans la « ceinture de la méningite » (zones de
savane et Sahel, du Sénégal a ’Ethiopie), au moment de
la saison seéche, ou dans toute autre zone ou sévit une épi-
démie, dans des conditions de contact étroit et prolongé
avec la population locale. L'utilisation d’une dose des vac-
cins conjugués quadrivalents A, C, Y, W est recommandée
(Nimenrix® a partir de 6 semaines ou Menveo® a partir
de 2 ans). La vaccination contre les infections invasives a
méningocoque avec un vaccin tétravalent A, C, Y, W est
obligatoire pour ’obtention des visas pour le pélerinage en
Arabie saoudite.

Vaccination contre la rage

La vaccination contre la rage est recommandée pour les
voyageurs devant effectuer un séjour prolongé ou aventu-
reux et en situation d’isolement dans des zones a haut risque
(Asie, Afrique y compris Afrique du Nord, Amérique du Sud).
Cette vaccination est recommandée pour les enfants dés
’age de la marche. Le schéma vaccinal pour les deux vaccins
inactivés utilisables en France (Rabipur® et Vaccin rabique
Pasteur®) comporte trois injections a j0, j7, j21—28. Aucun
rappel n’est recommandé en préexposition, mais deux injec-
tions de rappel espacées de trois jours sont recommandées
en cas d’exposition avérée ou suspectée.

Vaccinations selon le pays visité, les
conditions du voyage ou du séjour

Les vaccinations recommandées sont :

¢ lavaccination contre ’hépatite A (cf. supra) pour les pays
a bas niveau d’hygiéne a partir de ’age de 1 an ;

e la vaccination contre la typhoide pour les séjours prolon-
gés dans ces mémes pays et dans des conditions d’hygiéne
précaires : Typhim VI® a partir de I’dge de 2 ans, une
injection ;

e la vaccination contre ’hépatite B (cf. supra) pour les
séjours prolongés ou fréquents ou comportements a
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risque dans les pays de moyenne ou haute prévalence de
’hépatite B.

Conclusion

La vaccination est un domaine en perpétuelle évolution
du fait notamment de la mise a disposition de nouveaux
vaccins mais aussi de U’évolution de ’épidémiologie des
maladies infectieuses a prévenir. Ses succes sont pro-
bants : éradication de la variole, quasi-éradication de la
poliomyélite et réduction de plus de 90 % de l’incidence
des maladies infectieuses concernées dans les pays qui
appliquent correctement les recommandations vaccinales.
Sans parler de l'application future des principes de la
vaccination a la prévention de maladies non infectieuses,
la vaccination a encore de nombreux défis a relever :
mise au point de vaccins contre le Sida, le paludisme,
la dengue, mais aussi de vaccins plus efficaces contre la
tuberculose, la grippe. Elle doit également relever le défi de
’extinction rapide d’épidémies de maladies émergentes ou
réémergentes, telles les pandémies grippales, la pandémie
COVID-2019, la fiévre jaune, les virus Ebola, Zika, voire
la variole. Des vaccins contre de nombreuses maladies
communes sont attendus : virus respiratoire syncytial,
cytomégalovirus, herpes, etc. Dans les pays industrialisés,
qui ont oublié les maladies redoutables quasi éliminées
grace a la vaccination, celle-ci doit relever un autre défi,
celui de U’acceptabilité et de ’hésitation vaccinale qui
est devenue le frein majeur au développement de ce
merveilleux instrument de prévention.

Points essentiels

e Quelques vaccins ne procurent qu’une protection
individuelle. La plupart des vaccins offrent une
protection collective grace a une immunité de
groupe qui nécessite une couverture vaccinale
élevée.

e Les vaccins vivants atténués agissent par un
mécanisme proche de la maladie naturelle. Ils
peuvent créer des maladies chez des personnes au
systeme immunitaire défaillant. Ils n’ont pas besoin
d’adjuvant. Les vaccins inertes nécessitent pour
la plupart ’adjonction d’un adjuvant. L’aluminium
reste ’adjuvant de référence.

e La politique vaccinale est de la responsabilité
du ministre chargé de la Santé. Lintroduction
d’une vaccination obéit a des procédures précises
et codifiées, allant de UAMM a Uinscription au
calendrier vaccinal. Ces procédures impliquent
diverses structures d’expertise (ANSM, HAS, Comité
d’évaluation des produits de santé).

e Les vaccins ont des effets indésirables fréquents
mais généralement bénins. La plupart des effets
indésirables graves attribués aux vaccins n’ont pas
de confirmation scientifique.

e Le calendrier vaccinal est mis a jour annuellement
et publié sur le site du ministére de la Santé.
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e Depuis janvier 2018, les 11 vaccins figurant au
calendrier vaccinal des nourrissons sont devenus
obligatoires.

e || existe des vaccinations qui ciblent la population
générale et des vaccinations qui ne sont
recommandées que pour les personnes a risque.

e Les nourrissons nés prématurés doivent étre vaccinés
en fonction de leur age chronologique et aux mémes
ages que ceux nés a terme.

e |'immunisation des femmes pendant la grossesse
contre le tétanos, la grippe et la coqueluche peut
procurer une protection indirecte du nouveau-né et
du nourrisson pendant ses premiers mois.

Déclaration de liens d’intéréts
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