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INTRODUCTION

'y a encore 20 ans, la vaccination était considérée comme une arme majeure et
indiscutable dans la lutte contre les maladies infectieuses : la variole est éradiquée depuis
1979, il n'y avait plus en France de cas de diphtérie depuis 1990 et de poliomyélite depuis
1989. Et la polémique sanitaire qu'a été la campagne de vaccination contre I'hépatite B
suspendue en 1998 et les suspicions de sclérose en plaques dues au vaccin semérent le
doute dans l'opinion Frangaise. Plus réecemment, la campagne de vaccination contre la
grippe A(H1N1) a été le théatre d'un véritable fiasco avec également la crainte d'effets

indésirables graves, comme un syndrome de Guillain-Barré.

Qu'en est-il aujourd'hui? Comment peut-on définir la vaccination en 2013? Quel recul
avons nous sur les bénéfices et les risques des vaccins? Quelles différences existent-ils
avec nos voisins Européens? Quel est I'état de la vaccination en France? Quels freins
peut-on identifier aujourd'hui et quelles armes peut avoir le pharmacien d'officine pour
améliorer la vaccination en France? Nous tenterons de répondre a ces différentes
questions en abordant divers aspects de la vaccination dans ce mémoire découpé en

quatre parties.

Dans une premiére partie, nous définirons ce qu'est la vaccination et ce que contient un
vaccin. Nous listerons les maladies et agents pathogénes qui peuvent étre prévenus par la
vaccination en détaillant pour chacun leur physiopathologie, leur épidémiologie, leur

traitement, les recommandations vaccinales et les vaccins disponibles au 1er juillet 2013.

Dans une seconde partie, nous reviendrons sur les bases d'immunologie, expliquant alors
I'action d'un vaccin. Puis nous analyserons la balance bénéfices-risques de la vaccination
en mettant l'accent sur les effets indésirables polémiques que sont le syndrome de

Guillain-Barré et la myofasciite a macrophages.

Dans une troisieme partie, nous détaillerons les recommandations du calendrier vaccinal
Francais de 2013 et nous explorerons les différences entre les différents calendriers
Européens. Nous poserons alors la question de l'intérét et de la possibilité d'un schéma de

vaccination universel.




Dans une quatriéme et derniére partie, aprés avoir fait I'état des lieux de la couverture
vaccinale en France, nous étudierons les différents freins qui sont énoncés par les parents
et les médecins contre la vaccination ainsi que les arguments des mouvements « anti-
vaccinaux ». Puis aprés avoir observé le réle du pharmacien d'officine d'aujourd'hui, nous
nous interrogerons sur les possibilités qu'il pourrait avoir demain. Enfin, nous terminerons

sur une discussion autour de la vaccination a I'officine.




LA VACCINATION ET LES VACCINS

Dans cette premiére partie, nous traiterons de la vaccination de maniere générale, de ce
que contient un vaccin et détaillerons les différentes maladies prévenues par un vaccin

aujourd'hui, ainsi que les vaccins disponibles en métropole.

1 LA VACCINATION

1.1  Historique

Les premiéres approches concrétes de la vaccination prennent naissance au XVllléme
siecle avec la variolisation. Dés 1720 en Angleterre, les aristocrates et les couches les
plus pauvres de la population, servant alors de cobayes, se voient inoculés du pus
variolique desséché pour se protéger de la maladie. La pratique arrive en France des
années plus tard et le 18 juin 1774, le roi Louis XVI, lui méme se préte a cette méthode.
Le 14 mai 1796, Edward Jenner fait date en établissant une premiére approche
scientifique de la vaccination : il inocule du pus de vache variolée a un jeune enfant James
Phipps. Un mois apres, il vérifie 'immunité en inoculant cette fois du pus humain. Il publie
par la suite un premier traité en 1798 : “An Inquiry into the Causes and Effects of the
Variolae Vaccinae...”. Ce qu’on appelle la vaccine (du nom de la variole bovine) se répand
alors en Europe, notamment dans I'armée Napoléonienne, se pratiquant de bras a bras ou
directement de I'animal a 'Homme, avec les problémes évidents de contamination. Jenner
pose également les bases de la revaccination, observant que I'immunité n’est pas
définitive. Un siécle plus tard, dés 1902, la vaccination devient obligatoire en France et la

variole est déclarée éliminée en 1977.

Entre temps, Louis Pasteur développe le concept de la vaccination en y apportant des
travaux sur 'atténuation du choléra en 1870 puis sur la maladie du charbon, utilisant alors
une meéthode non pas directe de bras a bras mais artificielle avec une souche ayant perdu
de sa virulence. Une grande étape fut franchie le 4 juillet 1885 avec le premier traitement

antirabique, un vaccin cultivé sur une moelle de lapin, inoculé au jeune Joseph Meister.




La fin du XIXéme siécle et le début du XXéme voient les découvertes se succéder. Les
premiers vaccins tués apparaissent dés 1896 contre la typhoide, le choléra et la peste. En
1908, Albert Calmette et Camille Guérin modifient la souche tuberculeuse lui faisant
perdre sa virulence et devenant le bacille tuberculeux bilié ou bacille de Calmette et
Guérin (BCG). Mais le BCG fut aussi au centre du premier procés de la vaccination a
LUbeck dans les années 1930 : 252 nourrissons regurent un BCG préparé localement, 72
décédérent de tuberculose. En 1923, deux nouveaux vaccins sont découverts, contre la
coqueluche et contre la diphtérie. Jusqu'a la seconde Guerre Mondiale, de nouveaux
vaccins s'ajoutent : I'anatoxine tétanique (1926), les vaccins contre la fiévre jaune et

contre la grippe préparés sur ceuf embryonné (1937) et celui contre les oreillons (1949).

L'age d'or de la vaccination débute au lendemain de la seconde Guerre Mondiale avec la
découverte des techniques de culture tissulaire. Le vaccin contre la poliomyélite (1954)
marque le début de cette nouvelle ére et devient responsable d'un accident en 1955 ou
204 enfants contractérent une poliomyélite aprés inoculation d'un vaccin. S'ensuivent
successivement les vaccins contre la rougeole, la rubéole, la varicelle, le méningocoque,
Haemophilus Influenzae B et I'hépatite B. Les vaccins « anciens » tels que ceux contre
les oreillons ou la rage bénéficient de ces nouvelles découvertes pour devenir plus sirs et

plus facilement reproductibles.

Enfin les nouveaux vaccins voient le jour avec le vaccin acellulaire contre la coqueluche
(le faisant revenir dans les calendriers vaccinaux), le rotavirus trés vite retiré du marché en
1999 et aujourd'hui revenu et celui contre le papillomavirus, dernier vaccin bénéficiant
d'une recommandation dans la population générale (Guérin, 2007). Au 1er juillet 2013, le
dernier vaccin ayant obtenu une AMM en France est le Fluenz®, vaccin vivant contre la

grippe par voie intranasale, réservé aux enfants (HAS, 2012).




1.2 Définition des vaccins

La Pharmacopée Européenne définit les vaccins comme « des préparations contenant des
antigenes ayant la propriété de créer chez 'homme une immunité active et spécifique
contre I'agent infectant ou la toxine ou I'antigéne élaborés par celui-ci » Elle précise qu'ils
peuvent étre constitués par: « des micro-organismes entiers (bactéries, virus ou
parasites), inactivés par des moyens chimiques ou physiques, des micro-organismes
vivants entiers naturellement avirulents ou qui ont été traités afin d’atténuer leur virulence
[ou] des antigénes extraits des micro-organismes ou sécrétés par des micro-organismes

ou préparés par genie génétique ou synthése chimique. »

Un vaccin comporte ces antigénes associés ou non a des adjuvants dont le réle est de
« potentialiser et/ou moduler la réponse immunitaire vis-a-vis du/des antigéne(s) ». La
Pharmacopée distingue des adjuvants, les adsorbants utilisés comme adjuvants,
nécessaires dans les vaccins adsorbés et les conservateurs antimicrobiens « employés
pour empécher l'altération de la préparation ou éviter des effets indésirables suite a une

contamination microbienne du vaccin pendant son utilisation »

1.3 Nature des vaccins

Il existe plusieurs types de vaccins que l'on peut classer selon la nature de l'agent

infectieux (bactérien ou viral) et selon le mode d'obtention du vaccin :
O Vaccins viraux
® \accins a virus vivants atténués

® Vaccin contre la rougeole
Vaccin contre les oreillons
Vaccin contre la rubéole
Vaccin contre la fiévre jaune (dit « antiamaril »)
Vaccin atténué oral contre la poliomyélite
Vaccin contre la varicelle

Vaccin contre le rotavirus

Vaccin intranasal contre la grippe




® \Vaccin contre la variole (pour mémoire)
® \/accins a virus tués ou inactivés

® \accin injectable contre la poliomyélite
Vaccin injectable contre la grippe (saisonniére et endémique)
Vaccin contre la rage

Vaccin contre I'encéphalite japonaise

Vaccin contre la méningo-encéphalite a tiques
® \accin contre I'hépatite A
® \accins “sous-unités” (protéines)
® Vaccin contre le papillomavirus
® Vaccin contre I'hépatite B (obtenu par génie génétique = antigéne Hbs

purifié)

O Vaccins bactériens
® \accins a bactéries entiéres
® BCG (seul vaccin bactérien vivant atténué)
® Vaccin contre la leptospirose (leptospires inactivés)
® Anatoxines = toxines bactériennes inactivées par le formol
® \accin contre la diphtérie
® Vaccin contre le tétanos
® Antigénes purifiés
® Vaccin contre la coqueluche
® \accins a base d'antigénes polyosidiques
® Vaccin contre le pneumocoque
® Vaccin contre le méningocoque
® Vaccin contre Haemophilus influenzae B
[

Vaccin contre la fiévre typhoide




1.4 Modes d’administration

De maniére générale les vaccins sont administrés par voie intramusculaire. Quelques
exceptions existent néanmoins comme le vaccin contre rougeole, oreillons et rubéole et
contre la fievre jaune, uniquement par voie sous-cutanée, le vaccin oral poliomyélitique et
le BCG par voie intradermique. Un nouveau vaccin annoncé début 2012 contre la grippe
saisonniére a destination des enfants pourra étre administré par voie nasale. Il devrait étre

probablement disponible pour la campagne de vaccination 2013-2014.

L'injection par voie intramusculaire s’effectue dans la face antérolatérale de la cuisse.
Contrairement aux idées recues, une injection dans la fesse n’est pas recommandée :
bien que moins douloureuse car moins innervée, le tissu graisseux est épais méme chez
le nourrisson et l'aiguille est trop courte pour atteindre les muscles fessiers. L'injection
devient alors inter-graisseuse ce qui peut réduire I'efficacité de certains vaccins comme
celui contre I'hépatite B. L'injection sous-cutanée est réalisée dans la région du deltoide

(muscle de I'épaule) et I'injection intradermique, dans le bras.

En France, ces vaccins sont conditionnés en seringue unidose munie d’une aiguille
adaptée, le tout a usage unique. Dans certains cas, par exemple lors de la campagne de
vaccination contre la grippe A en décembre 2009 ou pour le BCG intradermique, des
flacons multidoses avec des seringues a usage unique sont utilisés pour chaque injection.
Dans les pays non industrialisés, les vaccins sont toujours conditionnés en flacons
multidoses. (Guérin, 2005)




1.5 Excipients et adjuvants

Les excipients désignent les substances ajoutées aux antigénes et ne participant pas a la

réaction immunologique. Il en existe de plusieurs types :

les solutions tampons a base de sels organiques (magnésium, potassium, sodium,
calcium notamment),

les glucides (saccharose, lactose),

les milieux de Hanks a base d'acides aminés,

I'eau pour préparations injectables,

quelques fonctions alcools (mannitol, phénol, phénoxyéthanol),

des antibiotiques (néomycine, polymyxine B, streptomycine, gentamycine) pouvant
apparaitre comme des traces du traitement administré lors de la fabrication du

vaccin pour maitriser la croissance bactérienne ou comme conservateur du vaccin,
des antiseptiques (formaldéhyde, phénoxyéthanol),

des émulsifiants (polysorbate 80).

Les vaccins comportent de nombreux et différents adjuvants. L'adjuvant se définit comme

une substance qui, combinée avec un antigéne donné, procure une plus grande immunité

a cette combinaison qu'avec l'antigene seul. L'effet recherché par les adjuvants est
multiple (Edelman, 2002):

augmenter la résistance des peptides antigéniques,

améliorer la vitesse et la persistance de la réponse immunitaire,

moduler l'affinité, la spécificité et la quantité des anticorps produits,

diminuer le taux d'antigénes nécessaires dans le vaccin, réduisant alors le cout et
la probabilité d'une compétition entre antigénes dans les vaccins combinés,
augmenter la réponse immune aux vaccins chez les personnes immunodéprimeées

ou immunosupprimées.




Leur mode d'action est multiple. Selon I'adjuvant, il leur est possible de (Edelman, 2002):

@ stabiliser I'antigéne,

® créer un dépdt au site d'inoculation avec une libération prolongée de I'antigéne,

® présenter l'antigéne aux cellules présentatrices en formant des agrégats
multimoléculaires ou en présentant directement I'antigene aux récepteurs
cellulaires,

@ diriger la présentation des antigénes par des moyens de fusion ou de perturbation
des membranes des cellules, ou par échange peptidique direct sur les molécules
du complexe majeur d'histocompatibilité (ou CMH) de surface, en d'autres termes,
I'ensemble des récepteurs membranaires différenciant le « soi » du « non soi »,

® moduler le réseau des cytokines dans l'environnement proche pour stimuler de

maniere préférentielle les lymphocytes T helper ou les lymphocytes T cytotoxiques.

Différentes catégories d'adjuvants sont a dénombrer (Aguilar and Rodriguez, 2007) :

® Les sels minéraux
Les plus connus et anciens sont les sels d'aluminium, découverts en 1926. Aujourd'hui
I'nydroxyde et le phosphate d'aluminium restent les adjuvants les plus utilisés dans les
vaccins. Au mécanisme encore mal connu (dép6t d'antigénes et/ou stimulation du systeme
du complément, de macrophages ou d'éosinophiles), ils sont responsables de granulomes
et sont potentiellement allergisants. D'autres sels minéraux peuvent étre également

présents comme les sels de calcium ou de fer.

® Les adjuvants dérivés de micro-organismes
Les peptidoglycanes et les lipopolysaccharides (ou LPS) de la membrane cellulaire des
bactéries augmente la réponse immunitaire sans étre par eux mémes immunogénes.
Cette activité adjuvante est médiée par les récepteurs Toll-like qui transmettent les

signaux de danger activant le systeme de défense immunitaire.




Parmi cette classe d'adjuvants sont a distinguer :

Les dérivés du muramyl-dipeptide. lls proviennent des peptidoglycanes
membranaires. lls sont notamment incorporés dans les liposomes ou mélangés
au glycérol pour augmenter I'immunité cellulaire.

Le lipide A. C'est I'élément structurel des LPS et peut étre hydrolysé en

monophosphoryl lipide, moins toxique.

® Les émulsions

Pouvant se présenter sous forme huile dans eau ou eau dans huile, les émulsions forment

des dépbts au site d'injection, permettant une libération lente des antigénes et une

stimulation de la production d'anticorps. Les effets indésirables sont locaux avec une

réaction inflammatoire forte, des granulomes, des ulcéres au site d'injection.

Parmi les adjuvants les plus utilisés de cette classe se trouvent le MF59 ou I'AS03,

consistant tous deux en une nano-émulsion huile (squaléne) dans eau, utilisée dans les

vaccins anti-grippaux. (Reed et al., 2009)

® Les systémes particulaires de délivrance de I'antigéne

Cette classe assez diverse comprend les liposomes, les micro-sphéres polymériques, les
nano-billes, les adjuvants ISCOM® et ISCOMATRIX® et les virosomes :

Les liposomes sont des sphéres composées en surface d'une bicouche
lipidique. Cette sphére encapsule les antigénes et agit comme un véhicule et un
adjuvant.

Les micro-sphéres polymériques sont des spheres de la taille du nanométre-
micrometre composées de polylactide-co-glycolide.

Les nano-billes sont des billes solides inertes présentant I'antigéne adsorbé en
surface.

Les ISCOM® sont des particules de 40 nm de large composées de saponines,
lipides, cholestérol et d'antigénes, tenus entre eux par des interactions
hydrophobes. L'|SCOMATRIX® utilise le méme principe mais sans antigene.
Les virosomes ou VLP (pour virus-like particles) sont des capsides inertes et
vides de virus ne contenant plus d'ARN ou d'ADN viral. |l est possible de leur
associer des antigénes par génie génétique, comme dans le cas des vaccins
contre le HPV.
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La recherche sur les adjuvants est en constante évolution. Composés tensioactifs,
cytokines, polysaccharides et dérivés d'acides nucléiques sont certains adjuvants de

demain pour de futurs vaccins contre le HIV, le CMV ou certains cancers.

1.6 Conservation

Les vaccins de par leur nature biologique sont des médicaments thermolabiles, fragiles et
avec une durée de vie assez bréve. Il est alors nécessaire de prendre des précautions
quant au maintien de la chaine du froid, la température pour les vaccins devant toujours
étre maintenue entre +2°C et +8°C. La chaine du froid part alors du lieu de production
jusqu’au vaccinateur en passant par le grossiste, le pharmacien et le patient. Les points

faibles sont les transferts entre ces personnes et la conservation chez le patient.

Pour assurer une absence de rupture du froid du fabricant jusqu'a la remise du vaccin au
professionnel vaccinant par le patient, ces produits sont conservés dans des chambres
froides, armoires réfrigérées ou simples réfrigérateurs dont la température doit étre
contrOlée et située dans cet intervalle de +2 a +8°C. Les transports jusqu'au pharmacien
sont effectués grace a des glacieres réfrigérées avec le temps de transit le plus court
possible. Enfin la remise au patient peut se faire avec la remise d'un sac isotherme, qui,

néanmoins ne garantit pas le maintien au froid du vaccin. (Guérin, 2005)

1.7 Associations, intervalles de vaccination

En suivant les recommandations vaccinales générales du BEH du 16 avril 2013, on évalue
qu’un nourrisson de 2 ans regoit jusqu’a 28 doses d’antigénes pour 11 agents pathogénes
différents (diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus influenzae B,
hépatite B, méningocoque C, pneumocoque, rougeole, oreillons, rubéole). Il devient alors
indispensable d'utiliser des associations validées de différents antigénes a administrer lors
d'une méme injection. Ces antigenes peuvent étre déja mis en commun dans les

seringues ou flacons ou doivent étre mélangés extemporanément.
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Des injections simultanées de différents antigénes peuvent également étre effectuées
dans des parties du corps différentes. De maniére générale, il est possible de faire de
maniére simultanée plusieurs vaccins, peu d'associations étant a éviter selon les

monographies, telles celle entre les vaccins contre le BCG et rougeole-oreillons-rubéole.

Dans le cas ou deux vaccins vivants ou plus, ne peuvent étre injectés le méme jour, un
intervalle minimal d’un mois entre les deux injections doit étre respecté. Pour les vaccins
inactivés, il n'est pas nécessaire de respecter un tel intervalle. Enfin, un retard dans le
calendrier vaccinal n'impose pas de reprendre toute la série vaccinale depuis le début,

mais de la compléter la ou elle s’est arrétée. (Gaudelus et al., 2008)

Nous traiterons du calendrier vaccinal et des modalités de rattrapage dans la troisieme

partie de ce mémoire.

2 LES DIFFERENTES MALADIES A PREVENTION VACCINALE

Dans ce second chapitre, nous allons envisager les différentes pathologies pouvant étre
prévenues par un vaccin en abordant, pour chacune d’elles, sa physiopathologie, son

eépidémiologie, les traitements éventuels et les vaccins disponibles au 1er juillet 2013.

Nous traiterons d’abord des seules vaccinations obligatoires que sont celles contre la
diphtérie, le tétanos et la poliomyélite. Puis nous aborderons les vaccinations
recommandées a lI'ensemble de la population : rougeole-oreillons-rubéole, coqueluche,
Haemophilus influenzae B, méningocoque, pneumocoque (ces 3 derniéres étant
regroupées sous le terme de « méningites purulentes & pneumonies »). Nous
regrouperons les hépatites virales A et B entre elles puis nous verrons les vaccinations
concernant seulement certaines populations ou professions : tuberculose, grippe, infection
a HPV, fievre jaune, leptospirose, fiévre typhoide et varicelle-zona. Les derniéres
vaccinations traitées seront celles non recommandées contre le rotavirus et la méningo-
encéphalite a tiques, celui contre I'encéphalite japonaise, destiné aux voyageurs et enfin

celle contre la rage.

12



2.1 Diphtérie

La diphtérie est une maladie infectieuse hautement contagieuse, a déclaration obligatoire
en France. Elle est due a Corynebacterium diphtheriae, un bacille Gram positif aérobie,
appelé également « bacille de Klebs-Loeffler », du nom de leurs découvreurs. L’agent
bactérien se transmet par voie aérienne. Les conséquences les plus graves sont

essentiellement dues a la toxine diphtérique sécrétee.

Le tableau clinique est une atteinte ORL caractérisée par une angine diphtérique peu
fébrile, avec dysphagie, paleur et adénopathies sous-maxillaires. Les amygdales sont
recouvertes d’'une fausse membrane blanchéatre. Les angines les plus graves voient
apparaitre de fausses membranes sanglantes avec une extension au larynx (appelée
«croup»), pouvant entrainer une obstruction et une asphyxie. Il existe également une
diphtérie cutanée avec la présence de fausses membranes sur une plaie. La maladie peut

étre mortelle dans 5 a 10% des cas (OMS, 2000), méme en cas de traitement.

La prise en charge du patient consiste en son isolement et I'administration immédiate de
sérum antidiphtérique et d'antibiotiques. L'antibiothérapie consiste en I'administration
d'amoxicilline ou d'un macrolide en cas d'allergie par voie orale ou intraveineuse. La
prévention autour d'un cas comprend [lidentification des sujets exposés avec un
prélevement pharyngé, une antibiothérapie similaire et une mise a jour du statut vaccinal.
(HCSP, 2011)
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Figure 1: Nombre de cas et décés notifiés par la diphtérie en France de 1945 a 2011
(Belchior et al., 2011)

En France, environ 45 000 cas de diphtérie étaient comptabilisés en 1945 (Mouton et al.,
1986). Aprés une absence totale de cas dus a C. diphtheriae entre 1990 et 2002, 7 cas
dont 6 importés ont été recensés depuis, provenant de Madagascar, de Russie et
d’Espagne (Rousseau et al., 2011). De plus depuis 2002, I'InVs recense également les cas
de diphtérie dus a C. ulcerans, dont la transmission se fait de I'animal a I'homme et 20 cas
ont été déclarés entre 2002 et 2011 (Figure 1). En 2009, 'OMS a recensé 857 cas
confirmés dans le monde (OMS, 2010).

La vaccination (a base d’anatoxine diphtérique) est obligatoire en France depuis la loi du
25 juin 1938, encore en vigueur aujourd’hui. La primo-vaccination des moins de 20 ans
comporte 2 doses de vaccin, a 'adge de 2 et 4 mois. Puis des rappels ont lieu a 11 mois, 6
ans, 11-13 ans, puis chez 'adulte a 25, 45, 65 ans et tous les 10 ans aprés 65 ans. |l est
toujours associé au vaccin tétanique et trés souvent au vaccin poliomyeélitique. A partir du
troisieme rappel (a 11-13 ans) un vaccin avec une teneur réduite en anatoxine diphtérique
(d) est nécessaire.(BEH, 2013)
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Plusieurs vaccins existent, qui différent selon la concentration en anatoxine diphtérique et
les vaccins associés :
® vaccins a forte teneur en anatoxine diphtérique (D).
® DTVax® associé au vaccin anti-tétanique. Non commercialisé en pharmacie, le
meédecin peut le commander au laboratoire directement.
® DTPolio Mérieux ® associé au vaccin anti-tétanique et anti-poliomyélitique. I
n'est pas disponible a ce jour.
® Infanrix Tétra® et Tétravac®, associé aux vaccins précédents et au vaccin anti-
coquelucheux.
® Infanrix Quinta® et Pentavac acellulaire®, associé aux vaccins précédents et au
vaccin contre HiB.
® Infanrix Hexa®, associé aux vaccins précédents et au vaccin contre I'hépatite B.
® vaccins a faible teneur en anatoxine diphtérique (d). Ces vaccins sont réservés aux
adolescents et adultes a partir de 11-13 ans.
® Revaxis®, associé au vaccin anti-tétanique et anti-poliomyeélitique.
® Repevax® et Boostrix tetra®, associé aux vaccins précédents et au vaccin anti-

coquelucheux (avec une teneur faible en antigénes coquelucheux).

2.2 Tétanos

Le tétanos est une maladie a déclaration obligatoire en France. C’est une infection aigué
due aux toxines produites par Clostridium tetani, un bacille anaérobie Gram positif. Cette
bactérie est ubiquitaire, commensale du tube digestif des animaux. Elle est également
présente dans le sol, sous une forme sporulée, extrémement résistante. La transmission a
'Homme se fait par une plaie souillée, méme petite. Il y a au niveau de la plaie souillée,
une germination des spores et une production de toxines qui vont disséminer dans la
circulation générale. Ces toxines vont atteindre les centres nerveux et interférer avec les
neurotransmetteurs. Aprés une période d’'incubation de 4 a 21 jours, la toxine entraine des

contractures, des spasmes musculaires et des convulsions.
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Le tétanos peut étre généralisé (80 % des cas, forme la plus grave), localisé au niveau de

la plaie ou céphalique avec une atteinte des nerfs craniens. Si les muscles respiratoires

sont atteints, la prise en charge dans une unité de soins intensifs, méme avec des moyens

trés modernes, ne permet pas d’éviter qu’environ 25% des patients atteints de tétanos

meurent encore aujourd’hui. Il existe également une forme néonatale, un tétanos

généralisé chez le nouveau né, disparu dans les pays industrialisés, mais encore présent

dans les pays en voie de développement.

Le vaccin anti-tétanique (a base d’anatoxine tétanique) est obligatoire en France depuis le

24 novembre 1940 pour les enfants de moins de 18 mois. La vaccination suit le méme

schéma que celui de la diphtérie. Plusieurs vaccins existent en France :

vaccin monovalent adsorbé : Vaccin tétanique Pasteur®.

vaccin combiné non adsorbé: DTPolio Mérieux®. Il n'est pas disponible

actuellement.

vaccins combinés adsorbés : la liste compléete est énoncée au point 2-1.

En cas de plaie souillée ou d’incertitude sur le statut vaccinal du patient, I'apparition du

tétanos peut étre prévenue par la vaccination et 'administration d’'un sérum humain.

Nombre de cas et de
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Figure 2: Le tétanos en France de 1955 a 2011 : morbidité et mortalité (HCSP, 2012)
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Cette maladie affecte les tranches d’ages les plus élevées de la population (entre 2005 et
2007, 90 % des 41 cas déclarés avaient 70 ans et plus) et principalement des femmes (76
%), moins bien protégées que les hommes, revaccinés au cours du service militaire tant
que celui-ci était obligatoire (Antona, 2008). Le nombre de cas tend a diminuer en France
depuis 50 ans avec moins de 200 cas entre 1999 et 2008 contre prés de 400 cas par an

dans les années 1960 (Figure 2).
Environ 10 000 cas ont été déclarés dans le monde selon 'TOMS en 2009. L'Organisation
Mondiale de la Santé estime également que le tétanos a été responsable de 61 000 déces

entre 2000 et 2004.

