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Résumé  La  vaccination  est  l’action  de  santé  publique  la  plus  efficace  qui  a  permis  de  faire  dis-
paraître  ou  de  réduire  très  fortement  l’incidence  des  maladies  infectieuses.  Elle  est  cependant
menacée  par  l’hésitation  vaccinale  déclenchée  et  entretenue  par  des  polémiques  sur  ses  effets
indésirables,  pour  la  plupart  non  scientifiquement  confirmés.  Elle  procure  une  protection  indi-
viduelle mais  aussi  collective  par  immunité  de  groupe.  Il  existe  deux  types  de  vaccins  :  vivants
atténués  et  inactivés  préparés  à  partir  de  germes  inactivés  ou  de  fractions  du  pathogène  iden-
tifiés comme  responsables  de  la  réaction  immune.  À  l’antigène  sont  ajoutés  des  conservateurs,
des résidus  et  des  adjuvants  qui  renforcent  la  réponse  immune  et  s’avèrent  indispensables  pour
l’efficacité  de  la  plupart  des  vaccins  sous-unitaires.  L’aluminium  est  l’adjuvant  le  plus  utilisé
et n’est  pas  remis  en  cause  en  l’absence  de  démonstration  des  effets  adverses  qui  lui  sont
attribués  par  quelques-uns.  Certains  vaccins  ne  protègent  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  entraîner  des  effets  indésirables  au  point  d’injection
ou généraux  (fièvre,  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  à  un  des  composants
du vaccin.  Cet  article  décrit  l’épidémiologie  des  maladies  à  prévention  vaccinale,  le  calendrier
vaccinal  français  en  population  générale  et  dans  des  situations  particulières,  notamment  pour
les prématurés,  les  femmes  enceintes,  les  immunodéprimés  et  les  voyageurs  et  fait  le  point  sur
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a  vaccination  est  probablement  l’action  de  santé  publique
a  plus  efficace.  À  l’exception  de  l’assainissement  des  eaux,
ucune  modalité  d’intervention  —  y  compris  les  antibio-
iques  —  n’a  eu  autant  d’impact  sur  la  réduction  de  la
ortalité  et  la  croissance  de  la  population  [1].  Une  étude

éalisée  par  le  Center  for  Disease  Control  and  Prevention
CDC)  américain  a  évalué  l’impact  économique  du  pro-
ramme  de  vaccination  appliqué  à  la  cohorte  d’enfants
méricains  nés  en  2009  :  la  vaccination  a  évité  42  000  décès,
0  millions  de  cas  de  maladies,  et  permis  d’économiser
3,5  milliards  de  dollars  de  coûts  directs  et  68,8  milliards
e  dollars  de  coûts  sociétaux  [2].

Pourtant,  la  vaccination  est  actuellement  en  difficulté
n  France  comme  dans  la  plupart  des  pays  industrialisés,
n  Europe  notamment.  Du  côté  des  médecins,  on  observe,
omme  le  révèle  une  enquête  récente  de  la  Direction  de  la
echerche,  des  études,  de  l’évaluation  et  des  statistiques
Drees)  [3],  une  montée  de  « l’hésitation  vaccinale  », même
i,  en  définitive,  la  quasi-totalité  des  médecins  généralistes
este  favorable  à  la  vaccination  en  général  et  si  la  grande
ajorité  d’entre  eux  fait  confiance  aux  sources  officielles.

e  grand  public  est  déstabilisé  par  les  campagnes  antivacci-
ales  issues  d’une  minorité  de  personnes  à  qui  l’Internet  et
es  réseaux  sociaux  ont  conféré  une  capacité  de  nuisance
usque-là  inédite.  La  réponse  des  pouvoirs  publics  à ces
ttaques  reste  pour  le  moment  insuffisante,  voire  absente.
l  en  résulte  une  menace  d’abaissement  des  couvertures
accinales  et  à  terme  la  réapparition  des  maladies  dispa-
ues.  Cette  constatation  a  amené  les  autorités  de  santé  et
e  législateur  à  rendre  obligatoires  les  11  vaccins  recomman-
és  dans  le  calendrier  vaccinal  pour  les  nourrissons  au  cours
es  deux  premières  années  de  vie.  Certaines  vaccinations
ontre  la  grippe,  le  papillomavirus  et  le  méningocoque  C
ont  particulièrement  en  grande  difficulté.

énéralités

istorique [4]

a  variole  apparaît  comme  le  moteur  du  développement
e  la  vaccination.  Cette  maladie  redoutable  existe  dès
’Antiquité,  ce  dont  témoignent  les  momies  égyptiennes.
a  variolisation  est  pratiquée  en  Inde  dès  le  XIe siècle
près  avoir  remarqué  que  l’inoculation  par  la  peau  ou
ar  inhalation  de  produit  provenant  de  pustules  de  variole
ntraîne  une  forme  atténuée  de  la  maladie  protégeant
ltérieurement  les  sujets  de  la  forme  habituelle  de  la
aladie.  Progressivement,  la  pratique  de  la  variolisation

’est  répandue  le  long  de  la  route  de  la  soie,  avec  une
remière  expérience  réalisée  à  Constantinople  en  1701.
lle  est  importée  en  Europe  par  Lady  Montagu,  épouse  de
’ambassadeur  d’Angleterre  en  Turquie.  En  France,  sa  pra-
ique  est  limitée  (famille  royale),  notamment  du  fait  de
ontroverses  sur  la  sécurité.  Il  est  par  ailleurs  remarqué

ue  des  fermiers  ayant  contracté  le  cowpox  (maladie  de  la
ache)  semblent  protégés  contre  la  variole.  En  1796,  Jenner
ontre  que  le  matériel  provenant  de  pustules  humaines  de

owpox  (« vaccine  »,  terme  venant  de  vacca, vache  en  latin)
njecté  à  un  autre  humain  reproduit  la  maladie.  Celle-ci  pro-
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ège  ultérieurement  contre  la  variole.  On  passe  ainsi  de  la
ariolisation  à la  vaccination.

Pasteur,  en  1879,  travaillant  sur  le  choléra  des  poules,
arvient  à  montrer  que  la  bactérie  responsable  (Pasteurella
ultocida)  exposée  à  l’air  pendant  un  jour  perd  sa  viru-

ence  mais  que  son  administration  protège  l’animal  contre
a  maladie.  Il  applique  cette  technique  de  l’atténuation  au
acille  du  charbon  animal  (1877),  puis  au  virus  de  la  rage,
accinant  notamment  avec  succès  le  jeune  Joseph  Meister
n  1885.

La  découverte  des  toxines  bactériennes  et  leur  modi-
cation  par  la  chaleur  (Roux,  Behring,  Kitasato,  Ramon)
boutissant  aux  anatoxines  ouvrent  la  voie  à  la  produc-
ion  de  vaccins  contre  la  diphtérie  (1923)  et  le  tétanos
1927).  Ultérieurement  vont  être  utilisés  des  produits  bacté-
iens  comme  antigènes  : les  polysaccharides  (pneumocoque,
éningocoque,  Haemophilus  influenzae), des  protéines

vaccin  coquelucheux  acellulaire).  Les  techniques  de  conju-
aison  ont  par  la  suite  permis  d’améliorer  considérablement
’efficacité  des  vaccins  polysaccharidiques.

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

rincipe de vaccination

a  survenue  d’une  maladie  infectieuse  a  pour  conséquence,
ans  la  plupart  des  cas,  après  guérison,  l’installation  d’un
tat  réfractaire  qui  fait  qu’un  nouveau  contact  avec  l’agent
nfectieux  n’est  suivi  d’aucune  maladie.  Ce  premier  contact
vec  le  germe  active  le  système  immunitaire  et  permet  la
ise  en  place  de  mécanismes  de  défense  qui  peuvent  être

ardés  en  mémoire  pour  une  protection  au  long  cours.  On
ait  maintenant  que  les  microbes  possèdent  des  composants
ui  peuvent  intervenir  dans  leur  virulence  mais  qui  sont  sur-
out  responsables  de  l’activation  du  système  immunitaire  en
ue  de  la  mise  en  place  d’une  protection  ultérieure.

Le  principe  de  la  vaccination  consiste  à  identifier  et  iso-
er  ces  composants  —  les  antigènes  —  et  à  les  inoculer  à  un
ndividu  sain  afin  de  provoquer  les  réactions  immunitaires
ui  surviennent  lors  de  la  maladie  naturelle.  Au  final,  la
ersonne  se  trouve  protégée  comme  si  elle  avait  présenté
’infection,  tout  en  ayant  fait  l’économie  de  la  maladie.

La  protection  conférée  par  les  vaccins  fait  appel  à  deux
ypes  d’immunité  :  humoral  (anticorps)  et  cellulaire  (lym-
hocytes  T).  La  mise  en  jeu  préférentielle  de  l’un  ou  l’autre
épend  du  type  de  vaccins  (l’immunité  cellulaire  est  plutôt
ctivée  par  les  vaccins  vivants  viraux  et  l’immunité  humo-
ale  par  les  vaccins  inactivés,  notamment  bactériens).  Ces
eux  types  d’immunité  coopèrent,  notamment  pour  la  mise
n  place  de  la  mémoire  immunitaire  permettant  une  pro-
ection  au  long  cours.

L’antigène  inoculé  [5,6]  est  capté  par  un  macrophage  qui

evient  une  cellule  présentatrice  d’antigène  (CPA)  et  est
econnu  par  un  lymphocyte  T  auxiliaire,  lequel  va  activer
es  lymphocytes  B.  Ceux-ci  se  transforment  en  plasmocytes
roduisant  les  anticorps  qui,  en  se  fixant  sur  les  cellules
nfectées,  vont  permettre  leur  phagocytose.  Quelques  lym-
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hocytes  B  se  transforment  en  lymphocytes  B  mémoire  qui
ont  garder  la  mémoire  de  l’antigène.

Parallèlement,  les  lymphocytes  T  auxiliaires  vont  activer
es  lymphocytes  « tueurs  » (killers)  qui  se  multiplient  et  se
ifférencient  soit  en  cellules  tueuses  se  fixant  sur  les  cellules
nfectées  pour  favoriser  leur  phagocytose,  soit  en  cellules  T
émoire.
Lors  d’un  contact  ultérieur  avec  le  germe  pathogène,

es  cellules  mémoire  reconnaissent  très  rapidement  ces
ntigènes.  Les  lymphocytes  B  mémoire  se  transforment  en
lasmocytes  et  produisent  de  grandes  quantités  d’anticorps,
lors  que  les  lymphocytes  T  mémoire  se  transforment  en
ellules  tueuses,  ceci  permettant  un  contrôle  très  rapide  de
’infection.  Les  rappels  vaccinaux,  nécessaires  pour  certains
accins  du  fait  de  la  baisse  progressive  des  taux  d’anticorps
vec  le  temps,  agissent  par  le  même  mécanisme.

rotection individuelle et protection
ollective

es  vaccins  protègent  la  personne  vaccinée  avec  un  taux  de
rotection  qui  dépend  de  l’efficacité  du  vaccin.  La  vaccina-
ion  peut  également  protéger  les  personnes  non  vaccinées
ar  ce  qu’on  dénomme  l’immunité  de  groupe.  Il  existe  deux
ypes  de  vaccins.

accins égoïstes
es  vaccins  dits  « égoïstes  » ne  protègent  que  les  personnes
accinées.  C’est  le  cas  du  vaccin  tétanique  :  le  réservoir
u  germe  est  tellurique  et  il  n’existe  pas  de  transmission
nterhumaine  de  la  maladie.  C’est  également  le  fait  de  la
accination  par  le  bacille  de  Calmette  et  Guérin  (BCG)  qui
rotège  les  nourrissons  contre  les  formes  graves  de  tubercu-
ose  alors  que  ce  sont  les  adultes  qui  propagent  la  maladie.

accins altruistes
es  vaccins  altruistes  peuvent  aussi  protéger  les  personnes
on  vaccinées.  Ces  vaccins  protègent  contre  des  maladies  à
ransmission  interhumaine  et  agissent  :

soit  en  réduisant  la  circulation  du  germe  donc  la
« chance  » de  le  rencontrer.  Dans  ce  cas,  la  couver-
ture  vaccinale  doit  atteindre  ce  que  l’on  appelle  le  seuil
d’immunité  de  groupe,  variable  en  fonction  de  la  conta-
giosité  de  la  maladie  (apprécié  par  le  R0).  Par  exemple,
l’élimination  de  la  rougeole  nécessite  que  95  %  de  la  popu-
lation  soit  immunisée  ;
soit  en  réduisant  la  transmission  par  l’élimination  des
germes  de  portage  :  c’est  le  cas  des  vaccins  conjugués
contre  le  pneumocoque  ou  le  méningocoque.

lassification des vaccins

l  existe  deux  grandes  catégories  de  vaccins  [7].

accins vivants atténués

es  vaccins  vivants  atténués  contiennent  des  pathogènes
ivants  qui  ont  été  atténués  par  diverses  méthodes.

La  source  est  le  plus  souvent  constituée  des  germes
umains  atténués  par  passage  sur  des  milieux  de  culture
uccessifs  :  c’est  le  cas  des  vaccins  contre  la  rougeole,  la
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ubéole,  les  oreillons,  la  varicelle,  le  zona,  la  fièvre  jaune,
t  du  vaccin  antipoliomyélitique  oral.

D’autres  vaccins  sont  préparés  à partir  de  souches  patho-
ènes  pour  l’animal  et  proches  des  souches  humaines  :  c’est
e  cas  du  BCG,  vaccin  bactérien  vivant  préparé  avec  une
ouche  atténuée  de  Mycobacterium  bovis  responsable  de  la
uberculose  bovine. C’est  également  le  cas  d’un  des  vac-
ins  contre  le  rotavirus  obtenu  à partir  de  souches  de  virus
ovins,  ainsi  que  du  vaccin  contre  la  variole  préparé  à  partir
u  virus  de  la  vaccine.

D’autres  vaccins  sont  préparés  par  des  procédés  de
ecombinaison  génétique  consistant  en  l’échange  de  maté-
iel  génétique  entre  deux  types  de  virus,  la  résultante  étant
n  virus  qui  perd  son  caractère  pathogène  tout  en  conser-
ant  ses  propriétés  immunologiques.  C’est  le  cas  du  vaccin
rippal  atténué  et  d’un  des  vaccins  contre  le  rotavirus.
’autres  vaccins  utilisent  des  virus  vecteurs  non  pathogènes
ont  on  modifie  le  génome  en  y  incorporant  les  gènes  codant
es  composants  antigéniques  du  virus  à  combattre.  C’est  par
xemple  le  cas  du  vaccin  contre  la  dengue  qui  utilise  comme
ecteur  le  virus  vaccinal  de  la  fièvre  jaune.

Ces  vaccins  vivants  atténués  présentent  l’avantage  de
eproduire  une  réaction  proche  de  celle  engendrée  par
a  maladie  naturelle,  d’où  une  efficacité  importante  et
e  durée  prolongée  avec  un  nombre  réduit  de  doses.  En
evanche,  ils  peuvent  créer  des  problèmes  infectieux  chez
es  personnes  immunodéprimées  et  un  risque  théorique
hez  la  femme  enceinte.

accins inertes
es  vaccins  inertes  ne  contiennent  aucun  matériel  vivant.
ls  sont  préparés  selon  trois  modalités.

accins  à  germes  entiers
es  vaccins  à  germes  entiers  contiennent  la  bactérie  ou
e  virus  entier  mais  inactivé  par  un  procédé  chimique  ou
hysique.  Il  s’agit  des  vaccins  contre  l’hépatite  A,  du  vac-
in  injectable  contre  la  poliomyélite,  la  rage,  l’encéphalite

 tiques  et  l’encéphalite  japonaise,  ainsi  que  des  pre-
iers  vaccins  coquelucheux  (encore  utilisés  dans  les  pays
u  tiers-monde).  Bien  que  très  immunogènes,  ces  vaccins
écessitent  habituellement  des  injections  multiples  et  des
appels  pour  entretenir  l’immunité.  Ils  ne  présentent  aucun
isque  infectieux,  y  compris  chez  l’immunodéprimé,  mais
euvent  s’avérer  très  réactogènes,  notamment  au  point
’injection,  ce  qui  a fait  chercher  des  solutions  alternatives,
articulièrement  pour  le  vaccin  coquelucheux.  Les  vaccins
rippaux  inactivés  à germes  entiers  entrent  également  dans
ette  catégorie,  ceux-ci  étant  secondairement  fractionnés
our  augmenter  l’immunogénicité.

accins  sous-unitaires
es  vaccins  sous-unitaires  utilisent  la  fraction  du  patho-
ène  qui  a  été  identifiée  comme  responsable  de  la  réaction
mmune.  Cet  antigène  purifié  est  produit  soit  par  extraction,
oit  par  génie  génétique.  Ces  vaccins  sont  bien  tolérés  mais
écessitent  habituellement  l’adjonction  d’un  adjuvant  pour

tre  efficaces.  On  en  distingue  plusieurs  catégories.

natoxines
ertains  germes  exercent  leur  activité  pathogène  par  la  pro-
uction  d’une  toxine  qui  diffuse  par  le  sang  dans  les  tissus
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ù  elle  exerce  son  effet.  Ces  toxines,  outre  leur  effet  patho-
ène,  sont  des  antigènes  puissants.  En  les  modifiant  par  des
rocédés  chimiques  ou  physiques,  on  obtient  des  anatoxines
ui  perdent  leur  pouvoir  pathogène  tout  en  conservant  leurs
ropriétés  immunitaires.  Ainsi  sont  préparés  les  vaccins
ontre  la  diphtérie  et  le  tétanos.

accins  sous-unitaires  protéiques  et  pseudoparticules
irales
ls  sont  constitués  par  les  protéines  cibles  de  la  réponse
mmune.  C’est  le  cas  des  vaccins  coquelucheux  acellu-
aires  qui  contiennent  les  antigènes  purifiés  de  Bordetella
ertussis  (toxine  pertussique,  pertactine,  hémagglutinine
lamenteuse  [FHA],  fimbriae).  Entrent  également  dans
ette  catégorie  les  vaccins  contre  le  choléra,  le  ménin-
ocoque  B  (contenant  des  protéines  de  la  capsule  du
éningocoque  produites  par  génie  génétique)  et  les  papil-

omavirus  qui  contiennent  des  pseudoparticules  virales
roduites  par  génie  génétique.  Les  vaccins  contre  l’hépatite

 comportent  les  antigènes  de  surface  du  virus  (HBs),  actuel-
ement  produits  par  génie  génétique.

