Evolution du calendrier vaccinal

Dans ce chapitre, nous nous limiterons aux évolutions du calendrier liées 2
des modifications des stratégies vaccinales concernant les vaccins actuelle-
ment sur le marché. La place dans le futur calendrier des vaccins encore en
cours d’expérimentation est traitée dans les autres chapitres.

Nous étudierons le devenir possible de deux types de vaccinations :

e Les vaccinations actuellement incluses dans le calendrier vaccinal et fai-
sant I'objet d'une obligation ou d’une recommandation concernant I'ensem-
ble des sujets d'une tranche d’dge donnée. Les vaccinations correspondantes
seront abordées par ordre chronologique d’administration au cours de la vie
(vaccinations contre la tuberculose, la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la
poliomyélite, les infections 2 Haemophilus influenzae type b, I'hépatite B, la
rougeole, la rubéole et les oreillons, la grippe).

¢ Les vaccinations existantes mais recommandées uniquement 2 des groupes
cibles particuliers (vaccinations contre la varicelle, les infections & pneumo-
coque, les infections & méningocoque, I’hépatite A), ou non encore disponi-
bles en France (vaccination contre les infections & rotavirus).

Vaccination contre la tuberculose

Vaccin le plus administré dans le monde (OMS, 1996d), le BCG a été
longtemps 'objet de discussions voire de polémiques quant & son efficacité
(Clemens et coll., 1983). Cependant les études effectuées dans les derniéres
décennies, qui se sont spécialement attachées & mesurer son efficacité chez
'enfant, ont permis d’aboutir & un large consensus, s’appuyant en particulier
sur les conclusions de deux récentes méta-analyses (Rodrigues et coll., 1993 ;
Colditz et coll., 1995). Il est actuellement communément admis que ’effica-
cité du BCG, administré to6t dans la vie, dans la prévention des formes
extra-pulmonaires de tuberculose (méningites, miliaires) de l'enfant est de
J'ordre de 70 % 2 90 % dans les pays ot le risque annuel d’infection est élevé.
En revanche, lefficacité du BCG dans la prévention des formes pulmonaires
de tuberculose de I'adulte n’est pas bien établie. Elle ne dépasserait pas 50 %.
Une revue de la littérature réalisée par TOMS a conclu & I'absence de données
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permettant d’établir Pefficacité de la revaccination BCG. Les auteurs recom-
mandent, au vu de 'ensemble des données disponibles, le maintien d’une
vaccination unique par le BCG 2 la naissance dans les pays a incidence élevée

de tuberculose (OMS, 1995).

En Europe, les politiques en matiére de vaccination BCG sont trés diverses :
abstention totale comme en Italie, Espagne ou Danemark, vaccination de
groupes a risque, comme en Suede ou en Allemagne, vaccination de toute une
cohorte d’enfants, sans revaccination comme en Finlande ou en Grande-
Bretagne, suivie d’'une unique revaccination comme en Irlande ou de plu-
sieurs revaccinations comme dans les pays d’Europe orientale (Guérin et
Lévy-Bruhl, 1996). Ces différences ne sont pas toujours expliquées par 1'épi-
démiologie locale de la tuberculose et semblent plutdt ressortir de la tradition,
parfois étayée d’expériences d’interruption de la vaccination comme en Suéde
(Romanus, 1990) ou de la revaccination comme en Finlande (Tala-Heikkils
et coll., 1998).

L'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires
UICTMR) a proposé des critéres épidémiologiques devant é&tre remplis avant
qu'un pays n’envisage linterruption de la vaccination BCG (UICTMR,
1994). En France, alors que la situation de la tuberculose est trés proche des
seuils proposés, nous restons un des pays ot la politique de vaccination BCG
est la plus lourde, de par la fréquence des tests tuberculiniques réalisés et la
pratique de la revaccination systématique des enfants tuberculino-négatifs.

Un travail de modélisation mathématique de ’épidémiologie de la tubercu-
lose sous différents scénarios d’allégement de la politique de vaccination BCG
a été effectué récemment, incluant une analyse économique (Lévy-Bruhl et
coll., 1996). L'étude a confirmé les ratios cotit-efficacité et cotit-avantage trés
défavorables associés aux pratiques en vigueur. La stratégie limitant 4 deux le
nombre de BCG regus par un méme sujet et rationalisant 'usage des tests
tuberculiniques apparaissait la plus pertinente tant sur le plan épidémiologi-
que qu’'économique. Ces conclusions ont été prises en compte dans un récent

décret relatif 2 la vaccination par le BCG (DGS, 1996b).

Perspectives

Les résultats mentionnés ci-dessus ayant été obtenus avec une hypothése trés
optimiste quant a l'efficacité de la revaccination, des données complémentai-
res sur son réel pouvoir protecteur sont a rechercher. Elles permettront proba-
blement d’envisager I'abandon de la revaccination. De plus, la reprise actuelle
de la décroissance de I'incidence de la tuberculose (RNSP, 1997), malgré une
interruption transitoire au début des années quatre-vingt-dix, devrait amener
a remettre en question le principe de la vaccination systématique obligatoire
des enfants avant l'entrée en collectivité. Dans cette optique, une réactualisa-
tion de I'analyse menée pendant 'année 1990, qui avait estimé a 14 le
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nombre de méningites tuberculeuses chez des enfants de moins de 5 ans
évitées par la vaccination (Schwoebel et coll., 1992), serait souhaitable.

Deux alternatives & la vaccination systématique peuvent étre envisagées :

e 'arrét total de toute vaccination BCG ;

e la restriction de la vaccination & des groupes 2 risque élevé de tuberculose.
Les principales difficultés dans la mise en ceuvre d’'une telle stratégie réside-
rajent probablement dans I'élaboration d’'une définition des groupes a risque
acceptable d’un point de vue épidémiologique et social.

Lensemble de ces réflexions pourrait étre remis en question par la disponibi-
lité de nouveaux vaccins contre la tuberculose, plus efficaces et mieux tolérés.
Lacheévement du séquengage du génome du Bacille de Koch ouvre la voie & la
mise au point d’'un nouveau vaccin (Cole et coll., 1998). D’autres voies de
recherche sont actuellement explorées, telles que la préparation d'un BCG
amélioré par insertion de génes induisant une meilleure immunogénicité ou le
développement d’un vaccin utilisant la technologie de TADN nu (Jacobs et

coll., 1997).