2.3 Poliomyélite

La poliomyélite est une maladie a déclaration obligatoire en France depuis 1934. C’est
une infection virale aigué due au Poliovirus, un entérovirus envahissant le tractus gastro-
intestinal. Il existe trois serotypes (1, 2 et 3) du virus. Sa transmission est inter-humaine,
de maniére directe (oro-fécale, respiratoire) ou indirecte (par le biais d’eau ou d’aliments
contaminés). Extrémement stable, le virus peut demeurer viable dans I'environnement

pendant plusieurs semaines voire plusieurs mois.

L'incubation dure de 3 a 21 jours. Dans la majeure partie des cas, l'infection reste
inapparente mais les sujets atteints excrétent néanmoins le virus dans leurs selles et
peuvent donc transmettre la poliomyélite a d’autres personnes. Son expression clinique (4
a 8% des cas) se traduit par un syndrome fébrile aigu pseudo-grippal s’accompagnant
parfois d'une méningite, pouvant régresser spontanément. Des paralysies flasques aigués
peuvent apparaitre de fagon brutale (1 poliomyélite sur 200, plus fréquente chez I'adulte),
devenant maximale en 3 a 5 jours, avec une mise en jeu du pronostic vital dans 5 a 10%

des cas, quand les muscles respiratoires sont atteints.

Le diagnostic différentiel est tres difficile dans les formes non paralytiques. De plus les
paralysies flasques aigués peuvent évoquer d’autres diagnostics comme le syndrome de

Guillain-Barré, par exemple.
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L'OMS a certifié I'élimination de la poliomyélite en Europe en juin 2001. Le dernier cas
Francgais autochtone remonte a 1989, le dernier importé a 1995. Une initiative mondiale de
'OMS pour l'éradication de la poliomyélite dans le monde a été adopté en 1988, mais
I'objectif d'éradication a I'origine prévu pour 2000 a été repoussé a 2014. En 2012, encore
5 pays ont déclaré des cas (OMS, 2013). A ce jour la poliomyélite n'est toujours pas

eradiquée.

Le vaccin existe sous 2 formes dans le monde :
® le vaccin tué inactivé injectable. Ce vaccin est préparé a partir de 3 souches
différentes cultivées sur cellules Vero et inactivés par le formol. C'est le seul utilisé
en France, existant sous forme monovalente (Imovax polio®) ou de maniére
combinée avec le vaccin contre la diphtérie et le tétanos.
® le vaccin oral, vivant atténué, réservé aux pays d’endémie. Ce vaccin dit Sabin

n'est pas commercialisé en France.

Le vaccin a été introduit en France en 1958, il est obligatoire depuis 1964 pour les enfants
de moins de 18 mois. La vaccination suit le méme schéma que celui contre la diphtérie et
le tétanos. A ce jour il nexiste pas de traitement spécifique, la seule arme reste la

prévention par le vaccin.

2.4 Coqueluche

La coqueluche est une infection bactérienne due a Bordetella pertussis ou Bordetella
parapertussis. Cette infection touche I'arbre respiratoire. Trés contagieuse, elle se
transmet par voie aérienne au contact d’'une personne malade qui tousse.

Avec une période d’incubation entre 7 et 21 jours, la contagiosité de la coqueluche est
surtout maximale la premiére semaine aprés l'infection. Le tableau clinique comprend une
toux quinteuse, prolongée, essentiellement nocturne, pouvant étre accompagnée de
vomissements et de fievre. Chez les nourrissons, elle dérive vers une forme maligne avec
détresse respiratoire pouvant entrainer le décés. En revanche chez I'adulte elle est

relativement méconnue, bien qu’également présente.
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En 2008, 'OMS estimait a 16 millions le nombre de cas de coqueluche dans le monde, en
grande majorité dans les pays en voie de développement. Cette méme année, environ
200 000 enfants sont décédés de cette infection. En France, la surveillance se fait par un
réseau de services hospitaliers pédiatriques, Renacoq, depuis 1996. Selon les années,
200 a 600 cas de coqueluche sont identifiés par an en moyenne chez le nourrisson, dont

les trois quarts sont hospitalisés. (Grimpel, 2006)

Le traitement se compose d’antibiotiques (macrolides) dans les 3 premiéres semaines,
permettant le retour en collectivité dans les 5 jours. Les nourrissons de moins de 3 mois
sont hospitalisés pour une surveillance cardio-respiratoire. En prophylaxie des
antibiotiques sont également prescrits aux sujets en contact avec une personne

contaminée.

Deux formes de vaccin anti-coquelucheux ont été ou sont disponibles :

® le vaccin a corps bactériens entiers (une suspension de corps bactériens de
Bordetella pertussis tués). Il était présent dans les associations Pentacog® et Pent-
HIBest®. Aujourd'hui, ces vaccins n'existent plus, I'AMM a été abrogée en 2006.

® le vaccin acellulaire (des antigénes purifiés de la bactérie). C'est la seule version du
vaccin existant aujourd'hui en France. Il est présent dans plusieurs associations :
® les Infanrix®, Tetravac®, Pentavac®, contenant une teneur élevée en antigénes

coquelucheux (Ca).

® Repevax® et Boostrix tetra®, qui contiennent une teneur plus faible (ca).
Ces vaccins sont administrés en association avec les valences diphtériques,
tétaniques, poliomyélitique et/ou Haemophilus influenzae B et/ou Hépatite B. Il

n’existe plus de vaccin monovalent contre la coqueluche.

La vaccination de la coqueluche existe en France depuis 1959. La primo-vaccination est
réalisée a 2 et 4 mois de vie avec un rappel a 11 mois avec une teneur élevée (Ca). Deux
rappels ont lieu a 6 ans et a 11-13 ans, ce dernier avec une dose réduite en antigénes
coquelucheux (ca). Recommandée a tous les nourrissons dés I'age de 2 mois, elle I'est
également chez les personnels soignants, les professionnels de la petite enfance, les

futurs parents et I'entourage familial d'un nourrisson. (BEH, 2013)
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L'OMS estime qu’en 2008, 82% des enfants étaient vaccinés dans le Monde. Le vaccin

aurait sauvé alors environ 687 000 déces cette année (OMS, 2010).

2.5 Meéningites purulentes & pneumonies

Les méningites purulentes sont liées a I'envahissement du liquide céphalo-rachidien par 3
principales espéces bactériennes:

® Steptococcus pneumoniae (également responsable de pneumonies),

® Neisseria meningitidis,

® Haemophilus influenzae B (ou HiB).

Ces bactéries colonisent le pharynx, passent dans le sang, s’y multiplient et traversent la
barriéere hémato-encéphalique, provoquant une méningite. Celle-ci est souvent précédée
d’'un syndrome infectieux, le diagnostic de méningite est posé relativement tard. Si les
signes cliniques de la méningite (raideur de nuque, signe de Kernig, changement
comportemental surtout chez I'enfant) permettent d’évoquer la maladie, c’est I'analyse du
liquide céphalo-rachidien par ponction lombaire qui établit le diagnostic. L'examen direct
du LCR permet d’identifier I'espéce bactérienne incriminée:

® cocci Gram + : pneumocoque,

® diplocoque Gram - : méningocoque,

® bacille Gram - : Haemophilus influenzae B.
Le traitement antibiotique comprend au moins une céphalosporine de 3eme génération
(céfotaxime, ceftriaxone) pouvant étre associée a de la vancomycine (en cas de suspicion
de Steptococcus pneumoniae). Moins de pénicillines sont prescrites qu’auparavant, en

raison de I'apparition de résistances.
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2.5.1 Haemophilus influenzae B

HiB est responsable de méningites purulentes et d'infections de la sphére oto-rhino-
laryngée (épiglottite, otite, ethmoidite) chez I'enfant de moins de 5 ans. (Mariani-Kurkdjian
et al., 1998) Le réseau Epibac qui surveille les infections invasives des trois espéces
bactériennes, estime son incidence a 1,0 pour 100 000 en 2010. Elle a été responsable
cette année selon ces mémes estimations de 58 cas de méningites et environ 540

bactériémies isolées.

La vaccination est pratiquée en France depuis 1992 et a fait diviser le nombre de cas par
10 en 20 ans. Elle est recommandée chez tous les enfants. Plusieurs vaccins existent en
association avec les vaccins contre diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche (Infanrix
Quinta® et Pentavac®) et éventuellement I'népatite B (Infanrix Hexa®). La vaccination suit
le méme schéma que ces derniéres : 2 injections aux ages de 2 mois et 4 mois et un
rappel a 11-13 mois. Il existe également un vaccin monovalent (Act-Hib®), pour le

rattrapage jusqu’a 5 ans des enfants non vaccinés. (BEH, 2013)

Haemophilus influenzae B serait responsable, selon 'OMS de 3 millions de maladies
graves et 386 000 déces par an. (OMS, 2006)

2.5.2 Pneumocoque

S. pneumoniae est une bactérie commensale des voies respiratoires supérieures de
I'hnomme. On estime que tout enfant est mis en contact avant I'age de 2 ans et 50% en
sont porteurs a cet age. |l existe 84 sérogroupes différents de la bactérie selon le type de
polysaccharide présent dans la capsule bactérienne. Responsable d'infections
communautaires, le pneumocoque engendre meéningites, pneumonies et otites moyennes
aigués. (Brisou et al., 2004)

Son incidence est évaluée a 13,1 pour 100 000 habitants avec environ 800 méningites en
2010 en France (InVS, 2011). L'incidence est en nette diminution depuis la mise en place
de la vaccination (dés 2003 avec un vaccin heptavalent, aujourd'hui disparu) : entre 1998
et 2002, l'incidence était de 42 pour 100 000 habitants.
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Aujourd’hui, il existe 2 vaccins différents :
® |'un dirigé contre 13 valences (contre les sérogroupes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F et 23F) : Prevenar 13®.
Il est recommandeé :
® chez les nourrissons de 2 a 6 mois : une dose a 2 et 4 mois et un rappel a 11
mois,
® chez les nourrissons de 7 a 11 mois (non vaccinés auparavant) : deux doses a
deux mois d'intervalle et un rappel un an plus tard,
® chez les nourrissons de 12 a 23 mois (non vaccinés auparavant) : deux doses a
deux mois d'intervalle,
® chez les prématurés et nourrissons a risque élevé d'infection invasive a
pneumocoque (splénectomie, VIH, drépanocytose, insuffisance respiratoire ou
cardiaque notamment). : une dose a 2,3 et 4 mois et un rappel a 11 mois,
® chez les enfants avec un risque élevé et de moins de 5 ans (non vaccinés) :
deux doses a deux mois d'intervalle puis une dose de vaccin 23-valent deux
mois apres la derniére dose.
® un second dirigé contre 23 valences : Pneumo 23®.
Il est recommandé chez les enfants de plus de 5 ans et adultes a risque élevé : une

dose unique. L'utilité de la revaccination est en cours de réévaluation. (BEH, 2013)

2.5.3 Méningocoque

Le méningocoque ou Neisseria meningitidis est responsable de 30% des méningites
bactériennes en France, atteignant préférentiellement les enfants (15% des cas sont des
nourrissons de moins d'un an) et les jeunes adultes. La transmission se fait par voie
aérienne et le sujet infecté est contagieux une dizaine de jours avant les premiers signes

cliniques.
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Le tableau clinique reste treés localisé au rhino-pharynx dans une grande maijorité de cas.
La diffusion systémique n’apparait que dans 0,3% des cas avec diffusion au LCR
(engendrant une méningite) et/ou une septicémie (engendrant purpura fulminans,
défaillance circulatoire et coma). Dans ces cas le taux de létalité est de 10% et 3% des

sujets conserveront des séquelles neurologiques comme la surdité.

On dénombre 13 sérogroupes différents dans le monde avec des antigénes distincts. En
France, les plus courants sont les sérogroupes B (64%), C (28%) et plus rarement Y et
W135. Il existe plusieurs vaccins différents qui s'adressent a des populations différentes :
@ vaccins conjugues.
® monovalent C (Meningitec®, Menjugatekit® et Neisvac®). Avant 12 mois, deux
doses sont nécessaires a 1 mois d'intervalle ; passé cet age, une dose unique
suffit.
@ tétravalentA, C, Y, W135 (Menvéo®), dés I'age de 11 ans avec une seule dose.
@ vaccins non conjugués, deés l'age de 2 ans. lls ne protégent que sur une durée
limitée.
® bivalent A, C (Vaccin méningococcique A+C polyosidique®), une dose protége
pour 3 ans.
@ tétravalentA, C,Y, W135 (Mencevax®), une dose protége pour 3 ans.
® monovalent B (MenBvac®). Utilisé dans le cas bien précis de l'endémie

touchant la Seine-Maritime et la Somme.

La vaccination par le vaccin monovalent C conjugué est recommandée a tous les enfants

de I'age d'un an et en rattrapage jusqu'a 24 ans.

Le vaccin tétravalent conjugué s'adresse aux personnes ayant des facteurs favorisant la
survenue d'une infection invasive a méningocoque comme un déficit en fraction terminale

C5 du complément (trés rare) ou une asplénie.

En cas d'infection invasive a méningocoque, les sujets contacts doivent étre vaccinés
avec un vaccin de préférence conjugué, monovalent ou tétravalent selon le sérogroupe

incriminé.
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Les vaccins non conjugués sont réservés aux hopitaux et aux centres de vaccination. lls
sont a destination des voyageurs, notamment les pélerins vers La Mecque pour lequel le

vaccin tétravalent est obligatoire. (BEH, 2013)

En 2009, 'TOMS a recensé 88 199 cas de méningites dues au méningocoque dans 14
pays d’Afrique avec 5 352 décés. La plupart des cas ont lieu dans la “ceinture de la
méningite” entre le Sénégal et I'Ethiopie et environ 80% des cas sont dus au sérotype A.
Une campagne de vaccination se met progressivement en place (d’abord au Burkina
Faso, au Mali et au Niger) grace au programme “Meningitis vaccine project” et a un vaccin

monovalent contre le sérotype A : MenAfriVac®. (OMS, 2011)

En France, le nombre de méningites dues au méningocoque s'approche de 380 en 2010
avec une incidence de cas de 0,9 pour 100 000, bactériémies isolées comprises. (InVS,
2011)

2.5.3.1 L'endémie d'infection invasive a méningocoques B en

Seine-Maritime et en Somme

En 2003, une endémie di a un méningocoque de sérogroupe B a été mise en évidence en
Seine-Maritime dans les alentours de Dieppe avec une souche clonale spécifique de
phénotype B:14:P1.7,16 et du complexe clonal ST-32. Aprés étude, il est apparu qu'un
vaccin Norvégien le MenBvac®, visant un méningocoque B de phénotype différent
permettait une protection croisée avec le phénotype observé en Seine-Maritime. Depuis
mars 2006, une vaccination est organisée avec ce vaccin a destination des enfants, puis
des adolescents dans 6 cantons de Seine-Maritime, surnommeés « zone de Dieppe ». En
2008, la zone géographique a été étendue a 12 cantons du département et 4 cantons de

la Somme, prés d'Abbeville.

Du fait de la difficulté d'approvisionnement et de la nécessité de vacciner le plus grand
nombre, le schéma vaccinal modifié en 2008 comporte 2 doses a partir de I'age d'1 an (3
doses pour les nourrissons plus jeunes) suivi d'un rappel 6 mois plus tard (12 mois pour

les nourrissons).
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Figure 3: Nombre de souches B:14:P1.7,16 isolées entre 1999 et 2006 et entre le 1er juin
2010 et le 31 mai 2011 en France métropolitaine (HCSP, 2011)

En 2011, on ne constatait aucun nouveau foyer d'endémie comparable a celui de Dieppe
en 2003. Le nombre de cas a diminué et leur localisation est relativement contenue au
Nord de la France (Figure 3). Mais la circulation persistante de la souche au sein des
zones de vaccination incite a continuer cette campagne jusqu'a une totale éradication.
(HCSP, 2011)

2.6 Rougeole, oreillons et rubéole

2.6.1 Rougeole

La rougeole est une maladie a déclaration obligatoire depuis 2005. C’est une infection
virale éruptive aigué dont I'agent responsable est un morbillivirus de la famille des

Paramyxoviridae. La transmission est essentiellement aérienne.
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La période d’'incubation observée dure de 10 a 12 jours. Les premiers symptémes sont
une forte fievre, une rhinorrhée, des yeux rouges et de petits points blanchatres a
I'intérieur de la bouche. Une éruption cutanée maculo-papuleuse apparait plusieurs jours
plus tard, habituellement sur le visage et le haut du cou et s’étend progressivement vers le

bas du corps.

Il n'existe pas de traitement spécifique et la plupart des patients guérissent en deux a trois
semaines. Néanmoins, on observe des formes compliquées apparaissant essentiellement
chez les nourrissons de moins de 1 an entrainant alors une pneumonie et chez les adultes

en particulier immunodéprimés, pouvant étre responsable d’'une encéphalite aigué.

La vaccination anti-rougeoleuse s’est mise en place en 1983, et s’est renforcée par une
deuxiéme dose en 1997 avec une efficacité se traduisant par une diminution du nombre
de cas relevés par le réseau Sentinelles de I'lnserm : plus de 300 000 cas en 1986 vs 10
500 en 2003. En paralléle on observe une augmentation de I'dge moyen de survenue de
la maladie : la proportion de cas de plus de 10 ans étant passée de 13% en 1985 a 62%
en 2002 (Figure 4).
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Figure 4: Evolution de l'incidence de la rougeole et de la proportion de cas agés de 10 ans
et plus (Parent du Chatelet and Levy-Bruhl, 2003)
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En raison de la baisse du nombre de cas rapportés par le réseau Sentinelles, les
estimations sont devenues ensuite imprécises. C’est alors que la rougeole est devenue
une maladie a déclaration obligatoire auprés des DDASS en 2005 (Décret n°2005-162 du
17 février 2005). En paralléle un plan national d’élimination a été mis en place en 2005
fixant notamment un objectif de couverture vaccinale a 95% a I'dge de 2 ans et une

incidence inférieure a 0,1 cas/100 000 habitants.

Une épidémie de rougeole sévit en France depuis 2008. Jusqu'en mai 2012, on comptait
plus de 22 000 cas de rougeole avec trois vagues épidémiques. La plus grande vague fut
la troisieme avec un pic observé en mars 2011 (Figure 5). L'incidence est en augmentation
chez les moins de un an et chez les adultes entre 20 et 29 ans. Depuis janvier 2012, le
nombre de cas mensuel reste stable sans pic observé depuis mars a l'inverse des trois

années précédentes. (Levy-Bruhl et al., 2012)
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Figure 5: Cas recensés de rougeole par mois entre janvier 2008 et juillet 2012 —

déclaration obligatoire InVS
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En 2008, 'OMS a recensé 164 000 décés par rougeole dans le monde. Entre janvier et
aolt 2010, I''nVS a dénombré deux décés de jeunes adultes dans des contextes de

comorbidité (une encéphalite retardée et les suites d’'une pneumonie).

2.6.2 Oreillons

La maladie des oreillons (ou parotidite épidémique) est une infection virale humaine,
touchant principalement les glandes salivaires. Le virus ourlien appartient au genre

Rubulavirus de la famille des Paramyxoviridae.

Au début de l'infection, des symptdémes non spécifiques sont observés tels que myalgies,
céphalées, une sensation de malaise et une fiévre peu élevée. Aprés 24 heures une
tuméfaction unilatérale ou bilatérale caractéristique des glandes parotidiennes apparait et
dans 10% des cas des glandes salivaires. Les symptdomes régressent d’eux-mémes en
une semaine. Dans 30% des cas environ, l'infection ne se traduit que par des symptémes
non spécifiques ou est totalement asymptomatique. Le pic d’incidence se situe entre 5 et 9

ans.

Il nNexiste pas de traitement spécifique, la maladie est relativement bénigne avec un taux
de létalité de seulement 1 cas sur 10 000. Des complications peuvent survenir telles
gu'une meéningite (15% des cas), une encéphalite (0,02 a 0,3% des cas), une surdité
(0,005% des cas) et chez 20% des garcons, une orchite, trés douloureuse et rarement

irréversible, responsable de stérilité masculine.

Le réseau Sentinelles de I'lnserm (qui observe le nombre de cas depuis 1985) releve une
nette diminution depuis le début de la notification des cas : il estime un taux d’incidence a
9 cas pour 100 000 habitants en 2011 contre plus de 900 cas pour
100 000 en 1987. (Réseau Sentinelles, 2012)

L'OMS « estime que la lutte contre la rougeole et la prévention du syndrome de rubéole

congeénitale constituent des priorités plus importantes que la lutte contre les oreillons. »
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2.6.3 Rubéole

La rubéole est une infection virale commune due a un Rubivirus. Elle est en général
asymptomatique et le plus souvent bénigne. Aprés une période d’incubation de 2 a 3
semaines, on observe une éruption cutanée maculo-papuleuse, associée a des
adénopathies cervicales. Celles-ci peuvent persister jusqu’a 2 semaines aprés la
disparition de I'éruption. Les complications sont limitées et rares : arthralgies, encéphalites
(1 cas sur 10 000), thrombopénie, ...

La rubéole peut également étre congénitale et malformative lors d’une infection chez une
femme enceinte non immunisée. Le risque est maximal au premier trimestre de grossesse
avec pour conséquences une fausse couche ou des malformations cardiaques, oculaires

et auditives. (Grangeot-Keros and Vauloup-Fellous, 2008)

En France le réseau Rénarub surveille depuis 1976 les infections rubéoleuses. Le nombre
d’infections rubéoleuses diagnostiquées durant la grossesse est en baisse depuis 2000 et
est inférieur a 10 cas par an depuis 2006 (Figure 6). L'incidence est inférieure a 1 cas pour
100 000 naissances. (Guillet, 2010)
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Figure 6: Taux d’incidence des infections rubéoleuses chez les femmes enceintes et des
rubéoles congénitales malformatives; France métropolitaine 1986—2007 (données InVS,

réseau Rénarub)
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2.6.4 Vaccination contre rougeole, oreillons et rubéole (ou ROR)

La recommandation actuelle de vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole
se fait par un vaccin tri-valent et concerne tous les enfants. Le schéma vaccinal comporte
I'administration d’une premiére dose a 12 mois et d’'une seconde dose entre 16 et 18 mois.
Les recommandations préconisent également que I'ensemble des personnes nées apres
1980 ait recu deux doses du vaccin trivalent avec un délai minimum d'un mois entre les

deux doses, quelque soit leur antécédent vis-a-vis des trois maladies.

Deux vaccins existent avec les 3 valences rougeole, oreillons, rubéole : Priorix® et MMR-
VaxPro® possédant des souches différentes. Un vaccin contre la rougeole est également
disponible : Rouvax®. Les vaccins contre ces 3 maladies sont fabriqués a partir de virus

vivants atténués. De ce fait, la vaccination chez la femme enceinte est contre-indiquée.

Autour d'un cas de rougeole, il est recommandé de mettre a jour le statut vaccinal des
plus de adultes et enfants de plus d'un an. Chez les nourrissons plus jeunes, une premiére
dose de vaccin monovalent entre 6 et 8 mois et trivalent dés 9 mois, doit étre injecté dans
les 72 heures. Tous les professionnels de santé non vaccinés quelque soit leur age
doivent recevoir également une dose de vaccin trivalent. Enfin un délai de neuf mois est a
respecter chez une personne ayant recu des immunoglobulines en prophylaxie post-

exposition de la rougeole avant de la vacciner contre le ROR. (BEH, 2013)

2.7 Hépatites virales

2.7.1 Hépatite A

L'hépatite A est une maladie virale a transmission inter-humaine directe ou indirecte par
voie oro-fécale. Elle peut étre responsable d'épidémies via des eaux ou des aliments
souillés. Aprés une incubation de 15 a 50 jours, I'hépatite A se manifeste par une fiévre,
une asthénie accompagnée de nausées, de douleurs abdominales et d’un ictére.

L’hépatite A n’existe que sous une forme aigué. Le diagnostic repose sur la sérologie.
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L'OMS recense environ 1,4 million de cas par an. Depuis novembre 2005, c’est une
maladie a déclaration obligatoire en France. Ainsi, en 2010, 1 244 cas ont été déclarés,
dus en partie a une épidémie liée a la consommation de tomates séchées contaminées et
a des cas isolés chez des gens du voyage (Couturier et al., 2011). En 2011, I''InVS a

recensé 1 114 cas déclarés.

L'hépatite A est plus fréquente dans les pays en voie de développement aux conditions
d’hygiéne plus mauvaises et touchent essentiellement les enfants. Dans les pays
industrialisés ou les conditions d’hygiéne sont meilleures, l'incidence est plus faible et

I'hépatite touche plutét des adultes avec des cas symptomatiques et plus graves.

Le premier vaccin contre I'hépatite A a été commercialisé en 1992. Depuis il en existe
plusieurs :
® Havrix® et Avaxim®, deux vaccins entiers inactivés. L'Havrix® existe également
sous forme pédiatrique.
® Twinrix® qui combine les vaccins contre les hépatites A et B sous forme d'antigénes
purifiés obtenus par génie génétique. Il existe également une forme pédiatrique de
ce vaccin.
® Tyavax® qui combine le vaccin contre I'hnépatite A et celui contre la typhoide sous

forme de polyosides capsulaires.

En France le schéma vaccinal préconise 2 injections a 6 mois d’intervalle. La vaccination
est recommandée chez les jeunes handicapés, les patients atteints de mucoviscidose ou
de pathologies hépatobiliaires, les enfants nés de familles dont I'un des membres provient
d'un pays endémique et les homosexuels masculins, populations considérées « a
risque ». La vaccination est également préconisée dans l'entourage d'un cas avéré
d'hépatite A, dans les 14 jours au maximum. Enfin la vaccination est recommandée
également pour les professionnels de la petite enfance, travaillant en centre pour
handicapés, dans la restauration collective ou dans le traitement des eaux usées. (BEH,
2013)
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La prévention repose surtout en grande partie sur I'hygiéne personnelle et collective, en
particulier 'hygiene des mains. Le traitement de I'hépatite A n’est pas spécifique. Les
symptdmes disparaissent habituellement en 4 a 6 semaines. Dans un cas grave, une

hospitalisation est nécessaire avec un traitement symptomatique.

2.7.2 Hépatite B

L'hépatite B est une maladie a déclaration obligatoire. C’est une maladie virale pouvant
évoluer vers la chronicité et devenant alors grave. La transmission se fait par voie
sexuelle, par le sang et ses dérivés, les cellules, les tissus, et de la mére a I'enfant.

La période d’incubation est trés variable allant de 45 a 180 jours. Les principaux
symptoémes sont la présence d'un ictére, une asthénie accompagnée de perte d’appétit,
nausées et vomissements. D’autres symptdmes peuvent apparaitre tels que des

arthralgies, myalgies et une fiévre.

Contage 3 _Hepatite aigué 70 % asymptomatique
30 % symptomatique
90-95 % 1 % fulminante —) Transplantation hépatique
{ 5-10 %
Guérison| Ag HBs

Infection chronique | Ag HBs*

v

Anti-HBs* et HBc*

% 70 %
Hépatite chronique [ 30 %
A
20 % I
Y L 4
CHC |« Cirrhose S — Portage inactif

20 % (3-5 %/an)

Figure 7: Résumé de ['histoire naturelle de l'infection par le virus de I'hépatite B (Pol et al.,
2007)
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Un taux de 5 & 10% des patients adultes évoluent vers une forme chronique (Figure 7),
méme si la phase aigué a été asymptomatique. Ce taux peut atteindre 90% chez les
enfants et les personnes immunodéprimées. Un tiers de ces patients reste porteur sans

démarrer une infection chronique. Celle-ci se déroule en 3 phases :

® une phase de multiplication du virus dans les hépatocytes avec excrétion de
particules infectieuses. Les antigénes HBe sont alors détectables dans le sérum en
plus de Iésions histologiques au niveau du foie.