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

accins  non  conjugués
es  vaccins  (méningocoque  A  +  C®,  Pneumovax®,  Typhim  VI®)
ui  empruntent  la  voie  de  l’immunité  humorale  sont  peu
mmunogènes  et  peu  actifs  chez  l’enfant  de  moins  de  2  ans.
e  vaccin  méningococcique  A  +  C  n’est  plus  disponible.

accins  conjugués
e  processus  de  conjugaison  consiste  à  fixer  ces  sucres  sur
ne  protéine  porteuse  (protéine  de  la  toxine  diphtérique
u  tétanique),  l’ensemble  antigène—protéine  porteuse
mpruntant  la  voie  de  l’immunité  cellulaire,  beaucoup  plus
fficace  et  mature  dès  les  premiers  mois  de  la  vie.  Entrent
ans  cette  catégorie  les  vaccins  contre  Hib  ainsi  que  les
accins  pneumococciques  conjugués,  méningococciques  C
onjugués  et  méningococciques  conjugués  quadrivalents  A,
,  Y,  W.

omposition des vaccins : adjuvants,
onservateurs  et résidus

’antigène  représente  la  partie  active  du  vaccin,  celle  qui
roduit  la  réaction  immune  à  l’origine  de  la  protection.
es  vaccins  contiennent  en  outre  beaucoup  d’autres  com-
osants  [8]  précisés  dans  le  résumé  des  caractéristiques  du
roduit  (RCP).  Certains  sont  volontairement  ajoutés  au  vac-
in  pour  en  augmenter  l’efficacité  (adjuvants)  ou  permettre
eur  conservation  ou  leur  stabilité  (sucres,  acides  aminés,
lbumine,  gélatine).  D’autres  sont  des  résidus  de  fabrication
tilisés  pour  l’inactivation  des  virus,  des  bactéries  ou  des
oxines,  comme  le  formaldéhyde.  La  production  d’antigènes
iraux  nécessite  généralement  la  mise  en  culture  du  virus  sur

ilieu  cellulaire  avec  addition  d’antibiotiques  (habituelle-
ent  des  aminosides)  pour  éviter  la  contamination  par  des
actéries  extérieures.  Ces  produits  persistent  à  l’état  de
races  dans  les  vaccins.  Les  virus  grippaux  et  de  la  fièvre
aune  sont  cultivés  sur  œuf.  Des  protéines  d’œuf  ou  de  pou-
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et  sont  ainsi  présentes  à  titre  de  traces  résiduelles  dans  ces
accins.  L’utilisation  de  la  trypsine  de  porc  dans  le  proces-
us  de  fabrication  des  vaccins  rotavirus  est  à  l’origine  de  la
résence  d’acide  désoxyribonucléique  (ADN)  de  circovirus
orcins  dans  ces  vaccins  [9].

Habituellement,  ces  additifs  et  résidus,  à  l’exception  des
djuvants,  sont  considérés  comme  inactifs  et  inoffensifs,
’autant  qu’ils  sont  présents  en  quantité  infime.  Toutefois,
ls  peuvent  être  responsables  d’allergie,  voire  de  réactions
naphylactiques.  C’est  en  particulier  le  cas  des  protéines
’œuf  et  potentiellement  des  aminosides.  Certains  de  ces
roduits  ont  fait  l’objet  de  polémiques  qui  méritent  un  déve-
oppement  particulier.

hiomersal
e  thiomersal  est  de  l’éthylmercure  (sel  soluble)  ajouté
ux  vaccins  pour  ses  propriétés  de  conservateur  et
’antiseptique.  La  neurotoxicité  connue  du  méthylmercure
sel  insoluble)  a  fait  s’interroger  sur  l’innocuité  du  mercure
ans  les  vaccins,  déclenchant  aux  États-Unis  une  polémique
ur  les  vaccins  en  contenant,  accusés  de  provoquer  l’autisme
10]. Plusieurs  études  ont  innocenté  le  thiomersal  qui  a
ependant  été  retiré  des  vaccins,  à  l’exception  des  vaccins
ultidoses  (où  ce  produit  peut  être  utile)  habituellement

on  utilisés  en  France.

ormaldéhyde
e  formaldéhyde  fait  également  l’objet  de  polémiques
u  fait  de  sa  classification  comme  probable  carcinogène
umain  ainsi  que  de  son  effet  irritant  lors  d’une  exposition
hronique  par  voie  respiratoire.  Le  formaldéhyde  est  natu-
ellement  présent  dans  le  corps  humain  comme  la  résultante
e  divers  processus  biochimiques.  Sa  concentration  dans  le
ang  est  sans  commune  mesure  avec  les  quantités  infimes
ontenues  dans  les  vaccins  [8].

djuvants
e  développement  des  adjuvants  de  l’immunité  associés
ux  vaccins  a  été  justifié  par  la  nécessité  d’amplifier  la
éponse  immunitaire  spécifique  à  des  vaccins  sous-unitaires
u  inactivés  incapables  d’induire  seuls  une  immunité  protec-
rice  efficace  et  de  longue  durée.  En  revanche,  l’adjonction
’adjuvants  n’est  pas  nécessaire  pour  les  vaccins  vivants
tténués,  les  antigènes  viraux  de  ces  vaccins  ayant  conservé
es  molécules  (pathogen-associated  molecular  patterns
PAMP])  essentielles  à  l’établissement  de  la  réponse  immune
lors  que  celles-ci  sont  altérées  ou  détruites  au  cours  des
rocédures  d’inactivation  des  vaccins  sous-unitaires  ou  pro-
éiques  [11,12]. La  plupart  des  vaccins  inactivés  possèdent
onc  un  adjuvant,  à  l’exception  des  vaccins  grippaux  inac-
ivés,  des  vaccins  rabiques,  des  vaccins  méningococciques
uadrivalents  A,  C,  Y,  W,  du  vaccin  pneumococcique  non
onjugué  23-valent,  du  vaccin  conjugué  monovalent  contre
.  influenzae, des  vaccins  typhoïdiques  et  du  vaccin  contre

e  choléra,  alors  que  les  vaccins  vivants  atténués  en  sont
ous  dépourvus.
luminium
es  adjuvants  à  base  de  sels  d’aluminium  sont  utilisés  depuis
es  années  1920  : il  s’agit  de  précipités  d’hydroxyde  ou  phos-
hate  d’aluminium  sur  lesquels  sont  adsorbés  des  antigènes
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accinaux  [13].  La  composition  particulaire  de  ces  composés
avorise  le  dépôt  prolongé  des  antigènes  vaccinaux  dans
es  tissus  lymphoïdes  et  leur  internalisation  par  les  cellules
résentatrices  d’antigène.  De  ce  fait,  ils  permettent  de  pro-
onger  la  persistance  de  l’antigène  au  site  d’injection  et
ans  les  tissus  lymphoïdes  de  drainage.  Ils  ont  ainsi  une  forte
apacité  à  induire  des  taux  élevés  et  durables  d’anticorps
pécifiques  par  leur  propriété  de  stimulation  des  lympho-
ytes  T  auxiliaires  activateurs  de  lymphocytes  B  mémoire
t  des  plasmocytes.  Les  experts  en  vaccinologie  estiment,
vec  une  utilisation  très  large  et  un  recul  de  près  d’un  siècle
insi  que  de  très  nombreuses  données  de  tolérance,  que
es  sels  d’aluminium  sont  l’adjuvant  de  choix  pour  augmen-
er  l’efficacité  des  vaccins  dirigés  contre  des  pathogènes
equérant  des  taux  importants  d’anticorps.

La  polémique  relative  à  l’aluminium  des  vaccins  est
ée  à  la  suite  des  travaux  d’une  équipe  de  chercheurs
rançais  qui  ont  estimé  avoir  décrit  en  1998  une  nouvelle
aladie  appelée  myofasciite  à  macrophages  [14]  chez  des
atients  adultes  présentant  une  association  de  symptômes
usculosquelettiques  mal  définis  et  de  signes  généraux

asthénie,  fièvre).  La  biopsie  musculaire  pratiquée  dans  le
eltoïde  du  bras  non  dominant  de  ces  patients  a révélé
a  présence  de  lésions  anatomiques  inhabituelles  que  les
uteurs  ont  dénommée  « myofasciite  à  macrophages  »
MFM).  L’hypothèse  rapidement  avancée  a  été  que  les  gra-
ulomes  observés  dans  les  muscles  étaient  liés  à  la  présence
’aluminium  (fait  connu  depuis  1982  [13]),  et  le  lien  a
té  fait  avec  la  persistance  anormale  dans  le  muscle  de
’aluminium  des  vaccins.  Les  vaccins  incriminés  sont  essen-
iellement  ceux  de  l’hépatite  B  largement  utilisés  chez
’adulte,  en  France,  au  milieu  des  années  1990.  Dans  une
tape  ultérieure,  ces  chercheurs  ont  estimé  que  le  tableau
linique  de  la  myofasciite  à  macrophages  comportait  des
roubles  cognitifs  qu’ils  ont  attribués  à  la  migration  et
u  dépôt  dans  le  cerveau  des  particules  d’aluminium  qui
ersistent  dans  les  muscles.  La  quasi-totalité  des  cas  réper-
oriés  de  myofasciite  à  macrophages  provient  de  France,  et
a  plupart  d’entre  eux  ont  été  diagnostiqués  par  la  même
quipe.  Par  ailleurs,  les  cas  rapportés  chez  les  enfants
ont  très  rares,  bien  que  ceux-ci  soient  les  plus  exposés  à
’aluminium  des  vaccins.

La  problématique  de  la  sécurité  de  l’aluminium  des  vac-
ins  a  fait  l’objet  de  nombreux  rapports  en  France  (aucun
utre  pays  n’ayant  émis  de  doutes  à  ce  sujet),  notam-
ent  par  l’Académie  nationale  de  médecine  [15], le  Haut
onseil  de  la  santé  publique  (HCSP)  [13]  et  plus  récemment

’Académie  nationale  de  pharmacie  [16]  qui  concluent  tous
ans  le  même  sens  :  si  la  présence  de  granulomes  conte-
ant  de  l’aluminium  dans  les  muscles  n’est  pas  discutable,
l  n’existe  aucun  lien  scientifiquement  démontré  entre  cette
résence  et  l’existence  d’une  maladie  quelconque.  Tous
oncluent  que  les  données  scientifiques  disponibles  à  ce  jour
e  permettent  pas  de  remettre  en  cause  la  sécurité  des  vac-
ins  contenant  de  l’aluminium,  au  regard  de  leur  balance
énéfice/risque.
lternatives  aux  adjuvants  à  base  de  sels
’aluminium
’autres  adjuvants  ont  été  utilisés  par  le  passé.  En  outre,

es  adjuvants  à  base  d’aluminium  présentent  certaines  limi-
ations.  Ils  n’augmentent  pas  suffisamment  la  production
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’anticorps  dirigés  contre  de  petits  peptides  ou  certains
accins,  d’où  la  nécessité  d’utiliser  de  nouveaux  adjuvants.

hosphate  de  calcium
l  a été  employé  dans  les  années  1970  dans  un  vaccin
rançais  (contre  la  diphtérie,  le  tétanos,  la  poliomyélite,
a  coqueluche)  et  abandonné  par  choix  industriel.  Les  don-
ées  anciennes  et  contradictoires  concernant  cet  adjuvant
e  permettent  pas  de  conclure  ni  à  une  meilleure  tolérance
i  à  une  efficacité  supérieure  [13].

djuvants  phospholipidiques
ls  cherchent  à  activer  de  façon  plus  complète  les
ymphocytes  T.  Plusieurs  adjuvants  appartenant  à  cette
amille  sont  employés  dans  des  vaccins  commercialisés
13].  L’ASO4  adsorbé  sur  hydroxyde  d’aluminium  est  uti-
isé  comme  adjuvant  du  vaccin  papillomavirus  divalent
Cervarix®)  ainsi  que  d’un  vaccin  contre  l’hépatite  B  destiné
ux  insuffisants  rénaux  (Fendrix®).  L’ASO3  a  été  employé
omme  adjuvant  pour  un  des  vaccins  grippaux  (Pandemrix®)
tilisé  durant  la  pandémie  à  virus  A(H1N1)  de  2009.  Un
utre  adjuvant  de  la  même  famille,  le  MF59,  est  utilisé  dans
n  vaccin  grippal  saisonnier  réservé  aux  personnes  âgées
Gripguard®, non  commercialisé  en  France)  et  également
ans  un  autre  vaccin  pandémique  (Focetria®).  L’ASO1  est
’adjuvant  utilisé  dans  les  vaccins  en  développement  contre
e  paludisme  et  dans  un  vaccin  inactivé  contre  le  zona.

abrication, contrôle et conservation des
accins

e  vaccin  est  un  produit  complexe  qui  n’est  pas  défini  chimi-
uement  en  raison  de  la  nature  biologique  du  matériel  [17].
a  production  de  l’antigène  nécessite  des  étapes  successives
e  culture,  de  purification,  d’inactivation.  Divers  produits
djuvants,  stabilisants,  conservateurs  y  sont  ensuite  ajou-
és  pour  l’obtention  d’un  produit  fini.  Certains  vaccins  dits

 combinés  » contiennent  plusieurs  antigènes  produits  sépa-
ément  puis  mélangés.  Le  vaccin  est  alors  conditionné,  puis
xpédié  aux  lieux  de  vente  ou  d’utilisation  dans  le  respect
e  la  chaîne  du  froid  (les  vaccins  devant  être  conservés  à
ne  température  comprise  entre  +2  et  +8 ◦C).

Le  vaccin  s’adresse  à  des  personnes  saines,  ce  qui
énère  des  exigences  de  qualité  et  de  sécurité.  Parmi  les
édicaments,  le  vaccin  est  le  produit  qui  bénéficie  de  la

urveillance  la  plus  rigoureuse.  Des  contrôles  interviennent
 chaque  étape  de  la  production,  ce  qui  explique  qu’un
ycle  de  production  dure  plusieurs  mois.  L’agrément  d’une
ouvelle  unité  de  production  nécessite  plusieurs  années.  La
ibération  de  chaque  lot  est  soumise  à un  contrôle,  effectué
ar  les  autorités  réglementaires  (en  France  :  l’Agence  natio-
ale  de  sécurité  du  médicament  et  des  produits  de  santé
ANSM]).  Le  contrôle  porte  sur  l’activité,  les  caractéris-
iques  physicochimiques,  la  stabilité,  la  toxicité  spécifique,
a  sécurité  microbiologique,  etc.  [18].

Ces  éléments  expliquent  en  partie  la  survenue,  mal-
eureusement  de  plus  en  plus  fréquente,  de  ruptures

’approvisionnement  de  la  part  d’une  industrie  mondiali-
ée  qui  travaille  à  flux  tendu.  La  non-conformité  de  lots  de
accins  rejetés  au  contrôle  (éventualité  non  rare)  met  des
ois  à  être  compensée  à  cause  de  la  longueur  des  cycles
e  production.  Un  accident  dans  une  usine  de  production
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exemple  :  inondation)  peut  ainsi  perturber  la  production
our  de  longs  mois,  voire  plusieurs  années.  Une  augmenta-
ion  imprévue  de  la  demande,  comme  ce  fut  récemment  le
as  pour  les  vaccins  coquelucheux  (beaucoup  d’États  ayant
jouté  des  doses  supplémentaires  de  vaccin  coquelucheux
ans  leur  calendrier  vaccinal),  déséquilibre  le  marché  pen-
ant  plusieurs  années.  Les  difficultés  de  production,  voire  la
écision  d’arrêt  de  la  part  d’un  des  rares  producteurs  mon-
iaux  de  vaccins  (comme  ce  fut  le  cas  pour  le  BCG  SSI®)
réent  une  pénurie  durable  et  difficilement  gérable,  et  ce  à
’échelon  mondial.

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

Une  rupture  de  la  chaîne  du  froid  est  susceptible
’altérer  gravement  l’efficacité  du  produit  dans  des  délais
ariables  selon  le  type  du  vaccin,  les  vaccins  vivants  atté-
ués  étant  les  plus  sensibles.  L’Organisation  mondiale  de  la
anté  (OMS)  a  édité  des  normes  pour  la  stabilité  de  chaque
accin,  notamment  lorsqu’ils  sont  laissés  à  température
mbiante  [19].