Vaccination contre la diphtérie

La quasi-disparition de la diphtérie observée sous l'effet de la vaccination
généralisée dans le monde industrialisé avait permis aux pays de la région
européenne de 'OMS (OMS/EURO) de se fixer un objectif d’élimination
régionale de la maladie pour 'an 2000 (OMS, 1996b) (tableau 4.1). En effet
en 1980, seuls 623 cas avaient été notifiés pour I'ensemble de la région,
incluant 'URSS. Cependant I'importante épidémie qui sévit depuis le début
de la décennie dans les Nouveaux Etats Indépendants issus de I’éclatement de
I'URSS rendra plus difficile atteinte de cet objectif. En 1995 par exemple,
50 000 cas de diphtérie ont été notifiés dont 35 000 pour la seule Fédération
de Russie (OMS, 1996c¢).

Ce nouveau contexte épidémiologique, associé a I'ouverture des frontiéres, a
conduit les pays européens a se fixer un nouvel objectif moins ambitieux
(tableau 4.1) et a revoir leur politique de vaccination antidiphtérique. Tous
les pays ont introduit ou renforcé I'indication d’une dose de rappel pour les
voyageurs se rendant dans une zone d’endémie. Certains, comme ’Allema-
gne, ont introduit des rappels tous les 10 ans chez les adultes (Roure, 1997).
En 1995, TOMS/EURQ a émis une recommandation stipulant que l'addition
de nouveaux rappels chez I'adulte ne devait pas étre systématique pour les
pays dont le calendrier de vaccination incluait au moins trois doses en primo-
vaccination et trois rappels (OMS, 1996a). En France, le calendrier comporte
quatre rappels et aucun cas de diphtérie n’a été notifié depuis le début de
Pépidémie dans les Nouveaux FErtats Indépendants (RNSP, 1997).
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Tableau 4.1 : Objectifs de maitrise des maladies évitables par la vaccination
pour la région européenne de I’'OMS — Objectifs fixés en 1993 puis en 1998.

Maladie Objectif Echéance fixée Echéance fixée
en 1993 en 1998
Diphtérie Elimination 2000
Réduction de lincidence a moins de 2010
0,1 cas/100 000 habitants
Tétanos néonatal Elimination 2000 2005
Coqueluche Réduction de lincidence a moins de 2000 2010
1 cas/100 000 habitants
Poliomyélite Elimination 2000 2000
Infections invasives & Réduction de l'incidence a moins de - 2010
Haemophilus influenzae b 1 cas/100 000 habitants
Hépatite B Réduction de fincidence des nou- - 2010
veaux porteurs chroniques de 80 %
Rougeole Réduction de l'incidence a moins de 2000
1 cas/100 000 habitants
Elimination 2007
Oreillons Réduction de l'incidence & moins de 2000 2010
1 cas/100 000 habitants
Rubéole congénitale Elimination 2000
Réduction de l'incidence a moins de 2010

0,01 cas/1 000 naissances vivantes

Sources : OMS, 1996b et 1998d.

Perspectives

Lépidémie dans les pays d’Europe orientale est actuellement en voie de
régression (OMS, 1998a) et il est probable qu'il ne sera pas nécessaire, dans
les années qui viennent, de modifier les stratégies de vaccination antidiphté-
rique. Cependant la vigilance reste de mise, & travers une surveillance épidé-
miologique rigoureuse, en particulier de par Iexistence de données sérologi-
ques frangaises montrant U'insuffisance de protection de la population adulte
(Vincent-Ballereau et coll., 1995). Dans la pratique, il importe de vérifier le
statut vaccinal antidiphtérique des sujets de tous 4ges se rendant dans une
zone d’endémie et de le compléter au besoin. Il convient d’utiliser chez
'adulte le vaccin antidiphtérique contenant 1/10° de la dose administrée a
I'enfant, combinée avec 'anatoxine tétanique. La commercialisation pro-
chaine d’une association vaccinale « diphtérie dose adulte-tétanos-polio »
devrait faciliter la mise-a-jour du statut vaccinal de I'adulte voyageur.
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Vaccination contre le tétanos

Environ une cinquantaine de cas annuels de tétanos généralisé sont notifiés
en France actuellement. Il s'agit essentiellement de personnes dgées mal
vaccinées. En 1996, 80 % des cas avaient 70 ans ou plus et aucun des 24 cas
pour lesquels le statut vaccinal était connu n’avait recu une vaccination
complete, c'est-a-dire au moins deux injections et un rappel (RNSP, 1997).
Une enquéte de couverture vaccinale réalisée en 1986-1987 par le SESI
(Service des Statistiques, des Etudes et des Systémes d’Information) et
PINSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques), dans
le cadre de 'enquéte « conditions de vie », a montré que 10 millions d’adultes
n’avaient jamais été vaccinés contre le tétanos, la couverture vaccinale dimi-
nuant au fur et & mesure de 1'élévation de I’4ge. Seuls 6 % des hommes de plus
de 80 ans avaient regu un rappel dans les 5 derniéres années (Jestin, 1990).

Perspectives

Il n’y a pas d’indication a revoir le calendrier de vaccination antitétanique. En
revanche, la mise a jour du statut vaccinal des adultes, non ou insuffisamment
vaccinés, est une action qui ne devrait pas poser de difficulté de mise en ceuvre
et permettrait de faire disparaitre cette maladie que l'on ne devrait plus voir
en France aujourd’hui.

Vaccination contre la coqueluche

Depuis plusieurs années, on assiste en France & une trés probable résurgence
de la coqueluche chez les nourrissons. Ce constat ne provient pas de données
de surveillance, de par le retrait de la coqueluche de la liste des maladies a
déclaration obligatoire en 1986. Cette augmentation a été suspectée par une
premilre étude réalisée dans un hépital parisien (Bégué et coll., 1992) et
semble confirmée par les résultats d’'une enquéte nationale (Baron et coll.,

1995).