® une diminution spontanée de la multiplication virale, pouvant aller jusqu'a l'arrét.

® une diminution des antigénes HBe dis aux anticorps produits anti HBe. Cette
séroconversion peut s'accompagner d'une aggravation histologique allant jusqu'a la
cirrhose dans 20% des cas pouvant se compliquer en carcinome hépatocellulaire
dans 2% des cirrhoses (donc 0,4% des cas). (Pol et al., 2007)

L'hépatite B est endémique en Chine, en Afrique sub-saharienne et au Brésil dans le
bassin Amazonien avec une prévalence supérieure a 8%. Les pays industrialisés ont une
prévalence plus faible, inférieure a 2%. LOMS estime a 2 milliards le nombre de
personnes porteuses du virus de I'hépatite B dont 350 millions avec une infection

chronique.

En France, la mortalité est faible, estimée a 2,2/100 000 habitants avec une incidence des
cas aigus symptomatiques de 1/100 000 habitants. On estime a
280 800 le nombre de séropositifs dont la majorité ignore qu'ils sont atteints. (Antona et
al., 2011)

Le réseau de laboratoires Réna VHC/B observe les cas d’hépatites B depuis 2008.
Le vaccin contre I'hépatite B existe depuis 1982. Cette premiére génération d'origine
plasmatique est aujourd'hui remplacée par des vaccins obtenus par génie génétiques, les

seuls aujourd’'hui autorisés.
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Les vaccins disponibles sont les suivants :
® Genhevac B Pasteur®, une suspension inactivée et purifiée d’antigénes HBs,
obtenue par clonage et expression du géne viral dans les cellules CHO.
® Engerix B® et HBVaxPro®, contenant I'antigene HBs purifié obtenu par clonage et
expression du gene viral dans la levure de biére (Saccharomyces cerevisiae).
® Infanrix Hexa® ou il est combiné au vaccins contre diphtérie, tétanos, poliomyélite,
coqueluche et HiB.

® Twinrix® ou il est combiné au vaccin contre I'hépatite A.

Le schéma Francgais recommande 3 doses de vaccin pour tous aux ages de 2, 4 et 11
mois ou alors en rattrapage selon un schéma 0, 1 et 6 mois chez l'enfant jusqu'a 11 ans.
Apres I'age de 11 ans et jusqu'a 15 ans, le rattrapage peut se faire en 2 doses avec
Engerix B® ou Genhevac B Pasteur® dosés a 20 ug avec un délai de 6 mois entre les
deux (BEH, 2013). Le HCSP/CTV suit ces recommandations et rend méme obligatoire
(arrété du 6 mars 2007) cette vaccination pour les professionnels de santé (y compris les
étudiants, a I'exception des audioprothésistes, ergothérapeutes, orthophonistes,
orthoptistes et psychomotriciens). LOMS recommande la vaccination « universelle » des

nourrissons et/ou des préadolescents dans tous les pays.

Le traitement contre une hépatite B chronique nécessite I'utilisation d'interféron alpha
pégylé et dans une deuxiéme ligne d'antiviraux tels que lamivudine, adéfovir ou entécavir
(Figure 8).
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Figure 8: Algorithme de traitement dans I'hépatite chronique B (Pol et al., 2007)
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Ces traitements sont lourds et responsables de nombreux effets indésirables. La
prévention reste la meilleure arme contre I'hépatite B avec une bonne hygiéne
personnelle, la protection des rapports sexuels, l'utilisation de kits Steribox® pour les

toxicomanes et le dépistage notamment des femmes enceintes.

2.8 Tuberculose

La tuberculose est une maladie a déclaration obligatoire en France depuis 1964. Elle est
due a un bacille, Mycobacterium tuberculosis. Elle peut se manifester sous plusieurs
formes :
® une forme pulmonaire qui associe un tableau clinique de pneumopathie avec une
altération de I'état général, d'éventuelles hémoptysies ou une dyspnée.
® une forme extra pulmonaire pouvant étre trés variée avec une atteinte osseuse,
ganglionnaire, pleurale pour les plus fréquentes. D'autres atteintes digestives,

urogénitales ou méningées existent également.

La tuberculose qu'elle soit pulmonaire ou non peut évoluer en miliaire tuberculeuse ou des

nodules sont disséminés dans tout I'organisme notamment par le sang.

La maladie se transmet par voie aérienne par l'intermédiaire des gouttelettes de Pfligge
issues de malades atteints d’'une forme pulmonaire. Le diagnostic associe au moins une
radiographie pulmonaire a une recherche de bacilles au microscope et une culture
pouvant provenir de sources assez diverses selon la forme de tuberculose suspectée :
une expectoration spontanée, le contenu gastrique, un prélévement urinaire, un
prélévement de LCR, une hémoculture ou une ponction de l'organe incriminé (ganglion,

plévre, péritoine, os, bronche, péricarde, foie, ...). (HAS, 2007)

En 2010, 'OMS estime a 8,8 millions de cas de tuberculose dans le monde dont environ
1,5 million de déceés cette méme année. L'Asie du Sud-Est et 'Afrique sont les régions les
plus touchées (OMS, 2011). En France en 2008, on comptait 5578 cas soit une incidence
de 9 cas pour 100 000 habitants (Antoine and Che, 2010). Le taux de mortalité en France
etait de 1,1 pour 100 000 habitants. On note une baisse du nombre de cas trés réguliére

depuis 1972 ou l'incidence était proche de 60 cas pour 100 000 habitants (Figure 9).
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Figure 9: Morbidité et mortalité liées a la tuberculose en France métropolitaine ,1972-2010

(InVS — déclarations obligatoires et Inserm-CépiDc, 2012)

Le traitement dure 6 mois avec une quadrithérapie (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide,
ethambutol) pendant 2 mois et une bithérapie (isoniazide et rifampicine) pendant 4 mois
(HAS, 2007).

Le vaccin BCG est constitué d’'une souche vivante atténuée de Mycobacterium bovis. Seul
un vaccin multi-doses est commercialisé en France : Vaccin BCG SSI®. Il se présente
sous forme lyophilisée conditionné en flacons de 1mL soit 10 doses. La dose vaccinante
est de 0,1 mL chez I'enfant de plus d’'un an, 0,05 mL chez 'enfant plus jeune. Un méme

flacon devra étre utilisé dans les quatre heures aprés la mise en suspension.

Depuis le 17 juillet 2007, la vaccination obligatoire par le BCG des enfants et des
adolescents a été suspendue. (Décret n°2007-1111 du Code de la Santé Publique). Les
recommandations vaccinales concernent désormais les enfants « exposés a un risque

élevé de tuberculose », a savoir :

® ceux nés dans un pays a forte endémie ou dont un des parents est originaire,
ceux devant voyager au moins un mois dans ces pays,
ceux ayant des antécédents familiaux de tuberculose,

ceux résidant en lle-de-France, Guyane (et Mayotte depuis 2012),

ceux dont le médecin traitant juge la situation avec un risque d'exposition.
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La revaccination par le BCG n'est plus indiquée pour la population générale. En revanche,
une intradermo-réaction (IDR) a 5 unités de tuberculine est obligatoire pour certaines
études et professions mentionnées aux articles R.3112-1 et R.3112-2 du Code de la Santé
Publique. (BEH, 2013)

Une seule dose de vaccin est nécessaire pour immuniser un individu. Une intradermo-

réaction est nécessaire dés 3 mois pour éviter de vacciner un enfant déja contaminé.

2.9 Grippe

La grippe est une infection due a Myxovirus influenzae, responsable d'épidémies

hivernales.

Figure 10: Le virus de la grippe. 1 : Enveloppe ; 2 : nucléoprotéines ; 3 : ARN ; 4 : protéine

M2 ; 5 : hémagglutinine ; 6 : neuraminidase. (Bouvresse et al., 2007)
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Les virus se classent selon :
® leurtype:A, BouC.
Les types A et B sont responsables des épidémies annuelles, celles causées par le
type A donnant lieu aux grandes pandémies.
Le type C cause quelques cas uniquement et une grippe plus modérée.
® leur sous-type défini par leurs antigénes de surface (Figure 10) :
® ['hémagglutine (de H1 a H17) qui initie la fixation du virus aux cellules,

® |a neuraminidase (de N1 a N9), impliquée dans la diffusion des virions.

La transmission du virus grippal se fait par voie respiratoire via les gouttelettes de Pfligge.
La grippe sévit de fagon saisonniére, via les virus de type A(H3N2) et A(H1N1) et B. La
morbidité est trés variable (entre 5 et 10%) et la mortalité faible (environ 0,1%) mais plus
forte (0,7%) dans les populations a risque : nourrissons, personnes agées de plus de 65
ans, immunodéprimés. Le réseau Sentinelles qui surveille les syndromes grippaux depuis
1984 estime qu'en moyenne 2 millions de cas de grippe sont dénombrés par an, soit prés

de 80% des syndromes grippaux (Réseau Sentinelles, 2010).

Selon le bilan des GROG (Groupes Régionaux d'Observation de la Grippe), I'épidémie de
grippe durant la saison hivernale 2012/2013 a été longue : 11 semaines au-dessus du pic
épidémique de fin décembre a début mars. Le nombre de consultations pour grippe a été
également plus élevé que les dernieres années (10,2 millions, versus 3,5 millions en
2011/2012 ou 6,7 millions en 2010/2011). (GROG, 2013)

La grippe se caractérise par des symptdmes généraux : fievre modérée, myalgies,
arthralgies, céphalées et éventuellement douleurs oculaires. Dans un second temps,
apparaissent les symptdmes respiratoires a type de broncho-pneumopathie avec toux
séche. Un « V grippal » s'observe par la diminution puis la réapparition de la fiévre entre le
4éme et le 6éme jour. L'évolution est globalement favorable, une asthénie pouvant
persister. Lors des périodes pandémiques, des formes graves sont observées avec une
insuffisance respiratoire aigué par cedeme pulmonaire lésionnel. Une insuffisance

cardiaque gauche peut étre associée.
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2.9.1 La pandémie 2009-2010 : le variant HiN1v.

En avril 2009, un nouveau variant du virus grippal apparait au Mexique et donne
naissance a ce qu'on estime étre une pandémie grave avec une mortalité élevée. Ce virus
de type H1N1 est tres différent du variant classique, c'est un assemblage entre les virus
humains, porcins et aviaires. En avril, les premiers cas touchent I'Europe et I'OMS
augmente ses niveaux d'alerte au niveau 5 le 27 avril. Le plan pandémie est activé en
France le 30 avril a la suite des premiers cas frangais. Le 11 juin, I'OMS augmente son
niveau d'alerte au niveau 6, la pandémie est officiellement déclarée. Le virus restera

présent jusqu'a la fin de I'hiver. (Mahassin et al., 2010)

On estime que jusque juillet 2010, le virus H1N1v fut responsable de 18 337 décés dans le
monde dont 4 835 en Europe. En France 1 334 cas graves furent répertoriés pour 312
décés. Le nombre de personnes infectées par ce virus en France se situe entre 7,7 et 14,7
millions de personnes. A la différence des virus « classiques », le H1N1v survient
majoritairement dans les populations jeunes avec un age médian entre 20 et 30 ans. Cette
distribution inhabituelle s'expliquerait par une mémoire immunologique des plus anciens
ayant vécu la grippe espagnole, proche génétiquement de ce variant. Si la morbidité est
trés élevée, la mortalité est beaucoup plus faible, touchant essentiellement des personnes
a risque tels que les obéses, les femmes enceintes, les personnes immunodéprimées ou

les malades chroniques. (Vaux et al., 2010)

Un vaccin monovalent a été développé dans les mois qui ont suivi le début de la pandémie
pour lancer des campagnes massives de vaccination partout dans le monde. En France,
de nombreuses polémiques (vaccination en dehors des médecins de ville, doutes sur la
fiabilité du vaccin, sur les adjuvants, effets indésirables graves tels que des syndromes de
Guillain-Barré, ...) ont fait perdre la confiance de la population en la vaccination et ont fait
de cette campagne un fiasco. (Bricaire, 2010) Au total, seulement 8% a 9% de la

population générale a été vaccinée (Levy-Bruhl, 2010).
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2.9.2 Vaccin de la grippe saisonniére

Des campagnes de vaccination ont lieu chaque hiver en France. Le vaccin utilisé

comprend une souche de virus A(H3N2), une souche A(H1N1) et une souche B. Sa

composition est revue chaque année. Pour la période 2012 — 2013, les trois souches

utilisées sont les suivantes :

A/California/7/2009 (H1N1)
AlVictoria/361/2011 (H3N2)
B/Wisconsin/1/2010

Plusieurs vaccins sont disponibles avec quelques différences :

les vaccins inactivés sans adjuvant : Agrippal®, Fluarix®, Immugrip®, Influvac®,
Mutagrip®, Prévigrip® et Vaxigrip®. Ce sont les vaccins les plus communs, a
destination de tous dés I'age de 6 mois et a administrer par voie intramusculaire.

un vaccin inactivé avec adjuvant (squalene) : Gripguard®. Réservé aux plus de 65
ans, il s'administre également par voie intramusculaire.

un vaccin inactivé administré par voie intradermique : Intanza®. Deux présentations

existent, une destinée aux adultes jusque 60 ans, une destinée aux plus ages.

La campagne de vaccination a eu lieu du 28 septembre 2012 au 31 janvier 2013. Elle doit

se faire tous les ans. Elle est recommandée a toutes les personnes de plus de 65 ans. Elle

I'est également :

aux femmes enceintes, quelque soit le terme de la grossesse,

aux personnes dés 6 mois atteintes de certaines pathologies (affections broncho-
pulmonaires chroniques, insuffisance respiratoire, mucoviscidose, insuffisance
cardiaque, maladie coronaire, antécédent d'AVC, néphropathie chronique, diabéte,

déficit immunitaire, maladie hépatique chronique, etc...),

@ aux personnes avec un IMC supérieur ou égal a 40 kg/m?,

aux personnes séjournant en établissement de soins de suite ou en établissement

meédico-social d'hébergement,
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® a l'entourage familial des nourrissons de moins de 6 mois ayant des facteurs de
risque a une grippe grave (prématuré, cardiopathie, déficit immunitaire, pathologie
pulmonaire ou neurologique,

® aux professionnels de santé, personnels navigants (bateaux de croisiére et avions)

et guides touristiques.

La vaccination de I'ensemble de ces populations est totalement prise en charge par les
organismes de Sécurité Sociale par le biais de bons de vaccination regus a domicile ou
imprimables par les médecins. Il est a noter que si la premiére vaccination nécessite une
visite préalable chez le médecin pour prescription, les années suivantes, le pharmacien
devient prescripteur sur présentation du bon et peut délivrer le vaccin sans avoir besoin de
consulter le médecin. Le schéma vaccinal est simple: dés I'age de 9 ans, une seule dose
est nécessaire. Les plus jeunes (dés 6 mois) devront en recevoir deux (une seule pour un
rappel annuel) (BEH, 2013).

Un nouveau vaccin, Fluenz®, a obtenu une AMM en janvier 2011 et n'a pas été encore
commercialisé en France. Il posséde deux particularités : il s'agit d'un vaccin vivant
atténué et il sera administré par voie nasale. Déja disponible pour la campagne 2012-2013
dans divers pays d'Europe comme ['‘Allemagne ou le Royaume-Uni, il devrait étre
disponible en France pour la prochaine campagne de vaccination, a lI'automne 2013. Son
AMM le destine a une utilisation chez les enfants agés de 24 mois a 17 ans et éligibles a
la vaccination (HCSP, 2011). Le 18 juillet 2012, I'HAS autorise l'inscription du Fluenz® sur
la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités avec un ASMR de niveau V et
précise que son utilisation se fera lors d'une hospitalisation ou d'une consultation en
établissement de santé, du fait d'un conditionnement par boite de 10. (HAS, 2012) Une
seule dose est nécessaire pour les enfants dés 8 ans, pour les plus jeunes une seconde

dose doit étre administré 1 mois plus tard. (BEH, 2013)
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2.10 Infection a papillomavirus humain

L'infection a papillomavirus humain (ou HPV pour Human PapillomaVirus) est reconnu
comme étant le principal facteur de risque de lésions précancéreuses dans le cancer du
col de I'utérus, le deuxiéme cancer de la femme dans le monde, derriére le cancer du sein.

En France, on dénombre 3 400 nouveaux cas et 1 000 décés par an.

Les HPV se transmettent par contact direct par voie muqueuse ou cutanée. lls peuvent
engendrer des lésions de la peau et des muqueuses bénignes, sous forme de verrues,
mais le plus souvent sans conséquence clinique. Les HPV produisent également des
oncoprotéines, pouvant entrainer alors un cancer. Le génome viral s'incorpore au génome

humain et sur exprime ces protéines.

Environ 120 types différents ont été identifiés, parmi lesquels une quinzaine sont
considérés a haut risque oncogéne : les HR-HPV de types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82. On retrouve ces HR-HPV dans la grande majorité des cancers
du col de l'utérus, les plus fréquents étant ceux de sérotype 16 (retrouvé dans 73% des

cas en France) et 18 (19%).

D'apres les estimations, 80% des femmes seront infectées un jour par au moins un type

d'HPV et la majorité ne développera pas de Iésion cervicale. (Carcopino, 2008)

La vaccination contre les infections a HPV est recommandée pour toutes les jeunes filles
entre 11 et 14 ans et pour celles entre 15 et 19 ans en rattrapage. (BEH, 2013) Les
vaccins existants sont recombinants composés de protéines de capside. La différence
entre les 2 vaccins réside dans le nombre de valences :
® Gardasil® qui protége des sérotypes 6, 11 (bas niveau de risque oncogene), 16 et
18.

® Cervarix® protégeant uniquement des sérotypes 16 et 18.

Le HCSP, dans un avis du 17 décembre 2010, a estimé que ces deux vaccins étaient
équivalents mais pas interchangeables. Il n'y a donc plus d'intérét a utiliser

préférentiellement I'un ou l'autre des vaccins.
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Le schéma vaccinal comporte trois injections a 0, 2 et 6 mois pour le vaccin quadrivalent
et a 0, 1 et 6 mois pour le vaccin bivalent. La vaccination ne dispense pas du dépistage
par frottis des Iésions pré-cancéreuses du col de l'utérus, au rythme, aprés 25 ans, d'un

frottis tous les trois ans aprés deux frottis normaux a un an d'intervalle (HAS, 2010).

2.11 Fiévre jaune

La fiévre jaune est une fievre hémorragique endémique en Afrique noire et en Amérique
intertropicale. L'agent responsable est un Flavivirus, déclenchant les symptémes d'une
hépatonéphrite hémorragique. Le taux de Iétalité est de l'ordre de 10 a 20%. Il n'existe pas

de traitement spécifique contre la fievre jaune, il est uniguement symptomatique.

La vaccination est essentiellement destinée aux voyageurs en pays endémiques, elle est
obligatoire en Guyane Frangaise. Le vaccin (Stamaril®), seule protection efficace contre la
fievre jaune est constitué de virus vivants atténués. Une dose de vaccin est nécessaire
tous les 10 ans pour tous dés I'dge de 9 mois. La vaccination est réalisée en centre agréé
de vaccination et un certificat international de vaccination est remis (« carnet jaune »),
attestant que l'individu a regu un vaccin satisfaisant les exigences de I'OMS. Ce carnet

doit étre présenté aux autorités lors du passage de certaines frontiéres.

2.12 Leptospirose

La leptospirose est une zoonose causée par des spirochétes du genre Leptospira. Le
réservoir animal (mammiféres, dont les rongeurs, les insectivores, les marsupiaux et
éventuellement les animaux domestiques) dissémine les spirochétes dans
I'environnement et la contamination de I'homme peut se faire indirectement par I'urine
contaminée ou les eaux et sols souillés. Ses manifestations cliniques sont variées allant
d'un syndrome pseudo-grippal a une atteinte du foie et des reins pouvant étre létale. Le
traitement fait appel a la pénicilline G, ou d'autres antibiotiques (ampicilline, doxycycline,

macrolides).
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La vaccination est proposée par le médecin du travail selon les cas. Les professions
concernées sont celles s'exposant au risque de contact fréquent avec les rongeurs
(entretien de canaux, berges, voies navigables, travail dans les égouts, pisciculture...). Le
vaccin utilisé (Spirolept®) est un vaccin inactivé. Le schéma vaccinal comporte deux
injections a 15 jours d'intervalle et un rappel 4 a 6 mois plus tard, puis tous les 2 ans. Pour
une exposition de courte durée, une chimioprophylaxie par doxycycline est efficace a 95%.
(Houpikian et al., 2002)

2.13 Fievre typhoide

La fievre typhoide (ou fievre entérique) est due a Salmonella enterica sérotype Typhi et
Paratyphi. La fievre typhoide se transmet par les eaux et aliments souillés par la flore
fécale. Atteignant principalement les enfants et les adultes jeunes aprés une période
d'incubation d'une a deux semaines, elle se caractérise par une phase d'invasion avec
fievre élevée et syndrome pseudo-grippal suivie d'une phase d'état avec troubles digestifs,
douleurs abdominales, hépato- et splénomeégalie. Un tuphos (obnubilation diurne et
insomnie nocturne), des taches roses et une angine de Duguet (ulcérations indolores au
fond du palais) compléetent le tableau. En zone d'endémie (pays en voie de
développement), la mortalité avoisine les 30% due a des insuffisances circulatoires, des

perforations intestinales et des hémorragies digestives.

Les symptdomes peuvent disparaitre spontanément mais le sujet peut rester porteur
chronique (1 a 4% des cas). Le traitement antibiotique se compose aujourd'hui de

céphalosporines de troisiéme génération injectables.

En France, l'incidence est trés faible (0,15 cas pour 100 000 habitants) et environ 80 cas
sont déclarés chaque année, en grande majorité chez des sujets revenant de zones
d'endémie. Dans le monde, en 2000, on recensait 21,6 millions de cas pour 216 500
décés. (Ansart and Garré, 2008)
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La vaccination contre la fievre typhoide est obligatoire pour les personnels de laboratoires
d'analyses médicales manipulant des selles. Le schéma comporte une injection puis une
revaccination tous les 3 ans. Deux vaccins sont disponibles en pharmacie, constitués d'un
polyoside capsulaire comportant I'antigéne de virulence de Salmonella typhi : Typhim Vi®

et Typherix®. Un troisieme |'associe au vaccin contre I'hépatite A : Tyavax®.

2.14 Varicelle et zona

Le virus varicelle zona (VZV) est un herpesvirus responsable de la varicelle lors de sa
primo-infection. Le virus se transmet par voie respiratoire et la varicelle se manifeste par
un exantheme maculo-papuleux apparaissant aprés une incubation de 15 jours. La
maladie est le plus souvent bénigne, accompagnée de fievre et d'asthénie. Les
complications sont pulmonaires (pneumonie varicelleuse dans 1 cas sur 400) ou
neurologiques : le VZV a pour seconde localisation aprés la peau, le systéme nerveux
central. Une surinfection est possible également. Chez les immunodéprimés, il y a un fort
risque de développer une forme maligne, pouvant étre d'évolution fatale. Enfin chez la
femme enceinte, une varicelle congénitale est a craindre avec hypoplasie des membres,
microcéphalie, retard mental, convulsions... La varicelle périnatale (dans la semaine de
I'accouchement) met le nouveau-né dans une situation a haut risque avec une mortalité
proche de 30%. Le traitement de la varicelle bénigne associe un traitement local et
symptomatique. Dans les formes plus graves, de l'aciclovir par voie parentérale est

prescrit.

Aprés la primo-infection, les virions migrent vers un ganglion sensitif ou s'installe l'infection
latente : le zona. Plusieurs années plus tard, l'infection est réactivée entrainant dans le
métameére correspondant des douleurs neuropathiques associées a une éruption
radicalaire unilatérale caractéristique. Un zona ophtalmique est également possible avec
céphalées fronto-orbitaires. Chez I'immunodéprimé, I'éruption devient nécrotique et
hémorragique. Le traitement associe un antiviral a un traitement local. Un antidépresseur

tricyclique traite les algies post-zostériennes. (Laurent, 2005)
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La vaccination contre la varicelle est recommandée :

® aux adolescents de 12 a 18 ans n'ayant jamais eu de varicelle,

® aux femmes ayant un projet de grossesse ou dans les suites d'une premiere
grossesse n'ayant jamais eu de varicelle,

® aux adultes de plus de 18 ans exposés a la varicelle et ne I'ayant jamais eu,
I'entourage de personnes immunodéprimées,

® les enfants candidats receveurs de greffes d'organes dans les 6 mois a suivre
n'ayant jamais eu de varicelle (avec surveillance du taux d’anticorps entre les 2
doses),

® les professionnels de la petite enfance,

® les étudiants en santé (BEH, 2013).

Deux vaccins anti-varicelleux sont disponibles en France, tous deux sont des vaccins
vivants atténués produits sur des cellules humaines : Varivax® et Varilrix®. Le schéma
vaccinal comprend deux doses a un mois d’intervalle. A noter que ces vaccins sont contre-
indiqués avec la prise d'aspirine, en raison d'un risque de syndrome de Reye. Il est alors
recommandé de décaler la vaccination apres la prise d'aspirine d'un délai d'au moins 6

semaines.
Il existe également un vaccin vivant atténué produit sur des cellules humaines contre le
zona : Zostavax®. Dans I'état actuel des connaissances, cette vaccination n'est pas

recommandée (BEH, 2013).

2.15 Diarrhée a rotavirus

Le rotavirus est le principal virus en cause dans les diarrhées virales, avec les calcivirus,
les astrovirus et les adénovirus. Il est responsable de 30 a 50% des gastro-entérites de
I'enfant (70% chez les moins de 1 an) avec un pic saisonnier hivernal. Aprés une période
d'incubation de 2 a 4 jours, le tableau clinique associe selles liquides, vomissements
éventuellement associée a des signes respiratoires et ORL. Le maximum de la diarrhée
est atteint en 24 a 48 heures avec la possibilité d'émission de selles sanglantes. La
complication de cette gastro-entérite réside dans la survenue d'une déshydratation aigué

faisant suite aux vomissements et a la fievre élevée de I'enfant.
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La guérison survient en moins de 4 jours dans 90% des cas. Dans les 10% restants, les
troubles digestifs deviennent chroniques avec persistance des vomissements, difficulté a
reprendre une alimentation normale, voire un syndrome « post-entéritique » (diarrhée
chronique avec malabsorption et perte de poids de poids). Cette évolution survient
principalement chez les nourrissons de moins de 6 mois ou les enfants malnutris. (Olives
and Mas, 2007)

Les diarrhées virales sont la 2éme cause de morbidité chez les enfants de 0 a 5 ans et
sont responsable d'environ 18 000 hospitalisations par an. Elles sont responsables de 13-

14 décés par an chez les enfants de moins de 3 ans.

Il existe deux vaccins vivants disponibles en France : Rotarix® et Rotateq® mais la
vaccination systématique des nourrissons de moins de 6 mois (population ciblée par le
vaccin) n'est pas recommandée. Cette décision fait suite a I'évaluation codt-efficacité
jugée plus faible que la prise en charge actuelle : I'impact sur la mortalité déja faible ne
serait pas significatif et le risque d'invagination intestinale aigué da au vaccin serait trop
grand. Actuellement, la prise en charge d'une gastro-entérite virale associe un traitement

symptomatique et une réhydratation orale. (BEH, 2011)

2.16 Encéphalite a tiques

L'encéphalite a tiques est l'arbovirose la plus répandue en Europe, due a un Flavivirus.
Elle est endémique du Nord en Europe, sa distribution géographique s'étendant de la
Forét-Noire Allemande jusqu'au Japon et de la Scandinavie a la Gréce. En France, sont
touchés 4 départements proches de la frontiere Allemande : le Haut-Rhin, le Bas-Rhin, la

Moselle et la Meurthe-et-Moselle.