éveloppement des vaccins : de l’autorisation
e mise sur le marché au remboursement

éveloppement clinique des vaccins
i  les  concepts  des  nouveaux  vaccins  et  les  études  pré-
liniques  (pharmacologie,  toxicologie,  effets  sur  l’animal)
ont  souvent  issus  de  centres  de  recherche  académiques,
e  développement  clinique  (essentiellement  pour  des  rai-
ons  financières)  est  habituellement  le  fait  de  l’industrie
harmaceutique.  Les  règles  en  vigueur  pour  le  développe-
ent  des  essais  cliniques  sont  celles  qui  s’appliquent  à  tous

es  médicaments.  L’ensemble  des  essais  cliniques  et  pré-
liniques  constituant  le  dossier  du  vaccin  est  soumis  pour
nalyse,  en  Europe,  à  l’Agence  européenne  du  médicament
EMA)  qui  regroupe  toutes  les  agences  nationales  des  États
embres  de  l’Union  européenne  (dont  l’ANSM).  Trois  types
e  procédure  existent  ;  dans  la  forme  la  plus  habituelle,
ite  « centralisée  »,  les  experts  constituant  le  Comité  des
édicaments  à  usage  humain  (CHMP)  examinent  de  manière

ndépendante  le  dossier.  Un  avis  positif  permet  l’octroi
’une  autorisation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)  délivrée  par
a  Commission  européenne.  Cette  AMM  est  octroyée  sur  la
ase  d’un  rapport  bénéfice/risque  positif  à  l’échelon  indi-
iduel.  Cette  AMM  s’impose  à  tous  les  pays  membres  où  le
accin  peut  dès  lors  être  commercialisé.

tape de la recommandation
lle  découle  d’une  évaluation  bénéfice/risque  du  vaccin

 l’échelon  collectif,  c’est-à-dire  de  l’intérêt  en  santé
ublique  de  l’introduction  de  cette  vaccination.  De  2007  à
016,  cette  mission  a  été  assurée  par  le  HCSP  et  en  son
ein  par  le  Comité  technique  des  vaccinations  (CTV),  struc-

ure  d’expertise  en  matière  de  vaccination  [20].  Constitué
’experts  indépendants  représentant  l’ensemble  des  spé-
ialités  intéressées  par  les  problèmes  de  vaccination,  le
TV  élaborait  des  recommandations  sur  la  base  des  don-
ées  d’efficacité  et  de  tolérance  du  vaccin  à  partir  d’essais
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liniques  ayant  permis  l’octroi  de  l’AMM.  Il  s’appuyait
ur  les  données  épidémiologiques  concernant  la  maladie

 prévenir  (incidence,  taux  d’hospitalisation,  mortalité  et
équelles)  en  France  et  à  l’étranger.  Il  pouvait  également
voir  recours  à  des  études  médicoéconomiques.  Il  tenait
ompte  des  recommandations  internationales  (OMS).  En
éfinitive,  l’avis  concernait  la  recommandation  ou  non  du
accin,  éventuellement  son  obligation,  son  ciblage  en  popu-
ation  générale  ou  sur  les  populations  à  risque,  l’âge  de
a  vaccination,  le  nombre  de  doses,  la  périodicité  des  rap-
els  éventuels,  la  nécessité  d’un  suivi  épidémiologique  de
’impact  de  la  vaccination  ou  d’une  vaccinovigilance  renfor-
ée,  notamment  en  cas  d’alerte  sur  un  effet  indésirable.

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

tape du remboursement
ette  étape  implique  la  Commission  de  la  transparence  (CT)
e  la  HAS  qui  évalue  le  service  médical  rendu  (SMR)  du  vac-
in  et  l’amélioration  du  service  médical  rendu  (ASMR)  par
apport  aux  autres  moyens  de  prévention  existants.  Cette
valuation  permet  de  proposer  le  remboursement  ou  non  du
accin  et  son  niveau  (habituellement  65  %).

valuation médicoéconomique
arallèlement,  la  Commission  d’évaluation  économique  et
e  santé  publique  (CEESP)  de  la  HAS  évalue  l’efficience  du
accin  et  estime  l’impact  budgétaire  de  la  nouvelle  recom-
andation.

rix
’établissement  du  prix  du  vaccin  est  la  prérogative  d’une
ommission  interministérielle,  le  Comité  économique  des
roduits  de  santé  (CEPS),  qui  négocie  avec  la  (les)  firme(s)
oncernée(s).

écision finale
a  décision  finale  revient  au  ministre  chargé  de  la  Santé  :
nscription  du  vaccin  au  calendrier  vaccinal,  publication  au
ournal  officiel  de  l’inscription  du  vaccin  sur  la  liste  des
édicaments  remboursables  par  l’Assurance  maladie,  taux
e  remboursement,  prix  du  vaccin.

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

rise en charge financière des vaccins
e  coût  de  la  vaccination  pour  l’Assurance  maladie  était  de
20  millions  d’euros  en  2011  [22].  Bien  qu’en  augmenta-
ion,  ce  budget  ne  représente  qu’environ  un  millième  des
épenses  de  l’Assurance  maladie.  Les  vaccins  inscrits  au
alendrier  vaccinal  et  administrés  dans  le  milieu  libéral  sont
abituellement  remboursés  à  65  % par  l’Assurance  maladie
le  vaccin  contre  le  zona  faisant  exception  avec  un  rem-

oursement  à  30  %),  les  complémentaires  santé  prenant
abituellement  en  charge  la  différence.  Deux  vaccins  sont
ris  en  charge  à  100  %  par  l’Assurance  maladie  :  le  vaccin
ougeole-oreillons-rubéole  (jusqu’à  18  ans)  et  les  vaccins
ontre  la  grippe  saisonnière  (chez  les  personnes  faisant
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igure 1. Procédure d’établissement des recommandations vacc
d’après [22]). MMO : mentions minimales obligatoires ; SMR : servi
ntérêt de santé publique ; CEPS : Comité économique des produits

’objet  de  recommandations).  La  vaccination  peut  être  gra-
uite  lors  des  campagnes  organisées  par  l’État,  par  exemple
a  vaccination  contre  la  grippe  A(H1N1)  en  2009—2010.  Dans
es  centres  publics  de  vaccination,  les  vaccins  devraient
tre  fournis  gratuitement.  En  fait,  à  part  les  centres  de
rotection  maternelle  et  infantile  (PMI)  qui  délivrent  habi-
uellement  gratuitement  les  vaccins  aux  enfants  de  moins
e  6  ans,  les  prestations  de  ces  centres  varient  en  fonc-
ion  de  leur  budget  et  de  la  politique  de  santé  publique
etenue  par  leur  structure  de  rattachement  (département,
tat,  commune,  hôpitaux).  Les  vaccins  non  recommandés
exemple  :  rotavirus)  ne  sont  pas  remboursés,  de  même  que
es  vaccins  des  voyageurs.  Les  vaccins  administrés  en  milieu
rofessionnel  sont  à  la  charge  de  l’employeur.

accins utilisables en France. Vaccins
ombinés

a  Fig.  2,  issue  du  calendrier  vaccinal  2020  [23],  liste

es  vaccins  utilisables  en  France  et  les  valences  qu’ils
ontiennent.  Le  vaccin  BCG  actuellement  disponible  est  le
accin  BCG  AJ  Vaccines,  équivalent  de  l’ancien  vaccin  BCG
SI®.  Le  vaccin  diphtérie—tétanos  n’est  pas  commercialisé
ais  peut  être  obtenu  auprès  de  l’ANSM  par  une  procédure
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s et d’évaluation des vaccins par la Haute Autorité de santé (HAS)
dical rendu ; ASMR : amélioration du service médical rendu ; ISP :

anté ; UNCAM : Union nationale des caisses d’Assurance maladie.

’autorisation  temporaire  d’utilisation  (ATU)  nominative
8e5eb7180df647d420cb2f92f3e82f05).  Ce  vaccin  doit  être
éservé  aux  enfants  qui  présentent  une  contre-indication
ocumentée  à  la  vaccination  anticoquelucheuse.

On  peut  distinguer  deux  formes  de  vaccins.

accins non combinés
es  vaccins  non-combinés  ne  comportent  qu’un  seul  anti-
ène  et  ne  protègent  que  contre  une  seule  maladie.

accins combinés
es  vaccins  combinés  comportent  plusieurs  antigènes  et  pro-
ègent  soit  contre  un  seul  type  de  maladie,  soit  contre
lusieurs  maladies.

accins  combinés  contre  un  seul  type  de  maladie
’est  le  cas  des  vaccins  grippaux  qui  contiennent  des  anti-
ènes  A(H1N1),  A(H3N2)  et  un  ou  deux  antigènes  B,  des
accins  méningococciques  A,  C,  Y,  W,  des  vaccins  contre

e  papillomavirus  qui  contiennent  des  antigènes  de  deux
Cervarix®)  ou  quatre  (Gardasil®) ou  neuf  (Gardasil  9®)
apillomavirus,  du  vaccin  Imovax® Polio  qui  comporte  les
ntigènes  des  virus  poliomyélitiques  des  types  1,  2  et  3,
es  vaccins  contre  le  pneumocoque  qui  contiennent  des
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Figure 2. Vaccins commercialisés en France (d’après [23]).
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ntigènes  de  13  sérotypes  (Prevenar  13®)  ou  23  sérotypes
Pneumovax®)  de  pneumocoques.

accins  combinés  contre  plusieurs  maladies
l  s’agit  de  :

vaccin  trivalent  diphtérie—tétanos—polio  (dTP  ou
Revaxis®).  Ce  vaccin  contient  des  doses  réduites
d’antigène  diphtérique  et  tétanique  et  n’est  pas  adapté
à  la  vaccination  des  nourrissons  ;
vaccins  quadrivalents  diphtérie—tétanos—coquelucheux
acellulaire—polio  pour  lesquels  il  existe  des  formes  :
◦ « pédiatriques  » DTCaP  :  InfanrixTetra® et  Tetravac-

acellulaire®,
◦ « adultes  »,  contenant  des  doses  réduites  d’antigène

diphtérique,  tétanique  et  coquelucheux,  et  adaptées
uniquement  aux  rappels  de  l’enfant,  de  l’adolescent
et  de  l’adulte  :  Boostrixtetra® et  Repevax® ;

vaccins  pentavalents  qui  protègent  en  plus  contre  les
infections  invasives  à  Hib  (DTCaPHib)  :  InfanrixQuinta® et
Pentavac® ;
vaccins  hexavalents  contenant  en  plus  la  valence  hépatite
B  (DTCaPHib-HB)  :  Infanrix  Hexa® et  Hexyon® et  Vaxelis® ;
vaccin  protégeant  contre  l’hépatite  A  et  l’hépatite  B  :
Twinrix® ;
vaccins  contre  la  rougeole,  la  rubéole  et  les  oreillons  :
M-M-RVaxPro® et  Priorix® ;
vaccin  contre  la  typhoïde  et  l’hépatite  A  :  Tyavax®.

Le  mélange  de  deux  vaccins  dans  la  même
eringue/ampoule  n’est  pas  une  opération  simple  car
ouvant  entraîner  des  interférences  susceptibles  de  réduire
a  réponse  immune  sur  une  ou  plusieurs  valences.  Une  majo-
ation  des  effets  secondaires  peut  potentiellement  être
bservée.  En  pratique,  l’AMM  pour  un  vaccin  combiné  n’est
élivrée  qu’après  démonstration  par  les  essais  cliniques
’une  réponse  immune  sur  chacune  des  valences  du  vaccin
ombiné  non  inférieure  à  la  réponse  obtenue  avec  chacune
es  valences  administrée  seule.  La  seconde  exigence  est
’absence  de  majoration  des  effets  indésirables.

En  revanche,  la  « saturation  du  système  immunitaire  »
lléguée  par  les  antivaccinaux  ne  peut  être  retenue  :
n  effet,  malgré  l’augmentation  considérable  de  vaccins
ecommandés  dans  le  calendrier  vaccinal  et  du  fait  de  la
urification  des  vaccins,  un  enfant  reçoit  beaucoup  moins
’antigènes  qu’il  y  a  50  ans.  Ainsi,  le  vaccin  coquelu-
heux  germe  entier  contenait  environ  3000  antigènes,  alors
ue  les  vaccins  coquelucheux  acellulaires  n’en  contiennent
ue  deux  à  quatre  [24].  En  outre,  le  système  immunitaire
épond  quotidiennement  à  des  stimulations  sans  commune
esure  avec  celle  produite  par  un  vaccin,  fût-il  hexavalent,

t  si  dix  vaccins  étaient  administrés  simultanément,  seul
/1000e des  lymphocytes  B  du  système  immunitaire  serait
tilisé  [24].  Ces  vaccins  combinés  ont  été  développés  pour
avoriser  l’application  des  recommandations  vaccinales  et
eprésentent  un  progrès  considérable  en  permettant  de
éduire  le  nombre  d’injections  chez  les  nourrissons  et  les
nfants.
nterchangeabilité des vaccins
’interchangeabilité  entre  deux  ou  plusieurs  vaccins  de
ême  nature  ne  peut  être  affirmée  que  lorsque  des  études

’ont  démontrée,  ce  qui  figure  alors  dans  le  RCP  des  vaccins.
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alheureusement,  dans  nombre  de  cas,  ces  études  n’ont  pas
té  réalisées.  On  considère  généralement  que  les  vaccins
ontre  l’hépatite  A,  l’hépatite  B  ou  contre  la  rougeole,  la
ubéole  et  les  oreillons  sont  interchangeables.  En  revanche,
es  différents  vaccins  contre  le  papillomavirus  (Cervarix®,
ardasil®, Gardasil® 9)  ne  le  sont  pas.

oadministrations
l  n’existe  pas  de  limite  (autre  que  l’acceptabilité)  au
ombre  de  vaccins  administrés  lors  d’une  même  séance.  Ces
accins,  s’ils  sont  injectables,  ne  doivent  pas  être  mélangés
ais  administrés  dans  des  points  différents  du  corps,  en  pra-

ique  à  des  points  espacés  d’au  moins  2,5  cm.  Toutefois,  la
oadministration  de  certains  vaccins  peut  générer  des  inter-
érences  au  niveau  de  la  réponse  immune.  C’est  par  exemple
e  cas  du  vaccin  pneumococcique  non  conjugué  23-valent
ui  réduit  l’immunogénicité  du  vaccin  Zostavax® contre  le
ona  [25].  Toutefois,  il  a  été  montré  que  la  coadministration
es  deux  vaccins  n’était  pas  à  l’origine  d’échecs  vaccinaux,
e  sorte  qu’il  n’y  a  plus  de  recommandation  de  ménager
n  intervalle  de  quatre  semaines  entre  l’administration  des
eux  vaccins.  Ces  interférences  potentielles  sont  signalées
ans  le  RCP  des  vaccins.

ntervalles entre l’administration de deux
accins
ucun  délai  n’est  habituellement  nécessaire  entre

’administration  de  deux  vaccins  différents.  Les  seules
xceptions  concernent  les  vaccins  vivants  viraux  injectables
rougeole—oreillons—rubéole  [ROR],  varicelle,  fièvre  jaune)
our  lesquels  un  délai  d’un  mois  doit  être  ménagé  entre
’administration  de  deux  vaccins  [7].  Cette  recommandation
e  repose  pas  sur  des  bases  scientifiques  solides.  Le  BCG,
ui  est  un  vaccin  vivant  bactérien,  n’est  pas  concerné.

élai entre deux doses du même vaccin.
etard vaccinal
es  vaccins  administrés  aux  nourrissons,  tels  que  les  vac-
ins  pentavalents,  hexavalents,  les  vaccins  pneumocciques
onjugués,  comportent  des  schémas  de  primovaccination  à
lusieurs  doses  dont  l’objectif  est  d’activer  les  lymphocytes

 auxiliaires  et  les  lymphocytes  B  des  centres  germinatifs
ermettant  la  production  d’anticorps,  puis  de  réaliser  en

 à  6  mois  la  maturation  d’affinité  des  anticorps  et  surtout
’induire  une  mémoire  immunitaire.  Les  schémas  vaccinaux
nt  été  évalués  au  cours  d’essais  cliniques,  en  sachant  que
lus  l’enfant  est  jeune  et  plus  le  nombre  de  doses  néces-
aires  à  l’activation  du  système  immunitaire  est  élevé.  Le
élai  minimal  entre  deux  doses  de  primovaccination  est  de
uatre  semaines.  En  revanche,  l’espacement  des  doses  amé-
iore  la  réponse  immune  et  peut  permettre  de  réduire  le
ombre  de  doses  nécessaire  en  primovaccination.  Ainsi,  le
chéma  vaccinal  de  primovaccination  du  nourrisson  pour  les
accins  penta-  ou  hexavalents  a  pu  être  ramené  de  trois
oses  (à  2  mois,  3  mois  et  4  mois)  à  deux  doses  (à  2  mois

t  4  mois)  en  2013  [26].  L’injection  de  rappel  a  pour  effet
’activer  la  mémoire  immunitaire  garante  d’une  protection

 long  terme.  L’intervalle  minimal  admis  entre  la  dernière
njection  de  primovaccination  et  le  rappel  est  de  cinq  mois.
l  est  de  six  mois  pour  les  vaccins  hexavalents  [27].  Pour  les
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accins  polysaccharidiques  conjugués  (Hib,  méningocoque
,  pneumocoque),  l’âge  du  rappel  doit  tenir  compte  de  la
aturation  du  système  immunitaire  qui  devient  optimale

ux  alentours  de  11  à  12  mois  pour  l’induction  d’une  immu-
ité  mémoire.