Ces études ont montré que la coqueluche affectait essentiellement les nourris-
sons trop jeunes pour avoir achevé leur primovaccination et qui sont de plus
ceux chez qui la maladie est la plus sévere. Le réseau de surveillance RENA-
COQ, opérationnel depuis 1996, a permis d’estimer & plus de 1 000 le nombre
de coqueluches hospitalisées en France en pédiatrie en 1996 (RNSP, 1997).
Ces études ont également montré que les contaminateurs de ces jeunes
nourrissons étaient trés souvent des adultes, la proportion d’adultes & 'origine
de la contamination augmentant avec la couverture vaccinale locale. Ainsi &
Paris, ot la couverture A 2 ans est trés élevée, autour de 90 % pour 4 doses, les
deux tiers des contaminateurs des enfants souffrant de coqueluche avaient 69
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plus de 18 ans. A Marseille, ot cette couverture est de 'ordre de 60 %, 14 %
seulement des contaminateurs avaient plus de 18 ans (Baron et Haeghebaert,
1999).

Lexplication la plus vraisemblable de cette résurgence de la coqueluche est
liée a la faible circulation de Bordetella pertussis dans la population générale et
donc a 'absence de rappel naturel chez les enfants vaccinés dans I'enfance qui
redeviennent réceptifs 4 'adolescence lorsqu'ils perdent leur protection vac-
cinale. En effet, la durée d'immunité aprés vaccination, inférieure a celle
acquise apres la maladie, n’excede pas 10 ans. Ces adolescents ou jeunes
adultes constituent ainsi un réservoir de sujets réceptifs qui, en cas d’infec-
tion, font une coqueluche en général non typique, souvent non diagnosti-
quée, et contaminent les trés jeunes nourrissons avant qu’ils aient achevé la
série vaccinale (Wirsing von Kénig et coll., 1995). Cest pour réduire ce pool
de grands enfants réceptifs qu'un rappel tardif a2 11-13 ans a été introduit dans
le calendrier vaccinal 1998 (DGS, 1998a). Ce rappel n’avait pas été introduit
avec un vaccin 2 germes entiers en raison de ’augmentation de la fréquence
des effets secondaires de ce vaccin avec 1’age. Une étude américaine a en
particulier montré la trés mauvaise tolérance du vaccin 4 germes entiers chez
l'adulte (Linnemann et coll.,, 1975). La disponibilité en France depuis le
début 1998 de nouveaux vaccins acellulaires, mieux tolérés, a permis I'ajout
dans le calendrier de vaccination d’un rappel. L'age de 11-13 ans a été choisi
sur la base des données épidémiologiques montrant une efficacité d’au moins
92 % de 4 doses de vaccin & germes entiers (3 doses en primovaccination plus
un rappel 2 16-18 mois) jusqu'a I'dge de 12 ans (Baron et coll., 1998).

Perspectives

Laddition d’autres rappels sera peut-étre nécessaire si le nouveau rappel a
11-13 ans s’avere insuffisant pour contrdler le réservoir constitué par de jeunes
adultes. En effet, la durée d’immunité conférée par les vaccins acellulaires
n’est pas connue a ce jour mais les données issues des essais cliniques vont
plutdt dans le sens d’'une durée de protection moindre en comparaison avec
les vaccins 2 germes entiers (Plotkin et Cadoz, 1997 ; Simondon et coll.,
1997 ; Salmaso et coll., 1998). La surveillance épidémiologique, en particulier
a travers le réseau RENACOQ) permettra de déterminer le besoin de rappels
additionnels.

Une large utilisation du vaccin acellulaire & 16-18 mois pourrait de plus
conduire & introduire un rappel supplémentaire 4 6 ans, si la durée de protec-
tion conférée par le vaccin acellulaire commercialisé en France s’avérait
inférieure A celle du vaccin 4 germes entiers.

Enfin, méme dans Phypothése ot un vaccin acellulaire obtiendrait une auto-
risation de mise sur le marché en primovaccination, il parait plus pertinent,
au vu des données disponibles et dans le contexte épidémiologique actuel, de
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privilégier l'utilisation du vaccin & germes entiers afin d’accorder aux nourris-
sons la meilleure protection possible. En effet, les meilleurs vaccins & germes
entiers, dont celui utilisé en France, paraissent induire en primovaccination
une meilleure protection que celle conférée par les vaccins acellulaires (Si-
mondon et coll., 1997 ; Miller et Eskola, 1998). En termes de tolérance, la
supériorité des vaccins acellulaires porte essentiellement sur les effets secon-
daires fréquents et bénins, la différence concernant des effets secondaires plus
rares n’étant pas établie (Plotkin et Cadoz, 1997). Enfin, I'association suspec-
tée entre vaccin coquelucheux 2 germes entiers et dommages neurologiques
graves ou permanents n’a pas été confirmée. Lensemble de ces éléments a
conduit le groupe consultatif européen de la vaccination de ’OMS 2a recom-
mander qu’en 1’état actuel des connaissances, le vaccin & germes entiers reste
le vaccin privilégié des programmes de vaccination européens (OMS, 1997a).

Vaccination contre la poliomyélite

En 1988, I'objectif d’'une éradication de la poliomyélite en I’an 2000 a été
adopté par I’ Assemblée mondiale de la santé de 'OMS. Cet objectif est en
bonne voie d’étre atteint a ’échéance prévue ou dans les premiéres années du
prochain millénaire grice a une trés importante mobilisation de la commu-
nauté internationale et des autorités nationales, qui s’est traduite par la
conduite de Journées nationales de vaccination dans pratiquement tous les
pays ot les virus de la poliomyélite circulaient encore.

Dans la région européenne, alors que plus de 500 cas étaient notifiés chaque
année au début des années quatre-vingt, seuls 7 cas ont été notifiés en 1997
provenant de deux pays (OMS, 1998b). En France, le dernier cas de polio-
myélite autochtone date de 1989. Depuis, un seul cas importé a été diagnosti-
qué, survenu en 1995 chez un Francais mal vacciné de retour d’un séjour en
Afrique (Guérin et coll., 1997). Un rapport est en cours d’élaboration par une
Commission nationale de certification de I’éradication de la poliomyélite, qui
sera soumis en 1999 a la Commission européenne de certification de 1’éradi-
cation de la poliomyélite.