La période de transmission du virus est saisonniére allant de mai a octobre avec un pic
pour les mois d'été. Le virus est transmis par une tique hématophage du genre /xodes lors
d'un repas nécessaire a son développement aux stades larve ou nymphe. Cette tique
préalablement infectée a un stade précédent par un héte différent est contaminante pour

tout le reste de son existence.
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L'Homme est un héte accidentel, constituant une impasse pour le cycle viral car la tique ne
retourne géneéralement pas a la nature apres un repas sanguin humain. Un second mode
d'infection, plus rare est décrit suite a la consommation de lait cru ou de fromage a base
de lait cru de cheévre, de brebis ou de vache infectée. Aprés une incubation de 7 a 14
jours, l'infection reste asymptomatique dans 70 a 95% des cas. Quant la symptomatologie
se déclare, elle se caractérise par un syndrome pseudo-grippal d'environ 4 jours suivi des
premiers signes neurologiques. Une méningoencéphalite est alors observée dans 20 a
30% des cas, avec ataxie, troubles cognitifs, troubles de la conscience, hallucinations,

parésies des membres inférieurs et nerfs craniens, insuffisance respiratoire, etc...

La mortalité est faible, inférieure a 1% en Europe mais des séquelles neurologiques
peuvent survenir (atteintes motrices, troubles des fonctions supérieures). (Dussart et al.,
2012). L'incidence est trés faible en France : en 2007, seuls 4 cas ont été recensés dont 3

en Alsace et 1 en Haute-Savoie.

Il existe 3 vaccins disponibles en France, produits sur des cultures de cellules CEF
(fibroblastes de poulet) adsorbés sur hydroxyde d'aluminium : Ticovac® Adultes et Enfants
et Encepur®. La vaccination n'est pas recommandée pour les personnes résidant en

France, a l'exception des voyageurs partant dans un pays d'endémie.

La prévention de I'encéphalite a tiques reprend les conseils de prévention de la maladie
de Lyme a savoir port de vétements couvrants, serrés aux chevilles, de chaussures
fermées et une utilisation de répulsifs lors de randonnées ou balades dans les zones
d'endémie (foréts de Lorraine et d'Alsace). Au retour d'une exposition, il est fortement
conseillé de procéder a un examen corporel minutieux et d'6ter toute tique avec une pince
de type « tire-tique ». (HCSP, 2009 et BEH, 2013)
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2.17 Encéphalite japonaise

L'encéphalite japonaise présente des caractéristiques proches de I'encéphalite a tiques
Européenne. L'agent responsable est aussi un Flavivirus. L'encéphalite japonaise est
endémique dans une grande partie de I'Asie de I'Est et du Sud Est dans une zone
délimitée par le Sud Est de la Russie, le centre de la Chine et le Nord de I'Australie ainsi

que toutes les iles du Pacifique Ouest (Japon, Philippines, Papouasie-Nouvelle Guinée,...)

Le virus est transmis par un moustique du genre Culex, disséminé par l'intermédiaire
d'oiseaux, hétes traditionnels. Avant d'atteindre I'Homme, le virus provient d'un porc
infecté, héte amplificateur du virus, piqué par le moustique a qui il transmet le virus.

L'Homme, héte accidentel est une impasse épidémiologique pour le virus.

La plupart des infections sont inapparentes ou bénignes avec des symptédmes proches de
la dengue. Seul un cas sur 200 est grave avec une invasion des ganglions lymphatiques
proches, puis du systéme nerveux central. La symptomatologie est variée : fiévre, frissons,
céphalées, nausées, vomissements, confusion mentale, photophobie, troubles
musculaires avec une éventuelle raideur de la nuque et des convulsions (surtout chez les
enfants). L'atteinte neurologique se manifeste par un syndrome de type Parkinson ou une

paralysie flasque aigué.

Le taux de létalité varie de 2 a 40% selon les cas, avec une possibilité de séquelles
neurologiques. En Asie, 30 000 a 50 000 cas sont signalés chaque année avec 10 000 a
15 000 décés au minimum. Seul un traitement symptomatique est prescrit, basé sur le

contrble de la fiévre et des convulsions. (Dussart et al., 2012)

Il existe un vaccin contre I'encéphalite japonaise : Ixiaro®. Ce vaccin est préparé a base
de virus cultivés sur cellules Vero et inactivés au formaldéhyde et adsorbé sur hydroxyde

d'alumine. La seule recommandation concerne les voyageurs partant en pays d'endémie.
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2.18 Rage

La rage est une zoonose due a un virus du genre Lyssavirus. Ce virus possede différents
réservoirs selon son génotype (au nombre de 7). On distingue ainsi la rage canine,
responsable de 98% des infections chez I'Homme, la rage sylvatique, dues aux animaux
sauvages et la rage des chiroptéres ou chauves-souris. Zoonose d'inoculation, sa
transmission se fait par le biais d'un animal en phase d'excrétion salivaire, par contact
direct avec la salive via une morsure, griffure ou un Iéchage sur une peau abimée ou sur
une muqueuse. Une transmission interhumaine est exceptionnelle liée a des greffes
d'organes a partir de patients dont la rage n'avait pas été diagnostiquée : 15 cas ont ainsi
eté rapportés entre 1978 et 2004.

Aprés contact avec le virus, il s'ensuit une phase d'incubation de plusieurs semaines,
silencieuse et correspondant a la phase de migration du virus jusqu'au systéme nerveux
central. La contagiosité démarre avec I'excrétion salivaire du virus, ce qui n'arrive qu'aprés
envahissement du systéme nerveux central et des glandes salivaires. Elle débute 10 jours
avant les premiers symptdmes et se poursuit jusqu'au décés, qui dans le cas d'un animal

survient en moins de 4 jours.

La phase clinique démarre par des paresthésies, un prurit et des douleurs au siége de la
morsure, associé a un syndrome pseudo-grippal S'ensuit une forme spastique de la
maladie caractérisée par une hyperesthésie cutanée et sensorielle avec des crises
spastiques dues a des stimuli visuels, auditifs ou tactiles. Le signe le plus caractéristique
est le spasme du larynx ou des muscles respiratoires déclenché par une hydrophobie
(bruit, vue ou contact de I'eau) ou une aérophobie (souffle ressenti). Une forme paralytique
peut survenir également avec une paralysie flasque ascendante et des troubles
sphinctériens. Enfin la rage est constamment mortelle chez 'Homme, dés que la phase
clinique est amorcée, d'ou limportance d'un diagnostic rapide et d'un traitement

antirabique préventif aprés une morsure suspecte.
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Décrite pour la premiére fois il y a plus de 4 300 ans en Mésopotamie, c'est la maladie
infectieuse ayant le taux de létalité le plus important aujourd'hui. Elle est responsable de
plus de 50 000 morts par an dans le monde. En France, la rage est une maladie
d'importation. Le dernier cas autochtone humain en France métropolitaine eut lieu en
1924. Entre 1970 et 2010, 21 cas ont été décrits en France. Parmi ces cas, 20 sont des
importations dis a des voyageurs parmi lesquels 18 provenant d'Afrique dont 10 du
Maghreb. La quasi-totalité (17 cas sur 20) est a la conséquence d'un contact entre un
chien infecté et un Homme. Le dernier cas, en Guyane en 2008, fait suite probablement a

une morsure de chauve-souris (Ribadeau Dumas et al., 2010).

Deux vaccins inactivés existent aujourd'hui :

® un produit sur cellules Vero : Vaccin rabique Pasteur®,

® un produit sur des fibroblastes de poulet : Rabipur®.
La vaccination est recommandée pour les chiroptérologues (spécialistes des chauve-
souris), pour les professionnels exposés au virus de la rage, notamment les métiers
vétérinaires. La primo-vaccination s'effectue en 3 doses a JO, J7 et J21 ou J28. Les
rappels (un an plus tard puis tous les 5 ans) ne sont plus recommandés systématiquement
(sauf celui un an plus tard pour chiroptérologues). lls seront effectués en fonction du

niveau de risque ou des contréles sérologiques. (BEH, 2013)

Le vaccin contre la rage est utilisé aussi en prophylaxie post-exposition suite a une
morsure méme bénigne. Il faut alors vacciner au plus vite pour offrir une protection la plus
rapide possible. Deux protocoles coexistent :
® |e protocole de Zagreb avec 2 doses (1 a chaque bras) a JO puis 1 dose a J7 et
J21,
® le protocole d'Essen avec 1 dose a JO, J3, J7, J14 et J28.
Des immunoglobulines sont associées en cas de morsure importante ou de contamination

par la salive. Elles doivent étre administrées au plus vite. (Ribadeau Dumas et al., 2010)
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LA REACTION IMMUNITAIRE

ANALYSE BENEFICES-RISQUES DE LA VACCINATION

Dans cette partie, nous allons définir ce qu'est I'immunité, comment elle se met en place
chez 'Homme. Puis nous traiterons de l'efficacité des vaccins ainsi que de leurs effets

indésirables et leurs contre-indications.

1 L'IMMUNITE

L'immunité est double dans un organisme. On distingue I'immunité naturelle ou innée de

l'immunité acquise ou adaptative.

1.1 L'immunité innée

L'immunité innée correspond a tout un ensemble de meécanismes biochimiques,
physiques, chimiques ou biologiques qui se mettent en place rapidement pour empécher
la pénétration d'agents infectieux et leur multiplication. Cette immunité est non spécifique
et donc s'attaquera a tout agent étranger sans distinction et sans en faire la mémoire.
Cette immunité se produit en 2 temps, correspondant a 2 phases distinctes de défense:
® la premiere défense correspond a la barriere naturelle que sont les tissus
epithéliaux ou les sécrétions produites par ces tissus.
® |a seconde, chimique, est déclenchée par des médiateurs agissant sur différentes
cellules ou protéines pour répondre a l'invasion d'agents exogénes. Cette barriére a

pour issue la phagocytose des agents exogenes et prépare I'immunité acquise.
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1.2 L'immunité acquise

L'immunité acquise correspond a une production d'un état de résistance a un antigéne via
des anticorps ou des cellules spécifiques. Elle est dite active par distinction avec
I'immunité acquise passive qui désigne un transfert d'anticorps d'un organisme a un autre
(transfert d'anticorps maternels, injection d'immunoglobulines). Dans ce point, nous allons
développer comment fonctionne l'immunité acquise et son impact sur l'individu et la

collectivité.

Cette immunité acquise activement peut étre due a deux phénomeénes différents : une
infection (phénoméne naturel) ou une vaccination (phénoméne provoqué). Il en résulte
deux meécanismes différents, indépendants de l'origine de phénoméne. Ces deux
mécanismes agissent en synergie : il s'agit de la réponse humorale et de la réponse

cellulaire.

La réponse humorale correspond a la production d'anticorps par les lymphocytes B. Elle

est généralement dirigée contre les pathogénes extracellulaires comme les bactéries.

La réponse cellulaire équivaut a I'action des cellules lymphocytes T. Elle est généralement
dirigée contre les agents intracellulaires comme les virus, les cellules cancéreuses, les

greffons.

1.2.1 Les cellules présentatrices de 'antigene et le CMH

Apres avoir passé la barriére de lI'immunité passive (phagocytose), le systéme immunitaire
se met en place. Les cellules présentatrices de I'antigéne, comme les cellules dendritiques
de la peau ou les macrophages ayant digéré partiellement les antigénes microbiens sont
les premiéres a entrer en jeu. Ces cellules forment un complexe entre les antigénes et le
complexe majeur d'histocompatibilité (ou CMH), un ensemble de glycoprotéines,
marqueur du « soi », présent sur la cellule. Ce complexe est capté par un lymphocyte
possédant le récepteur spécifique a ce complexe. Le lymphocyte peut étre de type B,
engendrant une réponse humorale via une sécrétion d'anticorps ou de type T engendrant

une réponse cellulaire.
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1.2.2 Les anticorps

Les anticorps produits par les lymphocytes B agissent par neutralisation, agglutination ou
activation du systéme du complément. Ces différents systémes ont pour but de détruire le
pathogéne par phagocytose ou par lyse de la cellule via le systtme du complément.
Différents anticorps sont produits, Ig de type M (les premiéres a étre fabriquées), IgG (les
plus nombreuses, présentes dans le sang et les tissus), IgA (présentes dans les

muqueuses), IgD et IgE.

1.2.3 Les lymphocytes T

Les lymphocytes T sont de plusieurs types. On distingue les lymphocytes T cytotoxiques,
qui détruisent les cellules et les lymphocytes T auxiliaires ou helper qui coordonnent
I'ensemble du systéme immunitaire. Les lymphocytes T helper sont eux de 2 types :
® les Th1 qui stimulent la phagocytose, favorisent l'inflammation et facilitent la
présentation de I'antigene aux lymphocytes T,
® les Th2 stimulent les lymphocytes B via les interleukines et stimulent la production

d'anticorps.

De maniére générale, les lymphocytes Th1 assurent dans un premier temps la défense,
générant une inflammation traitée par les lymphocytes Th2, engendrant la réponse
immunitaire acquise. Les lymphocytes Th1 et Th2 terminent leur action en aidant a la
différenciation de lymphocytes B & T en cellules mémoires B et T. En effet, aprés le
passage infectieux (ou vaccinal), les plasmocytes producteurs d'anticorps vont cesser de
se diviser et disparaitre progressivement et seuls persisteront ces cellules mémoires qui,
une fois réactivées par le méme antigéne pourront se diviser et se différencier en

plasmocytes ou en lymphocytes T cytotoxiques. (Letonturier, 2007)
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Les principales réactions immunitaires de I'Homme sont illustrées sur la Figure 11.
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Figure 11: Schéma résumé des réactions immunitaires chez 'Homme (Campbell, 1995)




1.3 Impact de l'immunisation sur l'individu et la collectivité

1.3.1 Protection individuelle

L'immunité acquise par la vaccination permet de protéger de maniére spécifique I'individu
contre la pathologie concernée par le vaccin. Néanmoins par la nature du vaccin et des

caractéristiques propres a l'individu, cette protection peut varier.

1.3.2 Nature du vaccin

Un vaccin vivant va provoquer une infection en étant le plus possible asymptomatique. La
réponse immunitaire qui en résulte est en tout point comparable a celle donnée contre
I'infection par le méme agent, on peut mesurer cette protection par dosage des marqueurs
sériques. Cette action reste longue dans le temps et ne nécessite pas forcément de rappel

vaccinal selon le vaccin.

Le vaccin inactivé va donner deux types de réponses selon qu'il s'agit de la primo-
vaccination ou de l'injection de rappel. La réponse primaire se caractérise par une période
de latence plus longue, une faible intensité, insuffisante pour une protection efficace, une
durée d'action courte et une stimulation d'IgM plutot que d'lgG. La réponse secondaire est

plus efficace car plus rapide, plus forte, plus durable et mettant en ceuvre les IgG.

Le vaccin polysaccharidique va stimuler préférentiellement les lymphocytes B plutét que
les lymphocytes T (sensibles aux protéines), résultant en une production d'anticorps sans
cellule mémoire (pas de lymphocytes Th1). Ceci explique la faible immunogénicité chez
les nourrissons de moins de 2 ans chez lesquels les lymphocytes B sont immatures et

répondent mal a la stimulation polysaccharidique.

Enfin le vaccin conjugué (a I'anatoxine tétanique ou a une protéine spécifique) induit une
réponse immunitaire par les lymphocytes T. La réponse est donc meilleure qu'avec un
vaccin polysaccharidique non conjugué, la réponse s'apparentant a celle d'un vaccin

inactivé.
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1.3.3 Facteurs individuels

Le principal facteur est I'age de l'individu : dans ses 2 a 3 premiers mois de vie, le
nouveau né a un systeme immunitaire relativement immature. Sa principale protection
reste les IgG maternelles dont la population décroit rapidement en quelques mois. Cette

population peut avoir un effet inhibiteur sur la réponse immunitaire du nourrisson.

Méme si le systeme immunitaire est immature, il est capable de produire une réponse
immunitaire humorale et cellulaire assez compléete, a I'exception des antigénes de type
polysaccharidique. Le calendrier vaccinal tient compte de la spécificité de I'immunité du

nourrisson hotamment vis-a-vis de la persistance des Ig maternelles.

Chez les personnes ageées, la qualité de la réponse immunitaire diminue quelque peu,
mais elles répondent néanmoins trés bien a la vaccination. De plus, de par leur passé
infectieux et/ou vaccinal, leur protection est souvent supérieure a un adulte plus jeune,

comme il a été observé lors de la pandémie grippale H1N1.

En plus de I'age, certains autres facteurs peuvent diminuer la réaction immunitaire tels
l'immunodéficience, la malnutrition ou des facteurs génétiques. L'ensemble des
vaccinations que recoit un individu va créer sa protection individuelle. Elle est spécifique et

pas nécessairement permanente.

1.3.4 Protection collective

On appelle couverture vaccinale, le taux de personnes vaccinées dans une population
donnée contre une pathologie donnée. Techniquement cette couverture ne peut atteindre
100%, car il existe des personnes non vaccinables selon le cas : immunodéprimés,
nouveaux-nés, allergiques, femmes enceintes,... Plus cette couverture est élevée, moins il
y a de cas avec un effet protecteur envers les personnes non vaccinées : une personne

vaccinée n'est pas malade (effet individuel) et n'est pas contagieuse (effet collectif).
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Il est méme possible d'estimer le seuil minimal nécessaire offrant de fait I'immunité a tous,
un seuil procurant une immunité de groupe ou grégaire ou herd immunity. Ce seuil dépend
surtout de la contagiosité de l'agent pathogéne. Ainsi en dépassant le taux cible, la
transmission de cet agent est ralentie, diminuée, voire stoppée. Plus la contagiosité est
grande, plus le taux cible est élevé : pour la variole il est estimé entre 60 et 70%, pour la
rougeole il atteint 95%. (Boélle, 2007)

2 ERADICATION DE MALADIES

Grace a la vaccination, a ce jour, une seule maladie mortelle a été éradiquée. La lutte
contre d'autres maladies s'intensifie et la diminution des décés dues a des pathologies

prévenues par les vaccins est conséquente.

2.1 Variole

La variole est a ce jour la premiere et seule maladie éradiquée sur toute la surface du
globe. Infection due a un orthopoxvirus trés contagieux, engendrant fiévre et pustules et
tuant un individu sur cing. Connue depuis Ramsés V (vers -1200), la variole tua environ
200 millions de personnes dans le monde durant le XXéme siécle. Le dernier cas recensé
fut en 1978 par un employé de laboratoire au Royaume-Uni, le dernier déces fut Somalien
en 1977. Le dernier cas Frangais remonte a 1955. D'importantes campagnes de
vaccinations dans le monde encouragées dans les années 60 font que la variole est

officiellement éradiquée depuis 1979. (Bossi et al., 2005)

Néanmoins, il existe toujours un stock de vaccins anti-varioliques de 72 millions de doses
en 2005 pour la France (Bossi et al., 2005). La seule indication de ce vaccin concerne les
personnels de laboratoires au contact de souches varioliques. Ce vaccin n'est pas sans
risques, la souche étant particuliérement virulente, on estime que le pronostic vital est
engagé chez un individu pour un million de vaccinés. Un tel stock existe en prévention

d'un risque bio-terroriste présent notamment depuis les attentats du 11 septembre 2001.
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2.2 Poliomyélite

En 1988, 'OMS langa I'Initiative Mondiale pour I'éradication de la poliomyélite. Cette
année-la, plus de 125 pays (dont la France) étaient reconnus comme des "pays
d'endémie" et environ 350 000 enfants étaient atteints chaque année dans le monde.
Cette stratégie d'éradication a permis de réduire l'incidence de 99,8%, d'éradiquer I'un des
trois sérotypes en 1999 et de porter le nombre de pays endémiques a trois. L'éradication a
donc été certifiece de maniere successive sur le continent Américain en 1994, dans le
Pacifique occidental en 2000 et en Europe en 2002. (Antona and Guérin, 2010)
Pays dans lesquels la transmission du poliovirus sauvage autochtone est endémique

Pays dans lesquels la transmission du poliovirus sauvage est rétablie

. Pays ayant enreqgistré des flambées 3 la suite d'importations du poliovirus sauvage

Figure 12: Carte des pays touchés par la poliomyélite en 2012 (OMS, 2013)

Apres des flambées de ré-infestation dans une quinzaine de pays d'Afrique en 2010,
I'OMS dénombre en 2013 (Figure 12):

® ftrois pays ou la transmission est endémique, Nigeria, Pakistan et Afghanistan,

@ un pays ou la transmission est rétablie : Tchad,

@ un pays ayant enregistré des flambées épidémiques : Niger.
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En 2010, 'OMS a recensé 1 290 cas de poliomyélite. Un nouveau vaccin est aujourd'hui
utilisé, bivalent et oral, mais un nouveau virus fait son apparition dérivé d'une souche
vaccinale.(OMS, 2010)

Un nouveau plan d'éradication pour 2013-2018 est en cours et a pour objectif la fin de la
transmission du virus avant fin 2014 et éliminer toute flambée dans les 120 jours qui
suivent. La poliomyélite deviendrait alors la premiére maladie éradiquée du XXleme siécle.
(OMS, 2013)

2.3 Autres maladies infectieuses

En France, et dans le monde, la vaccination a permis a de nombreuses maladies d'étre
en net recul. Aprés la variole et la poliomyélite, la prochaine maladie sur la liste a
disparaitre totalement en France devrait étre la diphtérie. En effet les cas de diphtérie ont
disparu pendant 12 ans et la question de la ré-émergence se pose depuis qu'un cas a eu

lieu en mars 2011 sans qu'il ne soit importé (Rousseau et al., 2011).
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Tableau |: Evolution de l'incidence des maladies a prévention vaccinale avant et aprés

I'introduction du vaccin en France (Soubeyrand, 2003)

Nombre de cas avant ATIES Nombre de cas en
Maladie ou infection S d'introduction Réduction
vaccination par an . 2000
du vaccin
~400 000 cas ~8 000 cas 0
Tuberculose ~200 000 décés 1921 ~800 déces >98%
N ~45 000 cas 0
Diphtérie ~4 500 déces 1923 0 >99%
Tétanos ~1 000 décés 1927 17 cas (en 1999) >99%
Coqueluche ~500 000 a 600 000 cas 1959 ~1 000 cas >99%
Poliomyélite ~4 000 cas 1958 0 >99%
Grippe ~2 000 déces 1968 <50 déces >99%
Rougeole ~500 000 a 600 000 cas 1979 >50 000 cas >87%
Hépatite B >40 000 cas 1981 ~10 000 cas >75%
RZAOET G €3 ~200 cas 1983 40 cas(en 1999) >55%
grossesse
Oreillons ~500 000 a 600 000 cas 1986 <30 000 cas >90%
Haemophilus influenzae ~1 000 cas 1992 <50 cas >90%

B

Le tableau | permet d'observer la différence de la situation sanitaire en France avant que

ne soit mise en place la vaccination pour une dizaine de maladies infectieuses et en I'an

2000. Globalement, les cas pour ces pathologies ont été divisés au moins par 10 et

certaines tendent a disparaitre (diphtérie, infection a HiB) ou a ne plus étre la cause de

décés en France (rubéole congénitale, tétanos). Mais la vaccination n'est pas le seul

facteur pouvant expliquer de telles baisses. L'amélioration du systéeme de soins, de la

qualité sanitaire, l'accés universel aux soins, la prévention, linformation ont permis

également d'atteindre de tels chiffres aujourd’hui. Néanmoins, la lecture de ce tableau

permet de constater que de nombreuses maladies infectieuses prévenues par la

vaccination existent toujours en France et entrainent des complications et des déces.
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3 EFFETS INDESIRABLES DES VACCINS

Les vaccins comme tout médicament induisent des effets indésirables. L'OMS trie ces
effets indésirables en plusieurs classes:
® les effets induits par le vaccin, due a une réponse individuelle du sujet aux
caractéristiques propres du vaccin. L'effet ne serait pas survenu sans la
vaccination.
® les effets potentialisés par le vaccin. L'événement serait apparu méme sans vaccin,
mais son inoculation I'a précipité.
® les erreurs de programme vaccinal, concernant toutes les erreurs techniques liées
a la conservation, la distribution et I'administration du vaccin.
® les effets coincidants, correspondant a un effet lié chronologiquement a la
vaccination mais non relié par un effet de causalité, mais par le hasard ou une

maladie sous-jacente inconnue (OMS, 1997).

La quasi-totalité des effets indésirables trouvent une explication biologique qu'ils soient
spécifiques ou non au vaccin. lls dépendent donc du type d'antigene utilisé, des adjuvants
ou excipients utilisés, de la voie d'administration, du patient et de sa susceptibilité

individuelle.

3.1 Effets indésirables locaux

La réaction inflammatoire est par essence méme, l'effet indésirable typique du vaccin. Elle
est inhérente au principe de la vaccination et survient chez la quasi-totalité des vaccinés.
Non spécifique, elle signe la réaction immunitaire du sujet a l'antigéne présenté mais
présente des caractéristiques variables selon la nature de l'antigéne, la présence

d'adjuvants, la voie d'administration et le sujet en lui-méme.
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L'injection est responsable d'une réaction inflammatoire locale avec rougeur, chaleur,
douleur et cedéme. La voie d'administration fait varier cette réaction, la voie sous-cutanée
provoquant moins de réactions que la voie intramusculaire (Mark et al. 1999). Cette Iésion
locale est méme recherchée, comme c'est le cas dans le BCG : la cicatrice vaccinale étant
suffisante pour prouver sa vaccination (Arrété relatif a la pratique de la vaccination par le
vaccin antituberculeux BCG et aux tests tuberculiniques, 2004). Enfin des vaccinations

trop rapprochées par les mémes vaccins augmentent le risque d'effets indésirables locaux.

3.2 Effets indésirables généraux

Une réaction inflammatoire générale avec fieévre et syndrome pseudo-grippal est, d'aprés
les monographies, commun a tous les vaccins, a l'exception du BCG. Liée a la libération
d'interleukine 1 lors de la présentation de I'antigéne, elle survient avec un intervalle de
temps variable selon le type de vaccins : entre 24 et 48 heures pour un vaccin inerte
jusqu'a une dizaine de jours pour un vaccin vivant. La réaction est accélérée par certains
adjuvants comme les dérivés de l'aluminium. lls provoquent une éosinophilie et une
activation du complément renforgcant la réaction locale et systémique et stimulant
l'immunité humorale (Gupta, 1998 ; Ulanova et al., 2001). Cette réaction peut alors devenir

une limite a leur utilisation (Soubeyrand, 2003).

La réaction inflammatoire locale et générale est au final, une expression de la réponse
immunitaire induite normalement par le vaccin, comme lors de toute présentation

d'antigénes. Elle est généralement transitoire et modérée.

En plus de cette réaction, des symptédmes plus divers peuvent survenir comme des
nausées, céphalées ou malaises, pouvant aller jusqu'a des syncopes vagales (CDC,
2008). Il y a également un risque de développer un purpura thrombopénique (Moulis et al.,
2012). Des apnées ont également été rapportées aprés vaccination chez des nourrissons

prématurés (Cooper et al., 2008).
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3.3 Hypersensibilité et allergie

Les allergies sont, avec les réactions inflammatoires, les principaux effets indésirables
mentionnés dans les RCP des vaccins (Vidal, 2013). Parmi I'ensemble des individus, deux
populations a risque sont a distinguer : les enfants atopiques et les personnes allergiques

a l'un des constituants.

3.3.1 L'enfant atopique

Il existe environ 15 a 20% d'enfants atopiques et une grande majorité d'entre eux tolére
les vaccins sans le moindre probléme (Reinert and Herve-Guillot, 1998). Il n'y a donc pas

de contre-indication systématique a une vaccination chez I'enfant atopique.