Si  les  délais  recommandés  entre  l’administration  de  deux
oses  du  même  vaccin  ne  peuvent  être  raccourcis  au  risque
’une  réponse  immune  insuffisante,  l’allongement  de  ces
élais  ne  pose  en  matière  d’efficacité  vaccinale  aucun  pro-
lème  (si  ce  n’est  de  retarder  la  protection).  Ainsi,  lorsqu’un
rogramme  de  vaccination  a  été  interrompu,  il  n’est  jamais
écessaire  de  tout  recommencer  car  chaque  dose  reçue
ompte.  Il  convient  simplement  de  reprendre  le  programme
à  où  il  s’est  interrompu  en  complétant  les  doses  man-
uantes  [7].  Le  calendrier  vaccinal  2020  [23]  précise  les
ègles  de  rattrapage  vaccinal  et  les  modalités  à  adopter
hez  les  personnes  de  statut  vaccinal  inconnu  ou  incom-
let.  Le  calendrier  précise  également  les  règles  à  observer
our  le  rattrapage  vaccinal  des  migrants  primoarrivants.
orsque  le  statut  vaccinal  est  inconnu  (cas  fréquent),  le
attrapage  pourra,  lorsque  cela  est  possible,  s’aider  de  la
ratique  de  sérologies  tétanos  et  hépatite  B  réalisées  4  à

 semaines  après  l’administration  d’une  dose  de  vaccin.
ertaines  vaccinations  non  inscrites  au  calendrier  vaccinal
rançais  peuvent  être  indiquées  dans  cette  population  :  c’est
e  cas  de  la  vaccination  hépatite  A  chez  les  enfants  de  1  à
8  ans  non  immuns  et  susceptibles  de  retourner  dans  un  pays
’endémie,  de  la  varicelle  chez  les  personnes  migrantes  non
mmunisées  de  12  à  40  ans  issues  des  pays  tropicaux  ou  de
’hépatite  B  chez  des  adultes  migrants  non  immunisés  et
résentant  des  facteurs  de  risque  d’exposition.

odes d’administration des vaccins

es  vaccins  ne  doivent  jamais  être  administrés  par  voie
ndovasculaire.

oie intramusculaire
a  plupart  des  vaccins  doivent  être  injectés  par  voie  intra-
usculaire.  Le  lieu  préférentiel  d’administration  est  le
eltoïde,  sauf  chez  le  nourrisson  où  le  lieu  d’injection  pré-
érentiel  est  le  quadriceps  à  la  face  externe  de  la  cuisse.
’injection  dans  la  fesse  doit  être  proscrite  du  fait  du  risque
e  lésion  du  nerf  sciatique  et  de  la  présence  de  graisse  qui
eut  entraver  la  réponse  immune.

oie sous-cutanée
ertains  vaccins  sont  administrés  par  voie  sous-cutanée  : il
’agit  des  vaccins  viraux  vivants  atténués  contre  la  fièvre
aune,  la  rougeole,  la  rubéole  et  les  oreillons,  la  vari-
elle  et  le  zona.  Les  vaccins  grippaux  inactivés  peuvent
galement  être  administrés  par  voie  sous-cutanée  pro-
onde.  La  voie  sous-cutanée  est  souvent  présentée  comme
a  voie  préférentielle  à  utiliser  chez  les  patients  présen-
ant  un  risque  hémorragique  et  notamment  ceux  soumis  à
n  traitement  anticoagulant  ou  antiagrégant  plaquettaire.

eaucoup  d’experts  recommandent  plutôt  dans  ces  circons-
ances  l’utilisation  d’aiguilles  très  fines  et  une  injection  dans
e  deltoïde  suivie  d’une  compression  prolongée.  En  effet,  en
ehors  des  cas  où  la  réponse  immune  suite  à  une  injection
ous-cutanée  a  été  étudiée  (et  mentionnée  dans  le  RCP  du
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accin),  l’efficacité  suite  à  une  administration  sous-cutanée
e  peut  être  garantie.

oie intradermique
e  vaccin  BCG  doit  être  strictement  injecté  par  voie  intra-
ermique.

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

accin  vivant  contre  la  poliomyélite
l  existe  un  vaccin  vivant  contre  la  poliomyélite  administré
ar  voie  orale.  Ce  vaccin  est  encore  utilisé  dans  les  pays  du
iers-monde  mais  a  été  remplacé  dans  les  pays  industrialisés
ar  un  vaccin  inactivé  car  il  peut  être  responsable  de  cas  de
oliomyélite  paralytique  chez  les  petits  nourrissons.

accins  rotavirus
es  vaccins  contre  les  gastro-entérites  à  rotavirus  (actuel-
ement  disponibles  mais  non  recommandés  en  France)  sont
galement  administrés  par  voie  orale.

accin  vivant  grippal  atténué
l  existe  également  un  vaccin  vivant  grippal  atténué  admi-
istrable  par  voie  nasale  et  utilisable  chez  les  enfants  de  2  à
8  ans.  Ce  vaccin  n’est  pas  disponible  en  France.

accins injectables et douleur
es  vaccins  injectables  posent  le  problème  de  la  douleur,
ssentiellement  chez  les  nourrissons.  L’utilisation  des  patchs
mla® ne  fait  pas  l’objet  de  recommandations  officielles,
otamment  de  l’OMS  [28]. Cette  anesthésie  de  la  peau  n’agit
as  sur  la  douleur  provoquée  par  l’injection  du  produit  vac-
inal  dans  le  muscle  ou  sous  la  peau,  ce  qui  représente
’essentiel  de  la  douleur.  L’utilisation  de  petits  moyens,  telle
a  réassurance  ou  la  prise  d’une  boisson  sucrée,  semble  suf-
sante  dans  la  plupart  des  cas.

ffets indésirables et contre-indications des
accins

armi  les  médicaments,  les  vaccins  sont  les  produits  qui
énéficient  de  la  surveillance  la  plus  rigoureuse.  Ceci
e  justifie  par  le  fait  que  les  vaccins  sont  administrés

 des  personnes  en  bonne  santé,  chez  qui  la  survenue
’effets  indésirables  graves  est  peu  acceptable.  Parmi  les
ffets  indésirables,  on  distingue  les  effets  indésirables
raves  (causant  la  mort  ou  une  menace  vitale,  une  incapa-
ité  permanente,  une  hospitalisation  ou  une  malformation
ongénitale)  et  les  effets  indésirables  inattendus  (qui  ne  cor-
espondent  pas  aux  informations  contenues  dans  le  RCP  du
roduit).  Ces  deux  catégories  d’effets  indésirables  doivent
tre  systématiquement  déclarées.
odalités de surveillance des effets
ndésirables des vaccins : vaccinovigilance
e  développement  de  tout  vaccin  comporte  une  phase
réclinique  avec  des  études  de  toxicité,  des  études  chez
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’animal  et  des  études  de  sécurité  virale  (pour  les  vac-
ins  vivants).  Les  essais  cliniques  sur  les  vaccins  comportent
ystématiquement  un  recueil  des  effets  indésirables,  et  la
olérance  est  un  des  critères  clés  pour  l’octroi  de  l’AMM.
outefois,  les  essais  cliniques  portent  nécessairement  sur
n  nombre  de  sujets  limité,  de  sorte  qu’une  surveillance
omplémentaire  de  la  tolérance  est  nécessaire  en  situation
éelle  d’utilisation  du  vaccin.  En  Europe,  la  mise  en  place
’un  programme  de  vaccination  utilisant  un  nouveau  vaccin
omporte  de  manière  systématique  un  plan  de  gestion  des
isques  (PGR),  exigence  de  l’EMA.  L’objectif  de  cette  vacci-
ovigilance  renforcée  est  de  repérer  des  effets  indésirables
ares  qui  n’ont  pu  être  mis  en  évidence  dans  les  essais  cli-
iques  à  effectif  limité.  Ce  PGR  européen  est  décliné  dans
haque  État  membre  qui  peut  le  renforcer.  Ainsi,  en  France,
e  programme  de  vaccination  contre  le  papillomavirus  s’est
ccompagné  de  la  mise  en  place  d’une  étude  spécifique
entrée  sur  les  maladies  auto-immunes.  Au  plan  national,
a  vaccinovigilance  est  de  la  responsabilité  de  l’ANSM  qui
ollecte  les  déclarations  d’effets  indésirables  adressées  aux
entres  régionaux  de  pharmacovigilance  (CRPV).  Les  firmes
ollectent  également  des  déclarations  d’effets  indésirables
u’elles  font  remonter  à  l’ANSM  et  à  l’EMA  qui  les  publient
nnuellement  sous  forme  de  periodic  safety  update  reports
PSUR).  La  déclaration  des  effets  indésirables  aux  CRPV  est
e  la  responsabilité  des  professionnels  de  santé  (y  compris
es  pharmaciens).  Depuis  la  nouvelle  loi  sur  le  médicament,
es  patients  peuvent  également  faire  cette  déclaration.  Les
rofessionnels  de  santé  et  les  patients  sont  désormais  incités

 déclarer  tout  effet  indésirable  médicamenteux.

ffets indésirables des vaccins : le vrai et le
aux
omme  tout  médicament,  les  vaccins  créent  des  effets  indé-
irables  [29].

ffets  indésirables  fréquents  et  bénins
es  plus  fréquents  sont  transitoires  et  bénins  :  ils  siègent
e  plus  souvent  au  point  d’injection  et  comportent  douleur,
nflammation,  rougeur,  tuméfaction  parfois  importante  [30].
e  BCG  peut  entraîner  des  escarres  au  point  d’injection  ou
es  abcès  ganglionnaires  à  distance.  Les  vaccins  peuvent
galement  être  responsables  d’effets  systémiques  :  fièvre
pouvant  entraîner  des  convulsions  chez  l’enfant),  malaise
énéral,  céphalées,  insomnie,  etc.  L’anaphylaxie  après  vac-
ination  est  une  complication  exceptionnelle  [31]  mais
otentiellement  mortelle.

ffets  indésirables  spécifiques  à  certains  vaccins
ertains  effets  indésirables  sont  spécifiques  à  certains  vac-
ins  :  par  exemple  les  vaccins  coquelucheux  [29]  sont
esponsables  du  « syndrome  du  cri  persistant  » (l’enfant
evient  subitement  inconsolable  pendant  plusieurs  heures)
u  du  « syndrome  hypotonie—hyporéactivité  » (l’enfant
este  amorphe  pendant  plusieurs  heures  ou  jours).  Les
accins  contre  la  rougeole  et  contre  la  rubéole  peuvent  pro-
oquer  de  manière  très  rare  un  purpura  thrombopénique

32].  La  vaccination  contre  la  grippe  entraîne  une  aug-
entation  faible  du  risque  de  survenue  de  syndrome  de
uillain—Barré  (1  cas  pour  1  million  de  vaccinés  [33]).  La
accination  grippale  pandémique  avec  le  vaccin  Pandemrix®

 entraîné,  dans  certains  pays,  une  augmentation  du  risque
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e  survenue  de  narcolepsie  [34]. Certains  vaccins  anciens
nt  pu  être  responsables  d’effets  indésirables  graves  :  ce
ut  le  cas  du  vaccin  contre  la  variole  ou  d’anciens  vaccins
ontre  la  rage  à  l’origine  d’encéphalites.  Le  vaccin  polio
ivant  oral  peut  créer  des  cas  de  poliomyélite  paralytique.

ffets  indésirables  graves  attribués  aux  vaccins
ans preuve  ou  à  tort
eaucoup  d’effets  secondaires  graves  attribués  aux  vaccins
e  sont  sans  preuve  ou  à  tort.  Tout  ce  qui  survient  dans  les
uites  d’une  vaccination  n’est  pas  nécessairement  lié  au  vac-
in.  Les  effets  indésirables  graves  déclarés  après  vaccination
oivent  faire  l’objet  d’une  étude  d’imputabilité  comparant
e  risque  de  survenue  de  telle  maladie  chez  les  personnes
accinées  et  chez  les  personnes  de  caractéristiques  com-
arables  mais  non  vaccinées.  Aux  États-Unis,  l’Institute  of
edecine  procède  à  des  analyses  à  partir  de  revues  sys-

ématiques  de  la  littérature  des  liens  de  causalité  entre
es  vaccins  et  les  effets  indésirables  qui  leur  ont  été  attri-
ués  [35].  Dans  certains  cas,  les  études  ne  permettent  pas
e  conclure,  en  raison  essentiellement  des  petits  effectifs.
’est  le  cas  par  exemple  du  risque  d’encéphalite  aiguë  après
accination  contre  la  rougeole  (risque  plausible  car  il  s’agit
’un  vaccin  vivant,  et  le  virus  de  la  rougeole  est  responsable
’encéphalites)  :  le  risque  n’apparaît  pas  plus  élevé  chez  les
accinés  que  dans  la  population  générale.  Toute  stimulation
mmunitaire  peut  provoquer  un  syndrome  de  Guillain—Barré.
e  lien  entre  ce  syndrome  et  la  vaccination  est  souvent
voqué  [36]. Dans  la  plupart  des  cas  (à  l’exception  de  la  vac-
ination  grippale  et  peut-être  du  vaccin  Gardasil® [37]),  les
tudes  ne  permettent  pas  de  conclure  à  une  augmentation
tatistiquement  significative  du  risque.

Certains  effets  indésirables  graves  attribués  aux  vaccins
nt  fait  et  continuent  à  faire  l’objet  de  polémiques,  alors
ue  de  nombreuses  études  ont  démontré  l’absence  de  lien
ntre  le  vaccin  et  les  maladies  alléguées.  Ceci  concerne  en
articulier  le  lien  entre  maladies  démyélinisantes  —  sclé-
ose  en  plaques  (SEP)  en  particulier  —  et  vaccination  contre
’hépatite  B.  La  polémique  est  née  en  France,  dans  les
nnées  1990,  après  la  notification  de  cas  de  SEP  chez
es  adultes  jeunes  après  vaccination  [38],  alors  qu’entre
995  et  1997  près  de  20  millions  de  personnes,  essen-
iellement  des  adultes  et  hors  recommandations,  avaient
té  vaccinés  contre  l’hépatite  B,  à  l’âge  où  se  révèle  la
aladie.  Depuis,  de  nombreuses  études  (à  l’exception  de
eux  d’entre  elles,  entachées  de  biais  méthodologiques)
nt  infirmé  le  lien  entre  la  vaccination  contre  l’hépatite  B
t  les  maladies  démyélinisantes  du  système  nerveux  cen-
ral,  ce  que  confirment  une  méta-analyse  [39]  et  une  étude
écente  [40]  suggérant  que  toute  vaccination  (y  compris
elle  de  l’hépatite  B)  pourrait  favoriser  le  passage  d’une
orme  asymptomatique  à  une  phase  symptomatique  de  la
aladie  mais  n’est  pas  responsable  de  la  SEP.  En  effet,  dans

a  grande  étude  de  cohorte  de  la  Kaiser  Permanente,  un
xcès  de  déclaration  d’hépatite  B  est  observé  (par  rapport
ux  non-vaccinés)  un  mois  après  l’administration  d’un  vac-
in,  alors  qu’à  trois  ans  aucune  différence  n’est  observée.
Une  autre  polémique,  née  en  Angleterre,  concerne
’association  entre  la  vaccination  par  le  vaccin  ROR  et
’autisme,  suite  à  une  publication  de  Wakefield  en  1998
41].  Depuis,  de  nombreuses  études  réalisées  dans  plusieurs
ays  ont  toutes  infirmé  le  lien  entre  cette  vaccination  et
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’autisme  [42].  En  outre,  il  a  été  démontré  que  l’auteur
vait  des  conflits  d’intérêts  dissimulés  et  que  sa  publica-
ion  dans  la  revue  The  Lancet  était  frauduleuse,  les  données
oncernant  les  patients  ayant  été  modifiées.

La  mort  subite  inattendue  du  nourrisson  survient  à  l’âge
ù  les  nourrissons  reçoivent  de  nombreux  vaccins.  Aucun
ien  de  causalité  n’a  pu  être  établi  entre  cet  événement
ramatique  et  une  vaccination  [43].

La  vaccination  contre  le  papillomavirus  a  également  fait,
n  France  principalement,  l’objet  de  nombreuses  alléga-
ions  d’effets  indésirables  graves  et  notamment  de  maladies
uto-immunes.  Plusieurs  études  de  cohorte  ont  été  mises
n  place  en  même  temps  que  les  programmes  de  vaccina-
ion  contre  les  infections  par  papillomavirus  humains  (HPV)
fin  de  répondre  aux  allégations  prévisibles  d’effets  indési-
ables  liés  à  cette  vaccination.  Ainsi,  une  étude  effectuée
ntre  2006  et  2010  en  Suède  et  au  Danemark  n’a  pas  montré
e  différence  de  risque  en  matière  d’affections  neurolo-
iques  et  d’accidents  thromboemboliques  entre  personnes
accinées  et  non-vaccinées  [44].  Aux  États-Unis,  une  étude
e  cohorte  n’a  pas  montré  de  différence  d’incidence  de
aladies  auto-immunes  et  en  particulier  de  SEP  entre  vac-

inées  et  non-vaccinées  [45].  L’étude  réalisée  à  partir  de
a  cohorte  de  la  Kaiser  Permanente  en  Californie  [40]  ainsi
u’une  étude  de  cohorte  en  Suède  et  Danemark  sur  près
e  4  millions  de  participantes  [46]  confirment  l’absence
e  lien  entre  vaccination  HPV  et  maladies  démyélinisantes.
nfin,  l’étude  observationnelle  mise  en  place  en  France  par
’ANSM  et  l’Assurance  maladie  entre  2008  et  2012  confirme
’absence  de  lien  entre  vaccination  HPV  et  12  maladies
uto-immunes,  dont  la  SEP.  Cette  étude  montre  une  augmen-
ation  très  faible,  bien  que  statistiquement  significative,  du
isque  de  maladies  inflammatoires  intestinales  et  surtout
ne  augmentation  du  risque  de  syndrome  de  Guillain—Barré
on-observée  dans  les  autres  études  [37]  et  qui  demande  à
tre  confirmée.

ontre-indications des vaccinations
es  contre-indications  aux  vaccins  sont  rares.  Elles  concer-
ent  essentiellement  les  vaccins  vivants  atténués  contre-
ndiqués  chez  les  personnes  immunodéprimées,  du  fait
’une  affection  congénitale,  d’une  maladie  acquise  (hémo-
athie)  ou  d’un  traitement  immunosuppresseur  (corticoïdes,
himiothérapie  antinéoplasique,  anticorps  monoclonaux  uti-
isés  contre  les  maladies  inflammatoires  chroniques  ou  les
aladies  auto-immunes).
Dans  cette  catégorie,  les  personnes  vivant  avec  le  virus

e  l’immunodéficience  humaine  (VIH)  posent  un  problème
articulier.  Elles  présentent  en  effet  un  risque  infectieux
ccru  et  donc  un  intérêt  particulier  à  être  vaccinées.  Ces
ersonnes  peuvent  recevoir  sans  risque  tous  les  vaccins  inac-
ivés.  En  revanche,  elles  ne  peuvent  recevoir  les  vaccins
ivants  atténués  que  si  leur  taux  de  lymphocytes  T4  est
ompatible  avec  une  immunodépression  faible  ou  absente.
e  vaccin  BCG  est  définitivement  contre-indiqué  chez  elles.

La  vaccination  des  femmes  enceintes  (cf.  infra)  est  géné-

alement  —  à  part  quelques  exceptions  —  déconseillée.
’administration  des  vaccins  vivants  est  contre-indiquée.