Perspectives

Au niveau mondial, la certification de I'éradication de la poliomyélite ne
pourra se faire que trois ans aprés le dernier isolement de poliovirus sauvage.
Trois années supplémentaires au moins seront également nécessaires avant
I'interruption généralisée de la vaccination antipoliomyélite qui en tout état
de cause ne pourra pas intervenir avant 2007.

Il n’y a actuellement pas de consensus sur les modalités d’interruption de la
vaccination. Un arrét simultané de la vaccination dans 'ensemble des pays
pourrait étre précédé d’'une phase de transition au cours de laquelle Je vaccin 71
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polio oral, actuellement utilisé dans I'immense majorité des pays, serait rem-
placé par le vaccin polio injectable utilisé en France et dans quelques pays
européens. Si ce scénario était adopté, il ne devrait pas conduire, dans la
phase de prééradication, & des modifications de la stratégie de vaccination
antipoliomyélite frangaise.

Cependant, latteinte, & 'aube du prochain millénaire, de l'objectif d’éradica-
tion de la poliomyélite reste assujettie au maintien de I'engagement politique
et financier des pays et de la communauté internationale.

Vaccination contre les infections a Haemophilus influenzae
de type b (Hib)

Cette vaccination a été introduite dans le calendrier vaccinal du nourrisson
en 1992. Les données du réseau de laboratoires de microbiologie hospitaliers
EPIBAC montrent la réduction trés importante de I'incidence des méningites
de 'enfant dues a Hib depuis cette date. Elles confirment également I'absence
d’augmentation des méningites dues & d’autres sérotypes d’H. influenzae
(RNSP, 1997). Enfin, elles sont en faveur, comme cela a été montré dans
d’autres pays européens (Angleterre, Finlande), d’un effet de la vaccination
sur le portage, entrainant un effet indirect de protection des enfants non
vaccinés (Peltola et coll., 1992 ; Teare et coll., 1994). Ceci est attesté par la
tendance 4 la décroissance du nombre de méningites chez les enfants de
moins de 3 mois, trop jeunes pour avoir été protégés par la vaccination et qui
bénéficient de la réduction de la circulation d’Hib induite par la vaccination
des enfants plus 4gés.

Perspectives

Lexpérience anglaise, ou le calendrier comporte 3 doses a 2, 3 et 4 mois sans
rappel dans la seconde année de vie, plaide en faveur de linutilité de ce
dernier : une récente publication a montré la persistance de la protection,
avec des estimations d’efficacité de respectivement 99,1 %, 97,3 % et 94,7 %
pour les trois premiéres années de vie (Booy et coll., 1997). 1l pourrait étre
envisagé de supprimer le rappel a2 16-18 mois dans le calendrier francais.
Cependant il serait probablement souhaitable de maintenir ce rappel en cas
d’adoption d’un vaccin coquelucheux acellulaire en primovaccination avec
les vaccins actuellement disponibles. En effet la combinaison au sein d’une
méme préparation vaccinale des composantes acellulaires et Hib induit une
diminution de la réponse immunitaire vis-a-vis de la composante Hib (Eskola

et coll., 1996).
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Vaccination contre I’hépatite B

Lexpérience de plusieurs pays ayant mis en place des stratégies de vaccination
sélectives ciblées sur des groupes 2 risque a montré leur impact trés limité sur
I'incidence de I'infection dans la population générale, au-dela des limitations
liées aux niveaux de couvertures vaccinales insuffisants atteints (Grosheide et
van Damme, 1996). Ce phénomene est en grande partie 1ié 4 'importance des
contaminations survenant en dehors des groupes cibles traditionnels, en
particulier & 'occasion d’une transmission hétérosexuelle.

C'est pourquoi I’Assemblée mondiale de la santé de 'OMS a ratifié en 1992 la
proposition faite par le Groupe consultatif mondial de la vaccination de
recommander les stratégies de vaccination dites « universelles » pour tous les
pays, quel que soit le niveau d’endémicité de I’hépatite B. Ces stratégies
consistent 4 vacciner 'ensemble des enfants d’une ou plusieurs tranches d’age.
Dans les pays ot le taux de portage de I'antigéne HBs dans la population
générale est d’au moins 2 %, la vaccination de routine des nourrissons est la
stratégie la plus efficace. Dans les pays ou le taux de portage de 'antigéne HBs
dans la population générale est inférieur a 2 %, il est recommandé d’envisager
la vaccination de tous les adolescents en plus ou 2 la place de la vaccination

des nourrissons (OMS, 1992).

Clest dans ce contexte que la France, ou le taux de portage de 'antigéne HBs
dans la population générale est estimé entre 0,2 % et 0,5 % (Expertise collec-
tive INSERM, 1997), a ajouté en 1994, a la vaccination des groupes a risque,
une campagne de vaccination ciblée sur les préadolescents en classe de 6°.
Dans le méme temps, la vaccination était inscrite dans le calendrier du
nourrisson, de telle sorte que I'on puisse interrompre la campagne menée en
milieu scolaire aprés 10 ans, lorsque les premiers enfants vaccinés alors qu’ils
étaient nourrissons auraient atteint I’age du secondaire (DGS, 1995).

La vaccination des pré-adolescents a connu un trés large succes puisque la
couverture des enfants de 6° pour les trois premigres années scolaires a varié
entre 75,0 % et 79,4 % (Baltagi et Seneterre, 1997). La promotion de la
vaccination a cependant largement dépassé ses cibles puisque 2 la fin 1997
plus de 70 millions de doses de vaccin avaient été vendues et plus d’un tiers de
la population frangaise avait été vaccinée, dont 84 % depuis 1994 (SKB/
SOFRES, 1998). La couverture dans la tranche d’dge des 16-20 ans, trop 4gés
pour avoir bénéficié de la campagne en milieu scolaire, était de 80 %. En
revanche, la vaccination des nourrissons a été moins bien acceptée, la couver-
ture vaccinale dans cette tranche d’4ge étant voisine de 30 %.