Néanmoins un phénomeéne de "flash" peut exister. Il se définit par une exacerbation de
I'asthme et/ou une dermatite. Le mécanisme est mal connu (activation du complément par
la voie alterne, augmentation de la réactivité a I'histamine). En pratique pour éviter la
survenue de ce phénomene, il est recommandé de :
® ne pas vacciner pendant une poussée de la maladie atopique ou lors des périodes
d'expositions aux allergénes,
® vacciner a distance d'un traitement corticoide,
® renforcer la prise en charge des enfants asthmatiques et associer un
antihistaminique au vaccin,
@ discuter l'intérét d'épreuves de tolérance en injectant de faibles doses de vaccin en

plusieurs fois a 10 jours d'intervalle. (Gallen, 2008)

Il est important de noter que, étant plus sensible aux infections, une absence de
vaccination ou une sous-vaccination chez un enfant atopique engendrerait des risques

non négligeables pour la santé.
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3.3.2 Le sujet allergique a 1'un des constituants

Le cas le plus probable concerne l'allergique aux protéines d’ceuf. Il y a une contre-

indication absolue en cas d'anaphylaxie a I'ceuf.

Il est donc nécessaire de connaitre la composition exacte des vaccins. Deux types de
vaccins sont alors a distinguer :
® ceux cultivés sur ceuf embryonné de poule : c'est le cas des vaccins contre la
grippe et la fievre jaune. Dans ces vaccins, la présence de protéines d’ceuf est
démontrée et inévitable.
® ceux cultivés sur des fibroblastes de poulet : c'est le cas des vaccins ROR. Le
contenu en protéines d’ceuf est pratiquement nul.
Les réactions anaphylactiques restent rares : un patient pour 587 000 vaccinés pour le
ROR , un pour 238 000 vaccinés pour la fievre jaune. En cas d'allergie avérée a I'ceuf, la

vaccination doit se faire sous surveillance hospitaliére stricte. (Gallen, 2008)

Une deuxiéme hypersensibilité peut poser probleme : celle aux moisissures, en particulier
Saccharomyces cerevisiae. Cette levure commune, utilisée notamment pour fabriquer le
pain, la biére ou les yaourts peut se retrouver dans les vaccins contre I'hépatite B tel que
Engerix B® et HBVax Pro®. Une réaction potentielle avec urticaire, angio-oedéme, prurit
et réaction anaphylactique est a l'origine d'une contre-indication de ces vaccins chez le
sujet allergique. Mais une alternative est possible avec GenhevacB® et Fendrix® aux

procédés de fabrication différents. (Gallen, 2008)

3.4 Cas des vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués (BCG, ROR, etc...) exposent les patients fortement
immunodéprimés a un risque d'infection généralisée, pouvant s'averer mortel. Ces vaccins
sont contre-indiqués dans ces populations. De plus, ces vaccins exposent a la
transmission de I'agent vaccinal d'un patient vacciné a son entourage. Ainsi, une personne
immunocompétente peut potentiellement lors de sa vaccination engendrer une réaction

grave chez une personne immunodéprimée de son entourage.
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3.5 Effets indésirables polémiques

Les vaccins sont sujets de nombreux fantasmes et polémiques concernant leur efficacité
et leurs effets indésirables. Nous allons traiter dans ce point deux effets indésirables
spécifiques a certains vaccins et tenter de connaitre leur réalité et le risque potentiel, a

savoir le syndrome de Guillain-Barré et la myofasciite a macrophages.

3.5.1 Syndrome de Guillain Barré

Lors de la campagne de vaccination contre la pandémie grippale de I'hiver 2009-2010, un
effet indésirable supposé lié au vaccin fait polémique, le syndrome de Guillain-Barré.

Qu'en est-il vraiment, quelques années apres des liens entre les vaccins et ce syndrome ?

Le syndrome de Guillain Barré (SGB) ou polynévropathie aigué idiopathique est une
maladie auto-immune du systéme nerveux périphérique. Cette maladie a pour effet de
générer des anticorps dirigés contre les nerfs périphériques. Ces auto-anticorps sont
synthétisés a la suite d'un stimuli antigénique tel qu'une infection bactérienne ou virale.
L'incidence de cette maladie est relativement faible : entre 0,4 et 4 cas pour 100 000
personnes par an. Apparaissant de maniére sporadique, le SGB se manifeste par une
grande faiblesse, allant jusqu'a la paralysie, accompagnée de troubles sensitifs a type

d'hypoesthésie (diminution de la sensibilité).

Les vaccins peuvent-ils étre responsables de syndrome de Guillain-Barré ? Depuis 1976,
des études évaluent les syndromes de Guillain-Barré en lien avec la vaccination. Cet
automne 1976, aux Etats-Unis, environ 45 millions de personnes furent vaccinées contre
la grippe de type A(H1N1). Environ 500 cas de SGB et 25 déces furent déclarés durant
cette méme période (Schoenberger et al., 1979 ; Langmuir, 1979). En janvier, la
campagne de vaccination fut méme suspendue, a cause de ce risque élevé d'avoir un
SGB. LInstitut Américain de Médecine déclare alors qu'il y a bel et bien "des preuves
favorables envers une relation de causalité entre le vaccin de la grippe porcine de 1976 et
le SGB chez les adultes" (Institute of Medicine, 2004).
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Le vaccin rabique lui aussi est incriminé dans les syndrome de Guillain-Barré. Mais ce
sont des vaccins anciens, dont les méthodes de préparation n'ont plus cours aujourd’hui et
les vaccins actuels contre la rage ne montrent pas d'augmentation du taux de SGB
(Siddiqui et al., 2005).

Enfin deux autres vaccins ont suscité des études montrant de possibles liens entre
vaccination et SGB. Le premier est le vaccin contre la polio par voie orale (dit Sabin) mis
en cause par deux études finlandaises. La premiere menée entre 1981 et 1986 étudie le
nombre de SGB aprés la vaccination contre la polio (Kinnunen et al., 1989 ; Uhari et al.,
1989). En 1984, dix cas de poliomyélite ont été recensés en Finlande. L'année suivante,
une campagne de vaccination massive fut mise en place. Le vaccin s'administrant par voie
parentérale sauf entre février et mars 1985 ou le vaccin oral fut utilisé. Durant cette
période et peu aprés, les hopitaux virent grimper le taux de SGB avec 16 cas déclarés
jusqu'en juin. L'étude montre au total que sur 6 ans, on dénombra 27 cas, soit 3,9 cas par
an. Mais une seconde étude ultérieure et portant sur cette méme période n'affirme pas
aussi clairement le réle du vaccin (Kinnunen et al., 1998). En effet les rapports mensuels
montrent que le nombre de cas augmente avant la campagne de vaccination et concorde
alors avec la pandémie annuelle de grippe. Les auteurs concluent que I'augmentation des
SGB est due a la circulation du virus de la polio ou de la grippe en association avec le
vaccin oral sabin. Toutes les autres études n'ont pas démontré depuis de lien entre le

vaccin et le SGB.

Le dernier vaccin incriminé est celui contre la diphtérie et le tétanos. L'institut de médecine
américain dénombre 25 études de cas montrant un possible lien entre ce vaccin et le
SGB. Parmi ces cas, les plus intéressants sont ceux d'un homme de 41 ans multipliant les
cas de Guillain-Barré aprés chaque vaccination contre le DT (Pollard and Selby, 1978) ou
celui d'un jeune homme de 22 ans contractant un SGB quatre jours aprés la vaccination
contre le DT (Bakshi and Graves, 1997). Une étude (Rantala et al., 1994) analysa alors
les enregistrements de 1,2 million d'enfants recevant le DTPolio en méme temps que
d'autres vaccins. Les auteurs ont comparé le nombre de cas observés avec le vaccin
contre le tétanos avec le nombre de cas observés dans la population non vaccinée.
L'étude démontra une absence de lien épidémiologique entre le vaccin contre le tétanos et
le SGB.
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Ainsi les liens avec le Syndrome de Guillain-Barré et les vaccins sont assez faibles. Les
seules études prouvant une relation de causalité concernent le vaccin contre le virus
A(H1N1) de 1976 et les anciens vaccins anti-rabiques qui n'ont plus cours aujourd'hui.
(Haber et al., 2009) Néanmoins, des antécédents de Guillain-Barré chez un patient

peuvent faire redéfinir la balance bénéfices-risques a titre individuel.

3.5.2 Myofasciite a macrophages

En mars 2012, le groupe d'études sur la vaccination de I'Assemblée Nationale
recommande la tenue d'un moratoire sur les adjuvants aluminiques. En cause : la
survenue d'un effet indésirable rare observé depuis une vingtaine d'année : la myofasciite

a macrophages.

Dans les années 1990, une nouvelle pathologie fut découverte en France liée a la
vaccination : la myofasciite a macrophages. Les patients se plaignaient de douleurs
diffuses au muscle deltoide, d'arthralgies, de fievre et d'asthénie. Une fatigue chronique y
est également associée. Les biopsies révélent une Iésion histologique alors inconnue :
une infiltration cellulaire macrophagique autour des tissus musculaires, Iésion nhommée
« myofasciite a macrophages ». Les cellules musculaires ne sont pas lésées et cette
histologie reste trés localisée. Ces macrophages contiennent des inclusions d'hydroxyde
d'aluminium. L'hypothése retenue est alors celle d'une persistance au point d'injection d'un
vaccin, de sels d'aluminium contenus en temps qu'adjuvant, pouvant durer jusqu'a une

dizaine d'années.

Les sels d'aluminium sont des adjuvants trés utilisés dans les vaccins (hépatites A et B,
tétanos) depuis plus de 70 ans. Leur bonne tolérance en ont fait des adjuvants phares des
préparations vaccinales, bien que leur meécanisme d'action reste obscur. De leurs
propriétés, on retiendra la désorption rapide de I'antigéne du support de sels d'aluminium,
l'induction de la différenciation des macrophages dans certaines cellules, l'induction de
réponses d'anticorps et méme une diminution des réactions inflammatoires post-

vaccinales (Siegriest, 2005).
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La causalité est prouvée grace a différents arguments : localisation exclusive de la lésion,
présence d'hydroxyde d'aluminium, antécédents de vaccination chez tous les sujets
contenant cet adjuvant et reproduction de l'expérience chez l'animal (Gherardi et al.,
2001 ; Lacson et al. 2002). L'apparition récente de cette Iésion tient du fait du changement
dans la pratique vaccinale, la voie intramusculaire remplagant la voie sous-cutanée. Mais
si cette lésion semble fortement liée a une vaccination passée, on ne peut conclure quant

aux symptdmes associés, en raison de leur nature non spécifique.

Cette Iésion musculaire apparaitrait chez des sujets prédisposés éliminant mal les sels
d'aluminium injectés avec le vaccin, une susceptibilité génétique (HLA-DRB1*01) pourrait
étre en cause, mise en évidence par le cas de deux sceurs jumelles atteintes du méme
syndrome (Guis et al., 2002). Le faible nombre de cas, l'apparition trés récente de la
maladie par rapport au recul sur l'utilisation de ces adjuvants font que les sels d'aluminium

sont toujours utilisés aujourd'hui, la balance bénéfice risque étant peu modifiée.

4 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Comme tout médicament, le vaccin est sensible a certaines interactions
médicamenteuses. Ces interactions sont liées a un état immunitaire modifié par les

immunodépresseurs.

Une diminution de la réponse immunitaire due au vaccin est induite par ces médicaments
comme les anti-TNF alpha, les anticancéreux cytotoxiques et les corticoides a partir d'une

certaine dose (10 a 20 mg de prednisone pendant plus de 14 jours).

De plus, l'injection d'un vaccin vivant atténué est a éviter chez des patients traités par un
traitement immunosuppresseur, en raison d'un risque d'infection généralisée. La
compilation des différentes recommandations américaines (CDC, 2012), canadiennes
(Santé Canada, 2006) et australiennes (National Health and Medical Research Council,
2008) concernant la vaccination établissent certains délais a respecter selon le traitement

en cours.
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® Chez une personne traitée par corticothérapie, il est recommandé d'attendre 3 mois
apres la fin du traitement pour envisager une vaccination par un vaccin vivant. De
méme que pour un patient traité par un corticoide dermique sous pansement
occlusif, ou sous tacrolimus dermique, il est préférable de reporter cette
vaccination.

® Chez un patient sous chimiothérapie ou radiothérapie, il est préférable de réaliser
les vaccinations avant de démarrer un tel protocole. Sinon I'administration d'un
vaccin vivant atténué devra étre différé d'au moins 6 a 12 mois apres la fin de ces
traitements.

® Chez un patient traité avec des immunoglobulines ou des dérivés du plasma, les
vaccins vivants doivent étre administrés soit 2 a 3 semaines avant, soit au minimum

3 a 10 mois aprés les injections.

5 SITUATIONS PARTICULIERES ET CONTRE-INDICATIONS

Les vaccins répondent a certaines contre-indications selon leur nature. Ces contre-
indications empéchent une couverture vaccinale théorique de toute la population, d'ou
I'intérét d'une vaccination collective autour d'un individu qui ne peut étre vacciné (enfant
en bas age, femme enceinte, sujet immunodéprimé). Enfin certaines situations

particulieres ne sont pas nécessairement des contre-indications.

5.1 Femme enceinte

La vaccination n'étant que rarement une urgence, de maniére générale, il est conseillé de
la reporter aprés la grossesse, elle n'est indiquée que si le risque lié a la maladie dépasse
le risque lié a la vaccination, surtout au premier trimestre. La femme enceinte ne peut pas
recevoir de vaccins vivants. D'autres vaccins peuvent causer une hyperthermie post-

vaccinale, pouvant donner lieu a un avortement, sinon a un accouchement prématuré.
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Les RCP des différents vaccins (Vidal 2013) permettent de classer les vaccins en
plusieurs groupes :
® vaccins possibles sans risque : tétanos, polio injectable, hépatite B, grippe,
meéningocoque, rage, choléra.
® vaccins contre-indiqués théoriquement (responsables d'une hyperthermie
engendrant un risque d'avortement ou d'accouchement prématuré): fievre jaune
(1er trimestre), diphtérie, pneumocoque, leptospirose, coqueluche.
® vaccins contre-indiqués car a virus vivants atténués : polio buvable, ROR, varicelle.
® vaccin déconseillé : BCG (mais en réalité, pas de risque décrit pour le foetus).

® vaccins a l'innocuité non établie : hépatite A, typhoide.
Il faut néanmoins rassurer une patiente qui subit une vaccination contre-indiquée, il n'est
pas nécessaire de pratiquer une IVG car on ne connait pas de malformation décrite en lien

avec une vaccination.

5.2 Allaitement

Si, en France, le guide des vaccinations (Direction Générale de la Santé and Comité
technique des vaccinations, 2012) ne donne pas d'avis global sur la vaccination de la
femme allaitante, les différents guides américains, australiens ou canadiens de

vaccination, il n'y a aucune incompatibilité entre I'allaitement naturel et une vaccination.

5.3 Infection antérieure

Une infection antérieure au méme virus est une contre-indication a certains vaccins, car
celui-ci n'a alors aucun intérét, I'organisme ayant produit déja sa réponse et sa mémoire
immunitaire. D'apres les RCP (Vidal, 2013), les vaccins concernés sont ceux contre les
hépatites A et B, le ROR et contre la polio en injectable. De méme chez un porteur

« sain » d'antigéne HBs, la vaccination contre I'hépatite B est inutile et déconseillée.
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5.4 Traitement par anticoagulants

Un traitement par anticoagulant n'est pas un obstacle a la vaccination et ne devient pas
une contre-indication. Le risque d'hématome conduit tout de méme a déconseiller la voie
intramusculaire au profit de la voie sous-cutanée en regard d'un plan osseux pour avoir

une bonne compression et empécher I'hnématome.

5.5 Déficits immunitaires

D'aprés les RCP (Vidal, 2013), les déficits immunitaires de certains patients sont une
contre-indication absolue a toute une famille de vaccins, ceux a virus vivants atténués
(polio buvable, fievre jaune, ROR et varicelle). En effet la virulence du virus atténué peut
se révéler pathogéne chez un individu ayant une faible immunité et ne peut alors répondre
efficacement. A ces vaccins s'ajoute le BCG, contre-indiqué chez les personnes porteuses
d'un déficit immunitaire cellulaire comme une infection a VIH par exemple. Tous les autres

vaccins sont possibles sans aucun risque.

5.6 Allergie, hypersensibilité.

L'allergie ou I'hypersensibilité a un des composants peut constituer une contre-indication a
la vaccination. Les agents en cause sont assez variés, sont concernés les protéines
vaccinales (diphtérique et tétanique), les protéines d’ceuf pour les vaccins cultivés sur ce
support (grippe, ROR, varicelle), les excipients utilisés (néomycine, alumine,

phénoxyéthanol,...). Nous avons déja traité ce point en 3-3.

5.7 Affection aigué fébrile

En cas d'affection aigué fébrile, les recommandations américaines, canadiennes et
australiennes demandent de différer la vaccination jusqu'a une diminution des symptémes.
Ainsi la prise en charge sera plus facile, on évitera surtout une confusion ou une addition

des symptdmes de cette affection avec les effets indésirables du vaccin.
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5.8 Sclérose en plaques

La question d'un lien de causalité et d'un risque entre la sclérose en plaques (affection
démyeélinisante du systéme nerveux) et les vaccins survient dans les années 1990 avec la
polémique du vaccin de I'hépatite B. En 1994, suite a des recommandations de I'OMS, la
France met en place une vaccination massive des jeunes adolescents dans les colléges
contre cette maladie. Mais des cas de sclérose en plaques font ouvrir une enquéte de
pharmacovigilance. Apreés une polémique nationale et le souvenir du probleme de santé
publique du sang contaminé, la campagne vaccinale cesse en 1998. Au 31 décembre
2002, prés de 900 cas de sclérose en plaques possiblement associés au vaccin contre

I'népatite B ont été déclarés et étudiés, concluant a la coincidence. (Confavreux, 2005)

Qu'en est-il, dix ans apres, du lien entre sclérose en plaques et vaccins ? Une méta-
analyse (Farez and Correale, 2011) des études parues sur Medline depuis 1966, sur EM-
Base depuis 1977 et du Cochrane Central Register of Controlled Trials depuis 1961
jusqu'en 2011 permet de dresser un état des lieux des connaissances sur la causalité

entre vaccins et sclérose en plaques. Selon le vaccin étudié, la conclusion différe.

Ainsi les vaccins sont rangés en deux familles:
® ceux dont l'absence de risque de développer une sclérose en plaques est avéré :
hépatite B, BCG, diphtérie, grippe, ROR en association, polio, tétanos et fiévre
typhoide.
® ceux pour lesquels il est impossible de conclure, faute d'études suffisantes
varicelle, DTPolio en association, HiB, hépatite A, HPV, encéphalite japonaise,
rougeole, oreillons, rubéole monovalents, méningocoque, coqueluche, rage,

rotavirus et fiévre jaune.

Ces conclusions, trés incomplétes, montrent tout de méme qu'il n'y a pas pour le moment
de lien démontré entre un vaccin et le risque de développer une sclérose en plaques.
Néanmoins, le grand nombre de vaccins pour lesquelles I'absence de ce lien n'est pas
démontré invite a la prudence lors de la vaccination de personnes a risque. La sclérose en
plaques est en effet une maladie influencée par de multiples facteurs génétiques et

environnementaux comme les infections chroniques.
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Les différentes conclusions établies précédemment permettent de dresser une balance

bénéfices-risques de la vaccination. D'un cbté, nous avons établi que l'efficacité des

vaccins était évidente, leur action associée a l'amélioration du systéme de soins a

contribué a I'élimination d'une premiére maladie (variole) et de I'éradication d'une seconde

maladie sur plusieurs continents (diphtérie). Mais d'un autre cb6té, nous avons vu

également que des effets indésirables, parfois graves existent pouvant mettre en jeu la vie

des personnes.

La balance bénéfices-risques est défavorable avec des contre-indications formelles dans

les cas suivants :

les patients ayant eus des antécédents de réactions graves tels qu'une
hypersensibilité¢ au vaccin, ses adjuvants ou aux substances ayant servi a sa
fabrication ( certains antibiotiques, protéines d’ceuf, ...),

les patients immunodéprimés avec un vaccin vivant atténué,

les femmes enceintes sauf pour les vaccins contre le tétanos, la polio en injectable,
I'népatite B, la grippe, le méningocoque et la rage,

une infection antérieure pour les vaccins contre les hépatites, le ROR et la polio en
injectable,

une corticothérapie, une chimiothérapie, une radiothérapie ou un traitement a base

d'immunoglobulines pour les vaccins vivants atténués.

En dehors de ces cas, la balance bénéfices risques est globalement positive, méme dans

certains cas :

® maladie aigué comme une rhino-pharyngite ou une diarrhée sans fiévre,

® asthme, eczéma ou allergie (sauf au vaccin),

® antécédent de réaction locale au vaccin (rougeur, tuméfaction, douleur au point
d'injection),

® prématurité,

® exposition a une maladie contagieuse,

@ traitement antibiotique,

® traitement par corticothérapie par aérosols ou par voie cutanée (sauf sous

pansements occlusifs dés 2 semaines),
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antécédent de mort subite du nourrisson dans la fratrie,

chez la personne immunodéprimée pour un vaccin inactivé. Il est a noter que
I'efficacité du vaccin n'est alors pas établie, au vu de la qualité de la réponse
immunitaire,

dans l'entourage d'une femme enceinte ou d'une personne immunodéprimée, sauf
pour un vaccin vivant atténué,

chez les personnes agées, diabétiques, insuffisants cardiaques, ...
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LES CALENDRIERS VACCINAUX EN FRANCE ET EN EUROPE

Dans cette partie, nous détaillerons le calendrier vaccinal Frangais et ses derniéres
évolutions, puis observerons la situation de nos voisins Européens. Enfin nous poserons

la question d'un calendrier universel a I'échelle Européenne.

1 LE CALENDRIER FRANCAIS

Le 16 avril 2013 sont parues les derniéres recommandations vaccinales du Haut Conseil
de la Santé Publique (ou HCSP) dans le BEH n°14-15. Ce Haut Conseil, créé en 2004 est,
d'aprés la définition faite par l'article L1411-4 du Code de la santé Publique, « une
instance d'expertise ayant pour mission de :
® Contribuer a la définition des objectifs pluriannuels de santé publique, évaluer la
réalisation des objectifs nationaux de santé publique et contribuer au suivi annuel ;
® Fournir aux pouvoirs publics, en liaison avec les agences sanitaires, I'expertise
nécessaire a la gestion des risques sanitaires ainsi qu’a la conception et a
I'évaluation des politiques et stratégies de prévention et de sécurité sanitaire ;
® Fournir aux pouvoirs publics des réflexions prospectives et des conseils sur les

questions de santé publique. »

Le calendrier vaccinal s'organise en plusieurs recommandations selon I'age, le statut
vaccinal et certaines populations spécifiques. Il distingue :
® les enfants et adolescents,
les adultes,
le rattrapage chez les enfants, adolescents et adultes jamais vaccinés,
les nourrissons de moins de 2 ans résidant en Guyane et Mayotte,

les personnes immunodéprimeées et aspléniques,

les vaccinations en milieu professionnel.

Enfin une partie s'intéresse aux transitions entre le calendrier précédent et celui-ci, car il

existe de nombreux changements entre les deux.
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1.1 Les vaccinations de l'enfant et de 1'adolescent

Les recommandations générales de I'HCSP invitent a vacciner contre 11 maladies
différentes pour les gargons et 12 pour les filles. La seule obligation vaccinale concerne la
diphtérie, le tétanos et la poliomyélite. Cinq doses de ces trois valences doivent étre
recues avant I'age de 18 ans selon ce schéma : 2, 4 et 11 mois, 6 ans et 11-13 ans. Les
quatre premiéres doses doivent étre effectuées avec un vaccin a forte dose d'anatoxine
diphtérique. Sont obligatoires la primo-vaccination contre diphtérie, tétanos et poliomyélite

(soit les 3 premiéres doses) et les rappels de vaccin contre la poliomyélite jusque 13 ans.

Il est a noter que le seul vaccin contenant uniquement ces trois valences avec une forte
dose en anatoxine diphtérique, le DTPolio® est en rupture de stock continue depuis
plusieurs années. Il est alors nécessaire d'utiliser un vaccin tétra-, penta- ou hexavalent,
ajoutant dans tous les cas la coqueluche aux trois valences obligatoires. Cette valence,
recommandée pour la population générale, devient donc par défaut un vaccin obligatoire
jusqu'a l'age de 6 ans. Il existe néanmoins une possibilité de ne recevoir que les trois
valences obligatoires : le DTVax®, regroupant diphtérie et tétanos peut étre disponible sur
demande du médecin au laboratoire Sanofi Pasteur®, couplé a I'lmovax polio®, vaccin
contre la polio uniquement, disponible en pharmacie. Mais cette méthode multiplie les

injections et peut s'avérer laborieuse.

En suivant toutes les recommandations de 'HCSP, un adolescent arrivant a sa majorité
aura recu entre 36 doses de vaccin pour un garcon et 39 doses pour une fille, le vaccin
contre le HPV n'étant réservé qu'a la population féminine. Les vaccins combinés réduisent
le nombre de vaccinations et d'injections. En optimisant les combinaisons (diphtérie +
tétanos + polio + HIiB + coqueluche + hépatite B d'une part et rougeole + oreillons +
rubéole d'autre part), une personne de 18 ans aura recu au final entre 11 et 14 injections

selon le sexe.

Le tableau Il résume les recommandations vaccinales de I'enfant avec la liste exhaustive
des noms commerciaux des vaccins disponibles au 1er juillet 2013 pour effectuer le moins

d'injections possibles :
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Tableau II: Tableau récapitulatif des vaccinations obligatoires et recommandées de I'enfant (d'aprés BEH, 2013)
O
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obligatoires Vaccins vivants pour les jeunes filles
2 Mois Infanrix hexa® Prevenar 13®
4 Mois | Infanrix hexa® Prevenar 13®
11 Mois | Infanrix hexa® Prevenar 13®
Meningitec®
. MMRVax-Pro® ngitec
12 Mois L Menjugatekit®
Priorix® :
Neisvac®
16-18 MMRVax-Pro®
Mois Priorix®
6 Ans Infanrix tétra®
Tétravac acelullaire®
Boostrix tétra® Cervarix® (0, 1 et 6 mois)
11-14 Ans Repevax® Gardasil® (0, 2 et 6 mois)
Sont nécessaires des vaccins avec des concentrations réduites en anatoxine diphtérique et en antigéne anticoquelucheux




1.2 Les vaccinations de 1'adulte (hors causes professionnelles)

Si durant I'enfance et I'adolescence le programme vaccinal a été suivi a la lettre en

appliquant toutes les recommandations, un jeune adulte est vacciné durablement contre 7

maladies, 8 pour une jeune femme. Les seules vaccinations a refaire sont celles contre
diphtérie, tétanos et poliomyélite a 25, 45 et 65 ans puis tous les 10 ans, une derniére

dose contre coqueluche a 25 ans et le vaccin contre la grippe annuellement dés 65 ans.

Le tableau Il résume les recommandations vaccinales de I'adulte avec la liste exhaustive

des noms commerciaux des vaccins disponibles au 1er juillet 2013 pour effectuer le moins

d'injections possibles.