Une  allergie  grave,  de  type  anaphylactique,  à  un  des
omposants  du  vaccin  représente  également  une  contre-
ndication  à  l’administration  du  vaccin  ainsi  que  de  tous
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eux  qui  comportent  le  même  composant.  Ainsi,  l’allergie
rave  aux  protéines  d’œuf  est  une  contre-indication  à  la
accination  contre  la  grippe  et  contre  la  fièvre  jaune.  Il
onvient  de  souligner  que  les  accidents  anaphylactiques  liés
ux  vaccins  sont  très  rares  et  que  la  purification  des  vac-
ins  a  beaucoup  réduit  ce  risque.  C’est  notamment  le  cas
es  vaccins  contre  la  grippe  qui  contiennent  des  quantités
rès  faibles  de  résidus  de  protéines  d’œuf,  avec  un  risque
nfime  de  survenue  d’accidents  anaphylactiques  chez  les
ujets  allergiques  [47—49]. De  même,  l’administration  des
accins  contre  la  rougeole  (cultivés  sur  embryon  de  poulet)
’est  plus  contre-indiquée  chez  les  personnes  allergiques
ux  protéines  d’œuf.

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

aladies à prévention vaccinale

accinations pratiquées en France

es  vaccinations  pratiquées  en  France  peuvent  être  classées
elon  trois  rubriques.

accinations obligatoires en population
énérale
n  dehors  de  la  Guyane  où  la  vaccination  contre  la  fièvre
aune  est  obligatoire  en  population  générale,  trois  vacci-
ations  faisaient  l’objet  d’une  obligation  légale  [50]  : il
’agissait  de  la  diphtérie,  du  tétanos  et  de  la  poliomyélite.
e  qui  était  obligatoire,  c’était  la  primovaccination  avant

’âge  de  1  mois  et  uniquement  pour  la  poliomyélite,  les  rap-
els  de  6  ans  et  de  11—13  ans.  Tous  les  autres  vaccins  figurant
u  calendrier  vaccinal  étaient  recommandés.

Cette  dualité  avait  une  origine  historique  :  les  obligations
accinales  avaient  été  mises  en  place  en  1938  (diphtérie),
940  (tétanos)  et  1964  (poliomyélite),  à  une  période  où  ces
aladies  (graves)  étaient  à  l’origine  d’un  nombre  important
e  cas  et  de  décès.  Aucun  des  très  nombreux  vaccins  intro-
uits  au  calendrier  vaccinal  par  la  suite  n’avait  été  rendu
bligatoire,  la  philosophie  des  autorités  de  santé  étant  que
a  vaccination  devait  être  librement  consentie.

Les  paradoxes  de  cette  situation  avaient  été  largement
oulignés  notamment  par  le  HCSP  [22]. Avoir  deux  niveaux
e  recommandation  entre  des  vaccins  qui  protègent  contre
es  maladies  devenues  très  rares  et  des  vaccins  qui  pro-
ègent  contre  des  maladies  tout  aussi  graves  et  beaucoup
lus  présentes  n’apparaissait  pas  comme  très  pertinent
t  dévalorisait  les  vaccins  « seulement  recommandés  ».
’utilisation  de  vaccins  combinés,  associant  des  valences
bligatoires  et  non  obligatoires,  rendait  peu  lisible  la  poli-
ique  vaccinale.  Avoir  trois  vaccins  obligatoires  légitimait
ertaines  familles  à  exiger  que  leurs  enfants  ne  reçoivent

ue  ceux-ci,  bien  qu’il  n’existe  plus  de  préparation  aisé-
ent  accessible  ne  contenant  que  ces  trois  vaccins.  Alors
ue  la  France  faisait  figure  d’exception  parmi  les  pays
ndustrialisés  (seule  l’Italie  avait  maintenu  des  obligations
u  même  ordre),  ce  sujet  a  fait  l’objet  d’une  consulta-
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ion  large  et  d’un  débat  national.  En  définitive,  l’article
.  311-2  du  Code  de  la  Santé  publique  a  été  modifié  par  la
oi  du  30  décembre  2017  (http://www.legifrance.gouv.fr/
ffichCode.do?idSectionTA=LEGISCTA000006171171&cid
exte=LEGITEXT000006072665)  et  rend  obligatoires  les
accinations  contre  la  diphtérie,  le  tétanos,  la  poliomyé-
ite,  la  coqueluche,  les  infections  à  Hib,  l’hépatite  B,  le
neumocoque,  la  rougeole,  la  rubéole  et  les  oreillons,  les
nfections  invasives  à  méningocoque  C.  Ces  vaccinations
eviennent  obligatoires  pour  les  nourrissons  nés  à  partir
u  1er janvier  2018.  Cette  loi  abroge  les  dispositions
ntérieures  et  notamment  l’obligation  des  rappels  polio

 6  ans  et  11—13  ans.  Elle  précise  par  ailleurs  que  les
ersonnes  titulaires  de  l’autorité  parentale  ou  qui  assurent
a  tutelle  des  mineurs  sont  tenues  personnellement  res-
onsables  de  l’exécution  de  l’obligation.  La  preuve  que
ette  obligation  a  été  exécutée  doit  être  fournie,  selon
es  modalités  définies  par  décret,  pour  l’admission  ou  le
aintien  dans  toute  école,  garderie,  colonie  de  vacances

u  autre  collectivité  d’enfants.  Ce  décret  du  25  jan-
ier  2018  (http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
o?cidTexte=JORFTEXT000036543886&categorieLien=id)
récise  que  les  vaccinations  obligatoires  sont  réalisées  dans
es  18  premiers  mois  de  l’enfant  selon  les  âges  fixés  par  le
alendrier  vaccinal.  L’admission  en  collectivité  est  subor-
onnée  à  la  présentation  de  tout  document  attestant  du
espect  de  l’obligation.  Lorsqu’une  ou  plusieurs  des  vacci-
ations  obligatoires  font  défaut,  l’enfant  est  provisoirement
dmis  et  son  maintien  en  collectivité  est  conditionné  par
a  réalisation  des  vaccinations  faisant  défaut  dans  les  trois
ois  suivant  cette  admission  provisoire.  Les  vaccinations

’ayant  pu  être  administrées  dans  ce  délai  sont  poursuivies
elon  le  calendrier  vaccinal.

Ainsi,  le  contrôle  de  l’application  de  l’obligation  vac-
inale  repose  sur  les  collectivités.  Le  non-respect  de
’obligation  n’est  assorti  d’aucune  sanction  pénale  ou  finan-
ière.

À  retenir
Vaccinations  obligatoires  en  population  générale

• Dipthérie
• Tétanos
• Poliomyélite
• Coqueluche
• Hib
• Rougeole
• Rubéole
• Oreillons
• Hépatite  B
• Pneumocoque  conjugué
• Méningocoque  C  conjugué
accinations recommandées en population
énérale
ésormais,  seule  la  vaccination  contre  le  papillomavirus
ppartient  à  cette  catégorie.
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accinations ciblées
n  certain  nombre  de  vaccinations  font  l’objet  de  recom-
andations  ciblées  sur  des  populations  à  risque.

À  retenir
Liste  des  vaccinations  faisant  l’objet  de

recommandations  ciblées
• Hépatite  A
• Grippe
• Méningocoque  non  C
• Varicelle
• Zona  (personnes  âgées  de  65  à 74  ans)
• BCG
• Leptospirose
• Rage
• Vaccins  des  voyageurs  (fièvre  jaune,  encéphalite  à

tiques,  encéphalite  japonaise,  méningocoque  A,  C,
Y,  W)

aladies faisant l’objet d’une prévention
accinale en population générale [7]

iphtérie
a  diphtérie  a  quasiment  disparu  dans  les  pays  industrialisés.
n  France,  avant  la  vaccination,  plusieurs  dizaines  de  mil-
iers  de  cas  de  cette  maladie  étaient  annuellement  observés,
ausant  plusieurs  centaines  de  décès.  Le  dernier  cas  autoch-
one  a  été  déclaré  en  1989.  À  l’exception  de  Mayotte  où  la
aladie  continue  à  circuler,  les  cas  observés  depuis  ont  été
es  cas  importés  ou  liés  à  Corynebacterium  ulcerans  chez
es  adultes  exposés  à  un  animal  domestique  [51].  La  surve-
ue  récente  de  cas  mortels  de  diphtérie  chez  des  enfants
spagnols  et  néerlandais  non  vaccinés  montre  que  cette
aladie  peut  survenir  même  dans  les  pays  bien  vaccinés.  En

ffet,  le  germe  continue  à  circuler  dans  le  Sud-Est  asiatique
t,  à  un  moindre  degré,  en  Amérique  du  Sud,  au  Moyen-
rient  et  en  Afrique  (notamment  à  Madagascar).  La  vaste
pidémie  de  diphtérie  dans  l’ex-URSS  des  années  1990  [52]
ontre  que  la  maladie  peut  réapparaître  en  cas  de  chute  de

a  couverture  vaccinale.  La  poursuite  de  la  vaccination  est
onc  indispensable.

étanos
e  tétanos  n’a  pas  disparu  en  France  malgré  la  généralisa-
ion  de  la  vaccination.  Avant  celle-ci,  plusieurs  centaines
e  cas  et  de  décès  étaient  observés  annuellement.  Entre
005—2016,  108  cas  ont  été  notifiés  en  France,  dont
7  femmes,  75  %  des  cas  âgés  de  70  ans  et  plus.  Entre  2012  et
016,  trois  cas  de  tétanos  sont  survenus  chez  des  enfants
gés  de  3  à  8  ans  non  vaccinés  [53].  Cette  maladie  dont
e  réservoir  est  tellurique  ne  peut  être  éradiquée,  ce  qui
mpose  la  poursuite  de  la  vaccination.
oliomyélite
a  poliomyélite  était  endémique  en  France  et  des  épidémies
e  poliomyélite  paralytique  ont  été  observées,  notamment
ans  les  années  1950.  Aucun  cas  autochtone  n’a  été  observé
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D.  

n  France  depuis  1990,  et  le  dernier  cas  importé  a  été
bservé  en  1995.  La  poliomyélite  fait  l’objet  d’un  pro-
ramme  OMS  d’éradication  mais,  au  cours  de  la  dernière
nnée  [54],  une  circulation  active  de  virus  polio  a  encore
té  observée  en  Afghanistan,  au  Pakistan  et  au  Nigeria.  En
utre  certains  pays  du  tiers-monde,  à  couverture  vaccinale
nsuffisante,  observent  la  survenue  de  cas  de  poliomyé-
ite  paralytique  liés  à  des  virus  dérivés  des  virus  vaccinaux
ces  pays  utilisant  le  vaccin  polio  vivant  oral).  Le  risque
e  réintroduction  de  la  maladie  justifie  la  poursuite  de  la
accination.

oqueluche
a  coqueluche  persiste  en  France  en  dépit  d’un  taux  de
ouverture  vaccinale  élevé.  Avant  la  vaccination,  plusieurs
illiers  de  cas  étaient  annuellement  déclarés,  causant  plu-

ieurs  centaines  de  décès.  Actuellement,  cette  affection
ouche  les  petits  nourrissons  trop  jeunes  pour  être  proté-
és  par  leur  vaccination  et  les  adolescents  et  adultes  ayant
erdu  leur  immunité,  souvent  à  l’origine  de  la  contamination
es  nourrissons.  Entre  1996  et  2012,  2227  cas  pédiatriques
onfirmés  ont  été  notifiés  chez  des  nourrissons  de  moins  de

 mois,  parmi  lesquels  67,7  %  survenus  avant  3  mois.  Près
e  20  %  d’entre  eux  ont  fait  un  séjour  en  réanimation  pour
orme  grave.  Un  à  dix  enfants  décèdent  chaque  année  de
oqueluche,  la  plupart  âgés  de  moins  de  3  mois  [55]. La
oursuite  de  la  vaccination  est  là  encore  indispensable,  avec
a  nécessité  de  mieux  protéger  les  petits  nourrissons  par  la
accination  de  l’entourage  (stratégie  du  cocooning).

nfections à Haemophilus influenzae b
’incidence  des  infections  à  Hib  a  été  réduite  de  18  à
,8/100  000  en  trois  ans  après  l’introduction  du  vaccin  en
992,  celle  des  méningites  à  Hib  chez  les  enfants  de  moins
e  5  ans  a  été  réduite  de  96  %.  Avant  la  vaccination,  envi-
on  800  cas  annuels  de  méningite  à  Hib  étaient  observés.
ntre  1999  et  2014,  37  cas  de  méningites  à  Hib  ont  été  iden-
ifiés  par  le  Centre  national  de  référence  chez  des  enfants
e  moins  de  5  ans,  tous  survenus  chez  des  enfants  non  à
our  de  leur  vaccination  [56].  Le  germe  continue  cependant

 circuler,  notamment  chez  les  adultes,  et  réapparaîtrait
hez  les  enfants  si  l’immunité  de  groupe,  générée  par  une
ouverture  vaccinale  élevée,  était  prise  en  défaut.

épatite B
e  virus  de  l’hépatite  B  est  responsable  d’environ  2500  cas
nnuels  d’infection  aiguë,  au  moins  1300  décès  par  cirrhose
t  cancer  du  foie,  et  280  000  personnes  en  France  sont
es  porteurs  chroniques  [7].  L’hépatite  B,  qui  est  essen-
iellement  une  maladie  sexuellement  transmissible,  atteint
urtout  les  adultes  jeunes,  mais  le  risque  d’infection  débute

 l’adolescence  à  l’occasion  des  premières  expériences
exuelles,  à  un  âge  où  il  est  difficile  de  vacciner.  La  vac-
ination  contre  l’hépatite  B  est  recommandée  chez  tous  les
ourrissons.  En  outre,  il  existe  pour  cette  vaccination  des

ecommandations  de  rattrapage  chez  l’enfant,  l’adolescent
t  chez  les  adultes  à  risque,  ainsi  que  des  obligations  vac-
inales  pour  les  professionnels  de  santé.  La  vaccination  des
ourrissons  se  justifie  par  un  risque  élevé  de  passage  à  la
hronicité  en  cas  d’infection,  par  la  très  bonne  efficacité
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u  vaccin  administré  à cet  âge,  procurant  une  prévention
e  longue  durée  —  probablement  à  vie  —  et  sa  bonne  tolé-
ance,  ainsi  que  par  la  plus  grande  facilité  à  vacciner  à
et  âge.  Les  nouveau-nés  de  mères  porteuses  chroniques  du
irus  de  l’hépatite  B  doivent  être  vaccinés  dès  la  naissance,
vec  une  administration  concomitante  d’immunoglobulines
pécifiques.

nfections à pneumocoque
e  pneumocoque  est  le  principal  agent  des  infections  bac-
ériennes  invasives  de  l’enfant,  notamment  des  méningites
e  la  première  année  de  vie.  Un  second  pic  d’incidence
st  observé  chez  les  personnes  âgées.  Par  ailleurs,  cer-
aines  conditions  pathologiques  comme  la  drépanocytose,
’asplénie,  l’immunodépression,  notamment  les  infections  à
IH,  constituent  des  facteurs  de  risque  d’infection  invasive

 pneumocoque  chez  les  adultes.  La  vaccination  des  nour-
issons  depuis  2003,  puis  l’introduction  du  vaccin  conjugué
3-valent  en  2010  ont  réduit  en  2015  de  39  %  par  rapport  à
a  période  2008—2009  [56]  l’incidence  des  infections  inva-
ives  à  pneumocoque  tous  âges  confondus.  Cette  réduction
rofite  aux  nourrissons  (−33  %)  et  aux  enfants  de  2—4  ans
−53  %),  de  5—14  ans  (−62  %),  mais  aussi  grâce  à  l’immunité
e  groupe  aux  adolescents  et  adultes  (−43  %),  y  compris
es  personnes  âgées  (−38  %  chez  les  personnes  de  plus  de
4  ans).

La  vaccination  contre  les  infections  invasives  à  pneumo-
oque  est  obligatoire  pour  tous  les  nourrissons.  Il  existe
galement  des  recommandations  vaccinales  spécifiques
our  les  enfants,  adolescents  et  adultes  à  risque.

nfections invasives à méningocoque de
érogroupe C
es  infections  invasives  à  méningocoque  de  sérogroupe  C
ont  essentiellement  constituées  par  les  méningites  et  les
epticémies  qui  ont  représenté  entre  82  et  145  cas  annuels
ntre  2010  et  2015  [57]. L’incidence  a  régulièrement  aug-
enté,  malgré  l’introduction  de  la  vaccination  en  2010  dont

a  couverture  est  insuffisante  [57],  notamment  chez  les
ourrissons  de  moins  de  1  an  qui  sont  les  plus  affectés  ainsi
ue  chez  les  adultes  de  plus  de  25  ans.