Cependant, en raison de signalements & I’ Agence du médicament de troubles
neurologiques évoquant des poussées de sclérose en plaques dans les suites
d’une vaccination hépatite B, une enquéte nationale de pharmacovigilance a
été initiée en 1994. Dans le cadre de cette enquéte, trois études cas-témoins
ont été menées chez 'adulte depuis 1994. Les résultats de ces trois études ne 73
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permettent pas de confirmer l'association entre premiére atteinte démyélini-
sante centrale et vaccination hépatite B, mais ne permettent pas non plus de
Pexclure (DGS, 1998c). En effet, les estimations auxquelles elles aboutissent
toutes trois sont en faveur d’'une légere augmentation du risque de premiére
atteinte démyélinisante centrale aprés vaccination, mais sans que ces aug-
mentations soient statistiquement significatives. Par ailleurs, les données des
services de pharmacovigilance de ’Agence du médicament ne signalent
aucun effet secondaire neurologique sévere chez des enfants 4gés de moins de
7 ans, tranche d’age dans laquelle plus de 6 millions de doses de vaccin de
'hépatite B ont été administrées. Pour I’ensemble des auttres tranches d’age,
les taux d’incidence de premiére atteinte démyélinisante centrale attribuable
a la vaccination, dans ’hypothése d’une association causale avec la vaccina-
tion, restent inférieurs & 1 pour 100 000 vaccinés.

Lanalyse bénéfices-risques réalisée a partir de ces données, pour la vaccina-
tion des préadolescents, a conclu & des bénéfices de la vaccination hépatite B
supérieurs au risque potentiel de la vaccination. Quel que soit le scénario
considéré, le risque potentiel reste inférieur aux bénéfices cumulés de la
vaccination jusqu’a I’dge de 30 ans. Dans le scénario le plus favorable a la
vaccination, le bénéfice de la vaccination a été estimé a 29 hépatites fulmi-
nantes et 147 cirrthoses ou hépato-carcinomes évités versus 1 4 2 premiére
atteinte démyélinisante centrale induites par la vaccination. Dans le scénario
le plus défavorable, pour un risque vaccinal similaire, la vaccination éviterait
3 hépatites fulminantes et 12 cirrhoses ou hépato-carcinomes (DGS, 1998¢ ;
Lévy-Bruhl et coll., 1999).

Perspectives

Labsence de signalement d'effets indésirables neurologiques chez le nourris-
son devrait conduire & renforcer le message de I'intérét d'une vaccination la
plus précoce possible, & un Age ol elle est parfaitement tolérée et de plus
particulierement immunogene. La disponibilité, attendue prochainement, de
vaccins hexavalents associant la valence hépatite B aux autres vaccinations
du nourrisson devrait aider la couverture vaccinale du nourrisson a s'élever.
De méme, la suppression du rappel & 11 ans pour les sujets vaccinés alors qu'ils
étaient noutrissons — décidée par le Conseil supérieur d’hygiene publique de
France (CSHPF) dans sa session du 17 juin 1998, sur proposition du Comité
Technique des Vaccinations — devrait inciter les familles & ne pas différer la
vaccination des nourrissons. Le CSHPF a en effet supprimé tous les rappels
pour I'ensemble des groupes-cibles, & 'exception des insuffisants rénaux chro-
niques dialysés. Pour le personnel de santé et les autres sujets & haut risque
d’exposition, vaccinés au-dela de I'dge de 25 ans, un rappel unique suivi d’'une
sérologie postvaccinale a été proposé, permettant de s'assurer de la présence
d’anticorps & un niveau protecteur (DGS, 1998b).

Ces modifications reposent sur les données actuelles montrant que la durée de
la protection, chez les sujets ayant séroconverti aprés 3 doses de vaccin,
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dépasse 10 ans, voire 15 ans pour les études les plus anciennes, méme si les
taux d’anticorps décroissent en dessous du seuil de protection ou méme
deviennent indécelables (West et Calandra, 1996). Ce phénomene est lié a
I'induction d’'une mémoire immunologique permettant, en cas de contact
avec le virus, le déclenchement d’une réponse anamnestique protectrice. Les
enfants étant d’excellents répondeurs a la vaccination hépatite B, avec des
taux de séroconversion proches de 100 %, les rappels semblent inutiles chez
eux. En revanche, la réponse a la vaccination diminuant avec Idge, un
contrdle de la qualité de la réponse des sujets a haut risque, vaccinés a I'age
adulte apparait souhaitable. La poursuite du suivi des cohortes de sujets inclus
dans les essais cliniques permettra de décider de 1’éventuelle nécessité de
rappel a plus long terme.

Lhypothése non vérifiée mais non exclue par les enquétes cas-témoins d’une
possible association entre vaccination anti-hépatite B et premiére atteinte
démyélinisante centrale aigué ne devrait pas conduire & modifier la stratégie
de vaccination de 'adulte. En effet, les indications actuelles pour cette tran-
che d’age sont limitées aux sujets a risque d’infection par le virus de 'hépati-
te B, pour lesquels a titre individuel le bénéfice de la vaccination dépasse trés
largement le possible risque. De plus, lors de la méme séance du CSHPE la
définition de ces groupes 2 risque a été revue dans l'esprit de limiter les
indications de la vaccination aux sujets présentant un réel facteur de risque

d’infection.