Tableau lll: Tableau récapitulatif des vaccinations recommandées chez I'adulte (d'aprés

BEH, 2013)
2 o
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Boostrix tetra®
25 ans
Repevax®
45 ans Revaxis®
65 ans )
. Revaxis®
puis tous les 10 ans
Agrippal®
Fluarix®
Dés 65 ans et :
Immugrip®
tous les ans
Influvac®
Vaccigrip®
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1.3 La vaccination en rattrapage chez l'enfant et I'adulte jamais

vaccinés

De maniére générale, quand un retard est intervenu dans la réalisation du calendrier de
vaccinations, il n'est pas nécessaire de recommencer tout le programme dés le début et
de multiplier ainsi des injections répétées et inutiles. Il suffit plutét de reprendre ce
programme au stade ou il a été interrompu et de compléter la vaccination en tenant
compte du nombre de doses manquantes et de I'age de la personne. Pour les adultes et
enfants jamais vaccinés, il convient par contre d'effectuer tout le programme en entier pour
récupérer une immunité équivalente a une personne d'age égal étant a jour dans son

programme de vaccination .

Les rattrapages vaccinaux par age de l'individu selon les recommandations du HCSP
(BEH, 2013) sont détaillés sur les 2 pages suivantes, avec pour chaque item, la liste

exhaustive des vaccins disponibles en pharmacie au 1er juillet 2013 :
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® Entre1et5ans:

® DT Polio + coqueluche

® Infanrix tetra® ou Tetravac® a 0, 2 et 8-12 mois. 1er rappel vers 6-7 ans.
® HiB

® y substituer I'une des doses de DTPCa par Infanrix quinta® ou Pentavac®.
® Hépatite B

® Engerix B10® ou HBVaxpro 5® ou Genhevac B Pasteur® a 0, 1-2 et 6 mois.
® Meéningocoque

® Meningitec® ou Menjugatekit® ou Neisvac®, une seule dose.
® Pneumocoque (pour un enfant entre 12 et 23 mois)

® Prevenar 13® a 0 et 2 mois.
e ROR

® MMRVax-Pro® ou Priorix® a 0 et 1 mois.

® Entre 6 et 10 ans :

® DT Polio + coqueluche

® Infanrix tetra® ou Tetravac® a 0, 2 et 8-12 mois. 1er rappel vers 11-13 ans.
® Hépatite B

® Engerix B10® ou HBVaxpro 5® ou Genhevac B Pasteur® a 0, 1-2 et 6 mois.
® Méningocoque

® Meningitec® ou Menjugatekit® ou Neisvac®, une seule dose.
e ROR

® MMRVax-Pro® ou Priorix® a 0 et 1 mois.

A noter que le calendrier suit les mémes régles que pour un enfant de moins de 5 ans, la
différence étant la disparition des vaccinations contre le HiB et le pneumocoque. Ces

vaccins ne sont plus nécessaires pour un enfant plus age.
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® Entre11 et15 ans:

® DT Polio + coqueluche
® |Infanrix tetra® ou Tetravac® a 0, 2 et 8-12 mois,
1er rappel a 25 ans avec Revaxis®,
a substituer une fois par Boostrix tetra® ou Repevax®.
® Hépatite B
® Engerix B20® ou Genhevac B Pasteur® a 0 et 6 mois.
® Méningocoque
® Meningitec® ou Menjugatekit® ou Neisvac®, une seule dose.
e ROR
® MMRVax Pro® ou Priorix® a 0 et 1 mois.
® HPV (pour toutes les jeunes filles)

® Cervarix® ou Gardasil® a 0, 1-2 et 6 mois.

® Deés 16 ans :

® DT Polio + coqueluche
® Boostrixtetra ou Repevax® 1 dose unique,
puis Revaxis® a 2 et 8-12 mois. 1er rappel a 25 ans.
® Méningocoque (jusqu'a 24 ans révolus)
® Meningitec® ou Menjugatekit® ou Neisvac®, une seule dose.
e ROR
® MMRVax-Pro® ou Priorix® a 0 et 1 mois

chez les personnes nées apres 1980

Une seule dose pour les femmes nées avant 1980 et en age de procréer.

® HPV (pour les jeunes filles jusqu'a 19 ans révolus)

® Cervarix® ou Gardasil® a 0, 1-2 et 6 mois.
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1.4 Les vaccinations du nourrisson de Mayotte et de Guyane

Mayotte, ile située en Océan Indien dans l'archipel des Comores et la Guyane, région
enclavée en Amérique du Sud entre le Suriname et le Brésil sont deux départements
Frangais d'Outre-Mer. Comme tous les départements métropolitains, le programme
vaccinal Frangais s'y applique a quelques spécificités pres, liées a leurs contraintes

géographiques et épidémiologiques.

Ainsi, sont recommandeés :
® en Guyane :

® une dose de BCG pour tous les nouveaux-nés,

® [|'hépatite B suit un schéma de vaccination a 0 et 2 mois et rappel a 11 mois
versus 2 et 4 mois et rappel a 11 mois en métropole,

® une dose de vaccin anti-amaril (Stamaril®) est administrée a 12 mois,

® |e vaccin contre le méningocoque est retardé a 16-18 mois
versus 12 mois en métropole,

® les autres vaccinations suivent le méme programme qu'en métropole.

® a Mayotte :
® une dose de BCG pour tous les nouveaux nés,

® [|'hépatite B suit un schéma de vaccination a 0 et 2 mois et rappel a 11 mois
versus 2 et 4 mois et rappel a 11 mois en métropole,

® |es autres vaccinations suivent le méme programme qu'en métropole.

1.5 Les vaccinations de la personne immunodéprimée ou asplénique

Un déficit immunitaire peut étre de 2 types : congénital ou acquis. Un défaut immunitaire
acquis peut I'étre suite a une greffe de moelle ou d'une transplantation d'organe, une
infection a VIH, un traitement immunodépresseur ou une asplénie. De maniére générale
une personne immunodéprimée ne doit pas recevoir de vaccins vivants, a cause d'un
risque de survenue de maladie infectieuse vaccinale. Dans certaines conditions (asplénie

et certains déficits), il est possible de les envisager.
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En revanche, les vaccins inactivés peuvent étre inoculés sans risque, mais leur
immunogénicité et leur efficacité peuvent étre diminuées. Dans ces cas précis, un schéma
renforcé est mis en place. Enfin il est a noter que la vaccination de I'entourage et des

soignants est importante.

Les tableaux IV et V établissent la liste des vaccinations recommandées par le HCSP pour

'année 2013 :
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Tableau IV: Recommandations vaccinales chez la personne immunod

partie (BEH, 2013)
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Tableau V: Recommandations vaccinales chez la personne immunod

partie (BEH, 2013)
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Il ressort de ces 15 schémas vaccinaux (tableaux IV et V) la grande complexité et la
multiplicité des calendriers selon l'origine du déficit immunitaire. C'est en quelque sorte
une « vaccination a la carte » qui est mise en place, différente de la « vaccination de
masse » qui s'applique a la population générale. Il est a noter qu'il n'y a pas d'obligation

vaccinale pour ces populations.

1.6 Vaccinations en milieu professionnel

Certaines professions nécessitent d'avoir un statut vaccinal plus étendu que dans la
population générale. Les professions concernées sont celles ou les travailleurs peuvent
étre exposés a certains agents pathogenes :

® soit parce que le métier porte sur I'étude de ces agents,

® soit par I'exposition générée par le milieu professionnel.

L'InVS reconnait 11 domaines professionnels nécessitant de nouvelles vaccinations, avec
pour chaque domaine, des sous-populations correspondant a des professions spécifiques

ou des lieux de travail différents.

Les tableaux VI et VII présentent les recommandations vaccinales en milieu professionnel

telles qu'elles sont parues (BEH, 2013).
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Tableau VI: Recommandations vaccinales professionnelles — premiére partie (BEH, 2013)
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Recommandations vaccinales professionnelles — deuxiéme partie (BEH,

Tableau VII:
2013)
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La lecture de ces tableaux VI et VIl montre que les populations concernées sont assez
larges et comprennent des professions trés diverses pour un méme vaccin. Le but
recherché est d'éviter au maximum une contamination et un début d'épidémie que ce soit
pour des personnes au contact direct avec un agent infectieux (populations médicales,
vétérinaires, personnels de laboratoire, de soins, personnels de bord) que pour des
personnes dont le risque de contact ou de transmission a des populations vulnérables est
plus faible sans étre négligeable tels les agents de la force publique, les agents

d'assainissement ou les tatoueurs par exemple.

Selon les professions, certaines vaccinations sont obligatoires (BCG dans la majeure
partie des cas, hépatite B pour les personnes exposées directement et fievre typhoide
pour les personnels de laboratoire exposés) et d'autres sont recommandées. Cette
distinction ne signifie pas pour autant que les vaccins non obligatoires sont facultatifs. Si
les vaccins obligatoires le sont, c'est pour limiter la propagation des pathologies les plus
graves (tuberculose, hépatite B) au contact desquels sont exposées plus ou moins
frecquemment ces populations. Les vaccins recommandés signifient qu'ils ne sont pas
obligatoirement nécessaires pour tous, méme pour une population dont le risque
professionnel existe et il appartient a chacun de prendre conscience de la nécessité ou

non de se vacciner.

1.7 Transition entre l'ancien et I'actuel calendrier vaccinal 2013

Le calendrier vaccinal a été fortement remanié en 2013 avec de nombreuses
modifications. Des tableaux de transition (Tableau VIII) ont été congus pour permettre aux
enfants ayant démarré leur schéma vaccinal avec l'ancien calendrier de les adapter aux
actuelles recommandations. De maniere générale, il est recommandé a toute nouvelle
primo-vaccination de suivre le calendrier actuel et pour les autres vaccinations de se

« recaler » au plus vite sur le calendrier actuel.
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Tableau VIII: Tableaux de transition entre ancien et actuel calendrier de vaccination (BEH,

2013)
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2 LA VACCINATION EN EUROPE

Depuis 1995, I'espace Schengen regroupe de nombreux pays d'Europe. Au 1er juillet
2013, cet espace comptait 26 Etats Européens, dont 22 provenant de I'Union Européenne
et 4 n'y appartenant pas : l'lslande, la Norvége, le Liechtenstein et la Suisse. L'espace
Schengen est un espace géographique entre ces différents Etats avec une libre circulation
et une absence de contrbéle aux frontieres. Avec une superficie de plus de 4 millions de
km?, cet espace compte plus de 400 millions d'habitants. Et si les épidémies virales,
bactériennes ou parasitaires ne s'arrétent pas aux frontiéres, les calendriers, eux, varient
selon les politiques de santé. Ainsi par exemple, un Lituanien, un Allemand ou un
Portugais n'auront pas suivi le méme programme qu'un Frangais et n'ont peut étre pas, a

age égal, le méme statut vaccinal.

Nous allons découvrir les différences actuelles des programmes de vaccination Européens
en particulier concernant la vaccination diphtérie-tétanos-coqueluche et la vaccination
rougeole-oreillons-rubéole. Puis nous discuterons du projet de calendrier universel a

I'échelle Européenne.

2.1 Les calendriers de vaccination en Europe

Nous allons analyser tout d'abord les recommandations autour de 2 vaccinations : celle
contre diphtérie, tétanos et coqueluche d'une part et celle contre rougeole-oreillons-
rubéole d'autre part. Nous prenons ces vaccins en exemple car il s'agit de vaccinations
présentes dans tous les programmes Européens depuis de nombreuses années. Puis
nous observerons s'il existe des différences en terme de recommandations et d'obligations

vaccinales sur I'ensemble des vaccinations.

2.1.1 La vaccination diphtérie-tétanos-coqueluche en Europe

Le tableau IX est un résumé des calendriers vaccinaux contre la coqueluche dans 27 pays

de I'Union Européenne (hors Croatie).
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Tableau IX: Vaccination contre la coqueluche dans 27 pays de I'Union Européenne (ECDC, 2013)

Allemagne
Autriche
Belgique
Bulgarie
Chypre
Danemark
Espagne
Estonie
Finlande
France
Gréce
Hongrie
Irlande
Italie
Lettonie
Lituanie
Luxembourg
Malte
Pays-Bas
Pologne
Portugal

République Tchéque

Roumanie
Royaume-Uni
Slovaquie
Slovénie
Suéde
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L'analyse du tableau IX nous apprend qu'il n'y a pas de calendrier universel entre ces
différents pays pour le vaccin contre la coqueluche en 2013 et qu'il n'y a pas 2 pays qui
possedent le méme calendrier. Méme des pays a ['histoire politique proche comme les
pays baltes (Estonie, Lettonie, Lituanie) issus de I'ex-URSS ont des programmes
différents. De plus, la premiére dose n'a pas lieu au méme age selon les pays, il varie
entre 2 et 3 mois. Il faut remarquer également que la Pologne est le seul pays de l'espace
Schengen a utiliser encore le vaccin cellulaire tout au long de son schéma. Ceci peut
s'expliquer par le cout certain des vaccins acellulaires. Enfin 14 pays, comme la France,
utilisent des doses « booster » chez les adolescents, c'est a dire des doses de rappel avec

une quantité plus faible de vaccin.

Le tableau X résume le nombre de doses de vaccin contre diphtérie-tétanos et contre la

coqueluche nécessaires selon les calendriers vaccinaux de 27 pays de I'UE.
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Tableau X: Nombre de doses de vaccin diphtérie-tétanos et coqueluche incluses dans les

programmes vaccinaux de 27 pays de I'Union Européenne (d'aprés ECDC, 2013)

Pays

Nombre de doses
de vaccin
Diphtérie-tétanos-
coqueluche

2-24 mois

Nombre de doses

de vaccin

diphtérie-tétanos

2-18

Allemagne
Autriche
Belgique
Bulgarie
Chypre
Danemark
Espagne
Estonie
Finlande
France
Gréce
Hongrie
Irlande

Italie
Lettonie
Lituanie
Luxembourg
Malte
Pays-Bas
Pologne
Portugal
République Tcheque
Roumanie
Royaume-Uni
Slovaquie
Slovénie

Suede

Total

4
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Le tableau X montre une grande variabilité en terme de nombre de doses jusqu'a 18 ans.
Ainsi, selon le pays, contre la diphtérie et le tétanos, un enfant Européen recoit entre 4 et
7 doses de vaccin contre la diphtérie et le tétanos et entre 4 et 6 doses contre la

coqueluche.

Comme en France, tous les programmes vaccinaux se déroulent en deux temps. Dans un
premier temps, la primo-vaccination est réalisée en 2 ou 3 doses selon le pays. Ainsi,
I'Autriche, la France, I'ltalie, la Slovaquie et les pays Scandinaves utilisent un schéma en 2
doses (3 et 5 mois) et une troisieme dose de rappel a 11-12 mois, les autres pays ont un
programme en 3 doses de type 2, 3 et 4 mois ou 2, 4 et 6 mois a quelques variations prés.
Ces différents programmes ne protégent donc pas tous de la méme maniére, un enfant
recevant un schéma de type 2-3-4 sera plus vite protégé qu'un enfant vacciné avec le

schéma 2-4-6 ou en 2 doses + rappel a 11-12 mois.

Par ailleurs, le nombre de rappels est trés variable selon les pays. Dans [|'Union
Européenne, la majorité des pays adopte un programme avec un total de 5 doses de
vaccin contre la coqueluche (15 pays sur 27). 3 pays n'utilisent que 4 doses de vaccin, 8
pays dont la France en utilisent 6 et seule I'Allemagne a établi un schéma vaccinal avec 7

doses de vaccin.

2.1.2 La vaccination rougeole-oreillons-rubéole en Europe

L'exemple de la vaccination diphtérie-tétanos-coqueluche est flagrante de la grande
disparité qui existe entre les programmes vaccinaux des différents Etats Européens. Ces
différences se retrouvent dans toutes les vaccinations, y compris sur celle contre

rougeole-oreillons-rubéole.

Le tableau XI nous montre ces différences dans 27 pays de I'Union Européenne :
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Tableau XI

Allemagne
Autriche
Belgique
Bulgarie
Chypre
Danemark
Espagne
Estonie
Finlande
France
Gréce
Hongrie
Irlande
Italie
Lettonie
Lituanie
Luxembourg
Malte
Pays-Bas
Pologne
Portugal

République Tcheque

Roumanie
Royaume-Uni
Slovaquie
Slovénie
Suéde

: Vaccination contre rougeole-oreillons-rubéole dans 27 pays de I'Union Européenne (ECDC, 2013)

Années

w

»

10

11

12

13

14

15



Comme dans I'exemple précédent, le tableau XI montre que les ages et délais varient d'un
pays a l'autre. Si tous ont un schéma avec 2 doses de vaccin, comme préconisé par
I'OMS, seuls 5 pays (Allemagne, Autriche, France, Luxembourg et République tchéque)
les recommandent avant l'age de 2 ans. La deuxiéme dose de vaccin peut étre
administrée assez tardivement : jusqu'a I'age de 13 ans en Belgique et en Estonie. Ce
tableau confirme que le cas de la vaccination anti-diphtérie-tétanos-coqueluche n'est pas
la seule a avoir de telles différences. De maniére générale, dans toutes les vaccinations, il
existe des différences en termes d'ages, de délais, voire de doses dans les calendriers
vaccinaux des pays de I'Union Européenne. Malgré toutes ces différences, il y a un point
commun a tous ces schémas vaccinaux : ils sont tous efficaces, le principal étant de se

tenir a jour dans le calendrier vaccinal du pays habité.

2.1.3 Les recommandations et les obligations vaccinales en Europe

Si, pour un méme vaccin, il existe plusieurs schémas vaccinaux selon les pays, il existe
également des différences en terme de recommandations et méme d'obligations
vaccinales. Le tableau XII montre ces différences dans 27 pays de I'Union Européenne, en

Islande et en Norvége.

Tableau Xll: Modalités des calendriers vaccinaux chez I'enfant dans 27 pays de I'Union

Européenne + Islande et Norvége (Haverkate et al., 2012)

Vaccination oty | e o

Diphtheria 29 16 11 2
Haemophilus influenzae type B 29 21 8 "]
Hepatitis A 25 22 2 1
Hepatitis B 29 17 10 2
Human papillomavirus 23 22 1 0
Influenza 20 28 NM 1
Invasive disease caused by Neisseria meningitides serogroup C 22 22 NM 4]
Invasive pneumococcal disease 28 23 4 1
Measles-mumps-rubella 29 21 8 0
Polio 20 16 12 1
Pertussis 29 21 8 (4]
Rotavirus 9 8 1 [s]
Tetanus 20 16 11 2
Tuberculosis (with Bacillus Calmette-Guérin) 23 15 7 1
Varicella 20 19 1 [+]

MA: mandatory for all; MR: mandatory for people at risk; NM: not mandatory in any of the countries in the study; RA: recommended for all; RR:
recommended for people at risk.
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Il existe des disparités en terme de vaccins recommandés selon les calendriers nationaux
(Tableau XII et Annexe 1). Ainsi, si les vaccinations contre diphtérie, tétanos, poliomyélite,
coqueluche, HiB, hépatite B, grippe et ROR sont recommandées, voire obligatoires, dans
tous les pays de I'Union Européenne, les autres vaccins ne le sont pas nécessairement.
Le cas le plus extréme est celui contre le rotavirus, obligatoire en Lettonie et recommandé

dans seulement 8 autres pays.

L'obligation vaccinale est présente dans un certain nombre de pays. Elle peut concerner
toute la population jusqu'a un certain age ou certaines catégories de population a risque.
Des pays comme ['Allemagne ou le Royaume-Uni n'ont aucune obligation vaccinale dans
leur calendrier et I'inverse des pays comme la Lettonie, la Slovaquie et la Roumanie voient
la majorité des vaccins bénéficier d'une obligation vaccinale pour tous. Les conséquences
légales pour les parents se soustrayant a cette obligation vaccinale peuvent étre fortes :
pénalité financiere, difficultés pour entrer a I'école publique, sanctions pénales pour les
parents, mais ne sont pas forcément appliquées et restent purement théoriques. Il est a
noter qu'il y a pas de grandes différences entre les couvertures vaccinales entre les pays
avec une recommandation et les pays avec une obligation. Des pays ayant un calendrier
mixant obligations vaccinales et recommandations comme en France, en Grece, en ltalie,
les vaccins contre le ROR ou le HiB, non obligatoires bénéficient de couvertures trés

élevées.

Ces trées nombreuses différences (nombre de doses, délais, vaccins recommandés,
obligations vaccinales) sont le résultat de traditions nationales au niveau des Etats
membres. Elles résultent des recommandations émises par les instances nationales au
regard des programmes de prévention, de l'organisation du systéme scolaire mais aussi
du colt que représente une campagne de vaccination. Y-a-t'il un besoin d'élaborer un

calendrier vaccinal unique pour les pays Européens ?

2.2 La question d'une vaccination Européenne universelle

Dans une Europe ou 400 millions d'habitants peuvent voyager sans frontiéres, la question
d'un programme universel de vaccination peut se poser. Nous allons tout d'abord analyser

les intéréts de ce projet avant de dénombrer leurs multiples freins.
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2.2.1 Intéréts et bénéfices d'un programme de vaccination universel

Un programme de vaccination universel au niveau Européen aurait de multiples
incidences positives que ce soit du point de vue des populations, mais également sur un
plan économique et scientifique. En 2009, Lopalco et al. dresse la liste des bénéfices

qu'engendrerait un programme commun.

2.2.1.1 Une réponse a la mobilité des Européens

Les accords de Schengen entrés en vigueur en 1995 permettent la libre circulation entre
26 Etats pour plus de 400 millions d'habitants. Et un certain nombre de familles sont
confrontées au probleme de la multiplicité des programmes vaccinaux : un enfant qui
commence « ses vaccins » dans un Etat peut voir son calendrier modifié lors d'un
passage de frontiére. Il est alors susceptible d'effectuer des rattrapages vaccinaux. De
plus les vaccins ne sont pas nécessairement disponibles dans tous les Etats membres. Un

programme vaccinal unique pallierait a ces problémes.

Néanmoins, ces problémes inter-territoriaux ne concernent qu'une faible partie de la
population. A titre d'exemple, en Allemagne en 2006, prés de 65 000 Allemands ont émigré
pour un autre pays Européen (sur une population totale de 82 millions) dont 1 173 enfants
de moins de 2 ans, soit environ un enfant sur mille. De plus il est possible en Europe de
faire importer le vaccin de son choix disponible dans un autre Etat membre. Ainsi un

calendrier vaccinal national peut étre terminé dans un autre pays avec les mémes vaccins.

2,2,1.2 Un fort marché économique

Avoir le méme programme dans tout I'espace Schengen impliquerait d'avoir des vaccins
identiques. Un marché plus grand s'ouvrirait pour les industriels avec une réduction du
nombre de vaccins différents entre les Etats. Une baisse des prix pour les Etats est la
conséquence logique avec éventuellement une meilleure mise a disposition des vaccins

pour certaines populations.
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2.2,1.3 Une AMM Européenne centralisée et une meilleure

sécurité.

Un programme unique implique le méme vaccin pour une méme population au méme age.
Une AMM Européenne plutdét que 26 AMM nationales permettrait de diminuer le nombre
d'essais cliniques nécessaires, en particulier chez les enfants et, apres obtention, de le

distribuer dans tous les Etats membres.

De plus, en établissant le meilleur calendrier avec des délais optimisés et un nombre de
doses réduits, les effets indésirables en seraient diminués et mieux étudiés avec une
pharmacovigilance au niveau Européen. La sécurité en serait donc augmentée et la
surveillance des couvertures vaccinales permettrait des comparaisons au plus juste entre

les besoins des différents Etats membres.

2.2.1.4 Une communication au public améliorée

L'un des arguments des mouvements anti-vaccinaux concerne le danger que
représenterait le vaccin. La seule réponse que l'on apporte est le raisonnement
scientifique, mais il n'est pas aisé de pouvoir justifier pourquoi un méme vaccin peut étre
utilisé de plusieurs maniéres aujourd'hui dans des pays différents et épidémiologiquement
proches, en termes de doses et de délais. Un programme unique et un vaccin unique

effacerait ces doutes.

2.2.2 Les freins a un programme unique

La mise en place hypothétique d'un programme vaccinal universel entre plusieurs Etats
(ici en Europe) comporte de nombreux freins dis a la situation spécifique de chaque pays.

En 2009, Wlese-Posselt et al. identifie 5 types de freins que nous allons analyser ici.
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2.2.2.1 Les buts recherchés des politiques vaccinales

Le but d'un programme de vaccination n'est pas le méme selon la maladie comme on a pu
le voir dans le programme Frangais : un vaccin sera délivré a tous pour une protection
individuelle, un autre dans des populations a risque pour enrayer la propagation et créer
une immunité de groupe. Ces différences peuvent se retrouver pour un méme vaccin en
Europe. Par exemple I'éradication de la rougeole, dont c'est l'objectif pour I'OMS en
Europe pour 2015 (OMS, 2012), n'a pas un calendrier précis : si deux doses sont
nécessaires et la premiére donnée avant 12 mois, la seconde est a la liberté des différents
systémes de santé nationaux selon l'organisation avec un age qui varie entre 9 mois et 14

ans.

2.2,2,2 Des situations épidémiologiques différentes

Les maladies a prévention vaccinale ont des épidémiologies « locales » pouvant étre
différentes. Citons par exemple :
® |e cas de la diphtérie ou I'on comptait en Lettonie encore 32 cas en 2006,
® les variations de l'incidence de la coqueluche selon les Etats allant entre moins de
0,1 cas (Roumanie) a 142 cas (Norvege) pour 100 000 personnes en 2006
® les variations de l'incidence de I'hépatite B allant entre 0,29 cas (France) a 10 cas
(Bulgarie) pour 100 000 personnes en 2006.
Dans ce dernier cas, un pays avec une forte incidence nécessitera peut-étre une
vaccination de masse des enfants en complément d'une amélioration des moyens de lutte
contre les infections déja en place. A l'inverse un pays avec une incidence plus faible et
des infections plus maitrisées pourra peut-étre alléger son programme et ne vacciner que

des enfants ou adolescents potentiellement a risque.
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2.2,2,.3 Des systémes de soins différents

Si la maladie a des incidences différentes selon les pays, la facon dont le systéme de
soins est mené peut avoir une influence. L'accés aux soins et le colt qu'il représente
peuvent différer et il faut alors comparer l'intérét d'une vaccination de masse face au codt
qu'impliquent les mesures d'hygiéne et les traitement curatifs et chimioprophylactiques.

Ces différences ont alors des répercutions sur les programmes vaccinaux de chaque Etat.

2.2.2.4 Des logistiques différentes

Pour assurer une couverture vaccinale élevée chez le jeune enfant, le plus aisé est de les
vacciner lors des examens de routine, notamment dans les écoles. Mais la mise en place
de ces examens varie selon les ages d'entrée a I'école et I'organisation du systéme
scolaire. Ainsi modifier tous les calendriers vaccinaux aurait des répercutions sur
I'organisation des examens pédiatriques et éventuellement avoir des répercutions sur le

systéme scolaire.

2.2.2.5 Des situations économiques différentes

La période de crise que le monde connait au début du XXIéme siécle a mis en exergue les
grandes différences économiques qui existent entre les pays Européens.
Indépendamment de ce phénoméne de crise budgétaire, les différents Etats n'allouent pas
les mémes budgets a la santé et aux programmes vaccinaux. En plus de la balance
bénéfices-risques, s'ajoute alors un autre ratio, économique, entre colts et efficacité. Un
changement dans le calendrier de vaccination induira des colts supplémentaires pour la
formation des professionnels de santé, l'information des populations et la nouvelle
organisation a mettre en place. Ces colts ne pourront pas étre forcément supportés par
les Etats ou I'Europe en dépit d'un bénéfice sanitaire qui peut étre important. Ainsi un
vaccin peut ne pas étre recommandé pour la vaccination de routine bien qu'il y ait des

preuves de haute qualité sur I'efficacité et I'innocuité de ce vaccin.
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La question d'un programme commun de vaccination a I'échelle Européenne n'est pas un
projet aisé. Comme nous l'avons exposé, de nombreux freins existent pour un bénéfice
sur la santé des Européens non quantifiable. En 2009, une réflexion sur la vaccination des
enfants était I'une des priorités de la Commission Européenne avec I'éventualité d'une
proposition de programme vaccinal unique (Commission Européenne 2009). En 2011, le
rapport établi a ce propos (Conseil de I'Union Européenne, 2011) ne fait pas état d'un

programme vaccinal unique.
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LES FREINS A LA VACCINATION

LE ROLE ACTUEL ET FUTUR DU PHARMACIEN D'OFFICINE.