Initialement,  la  vaccination  contre  le  méningocoque  de
érogroupe  C  a  été  recommandée  pour  tous  les  nourris-
ons  à  l’âge  de  12  mois.  Afin  d’obtenir  une  immunité  de
roupe  qui  protège  les  nourrissons  de  moins  de  1  an,  la
ecommandation  vaccinale  est  étendue  aux  enfants,  adoles-
ents  et  adultes  jeunes,  jusqu’à  24  ans  révolus,  les  porteurs
e  méningocoque  se  trouvant  le  plus  souvent  dans  cette
ernière  tranche  d’âge.  L’échec  de  cette  stratégie  avec
’augmentation  des  cas  d’infections  invasives  à  méningo-
oque  de  sérogroupe  C  chez  les  nourrissons  a  conduit  à
jouter  une  dose  de  vaccin  à l’âge  de  5  mois  [57].  La  vac-
ination  est  désormais  obligatoire  et  comporte  une  dose  de
accin  Neisvac® (seul  vaccin  à  posséder  une  AMM  pour  un
chéma  à  une  dose  avant  1  an)  à  l’âge  de  5  mois  et  une  dose
e  rappel  à  l’âge  de  12  mois  [23].
ougeole
a  rougeole  fait  l’objet  d’un  programme  OMS  d’élimination
ans  la  région  Europe,  alors  que  la  maladie  reste  endémique
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ans  nombre  de  pays.  En  2008  a  débuté  une  flambée  épidé-
ique  qui  s’est  poursuivie  jusqu’à  la  fin  2011.  Au  cours  de

ette  épidémie,  plus  de  22  000  cas  ont  été  notifiés.  Entre
011  et  2017  la  maladie  a  continué  à  circuler  à  bas  bruit
usqu’à  la  survenue  en  2018  d’une  nouvelle  flambée  épi-
émique  (2636  cas)  qui  s’est  poursuivie  en  2019  (2018  cas)
58].  Au  total  depuis  2008,  ce  sont  plus  de  30  000  cas  qui
nt  été  notifiés,  générant  plus  de  7000  hospitalisations  dont
500  pour  pneumopathie  grave,  43  pour  des  complications
eurologiques  (encéphalites/myélites)  et  26  décès.  Pour
’année  2019,  le  taux  d’incidence  le  plus  élevé  est  observé
hez  les  nourrissons  de  moins  de  1  an,  mais  52  %  des  cas  rap-
ortés  concernent  des  personnes  âgées  de  15  ans  ou  plus.
armi  les  cas  dont  le  statut  vaccinal  est  connu,  71  %  n’ont
eçu  aucune  dose,  15  %  ont  reçu  une  dose  et  12  %  ont  reçu
eux  doses  (nombre  de  dose  inconnu  pour  2  %)  [58].

La  vaccination  contre  la  rougeole  est  obligatoire  pour
ous  les  nourrissons  à  l’âge  de  12  mois.  Une  seconde  dose
oit  être  administrée  avec  un  délai  d’au  moins  un  mois  par
apport  à  la  première,  habituellement  entre  16  et  18  mois.
e  vaccin  recommandé  comporte  également  les  valences
ubéole  et  oreillons  (ROR).

ubéole
a  rubéole  fait  également  l’objet  d’un  plan  OMS
’élimination.  En  France,  seuls  étaient  surveillés  les
as  de  rubéole  pendant  la  grossesse  par  un  réseau  spéci-
que  (Rénarub).  Depuis  fin  2018,  la  rubéole  est  devenue
ne  maladie  à  déclaration  obligatoire.  Entre  2001  et  2007,
e  nombre  d’infections  rubéoleuses  pendant  la  grossesse  a
té  réduit  de  80  %.  De  2014  à  2016,  le  nombre  d’infections
aternelles  restait  en  dessous  de  dix  par  an  [59].  Ces
onnées  confirment  l’existence  d’une  circulation  à  bas
ruit  du  virus  en  France,  du  fait  d’une  couverture  vaccinale
nsuffisante.  La  vaccination  contre  la  rubéole  est  obligatoire
vec  le  même  schéma  vaccinal  que  la  rougeole.

reillons
es  oreillons  étaient,  avant  la  vaccination,  la  première  cause
e  méningite  de  l’enfant.  Entre  1986  et  2011,  l’incidence  a
té  divisée  par  100  et  l’âge  médian  s’est  déplacé  de  5  ans  à
6,5  ans.  Alors  qu’en  2006,  98  %  des  cas  n’étaient  pas  vac-
inés,  69  %  l’étaient  en  2011  [60].  En  2013,  des  épisodes  de
as  groupés  sont  survenus  dans  des  collectivités  d’adultes
eunes  dont  73  %  étaient  vaccinés  à  deux  doses.  Outre  la
ouverture  vaccinale  insuffisante,  une  durée  de  protection
imitée  conférée  par  le  vaccin  expose  à  la  survenue  de  flam-
ées  épidémiques.  La  vaccination  contre  les  oreillons  est
bligatoire  et  suit  le  même  schéma  vaccinal  que  celui  de
a  rougeole.  Dans  une  situation  de  cas  groupés  en  collecti-
ité,  une  troisième  dose  de  vaccin  peut  être  proposée  aux
ersonnes  dont  la  seconde  dose  date  de  plus  de  dix  ans  [61].

accination recommandée en population
énérale : infections à papillomavirus

es  infections  à  HPV  sont  responsables  annuellement
’environ  3000  cas  de  cancers  du  col  de  l’utérus  et  de
000  décès,  ce  qui  avait,  en  association  avec  le  dépistage  par
rottis,  justifié  la  vaccination  de  toutes  les  filles  [62]. Toute-
ois,  25  %  des  maladies  liées  à  l’HPV  concernent  les  hommes,
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ême  si  la  protection  assurée  par  la  vaccination  n’est  pas
lairement  démontrée  pour  les  plus  fréquentes  (cancers  de
a  sphère  ORL).  En  outre,  la  vaccination  exclusive  des  filles
st  stigmatisante  et  leur  fait  porter  l’exclusive  responsabi-
ité  de  la  transmission  de  l’HPV.  La  vaccination  des  garçons
ermet  ainsi  une  répartition  égalitaire  de  la  responsabilité
es  individus  des  deux  sexes  pour  réduire  le  fardeau  de  la
aladie  [63].  Cette  vaccination  est  recommandée  pour  les
lles  comme  pour  les  garçons  entre  11  ans  et  14  ans,  avec
n  rattrapage  possible  jusqu’à  l’âge  de  19  ans  révolus  [23].
outefois,  pour  des  raisons  administratives  ainsi  que  dans  la
rainte  d’une  pénurie  mondiale  de  vaccins  HPV,  la  recom-
andation  concernant  les  garçons ne  sera  applicable  qu’au

er janvier  2021  [23].  En  outre,  cette  vaccination  est  recom-
andée  jusqu’à  l’âge  de  26  ans  chez  les  hommes  ayant  des

elations  sexuelles  avec  d’autres  hommes  (HSH)  et  qui  pré-
entent  un  risque  majoré  de  cancer  anal  lié  à  l’HPV  [63].
a  vaccination  HPV  est  également  recommandée  chez  les
ommes  immunodéprimés  [23].

aladies à prévention vaccinale faisant l’objet
e recommandations ciblées

uberculose
a  tuberculose  présente  une  incidence  basse  en  France,  et
n  baisse  depuis  des  décennies  [64].  Cependant,  elle  reste
levée  dans  certaines  populations  à  risque  et  dans  certains
erritoires  géographiques.  De  ce  fait,  la  vaccination  par  le
CG  est  désormais  ciblée  sur  les  enfants  à  risque.  Il s’agit
es  enfants  dont  au  moins  un  des  parents  est  issu  de  pays
e  haute  incidence  de  la  tuberculose  ou  qui  vont  séjour-
er  dans  ces  pays  (Afrique,  Asie,  Amérique  centrale  et  du
ud,  pays  de  l’Europe  de  l’Est).  Les  enfants  vivant  dans  un
oyer  où  une  personne  est  atteinte  de  tuberculose  sont  éga-
ement  concernés.  Il  s’agit  enfin  des  enfants  qui  vivent  en
le-de-France,  en  Guyane  ou  à  Mayotte.  En  raison  du  risque
e  BCGite  généralisée  chez  les  nourrissons  porteurs  de  défi-
it  immunitaire  combiné  sévère  vaccinés  à  la  naissance,  la
accination  est  désormais  recommandée  à  partir  de  l’âge  de

 mois  [65]. Une  seule  dose  est  nécessaire,  sans  nécessité  de
est  tuberculinique  prévaccinal  avant  l’âge  de  6  ans.  Aucun
appel  ni  contrôle  tuberculinique  ultérieur  ne  sont  néces-
aires.  Cette  vaccination  est  recommandée  jusqu’à  l’âge  de
5  ans.

rippe
es  virus  influenza  A  et  B  causent  chaque  année  une
pidémie  d’importance  variable  tant  en  nombre  de  cas
u’en  pourcentage  de  formes  graves  et  de  décès.  Le  plus
ouvent  d’évolution  simple,  la  grippe  peut  entraîner  des
omplications  et  le  décès  chez  des  personnes  à  risque.  La
tratégie  de  prévention  de  la  grippe  cible,  en  France,  les
ersonnes  à  risque  élevé  de  grippe  grave  ou  compliquée.  Il
’agit  des  personnes  âgées  de  plus  de  65  ans,  des  femmes
nceintes,  quel  que  soit  le  stade  de  la  grossesse,  et  des  per-
onnes  (à  partir  de  l’âge  de  6  mois)  atteintes  de  maladies

hroniques  dont  la  liste  peut  être  consultée  dans  le  calen-
rier  vaccinal  [23].  Pour  ces  personnes,  la  vaccination  contre
a  grippe  est  recommandée  annuellement.  La  vaccination
e  l’entourage  des  nourrissons  de  moins  de  6  mois  à  haut
isque  de  grippe  grave  (prématurés,  dysplasie  bronchopul-
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onaire,  cardiopathie  congénitale,  déficit  immunitaire)  est
galement  recommandée  ainsi  que  l’entourage  des  immu-
odéprimés.

épatite A
’hépatite  A  est  une  maladie  virale  qui  se  transmet  par  voie
éco-orale.  Le  nombre  annuel  de  cas  d’hépatite  A  déclaré
n  France  est  en  moyenne  de  1100  cas,  plus  de  40  %  sur-
enant  chez  des  enfants  de  moins  de  15  ans.  Les  deux
acteurs  de  risque  principaux  sont  la  présence  d’un  cas
’hépatite  A  dans  l’entourage,  essentiellement  familial,  et
a  notion  d’un  séjour  hors  métropole,  particulièrement  dans
n  pays  du  Maghreb.  Enfin,  un  tiers  des  cas  déclarés  appar-
ient  à  un  épisode  de  cas  groupés  survenus  soit  au  sein
e  foyers  familiaux,  soit  dans  des  populations  vivant  dans
es  conditions  sanitaires  précaires,  soit  dans  des  établis-
ements  scolaires,  soit  dans  des  structures  d’accueil  pour
ersonnes  handicapées,  soit  dans  la  communauté  [66].  La
accination  est  recommandée  [23]  à  partir  de  l’âge  de  1  an
hez  les  voyageurs  dans  les  pays  d’endémie.  Elle  est  éga-
ement  recommandée  pour  les  jeunes  accueillis  dans  les
tablissements  et  services  pour  l’enfance  et  la  jeunesse  han-
icapée,  les  patients  atteints  de  mucoviscidose  et/ou  de
athologies  hépatobiliaires  susceptibles  d’évoluer  vers  une
épatopathie  chronique  (seule  indication  faisant  actuelle-
ent  l’objet  d’un  remboursement),  les  enfants  à  partir  de

’âge  de  1 an,  nés  de  familles  dont  l’un  des  membres  (au
oins)  est  originaire  d’un  pays  de  haute  endémicité  et  qui

ont  susceptibles  d’y  séjourner,  et  chez  les  HSH.  La  vacci-
ation  est  également  recommandée  en  post-exposition  dans
n  délai  de  14  jours  suivant  la  survenue  d’un  cas  en  milieu
amilial.  Il  existe  également  des  recommandations  vacci-
ales  en  milieu  professionnel.  Le  schéma  vaccinal  comporte
eux  doses  espacées  de  6  à  12  mois.

nfections invasives à méningocoque non C
ertaines  maladies  prédisposent  les  patients  à  présenter  des

nfections  invasives  à  méningocoque.  Il  s’agit  des  personnes
spléniques  (notamment  drépanocytaires  ou  splénectomi-
ées),  porteuses  de  déficit  en  complément  ou  en  properdine,
u  recevant  un  traitement  anti-C5.  Outre  les  vaccins  mono-
alents  dirigés  contre  le  méningocoque  C,  il  existe  des
accins  quadrivalents  dirigés  contre  les  sérogroupes  A,  C,
,  W  et  un  vaccin  dirigé  contre  le  méningocoque  de  séro-
roupe  B  (Bexsero®).  Ces  vaccins  sont  recommandés  pour
es  personnes  présentant  les  pathologies  citées  supra.  Deux
accins  quadrivalents  sont  utilisables  :  l’un  à  partir  de  l’âge
e  6  semaines  (Nimenrix®),  avec  un  schéma  vaccinal  à  deux
oses  espacées  de  deux  mois  et  un  rappel  à  un  an  et  une
ose  unique  à  partir  de  12  mois  ;  l’autre  (Menveo®)  à partir
e  2 ans  avec  un  schéma  vaccinal  à  une  dose.  Ces  vaccins
ont  également  indiqués  chez  des  personnes  qui  ont  été  en

ontact  avec  un  cas  d’infection  invasive  à  méningocoque  A,

 ou  W  [23].  Le  vaccin  Bexsero® peut  être  utilisé  à  partir
e  l’âge  de  2  mois,  avec  un  schéma  vaccinal  dépendant  de
’âge.  Il  peut  être  également  employé  en  situation  épidé-
ique.
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nfections à pneumocoque
es  infections  à  pneumocoque  affectent  les  deux  âges
xtrêmes  de  la  vie  et  les  personnes  à  risque  particulier.
eux  vaccins  sont  actuellement  disponibles  :  le  vaccin
onjugué  Prevenar  13® et  le  vaccin  polyosidique  non  conju-
ué  Pneumovax®. La  vaccination  contre  le  pneumocoque
st  recommandée  chez  tous  les  nourrissons  par  le  vac-
in  pneumococcique  conjugué  Prevenar  13®.  Au-delà  de

 ans,  il  existe  des  recommandations  ciblées  sur  les  per-
onnes  à  risque,  soit  parce  qu’elles  sont  immunodéprimées
u  aspléniques,  soit  parce  qu’elles  présentent  une  maladie
ous-jacente  qui  les  prédispose  à  la  survenue  d’une  infection
nvasive  à  pneumocoque  (atteinte  respiratoire,  cardiaque,
énale,  diabète,  brèche  ostéoméningée),  dont  la  liste  peut
tre  consultée  dans  le  calendrier  vaccinal  [23].  Les  enfants

 risque  âgés  de  2  à  5  ans  doivent  recevoir  une  dose  de  vac-
in  Pneumovax® (ou  une  dose  de  vaccin  Prévenar  13® suivie
’une  dose  de  vaccin  Pneumovax® si  non  vaccinés  aupa-
avant).  Au-delà  de  5  ans  [23,67],  les  personnes  à  risque,
mmunodéprimées  ou  non,  reçoivent  un  vaccin  conjugué
revenar  13® suivi  d’un  vaccin  Pneumovax®.  La  protec-
ion  conférée  par  le  vaccin  Pneumovax® cesse  après  cinq
ns,  mais  il  n’existe  pas  de  preuve  scientifiquement  solide
ue  les  revaccinations  rétablissent  cette  protection  [67].
our  l’instant,  une  seule  revaccination  est  recommandée
vec  un  intervalle  minimal  de  cinq  ans  entre  deux  vaccins
neumovax®.

aricelle
a  varicelle,  habituellement  bénigne  chez  les  enfants,  est
lus  grave  chez  les  adolescents  et  les  adultes.  La  vaccination
ontre  la  varicelle  n’est  pas  recommandée  chez  les  enfants
n  France.  Cette  vaccination  fait  l’objet  de  recomman-
ations  ciblées  [23]  dont  certaines  concernent  les  enfants
t  les  adolescents.  Ainsi,  la  vaccination  contre  la  varicelle
st  recommandée  chez  toutes  les  personnes  (non  immunes)
ivant  en  contact  d’un  immunodéprimé.  Cette  recomman-
ation  concerne  les  enfants  à  partir  de  l’âge  de  1 an.  La
accination  est  également  recommandée  pour  les  personnes
n  attente  de  greffe  d’organe,  chez  les  adolescents  de  12  à
8  ans  n’ayant  pas  eu  la  varicelle  antérieurement,  chez  les
emmes  non  immunes  en  âge  de  procréer  surtout  si  elles  ont
n  projet  de  grossesse,  ainsi  que  chez  celles  qui  viennent
’avoir  un  enfant.  Il  existe  également  des  recommanda-
ions  en  milieu  professionnel.  Le  schéma  vaccinal  comporte
’administration  de  deux  doses  espacées  de  4  à  8  semaines
u  de  6 à  12  semaines,  selon  le  vaccin  utilisé.

ona
e  zona  est  dû  à  une  réactivation  du  virus  de  la  varicelle
VZV)  qui,  après  la  maladie,  persiste  à  l’état  quiescent
ans  les  ganglions  nerveux.  La  maladie  survient  lorsque
’immunité  cellulaire  spécifique  vis-à-vis  du  VZV  diminue.
’immunité  cellulaire  spécifique  diminue  progressivement
vec  l’âge,  ce  qui  est  corrélé  avec  une  augmentation  du

isque  de  présenter  un  zona  et  de  développer  des  algies  post-
ostériennes.  Le  risque  de  zona  dans  la  population  générale
68]  est  de  près  de  30  %,  il  augmente  à  50  %  chez  les  per-
onnes  âgées  de  plus  de  85  ans.  Le  taux  d’hospitalisation  est
e  2  à  3  %,  mais  augmente  à 10  %  chez  les  personnes  âgées
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e  plus  de  65  ans.  Les  complications  essentielles  sont  repré-
entées  par  l’atteinte  oculaire  (zona  ophtalmique)  et  les
lgies  postzostériennes,  qui  peuvent  persister  plusieurs  mois
u  années  et  devenant  très  invalidantes.  Elles  surviennent
ans  6  %  des  cas  avant  65  ans,  mais  22  %  après  75  ans.  La
accination  contre  le  zona  est  recommandée  chez  les  per-
onnes  âgées  de  65  à  74  ans  révolus  [23].  Le  schéma  vaccinal
omporte  une  seule  dose.  La  nécessité  de  rappels  n’est  pas
tablie.

alendrier vaccinal

e  calendrier  vaccinal  [23]  est  le  recueil  officiel  des  vacci-
ations  obligatoires  et  recommandées  par  le  ministère  de
a  Santé.  Il  est  mis  à  jour  annuellement  et  publié  par  le
inistre  chargé  de  la  Santé  après  avis  de  la  HAS.  La  mise

 jour  est  indispensable  pour  intégrer  les  avis  émis  depuis
a  parution  du  dernier  calendrier.  Cette  mise  à  jour  intègre
es  avancées  scientifiques  concernant  les  vaccins.  Elle  tient
galement  compte  du  contexte  international  et  notamment
es  recommandations  émises  par  l’OMS.