Il n’est pas possible 2 ce jour de conclure & une éventuelle responsabilité de la
vaccination dans la survenue des quelques accidents neurologiques notifiés
dans les suites d'une vaccination hépatite B chez les enfants de 7 a 15 ans.
Cependant, le risque, s'il existe, est trés inférieur aux bénéfices de la vaccina-
tion. La vaccination des préadolescents présente ’avantage par rapport a la
vaccination des nourrissons d’avoir un impact épidémiologique plus rapide et
d’étre mieux percue par les professionnels de santé et le public, comme en
attestent les niveaux de couverture vaccinale obtenue dans les deux tranches
d’age. Le maintien de la seule vaccination des nourrissons et des sujets a risque
aurait comme effet de diminuer la couverture des futurs sujets a risque si la
couverture vaccinale chez le nourrisson ne s'éleéve pas rapidement. A moins
de remettre en cause les objectifs de cette vaccination, qui s’inscrivent dans
une perspective mondiale de contrdle voire d’élimination de I'hépatite B, la
décision de suspension de la vaccination des préadolescents en milieu scolaire
qui a été prise devra s'accompagner, si cette interruption devait durer, de
mesures permettant le maintien de niveaux trés élevés de couverture vacci-
nale chez les préadolescents, & travers la réalisation de la vaccination hépati-
te B par d’autres structures, en particulier le secteur libéral. Ce n’est que
lorsqu’une couverture vaccinale trés élevée chez le nourrisson aura été égale-
ment atteinte qu’il pourra étre envisagé de mettre fin a la vaccination des
préadolescents ou de la limiter au rattrapage des enfants non vaccinés.
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Vaccination contre la rougeole

Les trois maladies contre lesquelles protége le vaccin triple rougeole-
oreillons-rubéole, présentent les caractéristiques des maladies éradicables, en
particulier absence d’héte autre que ’homme. Cest pourquoi 'OMS/EURO,
en 1993, s'était fixé comme objectif & I’horizon 2000 I’élimination de la
rubéole congénitale ainsi que la réduction de l'incidence de la rougeole et des
oreillons 4 moins de 1 cas pour 100 000 habitants (tableau 4.1).

Cependant, les progres réalisés vers I'éradication de la poliomyélite, de méme
que les résultats trés encourageants des actions menées en vue d’interrompre
la transmission de la rougeole dans les Amériques, permettent actuellement
d’envisager son élimination (De Quadros et coll., 1996 ; Olive et coll., 1997).
Un groupe international d’experts, réuni sous les auspices de POMS, de la
« Pan American Health Organization » et des CDC en juillet 1996, a conclu
que 'éradication de la rougeole était techniquement possible & I'aide des
vaccins actuels (CDC, 1997a). Les instances techniques de TOMS/EURO
ont proposé en 1997 un objectif d’élimination de la rougeole en 2007, objectif
entériné par le Comité régional de 'OMS en 1998 (tableau 4.1).

La France s’est préparée a cette perspective en intégrant en 1996 une revacci-
nation contre la rougeole sous la forme d’une seconde dose de vaccin triple
rougeole-oreillons-rubéole recommandée 4 11-13 ans (DGS, 1996a). En effet,
méme lorsqu’une couverture vaccinale trés élevée, voire proche de 100 %, est
atteinte pour la premiére dose, la faible proportion des individus non vaccinés
et les échecs de la vaccination (5 % a 10 % des sujets vaccinés) permettent
'accumulation des sujets réceptifs qui empéche I'élimination de la maladie.
La seconde dose, en rattrapant ces échecs, diminue la proportion de sujets
réceptifs dans la population de telle sorte que ce parametre reste de maniére
permanente au-dessous du seuil épidémique ou seuil d’immunité de groupe. La
réside la justification principale de la revaccination qui ne constitue pas un
rappel de 'immunité des sujets déja vaccinés. En effet, les données actuelle-
ment disponibles plaident en faveur d'une durée trés longue de I'immunité
postvaccinale, lorsqu’il y a eu seroconversion (CDC, 1997c¢). Il est de plus
établi que la trés grande majorité des sujets pour lesquels la premiere dose n’a
pas induit de séroconversion répondent & une seconde vaccination (Johnson
et coll,, 1996 ; Poland et coll., 1997). Cette seconde dose constitue également
une seconde occasion de vaccination pour les enfants n’ayant pas recu la
premilre dose. En France, cette seconde dose a été instaurée dans un premier
temps & 11-13 ans sur la double justification, d’une part de I'existence dans le
calendrier vaccinal d’'une indication de vaccination contre les oreillons et la
rubéole a cet 4ge, d’autre part du souhait de protéger les préadolescents
dépourvus d'immunité naturelle ou vaccinale.

Cependant, un récent travail de modélisation a montré qu’en cas de maintien
du niveau actuel de couverture vaccinale, qui stagne entre 80 % et 85 % a
2 ans, ce calendrier ne permettrait pas d’éliminer la rougeole (Lévy-Bruhl et
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coll.,, 1997). De plus, il a montré que la tendance au déplacement de la
maladie vers des tranches d’age plus élevées, déja mise en évidence par le
Réseau-sentinelle depuis plusieurs années (Chauvin et Valleron, 1994), se
poursuivrait ; or la fréquence des complications et le taux de 1étalité augmen-
tent avec 1'age de survenue de la maladie (Ramsay et coll., 1994). Le modele a
également montré que, pour un méme niveau de couverture, 'interruption de
la transmission sera d’autant plus facile que la premiére dose sera administrée
tot apres la disparition des anticorps maternels transmis et que la seconde dose
sera administrée tot apres la premiere dose. Cette derniére propriété s’expli-
que par le fait que le rattrapage plus précoce des échecs vaccinaux et d’'une
certaine fraction des sujets n’ayant pas été vaccinés dans la seconde année de
vie, maintient la proportion de sujets réceptifs en deca du seuil d’immunité de
groupe nécessaire a l'interruption de la transmission.

C’est pourquoi le Conseil supérieur d’hygiene publique de France a décidé en
1997 d’abaisser I’age de la seconde dose de vaccin rougeole-oreillons-rubéole
entre 3 et 6 ans, mesure intégrée dans le calendrier vaccinal 1998. Pour les
enfants n’ayant pas été vaccinés au moins une fois, un rattrapage a également
été instauré a 11-13 ans dans ce calendrier vaccinal, afin de limiter la fraction
de grands enfants restant réceptifs 2 la maladie (DGS, 1998a). Pour les
enfants ayant recu une dose de vaccin rougeoleux a I'entrée en collectivité
avant I’dge de 1an, deux doses ultérieures de vaccin rougeole-oreillons-
rubéole sont également recommandées.