Nous allons dans cette derniére partie traiter de la couverture vaccinale, sa situation
actuelle, ses freins, notamment par le biais des mouvements « anti-vaccinaux ». Puis nous
définirons le réle actuel du pharmacien d'officine et discuterons des futures possibilités

pour améliorer la vaccination a I'officine.

1 LA COUVERTURE VACCINALE EN FRANCE

La Loi de Santé Publique du 9 aoit 2004 a défini 100 objectifs a atteindre dans les 5 ans
dans divers domaines touchant a la santé dont la vaccination. L'objectif 39 définit un taux
cible de couverture vaccinale d'au moins 75% pour le vaccin anti-grippal dans les
populations a risque et 'objectif 42 définit un taux cible d'au moins 95% pour les vaccins

recommandeés en population générale « aux ages appropriés ».

En 2012, Guthmann et al. publient les taux de couverture vaccinales en France pour les
différentes maladies a prévention vaccinale dans la population générale a différents ages.
La couverture vaccinale est une donnée difficile a quantifier, du fait de sources multiples :
certificat de santé de I'enfant (en particulier celui établi a 24 mois), enquétes annuelles sur
la santé des enfants et adolescents par les médecins et infirmiéres scolaires, données des
remboursements de vaccins par I'Assurance Maladie sur des échantillons de populations.
D'autres données, indirectes, renforcent le systtme comme les achats et ventes de
vaccins par les pharmacies ou les prescriptions des médecins, sans pour autant permettre

un calcul direct de la couverture vaccinale.

Le tableau XlIl compile les différents taux de couverture vaccinale selon les vaccins et les

ages:
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Tableau XIII: Taux de couverture vaccinale par vaccin et par groupe d'age (Guthmann et

al., 2012)

Couverture vaccinale nationale (%) dans chagque groupe d*age

Groupe d'age 2 ans 6 ans 11 ans 15 ans 17 ans Adulte  +65 ans

Année de derniére estimation 2010%  z005-2000 z2007-2008  z2003-2004 2011 2002 2011
BCG 182 96,5 917 99,8
Diphtérie, tétanos, polio (DTF)

3 doses 985

4 doses 1.3 904

5 daoses DT:9.9:P:BE85

6 doses 80,5

Rappel 10 ans 0r:291

T:823
P-36.1

Coqueluche

3 doses 932

4 doses 90.8 945 929

5 daoses 574

autres causes
HIB

3 doses 973

4 doses 892
Pneumocogue conjugué

1 dose** 96,3

3 doses a8.6
Hépatite B

3 doses 6.6 37.8 45,8 424
Rougeole, rubéole, oreillons (RRO)

1 dose 89,2 933 96,6 93,9

2 doses 60,9 443 85,0 05,7
Méningocoque C*** 51,5
HPV (filles)

1 dose 3.8

3 doses 390
Grippe 340

*: 2007 powr le BCG. Donnees 2010 4 deux ans provisoires ;" 3 'age da & moids, dannees EGB; **"  source EGE, données au 3111271
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Les données obtenues permettent de classer les vaccinations en 4 catégories selon leur

taux de couverture vaccinale :

® vaccinations pour lesquelles les couvertures vaccinales sont élevées avec des
objectifs de santé publique atteints :
diphtérie, tétanos, poliomyeélite, coqueluche et HiB chez I'enfant.
® vaccinations pour lesquelles elles sont insuffisantes et stables :
HPV chez la jeune fille, rappel coqueluche de I'adolescence, ROR premiere
dose, rappels DTP décennaux de 'adulte ; BCG chez les enfants a risque.
@ vaccinations pour lesquelles elles sont insuffisantes et en baisse :
grippe saisonniére.
® vaccinations pour lesquelles les couvertures sont insuffisantes mais en
progression :

ROR deuxiéme dose, hépatite B, méningocoque C, pneumocoque conjugue.

Cette classification montre tout d'abord que, globalement les couvertures vaccinales chez
I'enfant sont bonnes. Cing maladies (diphtérie, tétanos, polio, coqueluche, HiB), qui
bénéficient d'un vaccin commun ont des taux ayant atteint les objectifs définis. Pour
rappel, les vaccinations contre diphtérie, tétanos et poliomyélite sont obligatoires jusque
I'age de 18 mois (et jusqu'a 13 ans pour la poliomyélite). Leur taux sont alors amenés a
étre les plus hauts possibles. Du fait de I'absence de disponibilité d'un vaccin contenant
ces trois valences avec un fort taux d'antigénes (DTPolio®), la vaccination contre la
coqueluche et le HiB y est couramment associée dans le méme vaccin. Ceci explique en

partie les forts taux de couvertures vaccinales contre ces 2 agents.

Les autres couvertures vaccinales sont toutes insuffisantes. Mais a I'exception de la grippe
saisonniére, elles ne régressent pas, certaines étant méme en progression, notamment
I'népatite B ou la deuxiéme dose de vaccin contre le ROR. Le probleme de santé publique
qu'a pu causer le vaccin contre I'hépatite B n'en est plus un et les recrudescences
d'épidémies récentes de rougeole peuvent expliquer l'augmentation de ces vaccinations

ces derniéres années.
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Si les vaccinations de I'enfant sont bonnes, celles de I'adolescent et de I'adulte le sont
moins. Chez l'adolescent, le rappel contre la coqueluche vers 15 ans (selon les
recommandations vaccinales ayant eu cours jusqu'en 2012) et la vaccination contre le
HPV chez les jeunes filles ont des taux inférieurs a 60% et restent stables. Plusieurs
hypothéses peuvent étre émises : un manque de suivi en dehors du cadre scolaire, une
méconnaissance du statut vaccinal de I'adolescent ou dans le cas de la vaccination contre
le HPV, une appréhension vis-a-vis d'un vaccin récent ou un refus de prise de conscience

des parents que 'adolescente devienne femme.

Chez l'adulte les rappels décennaux (selon les recommandations jusqu'en 2012) contre
diphtérie, tétanos et polio montrent des taux inégaux variant de 29% (diphtérie) a 62%
(tétanos). Enfin le vaccin contre la grippe est le seul a voir son taux diminuer avec prés de

54% des personnes de plus de 65 ans a l'avoir fait pratiquer en 2011.
Quels facteurs font que ces taux n'atteignent pas les objectifs fixés ? Nous allons analyser

grace a difféerentes études, les freins ressentis par la population a se faire vacciner ainsi

que chez les professionnels de santé.

2 OPINIONS FACE A LA VACCINATION

Le vaccin est le seul type de médicament que I'on utilise chez une personne saine pour
prévenir d'une maladie. Par son mode d'action, il est potentiellement responsable d'effets
indésirables généralement bénins. Quelle opinion a la population générale et les médecins
vis-a-vis de la vaccination ? Et quels freins peut-on identifier pour une couverture

maximale ?
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2.1 Opinions dans la population générale

2.1.1 La vaccination en France

En 2006, I'NPES a mené une enquéte (nommée Nicolle) concernant les connaissances,
attitudes et comportements sur le risque infectieux des Francais. Une partie de cette étude
s'intéresse spécifiquement a la vaccination (Nicolay et al., 2008). Cette étude portant sur
4 112 personnes interrogées téléphoniquement s'intéresse a l'obligation vaccinale, sa

possible suppression et comment la vaccination est ressentie.

Tout d'abord, I'obligation vaccinale est défendue par la majorité des Francgais, 56,5% des
sondeés souhaitent que la vaccination soit obligatoire pour toutes les maladies circulant en
France, 35,4% pour certains vaccins uniquement. Un taux de 7% des personnes est
favorable a une abrogation des obligations vaccinales. L'obligation vaccinale n'est donc
pas vécue comme une contrainte pour une grande majorité de Frangais mais bien comme

une nécessité de santé publique.

Dans I'hypothése d'une suspension de l'obligation de la vaccination contre diphtérie,
tétanos et poliomyélite chez les enfants, seuls 2,2% souhaitent que I'on interrompe cette
vaccination et 17,8% que le choix puisse étre fait par les parents, la trés grande majorité
souhaitant que I'on maintienne cette vaccination obligatoire pour tous. Une minorité plus
faible demande réellement I'arrét de la vaccination. Le libre arbitre parental (ou objection
de conscience comme nous le verrons par la suite) est demandé par une partie de la

population.

Enfin, la vaccination est un geste important pour une trés grande majorité des Francais.
Selon cette étude, pour prés de 95% des personnes, se faire vacciner est important pour

se protéger individuellement de la maladie et pour éviter de transmettre la maladie.
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En résumé, cette étude nous révéele tout d'abord que la vaccination est une notion de
santé publique comprise et nécessaire pour une trés grande majorité de personnes.
Ensuite, une majorité (plus faible) accepte I'idée d'étendre I'obligation vaccinale a tous les
vaccins, la vaccination est donc défendue par la population. Enfin, une minorité assez
faible oppose une résistance aux idées de la vaccination, demandant le libre arbitre, sinon

I'arrét des vaccinations obligatoires.

2.1.2 Les freins a la vaccination

Pour identifier avec précision les raisons évoquées par les réfractaires a la vaccination, il
est nécessaire de chercher de l'autre c6té de I'Atlantique, ou le mouvement anti-vaccinal a

plus d'ampleur qu'en France.

En 2010, Freed et al. listent suite a une enquéte, les différentes opinions sur la vaccination
et les raisons invoquées par les parents américains réfractaires a la vaccination pour ne
pas vacciner leurs enfants. En préambule, il faut savoir qu'aux Etats-Unis, il n'y a pas de
vaccination obligatoire et que le calendrier est différent du calendrier Frangais avec une
recommandation pour tous les enfants du vaccin contre la varicelle. Nous ne traiterons

pas des chiffres concernant le vaccin contre la varicelle.

11,5% des parents interrogés ont déja refusé un vaccin recommandé par leur médecin.
Seuls quatre vaccins sont étudiés ici avec des taux de refus différents chez ces parents :
celui contre le HPV (56,4%), la varicelle (32,3%), le méningocoque (31,8%) et le ROR
(17,7%).

Les principales opinions des parents américains quant a la vaccination de leur enfant sont

reprises dans le tableau XIV.
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Tableau XIV: Opinions de parents américains sur les vaccins (Freed et al., 2010)

% qui sont totalement

Opinions d'accord ou plutét
d'accord
Vacciner est un bon moyen de protéger mon enfant d'une maladie 90

Genéralement, je suis les recommandations de mon médecin concernant les vaccins de

88
mon enfant
Je suis préoccupé a propos des effets indésirables graves des vaccins 54
Les nouveaux vaccins sont recommandés seulement si ils sont plus sdrs que les 51
anciens
Les parents dewvraient avoir le droit de refuser des vaccins requis pour la scolarisation 31
pour une raison quelconque
Certains vaccins sont une cause d'autisme chez des enfants en bonne santé 25
Mon enfant n'a pas besoin de vaccins pour des maladies qui ne sont plus communes. 11

Par rapport a l'opinion Francaise, I'opinion américaine est plus défavorable aux vaccins
concernant leur efficacité (90% des Américains reconnaissent leur efficacité contre 95% en
France). Néanmoins, une grande majorité soutient la vaccination et 88% des parents
suivent les recommandations de leur médecin. Mais la peur des effets indésirables graves,
des interrogations sur la sécurité des vaccins récents sont évoquées par la majorité des
parents interrogés. Le droit de ne pas vacciner sans raison est revendiqué par un tiers des
parents. Enfin une minorité, non négligeable, est mal informée a ce sujet évoquant des

risques d'autisme jamais démontrés, point que nous développerons plus loin.

Les arguments avancés par les parents qui refusent au moins un vaccin pour leur enfant

ont été recensés dans le tableau XV.
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Tableau XV: Arguments des parents américains pour refuser la vaccination de leur enfant
(Freed et al., 2010)

Parmi ceux qui refusent ce vaccin, % qui sont d'accord

Argument avec cet argument

ROR Varicelle ~ Méningocoque HPV

Je connais personnellement quelqu'un qui a subi un

effet indésirable 40 18 9 3
Jai lu ou entendu qu'il existait des problemes avec 81 47 54 55
ce vaccin

Mon'assurance santé ne prend pas en charge ce 6 4 5 13
vaccin

Mes epfants ont un faible risque d'attraper cette 36 23 50 59
maladie

Le risque d'effets indésirables est trop grand 80 49 72 59
Il n'y a pas eu assez de recherches sur ce vaccin 42 55 67 78
Je préféererais que mon enfant ait cette maladie 27 78 - -

Ce vaccin n'est pas commercialisé depuis assez 16 39 54 75
longtemps

Je’ne pense pas que ce vaccin soit efficace pour 23 53 33 37
prévenir cette maladie

J'ai des préoccupations éthiques/morales concernant ) ) 51

ce vaccin

Les arguments avancés peuvent étre classés en 3 items.

® La peur des effets indésirables

Le fait que le risque d'effets indésirables soit trop grand est cité majoritairement pour les 3
vaccins, étant méme cité dans 80% des cas pour le vaccin contre le ROR. L'expérience
personnelle peut guider dans une moindre mesure le choix de ne pas vacciner (cité a 40%
dans le cas du vaccin contre le ROR) avec une proportion qui diminue avec les vaccins
plus récents (3% dans le cas du vaccin anti-HPV). Enfin I'écho de problémes dis au
vaccin devient un argument pour une majorité des parents, surtout dans le cas du vaccin
contre le ROR a nouveau (prés de 80% des parents ont lu ou entendu qu'il y avait des
« problemes » avec le vaccin). La source de ces « échos » n'est pas demandée dans

I'étude, rien ne précise s'ils proviennent de médias ou de bouche-a-oreille.
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® Le manque de confiance dans le vaccin

Sont cités un manque de recherche sur les vaccins commercialisés et une mise sur le
marché trop récente. Ces arguments sont cités en majorité dans le cas du vaccin contre le
méningocoque (67% et 54%) et contre le HPV (78% et 75%). S'ajoute un manque
d'efficacité ressenti, argument avancé par prés d'un tiers des parents non-vaccinateurs,

quelque soit le vaccin.

® Des maladies aux risques estimés faibles

Le faible risque « d'attraper la maladie » est cité par une majorité de parents dans le cas
du méningocoque et du HPV. Enfin pour le ROR, 27% des parents avancent qu'ils ne
vaccinent pas leur enfant car ils préféreraient qu'il contracte lui méme la rougeole, les

oreillons ou la rubéole, maladies jugées donc bénignes.

Un dernier argument concerne les positions morales et éthiques et ne concernent que le
vaccin contre le HPV. Cet argument est a l'origine d'une non-vaccination sur 2 aux Etats-

Unis, pays croyant et conservateur.

Les conclusions de cette eétude nous apprennent que les causes de la non-vaccination ne
sont pas nombreuses. Elles proviennent essentiellement d'un manque d'information ou
d'une désinformation d'une partie de la population. Rassurer quant a la sécurité du vaccin
(et a fortiori du médicament) et sur les effets indésirables supposés et mieux informer les
risques que les maladies a prévention vaccinale représentent sont des pistes a explorer

pour améliorer le ressenti sur les vaccins pour la population.
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2.2 Opinions des médecins

Si la population générale est trés majoritairement favorable a la vaccination, qu'en est-il
des médecins ? L'étude Nicolle (Nicolay et al., 2008) contient une partie dédiée aux
médecins. Concernant l'obligation vaccinale, prés de 20% des pédiatres et moins de 10%
des médecins se prononcent contre cette obligation, la majorité des praticiens étant
partagée entre une obligation totale ou partielle. Le pourcentage des médecins réfractaires
a l'obligation vaccinale est plus élevé que dans la population générale, surtout chez les

pédiatres.

Si I'obligation de la vaccination contre diphtérie, tétanos et poliomyélite pour les enfants
était supprimée, 83% des médecins et 90% des pédiatres insisteraient auprés des familles
pour la continuité de la vaccination. Seule une faible minorité (moins d'1%) déconseillerait
la vaccination a tous. Donc si le libre arbitre est défendu par une part non négligeable des
pédiatres, ce n'est pas forcément pour laisser le choix a la famille seule, car ils seraient
nombreux a recommander la vaccination pour tous les enfants. Ceux qui déconseillent le
vaccin restent une faible minorité, du méme ordre que dans la population générale. Enfin,
une grande majorité des médecins et pédiatres (plus de 96%) reconnaissent l'intérét de

I'immunité collective.

Cette étude nous montre que les médecins et pédiatres défendent également la

vaccination, mais pas nécessairement I'obligation vaccinale.

3 LES MOUVEMENTS ANTI-VACCINAUX

Une minorité de la population, non convaincue des intéréts de la vaccination peut
revendiquer appartenir a un mouvement anti-vaccinal. Pour mieux identifier la force de ce

mouvement, passons en revue leur histoire, leurs revendications et leurs arguments.
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3.1 Historique

3.1.1 En Angleterre

Les mouvements anti-vaccinaux prennent leurs racines dés le début de la vaccination
contre la variole, en Angleterre dans un premier temps. Apres avoir rendu la variolisation
(au sens d'inoculation de pustules varioliques, pratique décriée notamment par Voltaire
dans ses Lettres Philosophiques en 1734) illégale au profit de la vaccination en 1840, le
second « Vaccination Act » de 1853 rendait obligatoire la vaccination pour tous les enfants
avant I'age de 3 mois. Le non respect de cette loi par les parents était passible d'une
amende, voire d'un emprisonnement. A la suite de cette loi un noyau d'opposants fonda la
premiére « Anti-Vaccination League » a Londres et des émeutes éclaterent dans diverses

villes Anglaises.

Une troisieme loi en 1867 étendit la vaccination obligatoire jusqu'a I'age de 14 ans avec
une peine cumulative pour les parents. Les opposants a la loi concentrerent leur combat
alors sur la violation de la liberté individuelle que représentait I'obligation vaccinale, bien
que ce soit au nom de la santé publique. La « Anti-Compulsory Vaccination League »
(littéralement « Ligue anti-vaccination obligatoire ») fut fondée cette méme année.
S'ensuivent de nombreuses publications, tracts et livres entre 1870 et 1890. Des

mouvements similaires atteignent alors I'Europe.

Aprés une grande manifestation des « anti-vaccins » en 1885 a Leicester avec 100 000
personnes, une commission royale fut créée pour entendre les opposants et les partisans
de la vaccination, siégeant pendant 7 ans. Son rapport en 1896 conclut au bénéfice de la
vaccination anti-variolique mais recula sur les peines cumulatives des parents ne
vaccinant pas leurs enfants. Un nouveau « Vaccination Act », le sixieme, introduit le
concept d'« objection de conscience » qui permet aux parents non convaincus par la

vaccination d'obtenir un certificat d'exemption. (Wolfe and Sharp, 2002)
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3.1.2 Aux Etats-Unis

A la fin du XIXéme siécle les mouvements anti-vaccinaux prennent également de
I'ampleur aux Etats-Unis. Au début du XVIlIéme siécle, la vaccination contre la variole était
généralisée et les épidémies de variole furent contenues. Par la suite la vaccination tomba
en désuétude avec pour conséquence de nouvelles épidémies de variole vers 1870.
Plusieurs Etats cherchent alors a appliquer les lois existantes ou en faire adopter de
nouvelles pour faire reprendre la vaccination. Des mouvements anti-vaccinaux furent alors
créeés, notamment en 1879 la « Anti-Vaccination Society of America ». Les « anti-vaccins »
par le biais de batailles judiciaires réussirent a abroger les lois d'obligation vaccinale dans
7 Etats. Des émeutes éclatérent également a Milwaukee (Wisconsin) et a Montréal
(Canada). (Wolfe and Sharp, 2002)

3.1.3 En France

En France, les mouvements anti-vaccinaux ont été beaucoup plus faibles qu'en Angleterre
ou aux Etats-Unis bien que Napoléon fit devenir obligatoire la vaccination pour les jeunes
conscrits dés 1811. Louis Pasteur continua a populariser le vaccin, ses découvertes étant
enseignées a l'école dés la fin du XIXéme siécle. La France ne connaitra pas de
manifestation ayant I'ampleur de celle de Leicester et plutét que le vaccin contre la variole,
c'est celui contre le BCG qui déclenchera la fondation de la « Ligue nationale contre
I'obligation des vaccinations » en 1954, soit des années aprés les débuts des vaccinations
obligatoires contre tétanos, diphtérie, typhoide et donc BCG. A la suite des débuts de la
vaccination antipoliomyélitique elle aussi obligatoire, elle prend le nom de « Ligue

nationale pour la liberté des vaccinations ».

L'élément qui a fait se développer la pensée anti-vaccinale fait suite a la campagne de
promotion du vaccin contre I'hépatite B en 1994. Auparavant une crise de confiance dans
le corps médical est déja observée suite aux probléemes de santé publique qu'ont
représenté l'affaire du sang contaminé, la maladie de la vache folle ou les traitements par
hormone de croissance. Les suspicions de sclérose en plaques ont amené la suspension

de la campagne de vaccination dans les écoles en 1998.

116



Les études établies depuis cette date n'ont pas démontré I'existence de ce lien. A ceci
s'ajoute une modification de la relation médecin-patient, moins dissymétrique
qu'auparavant avec un accés simplifié a l'information grace au développement d'Internet
et une transparence exigée par la population. La notion d'une « vaccination a la carte »

plutét qu'une vaccination de masse prend alors de I'ampleur. (Moulin, 2006)

3.2 Argumentaire de la pensée anti-vaccinale

Le mouvement anti-vaccinal, reniant toute vaccination reste trés minoritaire en France.
Les associations revendiquent d'abord la suppression de I'obligation vaccinale, avec des
arguments cherchant a décrédibiliser la vaccination. Nous allons reprendre les arguments
avancés par les huit principales associations « anti-vaccinales » Américaines et
Canadiennes, compilés grace a une étude (Kata, 2010). Il n'existe pas une telle étude

s'intéressant aux associations Francaises.

3.2.1 Un manque de sécurité et d'efficacité

Le principal argument développé par toutes les associations concerne le manque de
sécurité. Toutes proclament que le vaccin est un poison et cause des maladies et
établissent une liste de substances dangereuses pour 'Homme comme des anti-gels, de
I'éther, du formaldéhyde ou des dérivés mercuriels. Elles leurs attribuent un grand nombre

de maladies telles que le SIDA, l'autisme, les cancers, le diabéte, le lupus, etc...

Mais ces informations ne sont pas complétes. Paracelse disait : « Toutes les choses sont
poison, et rien n’est sans poison ; seule la dose fait qu’'une chose n’est pas un poison. ».
Et si effectivement ces substances peuvent étre présentes dans certains vaccins, leur
quantité n'est pas suffisante pour provoquer des effets indésirables aussi graves. De plus
I'étude de Wakefield de 1998 sur laquelle elles s'appuient pour démontrer le lien entre
autisme et vaccin est frauduleuse et est actuellement retirée des archives du Lancet.

(Maisonneuve and Floret, 2012)
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A cela s'ajoutent d'autres propos mensongers comme le fait que la vaccination diminuerait
I'immunité ou que l'immunité acquise par le vaccin ne serait pas fiable. Enfin les maladies
a prévention vaccinale sont décrites comme bénignes : la variole est « sans danger [...],
non mortelle avec l'utilisation de I'homéopathie » et la rougeole améliore la santé des
enfants car «les symptbmes ne constituent pas la maladie mais le traitement ».

Rappelons que la rougeole peut étre responsable d'encéphalites et de déces chez I'enfant.

3.2.2 La promotion de médecines alternatives

Si les mouvements anti-vaccinaux jettent le discrédit sur les vaccins de maniére peu
scientifique, ils proposent des traitements faisant appel a I'homéopathie, la phytothérapie,
la chiropraxie, la naturopathie ou I'acupuncture avec I'argument de « retour a la nature ».
Des critiques sont également formulées contre la biomédecine et la théorie Pastorienne.
De plus, les associations ont tendance a rejeter toutes les études épidémiologiques,
scientifiques et cliniques portant sur les vaccins, les accusant de conflit d'intéréts et les

considérant comme peu fiables.

3.2.3 Défense des libertés civiles

Le premier but de ces associations est de demander la suppression des obligations
vaccinales au nom des libertés de chacun. Un droit d'objection de conscience est
demandé pour laisser aux parents le droit de décider pour la santé de leurs enfants plutét
que I'Etat. Certaines qualifient de maniére extréme I'obligation vaccinale comme un

« totalitarisme ».

3.2.4 Théories du complot et conspirations

La théorie du complot est un theme trés présent chez les associations anti-vaccinales.
Parmi les accusations portées, on retrouve des informations cachées par les pouvoirs
publics sur les vaccins, des conflits d'intérét entre laboratoires et médecins ou entre

laboratoires et gouvernements.
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L'étude frauduleuse de Wakefield établissant un lien entre autisme et vaccin ROR leur sert
d'argument dans cette recherche d'une « vérité cachée », sans pour autant mentionner les

accusations de fraude qu'il a regues.

3.2.5 Morale, religion et idéologie

Moins commun, le theme de la religion est présent chez certaines associations
américaines. Certaines considérent 'Homme comme a l'image de Dieu et donc « regoivent
le systtme immunitaire divin ». D'autres relatent des actes qu'ils estiment contraires a la
morale comme |I'utilisation de la culture cellulaire, qu'il assimilent a des fcetus ou
I'expérimentation des vaccins sur les animaux ou sur des enfants de pays en

développement.

3.2.6 Désinformation et mensonges

La désinformation, la manipulation de données scientifiques est trés utilisée par les
associations d'anti-vaccins pour ajouter du discrédit aux vaccins. Par exemple des
statistiques montraient que la majorité des personnes ayant une maladie a prévention
vaccinale étaient les personnes vaccinées. Mais cette étude, biaisée, ne traitait pas des

taux élevés d'infection des personnes non vaccinées.

Parmi les affirmations farfelues défendues, on peut apprendre que la variole n'est pas
contagieuse, l'autisme est une maladie virale et que la poliomyélite est causée par les

aliments sucrés...

119



3.2.7 Témoignages

Les témoignages de parents sont couramment utilisés par les associations d'anti-vaccins
pour défendre leur argumentaire. On trouve principalement des récits concernant des
enfants dont la santé a été endommagée par un vaccin. Rappelons que le risque d'effet
indésirable grave existe mais qu'il est relativement rare et dépend de facteurs de risques,
notamment dans le cas des maladies auto-immunes. Mais le but ici est de faire d'un cas
particulier une généralité et de susciter une émotion compassionnelle envers la famille

concernée.

4 LE PHARMACIEN D'OFFICINE ET LA VACCINATION

4.1 Role actuel du pharmacien dans la chaine de la vaccination

Avec un maillage d'environ 23 000 officines en France accueillant 4 millions de personnes
par jour, les pharmacies sont un pivot territorial important dans la chaine sanitaire en
France et ont un role primordial dans le domaine de la santé publique. Prés de 80% des
pharmaciens déclarent étre sollicités quotidiennement sur le statut vaccinal de leurs

patients ou sur diverses informations ayant trait a la vaccination.