Cette  modification  annuelle  —  inévitable  —  est  souvent
ritiquée  par  les  professionnels  de  santé.  En  fait,  les  modi-
cations  sont  le  plus  souvent  limitées,  sauf  exception.  Ce
ut  le  cas  en  2013  où,  dans  un  souci  de  simplification,  le
alendrier  vaccinal  a  été  profondément  modifié.

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

alendrier vaccinal des nourrissons

our  les  enfants  nés  depuis  le  1er janvier  2018,  toutes  les  vac-
inations  inscrites  au  calendrier  vaccinal  sont  obligatoires.

accination contre diphtérie, tétanos,
oqueluche, polio, infections invasives à Hib
t hépatite B
a  vaccination  contre  la  diphtérie,  le  tétanos,  la  coque-
uche,  la  polio,  les  infections  invasives  à  Hib  et  l’hépatite  B
oit  commencer  à  l’âge  de  2  mois  (8  semaines),  âge  où  le
ystème  immunitaire  est  parfaitement  à  même  de  répondre
ux  stimulations  immunitaires  des  vaccins  administrés.  En
utre,  la  coqueluche,  les  infections  à  Hib,  les  infections
nvasives  à  pneumocoque  surviennent  dès  les  premiers  mois
e  la  vie  et  ont  une  gravité  particulière  à  cet  âge.  Le  pas-
age  en  2013  d’un  schéma  vaccinal  à  trois  doses  (à  2  mois,

 mois  et  4  mois)  à  un  schéma  vaccinal  à  deux  doses  (à
 mois  et  4  mois)  a  été  rendu  possible  par  l’espacement
es  deux  doses,  délai  qui  doit  être  respecté.  Le  rappel  a  été
vancé  à  l’âge  de  11  mois.  Dans  le  schéma  ancien,  des  cas
’infections  invasives  à  Hib  étaient  observés  après  12  mois,
vant  le  rappel  naguère  situé  à  16—18  mois.  L’avancement
u  rappel  à  11  mois  permet  d’éviter  ces  cas  et  de  pallier  une
ossible  moindre  protection  liée  à  la  suppression  d’une  des
oses  de  primovaccination.  En  pratique,  l’utilisation  d’un

accin  hexavalent  contenant  les  six  valences  recommandées
st  privilégiée.  Noter  que  si  la  vaccination  contre  l’hépatite

 était  refusée,  les  enfants  pouvaient  recevoir  un  vaccin
entavalent,  ce  qui  ne  sera  plus  possible  désormais,  la  vac-
ination  contre  l’hépatite  B  devenant  obligatoire.

•
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accination contre les infections invasives à
neumocoque
a  vaccination  contre  les  infections  invasives  à  pneumo-
oque  par  le  vaccin  pneumococcique  conjugué  Prevenar  13®

st  administrée  en  coadministration  avec  le  vaccin  hexa-
alent  et  un  schéma  vaccinal  à deux  doses  (2  mois  et  4  mois)
t  un  rappel  à  11  mois.

accination contre le méningocoque de
érogroupe C
a  vaccination  contre  le  méningocoque  de  sérogroupe  C  a
té  mise  en  place  en  2010.  La  stratégie  vaccinale  choisie
iblait  les  nourrissons  âgés  de  1  an  avec  un  élargissement
e  la  recommandation  aux  enfants,  adolescents  et  adultes
eunes  jusqu’à  24  ans  révolus,  afin  de  mettre  en  place  une
mmunité  de  groupe  protégeant  les  nourrissons  de  moins
e  1  an  non  ciblés  par  la  vaccination.  Devant  l’échec  de
ette  stratégie  [57], avec  notamment  une  augmentation
e  l’incidence  des  infections  invasives  à  méningocoque  de
érogroupe  C  chez  les  petits  nourrissons  —  échec  lié  à  une
ouverture  vaccinale  insuffisante  dans  la  population  cible  —,
l  a  été  décidé  d’ajouter  une  dose  de  vaccin  méningococ-
ique  conjugué  NeisVac-C® (seul  vaccin  possédant  une  AMM

 une  dose  chez  le  nourrisson  de  4  à  11  mois)  à  l’âge  de
 mois.  Cette  recommandation  est  considérée  comme  tran-
itoire  en  attendant  qu’une  immunité  de  groupe  soit  mise  en
lace  grâce  à  une  amélioration  de  la  couverture  vaccinale.

accination contre la rougeole, la rubéole et
es oreillons
a  vaccination  contre  la  rougeole,  la  rubéole  et  les  oreillons
st  obligatoire  pour  tous  les  nourrissons  à  l’âge  de  12  mois,
n  utilisant  un  vaccin  trivalent  ROR.  Une  seconde  dose  est
dministrée  entre  16  et  18  mois.

appel de vaccination contre le
éningocoque de sérogroupe C

e  rappel  de  vaccination  contre  le  méningocoque  de
érogroupe  C  est  recommandé  à  l’âge  de  12  mois,  en  coad-
inistration  avec  la  première  dose  de  vaccin  ROR.  Il  devrait

tre  effectué  avec  le  vaccin  Neisvac® en  l’absence  de
onnées  d’interchangeabilité  entre  les  vaccins  méningococ-
iques  C  monovalents.

alendrier vaccinal de l’enfant et de
’adolescent

’est  le  suivant  :
à  l’âge  de  6  ans  : rappel  diphtérie,  tétanos,  poliomyé-
lite  et  coqueluche.  L’utilisation  d’un  vaccin  quadrivalent
« pédiatrique  » DTCaP  contenant  des  concentrations
élevées  d’antigène  diphtérique  et  coquelucheux  est
recommandée  ;

à  l’âge  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  antigène  diphtérique
et  coquelucheux.  En  revanche,  pour  les  enfants  n’ayant
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six  premiers  mois  si  la  mise  à  jour  de  la  vaccination  n’a
pas  été  faite  antérieurement.
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pas  reçu  de  vaccin  DTCaP  à  l’âge  de  6  ans,  il  est  recom-
mandé  d’utiliser  le  vaccin  DTCaP  ;
à  l’âge  de  11—14  ans  chez  les  filles  et  les  garçons  (à
compter  du  1er janvier  2021),  la  vaccination  contre  le
papillomavirus  est  recommandée.  Toute  nouvelle  vaccina-
tion  doit  être  initiée  avec  le  vaccin  nonavalent  Gardasil®

9,  qui  protège  contre  90  %  des  souches  de  papillomavirus
oncogènes.  Le  schéma  vaccinal,  si  la  vaccination  est  ini-
tiée  entre  11  ans  et  14  ans,  comporte  deux  doses  (M0—M6,
M12)  [23].  Il  est  recommandé  qu’une  de  ces  doses  soit
coadministrée  avec  le  rappel  dTcaP.

alendrier vaccinal des adultes

’est  le  suivant  :
à  l’âge  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  à  cet  âge  a  pour
but  d’immuniser  contre  la  coqueluche  les  futurs  parents
(l’âge  moyen  de  la  première  grossesse  se  situant  aux  alen-
tours  de  29  ans).  Si  ce  rappel  n’a  pas  été  fait  à  25  ans,  il
peut  l’être  jusqu’à  l’âge  de  39  ans  révolus  ;
les  rappels  de  vaccination  contre  la  diphtérie,  le  tétanos
et  la  polio  sont  recommandés  à  l’âge  de  45  et  65  ans  en
utilisant  le  vaccin  dTP  ;
au-delà  de  65  ans,  du  fait  de  l’affaiblissement  du  système
immunitaire  (immunosénescence),  les  rappels  dTP  sont
recommandés  avec  un  intervalle  de  dix  ans,  soit  à  75  ans,
85  ans,  95  ans,  etc.  ;
à  partir  de  l’âge  de  65  ans,  une  vaccination  annuelle
contre  la  grippe  est  recommandée  ;
le  vaccin  contre  le  zona  est  recommandé  pour  les  per-
sonnes  âgées  de  65  à  74  ans  révolus.

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

accinations de rattrapage

orsque  la  vaccination  n’a  pas  été  administrée  à  l’âge  où
lle  est  normalement  recommandée,  un  rattrapage  reste
ossible.

accination contre la rougeole, la rubéole et
es oreillons
oute  personne  née  après  1980  doit  avoir  reçu  deux  doses  de
accin  ROR.  Il  est  donc  recommandé  d’initier  ou  de  complé-
er  la  vaccination  d’une  personne  non  vaccinée  ou  n’ayant
eçu  qu’une  dose  de  vaccin.  Le  rattrapage  des  enfants  ado-
escents  et  adultes  jeunes  représente  un  point  clé  dans
’objectif  d’élimination  de  la  rougeole  et  de  la  rubéole.

accination contre le méningocoque de
érogroupe C
u-delà  de  l’obligation  de  vacciner  tous  les  nourrissons,  la

ecommandation  de  vaccination  a  été  étendue  jusqu’à  l’âge
e  24  ans  révolus  dans  le  but  de  créer  une  immunité  de
roupe  susceptible  de  protéger  les  nourrissons  de  moins  de

 an  qu’il  avait  été  choisi  de  ne  pas  vacciner.  Le  rattrapage
es  enfants,  des  adolescents  et  des  adultes  jeunes  est  indis-
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ensable  pour  une  réduction  significative  de  l’incidence  des
nfections  invasives  à  méningocoque  C.

accination contre l’hépatite B
our  les  enfants  non  vaccinés  dans  les  premiers  mois  contre
’hépatite  B,  un  rattrapage  est  possible  jusqu’à  l’âge  de
5  ans  révolus.  Entre  11  ans  et  15  ans,  il  est  possible
’utiliser  un  schéma  simplifié  comportant  l’administration
e  deux  doses  espacées  de  six  mois,  à  condition  d’utiliser
e  vaccin  Engerix® B  20  �g.  Ce  rattrapage  est  également
mportant  dans  la  mesure  où  le  risque  d’hépatite  B  devient
ignificatif  dès  les  premières  expériences  sexuelles,  alors
ue  plus  de  50  %  des  adolescents  vont  aborder  cette  période
e  risque  sans  être  protégés.  En  outre,  la  vaccination  contre
’hépatite  B  est  recommandée  chez  les  adultes  à  risque.  Les
irconstances  constituant  un  facteur  de  risque  d’hépatite

 chez  l’adulte  sont  listées  dans  le  calendrier  vaccinal  [23].
our  ces  personnes,  le  schéma  vaccinal  comporte  trois  doses
M0,  M1  et  M6).

nfections à papillomavirus
n  rattrapage  vaccinal  jusqu’à  l’âge  de  19  ans  révolus  est
ecommandé  pour  les  jeunes  filles  et  les  garçons  non  vac-
inés  contre  le  papillomavirus.  Lorsque  la  vaccination  est
nitiée  au-delà  de  15  ans,  le  schéma  vaccinal  à  trois  doses
0,  M2,  M6  doit  être  utilisé.  L’utilisation  des  vaccins  quadri-
alents  Gardasil® (qui  va  disparaître  fin  2020)  et  du  vaccin
ivalent  Cervarix® devrait  être  limitée  à  la  finalisation  d’une
accination  initiée  avec  un  de  ces  deux  vaccins  [23].

oqueluche :  stratégie du cocooning
a  coqueluche  touche  essentiellement  les  nourrissons  de
oins  de  6  mois,  trop  jeunes  pour  être  protégés  par  leur
ropre  vaccination.  Dans  la  plupart  des  cas,  ces  nourrissons
nt  été  contaminés  par  un  adulte,  et,  dans  plus  de  la  moitié
es  cas,  par  un  des  parents.  La  vaccination  de  l’entourage
es  petits  nourrissons  peut  permettre  d’éviter  que  ces  per-
onnes  ne  les  contaminent  : c’est  la  stratégie  du  cocooning.
lle  concerne  :
les  adultes  ayant  un  projet  parental  ;
au  cours  de  la  grossesse,  les  enfants  de  la  fratrie  et  le
conjoint  ainsi  que  les  personnes  susceptibles  d’être  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.  ;
en  post-partum  immédiat,  la  mère,  qu’il  conviendrait
idéalement  de  vacciner  avant  la  sortie  de  la  maternité,
ainsi  que  les  personnes  susceptibles  d’être  en  contact
Si  une  personne  adulte  vaccinée  contre  la  coqueluche  se
etrouve  en  situation  de  cocooning  plus  de  dix  ans  plus  tard,
n  nouveau  rappel  de  vaccination  est  recommandé.  Cette
accination  est  effectuée  avec  un  des  vaccins  quadrivalents
TcaP.
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igure 3. Calendrier vaccinal simplifié 2020 (d’après [69]).

irconstances particulières

accination des prématurés
es  nourrissons  nés  prématurés  présentent,  comparés
ux  nourrissons  nés  à  terme,  un  surrisque  d’infections
actériennes  qui  peuvent  en  outre  revêtir  une  gravité  parti-
ulière.  C’est  le  cas  des  infections  invasives  à  pneumocoque
t  de  la  coqueluche.  Au  plan  immunologique,  bien  que  les
onnaissances  soient  partielles  [70],  le  point  important  est
ue  la  maturation  du  système  immunitaire  se  fait  de  manière
imilaire  chez  le  nouveau-né  à  terme  et  chez  le  prématuré,
e  sorte  que  la  réponse  aux  vaccins  dépend  plus  de  l’âge
hronologique  que  de  l’âge  gestationnel.  Quoi  qu’il  en  soit,
a  réponse  immune  à  certains  vaccins  est  significativement
oins  intense  chez  le  nourrisson  né  prématuré  [71],  sans
ue  la  signification  clinique  ne  soit  clairement  définie.  Cette
onstatation  a  amené  le  Groupe  de  pathologie  infectieuse
édiatrique  de  la  Société  française  de  pédiatrie  à  mainte-
ir,  pour  les  nourrissons  nés  prématurés  de  33  semaines  ou
oins,  un  schéma  de  vaccination  à  trois  doses  (2  mois,  3  mois

t  4  mois)  pour  la  vaccination  DTCaPHib-HBs.
Concernant  la  vaccination  contre  les  infections  invasives

 pneumocoque,  lors  du  passage  du  schéma  vaccinal  initial
 trois  doses  (2  mois,  3  mois  et  4  mois)  et  un  rappel  à  un
chéma  simplifié  à  deux  doses  (2  mois  et  4  mois)  et  un  rap-
el,  il  a  été  décidé,  compte  tenu  essentiellement  du  risque
ortement  majoré  d’infections  invasives  à  pneumocoques
hez  les  prématurés,  en  conformité  avec  l’AMM  du  vaccin,
e  maintenir  le  schéma  vaccinal  initial  chez  les  prématurés.

a  même  question  s’est  posée  en  France  lors  de  l’adoption
’un  calendrier  vaccinal  simplifié  (2  mois,  4  mois  et  11  mois)
our  les  vaccinations  DTCaPHib/hépatite  B  chez  les  nourris-
ons.  Les  préoccupations  théoriques  concernaient  Hib  et  la
oqueluche.  Il  n’existe  pas  de  surrisque  d’infection  à  Hib
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hez  les  prématurés.  Par  ailleurs,  la  prématurité  n’apparaît
as  comme  un  facteur  significatif  d’échec  vaccinal  dès  lors
u’un  rappel  de  vaccin  Hib  a  été  administré  aux  alentours
e  l’âge  de  1  an  [72].  Si  le  risque  de  coqueluche  et  sa  gravité
pparaissent  bien  majorés  chez  les  nourrissons  prématurés,
a  quasi-totalité  des  cas  est  survenue  avant  l’âge  de  la  vacci-
ation  ou  chez  des  nourrissons  en  retard  de  vaccination,  de
orte  que  rien  ne  prouve  que  ces  cas  auraient  été  prévenus
ar  une  dose  supplémentaire  de  vaccin  [72].  Ainsi,  comme
es  autres  pays  ayant  adopté  un  schéma  vaccinal  simplifié
es  nourrissons,  la  France  ne  recommande  pas  de  calen-
rier  spécifique  pour  les  prématurés,  le  message  important
tant  que  leur  vaccination,  comme  celle  des  nourrissons  nés

 terme,  doit  être  débutée  dès  l’âge  de  2  mois  [72].  Une  dose
upplémentaire  de  vaccin  hépatite  B  a  également  été  main-
enue  pour  les  prématurés  vaccinés  à  la  naissance  en  raison
’une  infection  maternelle  [23].

accination des femmes enceintes
l  existe  d’une  manière  générale  une  certaine  réticence  à
acciner  les  femmes  pendant  la  grossesse.  Ceci  est  lié  à  la
rainte  que  le  vaccin  ou  la  réaction  au  vaccin  puisse  avoir
n  effet  délétère  sur  l’issue  de  la  grossesse  ou  le  fœtus.

accins  contre-indiqués  pendant  la  grossesse
l  s’agit  des  vaccins  vivants  atténués,  notamment  des  vac-
ins  ROR  et  varicelle,  dans  la  mesure  où  les  virus  de  la
ubéole  et  de  la  varicelle  peuvent  franchir  la  barrière  pla-
entaire  et  créer  de  graves  malformations  chez  le  fœtus.

eci  n’a  jamais  été  observé  avec  les  virus  vaccinaux,  en
épit  de  nombreux  cas  de  vaccination  par  erreur  ou  de
emmes  qui  ne  se  savaient  pas  enceintes.  Les  recommanda-
ions  [23]  sont  de  respecter  un  délai  minimal  d’un  mois  entre
’administration  d’un  vaccin  vivant  et  l’initiation  d’une
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D.  

rossesse.  En  revanche,  une  vaccination  intempestive  ne
ustifie  aucune  investigation  particulière,  ni  bien  entendu
’interruption  de  grossesse.  La  vaccination  contre  la  fièvre
aune  est  également  contre-indiquée  mais,  en  cas  de  séjour
névitable  dans  une  zone  d’endémie,  celle-ci  peut  être  pra-
iquée.