Perspectives

Si ce nouveau calendrier est plus conforme a I'objectif d’élimination, il n’en
reste pas moins que les niveaux actuels de couverture restent trés inférieurs
aux niveaux requis pour interrompre la circulation du virus de la rougeole. En
effet, une couverture supérieure & 95 % avec la premiére dose est nécessaire.
L’élévation de la couverture vaccinale dans la seconde année de vie reste
donc la priorité, et des stratégies additionnelles de promotion et d’offre alter-
native de cette vaccination seront probablement nécessaires. Si I'interruption
de la transmission virale n’est pas obtenue rapidement, la survenue de plus en
plus fréquente de cas séveres chez les adolescents et les adultes jeunes pourrait
conduire & la décision de mener des campagnes de rattrapage ciblées sur les
tranches d’age ot persiste une proportion importante de sujets réceptifs.

Vaccinations contre la rubéole et les oreillons

A

La logique qui vient d’étre exposée pour la rougeole est également applicable
aux deux autres antigénes du vaccin triple qui bénéficient, depuis I'instaura-
tion de la seconde dose de vaccin rougeole-oreillons-rubéole en 1996, d’'un
calendrier vaccinal identique 2 celui de la rougeole (DGS, 1996a). Les récen-
tes épidémies de rubéole qui ont sévi dans les armées et 'augmentation 77
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concomitante du nombre d’infections rubéoleuses durant la grossesse, identi-
fiée par le réseau de surveillance de laboratoires RENARUB, témoignent de la
situation préoccupante du niveau de contrdle de la rubéole en France (Eono
et coll., 1995 ; Robain et coll., 1995). Comme pour la rougeole, I'insuffisance
de la couverture vaccinale laisse une proportion importante de jeunes enfants
réceptifs qui, du fait de la réduction de la circulation des virus liée a la
vaccination, peuvent atteindre ’adolescence sans avoir été en contact avec le
virus. Il est donc nécessaire de poursuivre, voire d’intensifier, le rattrapage des
jeunes filles de 16-18 ans non vaccinées et des femmes non immunisées
jusqu’a 45 ans.

Si les mesures nécessaires a 'élévation de la couverture vaccinale sont mises
en ceuvre avec succes, la meilleure efficacité clinique de la vaccination anti-
rubéoleuse par rapport a celle de la rougeole, associée &4 un moindre niveau
d’'immunité de groupe nécessaire a l'interruption de la circulation virale,
pourrait conduire a éliminer la rubéole avant la rougeole.

Pour les oreillons, le seuil d’immunité de groupe nécessaire & 'interruption de
la circulation virale est probablement intermédiaire entre ceux de la rougeole
et de la rubéole, mais lefficacité clinique de la vaccination est moindre que
celle des deux autres antigénes (tableau 4.1I). Comme pour la rougeole, des
niveaux trés élevés de couverture seront donc nécessaires pour éliminer cette
maladie. U'expérience de pays comme la Finlande, ot des couvertures supé-
rieures 4 95 % pour les deux doses ont été atteintes, confirme néanmoins la
possibilité d’élimination des trois maladies (Peltola et coll., 1994).

Tableau 4.11 : Efficacité vaccinale et inmunité de groupe.

Rougeole Oreillons Rubéole
Efficacité sérologique >95% >95 % >95%
Efficacité clinique 90 - 95% <85% 95 %
Sedil immunité de groupe >90% 85-90% 80 -85%

Perspectives

En I'absence de stratégie mondiale d’éradication de la rubéole et des oreillons,
maladies qui ne font pas l'objet d’une vaccination systématique dans les pays
en développement, la vaccination contre ces deux maladies ne pourra étre
interrompue, méme aprés atteinte de I'objectif d’élimination au niveau régio-
nal.
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Vaccination contre la grippe

Il s’agit de la seule vaccination, a 'exception des rappels des vaccinations de
'enfance, qui soit actuellement recommandée pour tous les adultes au-dela
d’'un certain 4ge (70 ans). En France, 'obtention d’une couverture vaccinale
satisfaisante dans cette tranche d’age, estimée 4 68 % (CNAMTS, 1997), a
été favorisée par la gratuité du vaccin pour les personnes 4gées. La composi-
tion du vaccin est réactualisée chaque année au niveau international, en
fonction des souches de virus grippaux circulantes.

Perspectives

Les modifications attendues en matiére de vaccination contre la grippe por-
tent essentiellement sur la mise au point de nouveaux types de vaccins
permettant d’en améliorer I'efficacité. Les principales pistes explorées sont :

¢ la modification de I'adjuvant ;

e les vaccins issus de la recombinaison génétique ;

e les vaccins reposant sur la technologie de ’ADN nu.

De plus, le vaccin vivant atténué adapté au froid, développé en Russie il y a
environ 30 ans et administrable par spray nasal, a été testé chez 'enfant. Il
s’est montré bien toléré et efficace dans la prévention de la grippe et des otites
moyennes qui la compliquent. Son intégration dans le calendrier vaccinal de
'enfant apparait envisageable dans 'avenir (Glezen, 1996). Cependant son
efficacité dans le controle des épidémies fait encore 'objet d’études.

Vaccination contre la varicelle

En France, le vaccin contre la varicelle est réservé a I'usage hospitalier. Il n’est
recommandé que pour les sujets souffrant de déficit immunitaire, indication
pour laquelle son utilisation se heurte & la contrainte de la nécessité de
vacciner en période de rémission et a tendance & décroitre de par les progres
de la thérapeutique antivirale.

Aux Etats-Unis, la vaccination a été intégrée dans le calendrier de vaccina-
tion du nourrisson en 1996, accompagnée d’un rattrapage jusqu'a 13 ans des
enfants plus grands sans antécédents de maladie. Au-deld, la vaccination est
recommandée pour certaines populations a risque (personnel de santé, per-
sonnes vivant dans 'entourage d’enfants immunodéprimés) et peut étre envi-
sagée pour d’autres catégories de sujets (instituteurs, personnels de créches,
femmes en 4ge de procréer...), voire pour ensemble des adolescents et adultes
non immunisés (CDC, 1996a ; Holmes, 1996). La justification de cette poli-
tique a reposé sur des arguments épidémiologiques (Wharton, 1996), sur des
résultats de travaux de modélisation (Halloran et coll., 1994) et sur des
arguments d’ordre économique (Lieu et coll., 1994). Cette derni¢re étude 79
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avait en effet montré que la mise en ceuvre 2 large échelle de la vaccination
des enfants d’age préscolaire offrait un solde positif, si 'on prenait en compte
le cofit des journées de travail perdues par les parents.