Diverses missions incombent au pharmacien en matiére de vaccination (Moreau et al.,
2012) :

® |'approvisionnement
Pour le bassin de population que dessert la pharmacie, il est nécessaire de prévoir, gérer
et financer un stock de vaccins réglementés. Ceci tient compte de I'épidémiologie locale,
des populations ciblées et des situations exceptionnelles (épidémie saisonniére comme la
grippe par exemple). Le vaccin étant un produit thermosensible, son acheminement et sa

conservation doivent suivre la chaine du froid de maniére rigoureuse.
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® ['analyse d'ordonnance
Devant une prescription de vaccin par un médecin ou devant une demande spontanée, le
pharmacien doit s'assurer de la possibilité d'une délivrance selon le profil du patient. Il est
nécessaire de connaitre le statut vaccinal du patient, ses pathologies chroniques, ses
allergies, I'absence de pathologie aigué récente et s'il appartient a une population a risque.
Certains cas (femme enceinte, immunodéprimé, prise récente de corticoides par exemple)

peuvent conduire a un refus de dispensation et a une réévaluation par le médecin.

® l|a pharmacovigilance
La mission de pharmacovigilance est une obligation de tout professionnel de santé. La
suspicion d'effet indésirable (en particulier s'il est grave ou inconnu) se doit d'étre porté
aux centres régionaux de pharmacovigilance pour évaluation et une éventuelle mise en

garde future.

® le conseil et I'information
Le conseil est un élément essentiel du dialogue entre pharmacien et patient. Dans le
cadre de la vaccination, le pharmacien peut informer sur les risques que représente la
maladie concernée par le vaccin, éventuellement la conseiller. Il doit également s'assurer
de la bonne conservation a la sortie de l'officine pour respecter au maximum la chaine du
froid. Enfin il doit pouvoir informer sur les vaccins existants, par le biais de documents

édités par le Cespharm, par exemple.

® le suivi par le biais du Dossier Pharmaceutique
Créé en 2007, le Dossier Pharmaceutique (ou DP) est intégré par la grande majorité des
officines de France. Permet 'accés par le pharmacien a un historique personnalisé de la
consommation médicamenteuse par le biais de la carte Vitale de l'assuré, il permet la
prévention de risques iatrogénes notamment via les interactions médicamenteuses ou la
détection de redondances ou de problémes d'inobservances. Depuis 2012, certaines

pharmacies a usage intérieur (ou « hospitaliéres ») y ont également accés.
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® |a prévention
Le réle du pharmacien dans la prévention a vu son statut renforcé depuis la loi HPST
(Hopital, Patient, Santé, Territoires) de 2009. Son application est visible par exemple dans
le cas des campagnes de vaccination contre la grippe, ou le pharmacien est amené a
prescrire les renouvellements annuels de vaccin avec une prise en charge par les caisses
de sécurité sociale. Entre les campagnes 2008/2009 et 2009/2010, le nombre de

personnes vaccinées contre la grippe directement par le personnel infirmier a doublé.

Ces nombreux réles les aménent au quotidien a entrer en coopération professionnelle
avec les différents acteurs locaux de la santé comme les médecins, les infirmiers, les

aides-soignants ou les auxiliaires de vie.

De par sa position centrale et nécessaire dans le parcours du vaccin, il n'est pas infondé
de penser que le pharmacien pourrait voir son rdle dans le domaine de la vaccination
agrandi. Aprés étre devenu prescripteur, avec succes, dans le cas du vaccin contre la
grippe, demain, ne pourrait-il pas devenir vaccinateur ? Nous allons analyser les

problématiques que posent cette hypothése.

4.2 Le pharmacien et la vaccination de demain.

Tout d'abord, il est important de connaitre les réles des autres acteurs de santé dans le
domaine de la vaccination. Le tableau XVI compile les différents acteurs de santé et leur

role dans la vaccination.
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Tableau XVI: Acteurs concourant au processus vaccinal en secteur ambulatoire Frangais
(Megerlin, 2012)

Processus vaccinal Médecin Sage-femme Pharmacien Infirmier Non praticiens
. . . Applications en ligne et
Conseil et orientation X X X X smartphone
Point de situation X X X Dossiers en ligne
L Mére et nouveau né
Prescription X exclusivement
Dispensation X
Administration X ére et nouveau né Sur prescription

exclusivement
Sans prescription pour le
rappel antigrippal

x

Rappels
Pharmacovigilance X X X X

A I'heure actuelle, le processus vaccinal implique plusieurs acteurs aux réles définis et
complémentaires. Le seul réle manquant au médecin est celui de la dispensation,
réservée exclusivement aux pharmaciens et aux centres de vaccination. Le pharmacien
n'est pas impliqué dans 2 roles : la primo-prescription et les rappels (sauf dans le cas de la

grippe) d'une part et I'administration d'autre part.

Nous allons analyser comment le pharmacien peut améliorer son réle d'abord dans le
cadre juridique de ses missions, puis dans I'hypothése d'une modification législative de

ses missions. Pour ceci nous nous appuierons sur les travaux de Megerlin en 2012.

4.2.1 Améliorer le role du pharmacien dans le cadre de ses
missions
4.2.1.1 Développement du systéme d'information: un DP

version 2.0

Aujourd'hui, les outils modernes permettent a des patients de tenir leur carnet de
vaccination en ligne avec des rappels via des applications pour smartphones et sites

Internet labellisés HON tels que mesvaccins.net. Ces outils permettent d'apporter une

solution au probléeme du suivi du statut vaccinal. En effet, le probleme fréquemment
rencontré est celui du statut vaccinal du patient. Lui méme peut l'ignorer et le carnet de
santé peut ne pas étre mis a jour par oubli. A cela s'ajoute un calendrier vaccinal qui a pu

étre complexe, mais le nouveau schéma a pour but de faciliter sa connaissance.
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Au niveau de l'officine, le DP fait office d'acteur idéal pour remplir cette mission
d'information. Tel qu'il est actuellement, il ne peut remplir le réle de carnet de vaccination.
Mais il parait envisageable de le modifier sensiblement sans perdre son esprit et méme
renforcer la coopération avec le DMP (dossier médical personnalisé). Différentes

propositions sont a explorer :

® Allonger la durée de consultation du pharmacien pour les vaccins
Aujourd'hui elle est possible pour 4 mois mais I'hébergeur garde les données en mémoire
sur 32 mois. |l serait intéressant que les vaccins soient consultables sur toute cette durée

chez les jeunes enfants.

® Identifier la date de vaccination
Si la date de dispensation du vaccin est connue, la date de la vaccination ne l'est pas. Et il
n'est pas impossible pour un patient de demander un vaccin des mois a l'avance a son
médecin pour une prochaine consultation ou d'oublier et ne pas faire administrer le vaccin

delivre.

® Organiser un suivi individualisé
En plus de servir d'historique entre officines, le DP sert de média pour les alertes urgentes
depuis 2010 et les retraits de lot. Avec le code DataMatrix présent sur tous les
médicaments, demain il sera aussi possible d'informer le patient concerné par un retrait de
lot. Par le méme biais, il peut étre intéressant d'organiser un suivi personnalisé avec un
systéme d'alertes concernant les rappels de vaccins. Et grace a la coopération entre DP et

DMP, une communication de ces rappels pourrait étre faite au médecin traitant.

L'outil existe déja, c'est la maniere de I'utiliser qui peut étre différente. Pour intégrer Ces
différentes options, il serait nécessaire d'opérer quelques changements comme séparer
les tables informatiques pour permettre des durées de conservation différenciées, intégrer
un nouveau paramétre (comme la date de vaccination, une donnée qui pourrait étre
remplie par le pharmacien ou par le médecin via le DMP) et calculer les intervalles de
gestion personnalisée des rappels. Ceci permettrait d'établir de maniéere relativement
fiable le statut vaccinal des individus. Relativement fiable, car la Carte Vitale serait

évidemment nécessaire a chaque moment d'une modification du processus vaccinal
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(prescription, délivrance, administration). Le probléme que pourrait poser l'accés a ces
informations par l'individu concerné est résolu par le fait qu'il est possible au pharmacien

de délivrer un extrait de son historique DP et a fortiori son carnet vaccinal.

Une enquéte réalisée en 2011-2012 dans des officines de Rhéne-Alpes a montré que plus
de 87% des 2 578 personnes interrogées sont d'accord pour rendre accessible le carnet

de vaccination avec la carte Vitale (Marchand, 2013)

4.2.1.2 Une formation professionnelle améliorée

En France les études de médecine et de pharmacie sont relativement longues (de 6 ans
pour un pharmacien a 11 ans pour un pédiatre). La formation sur la vaccination a
l'université a une durée comparable d'environ 5 heures, ce qui parait assez court, tant le
sujet est vaste. Sont enseignés le calendrier vaccinal, la vaccination du voyageur, le
rapport bénéfice-risque, I'épidémiologie des maladies a prévention vaccinale et les

complications de la vaccination.

Il n'est pas nécessairement question d'augmenter le temps passé a enseigner ces notions,
cela se ferait au détriment d'un autre sujet. La loi HPST de 2009 a mis en place le
développement professionnel continu (ou DPC) dans la formation professionnelle des
pharmaciens. A titre d'exemple, I'UTIP, organisme agréé de formation, développe tous les
ans le theme de la vaccination parmi ses formations. Ceci a pour but donc d'améliorer les
connaissances des pharmaciens d'officine mais pas nécessairement de modifier leurs
pratiques. Une formation validée, dans le méme esprit que le DU d'orthopédie (qui ouvre
la possibilité de réaliser des orthéses sur mesure) pourrait permettre une éventuelle
administration des vaccins a l'officine. Mais des modifications |égislatives seront alors

nécessaires, nous allons explorer en détail cette hypothése dans le point suivant.
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4.2.2 Augmenter les compétences du pharmacien : demain vacciner

a l'officine

Une étude de la vaccination en officine a été recommandée par I'lGAS en 2011 pour les
sujets adultes (Bras et al., 2011). Cette hypothése est a explorer dans l'intérét du patient et
pour une meilleure coopération des acteurs de santé. De plus une enquéte aupres
d'officines de Rhéne-Alpes a montré qu'au moins 66% des 2 578 personnes interrogées
accepteraient d'étre vaccinés par leur pharmacien. Cette proportion augmente a 80% chez

les personnes de plus de 65 ans (Marchand, 2013)

4.2.2.1 Aspects législatits et économiques

Selon la loi HPST de 2009, le pharmacien participe aux « soins de premier recours ». La
vaccination, comme moyen de prévention fait partie de ses soins. Mais avant de pouvoir
vacciner, il est nécessaire de mettre en place un texte d'application. Deux problemes
existent avant d'élaborer un tel texte : les réserves du reste du corps médical et la difficulté
pour certains pharmaciens d'accueillir cette possibilité (manque de place, de temps, de

personnel, ...).

Pour pallier a ces 2 problemes, plutdt qu'un texte national d'application, des protocoles de
délégation locaux sont préférables pour mettre en place ce systéme. Sur ce schéma, une
telle délégation existe déja en Essonne ou depuis février 2013 les infirmiers sont autorisés
a prescrire, a réaliser des vaccins et des dépistages dans les centres départementaux de
prévention et de santé, délégation autorisée par I'HAS et I'ARS d'lle-de-France. (Conseil

général de I'Essonne, 2013)

Donc, si une telle délégation se met en place entre médecin et pharmacien, ce dernier
pourrait, aprés une formation reconnue, dispenser puis administrer un vaccin appartenant
a une liste prédéterminée. Dans le cas du renouvellement saisonnier du vaccin contre la
grippe, il pourrait de maniere permanente se substituer a l'infirmier pour vacciner a

I'officine. L'officine deviendrait alors un véritable centre de soins d'un quartier, d'un village.
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Si ce point législatif ne semble pas poser de problémes, la question se pose au niveau du
colt de la prestation et sa prise en charge. Pour la premiére fois, le pharmacien
deviendrait alors le concurrent du médecin. Car il est tout a fait logique d'imaginer que
l'acte de vaccination doit étre facturé (de la méme maniére que les entretiens
pharmaceutiques mis en place cette année). Cette rémunération se ferait grace a un
honoraire plus qu'une augmentation de la marge commerciale sur le vaccin, ou plutét un
« forfait vaccination » prenant en compte la globalité de l'acte pharmaceutique avec
I'analyse de l'ordonnance, la dispensation, lI'administration et la gestion du suivi avec le
médecin, forfait plus rentable que I'addition des différentes actes fragmentés. En
contrepartie, il serait Iégitime de mettre en place des objectifs de couverture vaccinale sur
des populations cibles comme cela existe avec la substitution par les médicaments

geénériques.

La prise en charge du colt pose une autre question. Passons sur le renouvellement
saisonnier du vaccin contre la grippe pris en charge a 100% chez certaines populations.
Les vaccins remboursés le sont a hauteur de 65% et l'injection entre 60 et 70% selon
l'intervenant (respectivement le médecin ou l'infirmier). Conserver ces taux de vaccination
méme au sein d'un forfait globalisé est une solution. Les mutuelles complémentaires
prennent en charge de maniere générale le complément et prennent éventuellement en

charge des vaccins non remboursés.

4.2.2.2 Aspects pratiques

Si d'un point de vue |égislatif et juridique, la vaccination a I'officine était rendue possible, il
sera nécessaire d'établir les aspects pratiques concernant les vaccins impliqués et la
réalisation de ce nouvel acte officinal. Freney en 2012 a mené cette réflexion, nous

reprenons ici ses conclusions.
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4.2.2.2.1 Vaccins impliqués

Le vaccin contre la grippe parait étre le meilleur candidat a une vaccination a I'officine.
Sans adjuvant, ce vaccin inactivé présente peu de contre-indications (allergie a I'ceuf
principalement). De plus le renouvellement annuel de ce vaccin dans les populations
concernées se fait directement par le pharmacien sans visite préalable chez le médecin.
Enfin la couverture vaccinale est globalement insuffisante dans les populations cibles :
54% en 2011 chez les plus de 65 ans (Guthmann et al., 2012).

Les vaccinations contre la diphtérie, poliomyélite, tétanos et coqueluche représentent
I'essentiel des vaccinations chez I'Homme. Si la vaccination des nourrissons et enfants
sont trop complexes a mettre en place a I'officine, les rappels chez I'adolescent (vers 11-
13 ans) chez l'adulte (a 25, 45, 65 ans puis tous les 10 ans) peuvent étre réalisés. Ces
quatre vaccins, qui existent sous forme combinée ne sont pas vivants et donc ont trés peu
de contre-indications, essentiellement des allergies. Il est important ici de bien connaitre le
calendrier vaccinal : les rappels a 11-13 ans et a 25 ans nécessitent des doses de vaccin
anti-coquelucheux, les autres rappels n'en ont pas besoin. La vaccination a I'officine aura
ici pour but d'augmenter la couverture vaccinale de la coqueluche chez le jeune adulte
pour améliorer la stratégie de « cocooning » (vacciner les jeunes parents pour protéger
leurs enfants) et celle du tétanos chez les personnes agées, plus fragiles et tout aussi

exposees a un accident tétanique.

La vaccination contre le papillomavirus est recommandée chez les jeunes filles dés 11
ans. Nécessitant 3 doses espacées sur 6 mois, cette vaccination a une couverture
relativement fiable, mais en augmentation. Ce vaccin, constitué de protéines sous-
unitaires des différents types viraux, présente peu de contre-indications. La population
ciblée et I'importance d'une forte couverture vaccinale en font des éléments de choix pour

réaliser cette vaccination a I'officine.
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Les autres vaccinations recommandées dans la population générale seront plus
difficilement applicables a l'officine. La vaccination rougeole-oreillons-rubéole cumule les 2
principaux obstacles : un vaccin vivant chez un jeune enfant. Les vaccinations contre
I'népatite B, HiB, le pneumocoque ou le méningocoque sont a réserver au cabinet médical
pour l'une ou l'autre de ces raisons, voire les deux. Les vaccinations destinées a une
certaine frange de la population sont également a réserver au médecin, notamment le

BCG, de par sa présentation multi-doses.

4.2.2.2.2 Organiser la vaccination a I'officine

Pour mener a bien la vaccination a l'officine, il est nécessaire d'établir quelques critéres.

Il est d'abord nécessaire de connaitre parfaitement et de suivre le calendrier vaccinal.
Nous I'avons détaillé dans la troisiéme partie de ce mémoire et les tableaux Il et lll sont ici
des outils que le pharmacien peut utiliser comme aide-mémoire. La chaine du froid doit

étre respectée jusqu'a I'administration.

La vaccination ne devra pas se faire au comptoir, mais dans un espace de confidentialité
avec une isolation phonique et visuelle vis-a-vis de l'espace de vente. Cet espace de
confidentialité peut étre modulable et ainsi servir pour les entretiens pharmaceutiques ou
les prises de mesures d'orthopédie. Il doit étre distinct des autres espaces de la
pharmacie : espace de livraison, de déballage, de stockage (rayonnages), vestiaire,
bureau, espace de repos, préparatoire, locaux de nettoyage et d'entretien. Cet espace se
devra de respecter des critéres d'hygiéne et de propreté avec un point d'eau a proximité
pour le lavage des mains et de la piece. Il faudra également s'assurer d'un éclairage
approprié et d'une température stable. En terme d'équipements, un fauteuil sera
nécessaire pour réaliser la vaccination. Enfin un accés aux personnes handicapées et a
mobilité réduite est a prévoir. Toutes ces contraintes permettront ainsi d'assurer les
meilleures conditions pour réaliser I'acte vaccinal pour tous, en tout temps. Il serait
possible d'envisager une certification 1ISO 9001 pour déterminer les officines équipées

pour réaliser un acte vaccinal selon ces normes.
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Une désinfection préalable doit étre effectuée avec une solution alcoolique de
chlorhexidine de type Biseptine® ou a base de complexe iode-polyvinylpyrolidone de type
Betadine®. Le mode d'utilisation des seringues, a usage unique et auto-bloquantes est a
connaitre du pharmacien. L'injection se réalise pour les 3 types de vaccins proposés dans
la zone deltoide de l'avant-bras. Un systéme de récupération des déchets biologiques de
type DASRI est nécessaire pour une protection a posteriori du personnel officinal. Enfin,
pour une sécurité optimale, une procédure qualité en cas d'accident liee a une exposition

au sang pourra étre redigeée.

Le vaccinateur devra avoir regu une formation spécifique reconnue et validée par un

organisme indépendant et agréeé.
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CONCLUSION

Depuis sa découverte a la fin du XVIlléme siécle, la vaccination voit son développement
s’accélérer depuis plus de 60 ans. Elle a a son actif, une premiére réussite, celle de
I'éradication totale d'une maladie a I'échelle planétaire (la variole), en attendant celle de la
poliomyélite, prévue dans les années a venir par I'OMS. Le futur de la vaccination
s'annonce riche en découvertes avec des études sur des vaccins contre certains cancers,

la maladie d'Alzheimer ou le SIDA.

Mais tout progrés a ses détracteurs et les mouvements anti-vaccinaux prennent de
I'ampleur, notamment aux Etats-Unis avec un parent sur dix qui conteste la protection
apportée par la vaccination a ses enfants. Il n'est également pas acceptable par la
population d'étre victime d'effets indésirables a cause d'un vaccin. Les rumeurs ou cas
exceptionnels d'effets indésirables graves ou méconnus deviennent alors une cause de ce
refus de vaccination. En paralléle, certaines maladies a prévention vaccinale comme la
rougeole sont a l'origine de nouvelles épidémies ces derniéres années, due a une
couverture vaccinale insuffisante. Pourtant, nous avons formellement établi, qu'en dehors
de cas particuliers tels qu'une grossesse, une allergie, une immunodépression ou certains

traitements, il n'y a pas de contre-indication a la vaccination.

Pour améliorer la couverture vaccinale, il est nécessaire de trouver de nouvelles pistes
pour rendre plus simple I'acte vaccinal ou plus compréhensible les politiques vaccinales.
Sur ce dernier point, la récente modification du calendrier Frangais a permis une
diminution du nombre de doses de vaccin et un calendrier plus simple chez les enfants.
Mais en Europe, les différences sont telles entre les pays (doses, intervalles,
recommandations, obligations vaccinales) que le suivi du statut vaccinal d'un citoyen
nomade est rendu difficile. Mais il est encore plus compliqué de mettre au point un

schéma vaccinal universel.

L'hypothése d'une augmentation des missions du pharmacien, notamment dans le suivi du
statut vaccinal est a discuter avec une mise en ceuvre qui parait accessible. La vaccination
a l'officine, projet relativement défendu par une majorité de la population, reste compliqué

dans sa mise en ceuvre légale et pratique, mais n'est pas impossible.
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ANNEXE

Annexe 1: Modalités des recommandations dans les programmes vaccinaux chez l'enfant

de 27 pays de I'Union Européenne + Islande et Norvége en 2010 (Haverkate et al., 2012)
L

Invasive disease

Country Diphtheria mg:::;;:ﬂg:; B Hapatitls A HEFE““S pa plll-:ﬁm::nu 5 Influenza ::; : :?:; r?;e{:e;rr':zgﬂ{
Austrla RA RA RR RA R RE RA
Belglum RA RA RE ME/RA R RR RA
Bulgarla MA MA RR MA R RR A
Cyprus RA RA RR RA A RR RA
Czech Republic MA MA MR MA R RR RE
Denmark RA RA RE RR R RR RE
Estanla [8] RA kA RA® RA R RA® RR*®
Finland RA RA RE RR A RA A
France MA MR /RA RA RE MR/RA® [ RR RA
Germany [7] RA RA RR RA R RR RA
Greace MA RA RA MAn R RR RA
Hungary MA MA MR MA A RR A
lceland RA RA RE RR A RR RA
Ireland RA RA RR RA R RR RA
Italy MAI RA A MA [ RR RASRR*
Latvla M4 MA RR MA MA RR RR
Lithuanla RA RA RR RA A RR RR
Luxembourg [&] RA RA RE RA R RR RA
Malta MA RA RE RA A RA A
The Netherlands [g] RA RA RE RE R RR RA
Norway RA RA A RE 3 RR A
Paland MA MA RE MA [ RR RR
Portugal RA/MR RA A RA R RR RA
Romanla MA MA RR MA R RR A
Slovakia MA MA MR/RRF MA R MR /RR® RE
Slovenia MA MA RE MA [ RR RE
Spaln RA RA RR/RAx RA R RR Ra
Swaden RA RA A RR R RR A
United Kingdom RA RA RE RR [ RR RA

A: absence of recommendation, MA: mandatory for all; MR: mandatory for people at risk; R: recommended; RA: recommended for all;
RR: recommended for people at risk.

b Mandatory for healthcare workers.,
9 RA: conjugated vaccine to children younger than two years of age.
RR: polysaccharide vaccine to older persons.
* Not Included In the natlonal Immunlsatlon programme, but recommended by the Ministry of Soclal Affalrs [10].
" MA: children up to 18 months of age.
MR: healthcare workers.
RA: bolder than 13 vears of age.
B MA: children up to 13 years of age.
MR: healthcare workers.
RA: older than 13 years of age.
" No penalty exists for non-compliance.
I One of 20 reglons does not have any mandatory vaccination as of 2008,
® Reglonal varlability.
™ Rubella: mandatory for girls by the age of 14.
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B Invasive Measlas- Tubarculosls
pneumococcal mum ps- Pertussls Polio Rotavirus Tetanus (with Bacillus Varlcella
Country disease rubella Calmette-Guérin )
Austrla RA RA RA RA RA RA A RR
Belglum RA RA RA MA RA RA A RR
Bulgarla MARA MA MA MA RA MA MA A
Cyprus RA RA RA RA A RA RR RA/RR
Czech Republic MR MA MA MA A MA MR RR
Denmark RAJRR? RA RA RA A RA A RR
Estonla [6] RR? RA RA RA RR* Ra R RR*
Finland RA RA RA RA RA RA RR A
France RA RA RA MA/MR RAE A MASMR/RA MR /RR" RR
Germany [7] RA RA RA RA A RA A RA
Greecs RA RA RA Mmar A MA RA RA
Hungary RA MA MA MA A MA MA A
Iceland RR/RA! RA RA RA A RA A RR
Iraland RA RA RA RA A RA RA RR
Italy RA/RR® RA RA MA A MA RR RASRRE
Latvia MA MA MA MA MA! MA MA MA
Lithuanla RR RA RA RA A RA RA RR
Luxembourg [8] RA RA RA RA RA RA RR RA
Malta RR® RA™ RA MA A MA RA RR
The Netherlands [g] RA RA RA RA A RA RR A
Norway RA RA RA RA A RA RR A
Poland MR MA MA MA RA MA MA RR
Partugal RR RA RA RA A RA/MR RA A
Romania A MA MA MA A MA MA A
Slovakia MA MA MA MA A MA MA A
Slovenia RR MA MA MA RA MA RR RR
Spaln RA/RR® RA RA RA A RA Al RA/RRE
Sweden RA RA RA RA A RA RR A
United Kingdom RA RA RA RA A RA RR RR

A: absence of recommendation, MA: mandatory for all; MR: mandatory for people at risk; B: recommended; RA: recommended Tor all;

RR: recommended for people at risk.

Maostly recommended for girls 10-17 years of age.

Mandatory for healthcare workers.

RA: children born prior to 2010 and younger than five years of age.

RA: conjugated vaccine to children younger than two years of age.

RR: polysaccharide vaccine to older persons.

Mot Included In the natlonal Immunisation programme, but recommended by the Minlstry of Soclal Arfairs [10].
RA: from 2011

Reglonal variability.

RA: only In one reglon.

RR: for children under two years of age.

MR: soclal care Facllities.

RR: children six months to 12 years of age, elderly, for some diagnoses, for some professions.
MR: direct contact with Infectlous person, some professlons.

RR: chronic liver disease, children two years of age living In bad conditions, some professions.
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TITRE

La vaccination comme moyen de prévention : analyse bénéfices-risques, comparaison des politiques
vaccinales en Europe, freins et role du pharmacien d’officine

Thése soutenue le mercredi 25 septembre 2013

Par CRETOT Paul

RESUME :

Depuis sa découverte par Jenner a la fin du XVIIIéme siécle, la vaccination est une avancée majeure dans
la lutte contre les maladies infectieuses. Son développement durant la deuxiéme partie du XXéme siécle a
permis la mise au point de nouveaux vaccins, la diminution de l'incidence de plusieurs maladies et
I'éradication totale de la variole dans le Monde, en attendant celle de la poliomyélite, prévue dans les
prochaines années par I'OMS. Comme tout médicament, le vaccin a des effets indésirables et des
contre-indications. Loin des effets indésirables polémiques comme la sclérose en plaques, le syndrome de
Guillain-Barré ou la myofasciite 2 macrophages dont la causalité est a discuter, les vaccins peuvent
principalement engendrer une réaction inflammatoire locale et/ou générale. Certaines contre indications
sont tout de méme a respecter, principalement avec les vaccins vivants : allergie, grossesse,
immunodépression et certaines infections ou traitements.

La vaccination en Europe est un patchwork de schémas tous différents, résultant d'histoires nationales, de
traditions, et d'organisations. L'homogénéisation de tous ces calendriers reste alors difficile sans étre
forcément nécessaire. La couverture vaccinale en France est globalement bonne, mais pourrait &tre
améliorée pour accélérer la lutte contre certaines maladies, notamment la rougeole. La vaccination
souffre de certains freins, comme une peur des effets indésirables, un manque de confiance et un intérét
jugé faible. Certains mouvements anti-vaccinaux entretiennent ces craintes par la désinformation. Dans ce
climat, le réle du pharmacien d'officine est important dans 1'information et le suivi du statut vaccinal. Des
compétences qui pourraient étre augmentées par le biais d'un DP optimisé et le projet d'une vaccination a
I'officine, qui resterait tout de méme difficile 2 mettre en place.

MOTS CLES : vaccination, vaccin, bénéfice, risque, politique vaccinale, calendrier vaccinal, schéma
vaccinal, Union Européenne, Europe, frein, pharmacien, officine, anti-vaccin.
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