accinations  spécifiquement  recommandées
urant la  grossesse
ertaines  vaccinations  sont  à  l’inverse  spécifiquement
ecommandées  durant  la  grossesse  :

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
[73]  ;
la vaccination  des  femmes  enceintes  contre  la  grippe
saisonnière  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’être  hospitali-
sées,  surtout  aux  deuxième  et  troisième  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  mères  au  cours  du  troisième  tri-
mestre  de  la  grossesse  protège  efficacement  de  la  grippe
le  nouveau-né  et  le  nourrisson  jusqu’à  6  mois.  En  outre,  la
vaccination  contre  la  grippe  au  cours  de  la  grossesse  n’est
pas  responsable  d’effets  indésirables  affectant  la  mère,
le  fœtus  ou  l’issue  de  grossesse  [82]  ;
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  être  pro-
tégés  par  leur  propre  vaccination,  repose  sur  la  stratégie
du  cocooning  décrite  plus  haut.  Cependant,  cette  straté-
gie  est  difficile  à  mettre  en  œuvre  et  son  efficacité  est
discutée  [83,84].  Aussi,  certains  pays  comme  les  États-
Unis,  le  Royaume-Uni,  l’Australie,  qui  ont  subi  au  cours
des  années  2011—2013  une  forte  augmentation  des  cas  de
coqueluche  et  des  décès  chez  de  très  jeunes  nourrissons,
ont  développé  une  nouvelle  stratégie  consistant  à vacci-
ner  les  femmes  contre  la  coqueluche  au  cours  du  troisième
trimestre  de  la  grossesse.  L’objectif  est  d’éviter  que  la
mère  ne  contracte  la  coqueluche  et  contamine  son  enfant
mais  aussi  de  protéger  celui-ci  grâce  aux  anticorps  mater-
nels  transmis.  Les  données  de  surveillance  anglaises,  avec
une  couverture  vaccinale  élevée,  révèlent  une  efficacité
protectrice  dépassant  90  %  dans  les  deux  à  trois  premiers
mois  [85,86],  sans  effet  indésirable  significatif  ni  pour  la
mère,  ni  pour  l’enfant,  ni  pour  l’issue  de  la  grossesse  [87].
Des  incertitudes  concernent  la  conséquence  clinique  de  la
réponse  immune  diminuée  observée  vis-à-vis  de  certains
vaccins  chez  les  nourrissons  nés  de  mère  vaccinée  [88].
En  fait,  le  seul  vrai  problème  est  celui  de  l’acceptabilité

de  cette  vaccination  en  France  où  la  recommandation  de
vacciner  les  femmes  enceintes  contre  la  grippe  est  peu
suivie.  Une  enquête  française  suggère  que  cette  vacci-
nation  serait  mieux  acceptée  que  celle  contre  la  grippe
[89].
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accination des immunodéprimés
es  données  concernant  cette  problématique  comportent  de
ombreuses  lacunes  : les  données  épidémiologiques  rela-
ives  au  risque  infectieux  spécifique  aux  immunodéprimés
ont  rares.  Les  immunodéprimés  sont  par  principe  exclus
es  essais  cliniques  des  vaccins,  de  sorte  que  dans  la  plupart
es  cas  les  données  d’efficacité  et  de  tolérance  manquent
u  ont  été  obtenues  à  partir  d’un  nombre  limité  de  sujets
vec  des  schémas  d’étude  ne  satisfaisant  pas  les  standards
abituels.  Aussi,  dans  la  majorité  des  cas,  les  considérations
héoriques  priment,  les  recommandations  reposent  sur  des
vis  d’experts  et  peuvent  comporter  des  indications  ou  sché-
as  vaccinaux  sortant  de  l’AMM  des  vaccins.  Le  rapport  du
CSP  [90]  n’échappe  pas  à  ces  difficultés  et  à  ces  limites.

La  vaccination  en  cas  d’immunodépression  présente  cer-
aines  particularités  qui  justifient  des  recommandations
pécifiques  :

le  risque  de  survenue  de  maladie  vaccinale  après  admi-
nistration  d’un  vaccin  vivant  contre-indique  de  principe
l’utilisation  de  ces  vaccins  chez  l’immunodéprimé  ;
la  diminution  de  l’immunogénicité  des  vaccins  peut  justi-
fier  dans  certains  cas  des  schémas  vaccinaux  particuliers  ;
un  risque  accru  de  complications  associées  à  certaines
infections  justifie  la  recommandation  de  vaccinations  spé-
cifiques.

Les  situations  prises  en  considération  concernent  les
éficits  immunitaires  héréditaires  primitifs  ou  congénitaux
t  les  déficits  immunitaires  secondaires  ou  acquis  :  trans-
lantation  d’organe  solide  et  greffe  de  cellules  souches
ématopoïétiques,  infection  par  le  VIH,  traitements  immu-
osuppresseurs,  par  anti-tumor  necrosis  factor  (anti-TNF),
himiothérapies  anticancéreuses  et  autres.

De  façon  générale,  les  personnes  immunodéprimées  ne
oivent  pas  recevoir  de  vaccins  vivants  viraux  ou  bactériens.
ependant,  l’administration  de  ces  vaccins  peut  parfois  être
nvisagée  dans  certaines  situations  et  au  cas  par  cas,  après
voir  confronté  le  risque  de  la  vaccination,  d’une  part,  et  le
isque  de  la  maladie  infectieuse  que  l’on  cherche  à  prévenir,
’autre  part.

L’administration  de  vaccins  inertes  peut  être  effectuée
hez  des  personnes  immunodéprimées  selon  les  recomman-
ations  en  vigueur,  sans  restriction  particulière  car  le  risque
’effets  indésirables  n’augmente  pas  dans  ce  contexte.  En
evanche,  leur  efficacité  peut  être  diminuée,  de  sorte  que
es  schémas  de  vaccination  intensifiés  ou  des  vaccins  plus
mmunogènes  (polyosides  conjugués  ou  vaccins  avec  adju-
ants)  peuvent  être  proposés.  Ainsi,  de  façon  générale,  les
accins  polyosidiques  non  conjugués  (pneumocoque,  ménin-
ocoque)  sont  peu  immunogènes,  et  leur  efficacité  diminuée
hez  ces  patients  doit  faire  préférer  l’utilisation  de  vaccins
olyosidiques  conjugués.

Dans  certaines  situations,  comme  la  vaccination  contre
’hépatite  B,  le  dosage  des  anticorps  sériques  protecteurs
eut  être  proposé  4  à 6  semaines  après  la  vaccination  afin
e  vérifier  la  réponse  immune  à la  vaccination  et  proposer

es  injections  vaccinales  supplémentaires  en  cas  de  réponse
nsuffisante.  De  la  même  façon,  un  suivi  sérologique  peut
tre  proposé  pour  apprécier  la  nécessité  d’administration
e  rappels  supplémentaires  en  cas  de  perte  de  la  séropro-
ection.
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Il  est  également  recommandé  de  maintenir  les  rappels
iphtérie—tétanos—polio  tous  les  dix  ans,  y  compris  chez
’adulte  jeune.

Enfin,  la  vaccination  de  l’entourage  de  ces  patients  et
es  soignants  les  prenant  en  charge  est  particulièrement
mportante.

accination des voyageurs

es  recommandations  sanitaires  pour  les  voyageurs  —  dont
es  vaccinations  —  sont  mises  à  jour  annuellement  par  le
CSP  et  publiées  dans  le  Bulletin  épidémiologique  hebdo-
adaire  (BEH)  [91].
La  règle  générale  pour  les  voyageurs  est  d’être  à

our  vis-à-vis  du  calendrier  national  des  vaccinations.
l  existe  des  recommandations  ou  obligations  vaccinales
pécifiques  selon  les  pays  visités.  Ces  recommandations
rennent  en  compte  la  situation  sanitaire  du  pays  visité,
es  conditions  et  la  durée  du  séjour,  et  les  caractéristiques
ropres  du  voyageur  (âge  et  statut  vaccinal  antérieur).  Des
nformations  à  jour  peuvent  être  consultées  sur  le  site
ttp://www.mesvaccins.net.

accination contre la fièvre jaune
a  vaccination  contre  la  fièvre  jaune  (vaccin  Stamaril®)
st  régie  par  le  Règlement  sanitaire  international.  Elle
oncerne  les  voyages  dans  une  zone  intertropicale  d’Afrique
u  d’Amérique  du  Sud.  Cette  vaccination  est  recommandée
ans  tous  les  pays  où  circule  le  virus.  Elle  peut  être  rendue
bligatoire  à  l’entrée  dans  le  pays  par  décision  propre  des
tats,  soit  pour  la  protection  des  individus,  soit  pour  pro-
éger  le  pays  d’une  réintroduction  du  virus  (la  vaccination
st  alors  obligatoire  pour  les  personnes  en  provenance  d’une
one  où  circule  le  virus).  La  vaccination  peut  être  pratiquée

 partir  de  l’âge  de  9  mois  et  exigible  à  partir  de  1  an.  Depuis
uillet  2016,  une  seule  dose  de  vaccin,  censée  protéger  à  vie,
st  exigée  par  les  instances  internationales.  Toutefois,  en
rance  [23],  l’administration  d’une  seconde  dose  est  recom-
andée  à  partir  de  l’âge  de  6  ans  et  avec  un  délai  maximal
e  10  ans  pour  les  enfants  vaccinés  avant  l’âge  de  2  ans.  Une
econde  dose  est  également  recommandée  pour  les  séjours
ans  des  zones  en  proie  à  une  circulation  active  du  virus  si
a  vaccination  remonte  à  plus  de  dix  ans,  ainsi  que  dans  des
irconstances  particulières  (vaccination  durant  la  grossesse,
nfection  à  VIH  et  certains  immunodéprimés).

accination contre l’encéphalite à tiques
a  vaccination  contre  l’encéphalite  à  tiques  est  recomman-
ée  pour  les  voyageurs  effectuant  un  séjour  prolongé  en
one  rurale  ou  en  forêt  dans  une  région  endémique  (Europe
entrale,  septentrionale,  Sibérie,  nord  de  la  Chine  ou  du
apon),  du  printemps  à  l’automne.  Deux  vaccins  inactivés
ont  disponibles  en  France  :

Ticovac® qui  comporte  une  présentation  pédiatrique  uti-
lisable  dès  1  an  :  trois  injections  (M0,  M1—M3,  M5—M12).
Premier  rappel  trois  ans  après  la  troisième  dose.  Schéma

accéléré  possible  :  j0,  j14,  M5—M12  ;
Encepur® à  partir  de  12  ans  :  trois  injections  (M0,  M1—M3,
M9—M12).  Premier  rappel  3  ans  après  la  troisième  dose.
Schéma  accéléré  possible  :  j0,  j7,  j21  avec  un  rappel  à
18  mois.
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accination contre l’encéphalite japonaise
a  vaccination  contre  l’encéphalite  japonaise  est  recom-
andée  pour  les  voyageurs  à  partir  de  l’âge  de  2  mois

ffectuant  un  séjour  en  Asie  du  Sud  ou  de  l’Est  et  cer-
aines  zones  d’Océanie.  La  vaccination  est  indiquée  pour
es  séjours  comportant  une  exposition  importante  en  milieu
xtérieur,  plus  particulièrement  dans  les  zones  rurales.  Le
chéma  vaccinal  pour  le  vaccin  Ixiaro® (vaccin  viral  inactivé)
omporte  :

pour  l’adulte  : deux  injections  de  0,5  mL  à  j0  et  j28.  Un
rappel  est  nécessaire  12  à  24  mois  plus  tard  et  pour  les
adultes  à  risque  continu  d’exposition  12  mois  plus  tard  ;
pour  les  enfants  et  adolescents  de  3  ans  à  18  ans  :  deux
injections  de  0,5  mL  à  j0  et  j28.  Aucun  rappel  n’est  recom-
mandé  ;
pour  les  enfants  de  2  mois  à  3  ans  : deux  injections  de
0,25  mL.

accination contre les infections invasives à
éningocoque

a  vaccination  contre  les  infections  invasives  à  méningo-
oque  est  recommandée  pour  les  personnes  qui  se  rendent
n  Afrique  dans  la  « ceinture  de  la  méningite  » (zones  de
avane  et  Sahel,  du  Sénégal  à l’Éthiopie),  au  moment  de
a  saison  sèche,  ou  dans  toute  autre  zone  où  sévit  une  épi-
émie,  dans  des  conditions  de  contact  étroit  et  prolongé
vec  la  population  locale.  L’utilisation  d’une  dose  des  vac-
ins  conjugués  quadrivalents  A,  C,  Y,  W  est  recommandée
Nimenrix® à  partir  de  6  semaines  ou  Menveo® à  partir
e  2  ans).  La  vaccination  contre  les  infections  invasives  à
éningocoque  avec  un  vaccin  tétravalent  A,  C,  Y,  W  est

bligatoire  pour  l’obtention  des  visas  pour  le  pèlerinage  en
rabie  saoudite.

accination contre la rage
a  vaccination  contre  la  rage  est  recommandée  pour  les
oyageurs  devant  effectuer  un  séjour  prolongé  ou  aventu-
eux  et  en  situation  d’isolement  dans  des  zones  à  haut  risque
Asie,  Afrique  y  compris  Afrique  du  Nord,  Amérique  du  Sud).
ette  vaccination  est  recommandée  pour  les  enfants  dès

’âge  de  la  marche.  Le  schéma  vaccinal  pour  les  deux  vaccins
nactivés  utilisables  en  France  (Rabipur® et  Vaccin  rabique
asteur®)  comporte  trois  injections  à  j0,  j7,  j21—28.  Aucun
appel  n’est  recommandé  en  préexposition,  mais  deux  injec-
ions  de  rappel  espacées  de  trois  jours  sont  recommandées
n  cas  d’exposition  avérée  ou  suspectée.

accinations selon le pays visité, les
onditions du voyage ou du séjour
es  vaccinations  recommandées  sont  :

la  vaccination  contre  l’hépatite  A  (cf.  supra)  pour  les  pays
à  bas  niveau  d’hygiène  à partir  de  l’âge  de  1  an  ;
la  vaccination  contre  la  typhoïde  pour  les  séjours  prolon-

gés  dans  ces  mêmes  pays  et  dans  des  conditions  d’hygiène
précaires  : Typhim  VI® à  partir  de  l’âge  de  2  ans,  une
injection  ;
la  vaccination  contre  l’hépatite  B  (cf.  supra)  pour  les
séjours  prolongés  ou  fréquents  ou  comportements  à
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• Depuis  janvier  2018,  les  11  vaccins  figurant  au
calendrier  vaccinal  des  nourrissons  sont  devenus
obligatoires.

• Il  existe  des  vaccinations  qui  ciblent  la  population
générale  et  des  vaccinations  qui  ne  sont
recommandées  que  pour  les  personnes  à  risque.

• Les  nourrissons  nés  prématurés  doivent  être  vaccinés
en  fonction  de  leur  âge  chronologique  et  aux  mêmes
âges  que  ceux  nés  à  terme.

• L’immunisation  des  femmes  pendant  la  grossesse
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risque  dans  les  pays  de  moyenne  ou  haute  prévalence  de
l’hépatite  B.

onclusion

a  vaccination  est  un  domaine  en  perpétuelle  évolution
u  fait  notamment  de  la  mise  à  disposition  de  nouveaux
accins  mais  aussi  de  l’évolution  de  l’épidémiologie  des
aladies  infectieuses  à  prévenir.  Ses  succès  sont  pro-
ants  :  éradication  de  la  variole,  quasi-éradication  de  la
oliomyélite  et  réduction  de  plus  de  90  %  de  l’incidence
es  maladies  infectieuses  concernées  dans  les  pays  qui
ppliquent  correctement  les  recommandations  vaccinales.
ans  parler  de  l’application  future  des  principes  de  la
accination  à  la  prévention  de  maladies  non  infectieuses,
a  vaccination  a  encore  de  nombreux  défis  à  relever  :
ise  au  point  de  vaccins  contre  le  Sida,  le  paludisme,

a  dengue,  mais  aussi  de  vaccins  plus  efficaces  contre  la
uberculose,  la  grippe.  Elle  doit  également  relever  le  défi  de
’extinction  rapide  d’épidémies  de  maladies  émergentes  ou
éémergentes,  telles  les  pandémies  grippales,  la  pandémie
OVID-2019,  la  fièvre  jaune,  les  virus  Ebola,  Zika,  voire

a  variole.  Des  vaccins  contre  de  nombreuses  maladies
ommunes  sont  attendus  :  virus  respiratoire  syncytial,
ytomégalovirus,  herpès,  etc.  Dans  les  pays  industrialisés,
ui  ont  oublié  les  maladies  redoutables  quasi  éliminées
râce  à  la  vaccination,  celle-ci  doit  relever  un  autre  défi,
elui  de  l’acceptabilité  et  de  l’hésitation  vaccinale  qui
st  devenue  le  frein  majeur  au  développement  de  ce
erveilleux  instrument  de  prévention.

Points  essentiels
• Quelques  vaccins  ne  procurent  qu’une  protection

individuelle.  La  plupart  des  vaccins  offrent  une
protection  collective  grâce  à  une  immunité  de
groupe  qui  nécessite  une  couverture  vaccinale
élevée.

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

• La politique  vaccinale  est  de  la  responsabilité
du  ministre  chargé  de  la  Santé.  L’introduction
d’une  vaccination  obéit  à  des  procédures  précises
et  codifiées,  allant  de  l’AMM  à  l’inscription  au
calendrier  vaccinal.  Ces  procédures  impliquent
diverses  structures  d’expertise  (ANSM,  HAS,  Comité
d’évaluation  des  produits  de  santé).

• 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.
• Le  calendrier  vaccinal  est  mis  à  jour  annuellement
et  publié  sur  le  site  du  ministère  de  la  Santé.

[
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contre  le  tétanos,  la  grippe  et  la  coqueluche  peut
procurer  une  protection  indirecte  du  nouveau-né  et
du  nourrisson  pendant  ses  premiers  mois.
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