Lutilisation de ce vaccin en routine chez I'enfant souléve cependant plusieurs
questions :

e Un phénomene analogue 2 celui observé pour la rougeole conduirait, en cas
de couverture vaccinale insuffisamment élevée, 2 une élévation de I'dge
movyen des cas et donc & une augmentation de la fréquence des formes sévéres
de la maladie, avec en particulier un risque de voir survenir de redoutables
varicelles congénitales, & 'occasion de linfection des femmes durant une
grossesse. Un travail de modélisation a néanmoins montré que la transmission
virale lie aux cas de zona pouvait réduire cette tendance de la vaccination a
augmenter I’age de survenue de la maladie (Fergusson et coll., 1996).

e La durée de 'immunité conférée par le vaccin est inconnue. Si celle-ci ne
dure pas toute la vie, il existe un risque important, en ’absence de rappel, de
voir apparaitre des varicelles de 'adulte.

e Méme si le risque de zona aprés vaccination chez les sujets sans antécédent
de varicelle apparait diminué, 'impact d’une réduction importante de la
circulation du virus varicelle/zona — liée & une vaccination 4 grande échelle
— sur I'incidence du zona chez les sujets ayant fait une varicelle dans I’enfance
est encore inconnu.

Perspectives

Le Groupe consultatif européen de 'OMS/EURO pour la vaccination, lors de
sa réunion de janvier 1998, a émis I’avis suivant : la vaccination antivaricelle
présente un intérét certain pour les adolescents et les adultes non immunisés
présentant un risque particulier de contracter ou de diffuser la maladie (mala-
des leucémiques en rémission, personnels de santé). Elle peut étre envisagée
dans le calendrier du nourrisson, 4 la condition qu'une couverture d’au moins
90 % puisse étre atteinte. Enfin, la possibilité de vacciner les personnes dgées
dans une optique de prévention du zona pourrait étre envisagée (OMS,

1998¢).

En France, il parait peu probable, au vu de l'expérience actuelle avec la
vaccination rougeole-oreillons-rubéole, et s’agissant d'une maladie plus béni-
gne que la rougeole, que la couverture atteigne un niveau suffisamment élevé
pour que le risque d’'une augmentation du nombre de cas chez les adultes
puisse &tre écarté.

Clest sur cette argumentation que la récente conférence de consensus sur la
prise en charge des infections a virus varicelle-zona a conclu au caractére non
souhaitable de la vaccination antivaricelle généralisée, et a proposé une
vaccination sélective des enfants atteints de cancer et de leur entourage ainsi
que du personnel de santé (SPILE 1998). La vaccination sélective d’autres
catégories d’adolescents et d’adultes réceptifs, en particulier ceux au contact
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de jeunes enfants, pourrait étre envisagée prochainement, a condition qu'une
autorisation de mise sur le marché incluant de telles indications soit obtenue.
La vaccination des sujets 4gés destinée a prévenir le zona pourra &tre égale-
ment envisagée si les essais cliniques actuellement en cours s’avérent
concluants.

Vaccination contre les infections a pneumocoque

Le vaccin pneumococcique actuellement commercialisé en France est un
vaccin polysaccharidique induisant une immunité T-indépendante, non ef-
fective dans les premiers mois de vie et ne conférant pas de mémoire immuni-
taire. Ce vaccin n’est donc pas efficace avant ’age de 18 mois et la protection
conférée ne dépasse pas 5 ans. Par conséquent, ce vaccin ne peut pas &tre
recommandé chez le nourrisson, bien que les méningites & pneumocoque
représentent actuellement environ un tiers des méningites bactériennes chez
les enfants de moins de 5 ans (RNSP, 1997). Le vaccin n’est aujourd’hui
recommandé que pour des groupes 2 risque particuliers, liés & P'existence de
pathologies sous-jacentes ou de terrains débilitants.

Lindication de la vaccination antipneumococcique pour tous les sujets agés
n’a pas été retenue 2 ce jour en France. Une récente publication a revu les
politiques en la matiére dans les pays de "'Union européenne : sur 13 pays
pour lesquels 'information était disponible, seuls cing ont intégré la vaccina-
tion des sujets Agés dans leur calendrier (Fedson, 1998). L'absence de consen-
sus sur les indications de ce vaccin est essentiellement liée aux inconnues qui
persistent concernant son efficacité. Il est aujourd’hui admis que lefficacité de
la vaccination est établie dans la prévention des formes invasives chez les
personnes gées imununocompétentes et se situe, selon les études, entre 50 %
et 80 % (Shapiro et coll., 1991 ; Butler et coll., 1993) ; mais qu’il n’existe pas
de preuve de son efficacité dans la prévention des pneumonies sans bactérié-
mie associée chez les sujets 4gés (Fine et coll., 1994 ; CDC, 1997b ; Ortqvist,
1998).

Perspectives

En France une réflexion, incluant une étude médico-économique, est actuel-
lement en cours afin de déterminer si la prévention des formes invasives
d’infections & pneumocoque chez les sujets Agés n’appartenant pas aux groupes
a risque déja ciblés par la vaccination justifie un élargissement des indications
de cette vaccination. Une analyse similaire a conclu que la vaccination des
sujets de plus de 65 ans présentait un solde positif dans le contexte des
Etats-Unis ot le cofit de la vaccination est moindre (Sisk et coll., 1997). Une
alternative pourrait consister 2 élargir les groupes cibles de la vaccination. 81
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En tout état de cause, la problématique actuelle de cette vaccination sera
entierement modifiée lorsque les vaccins pneumococciques conjugués actuel-
lement en cours d’expérimentation seront commercialisés. En effet la techni-
que de conjugaison permettra de conférer au vaccin pneumococcique les
propriétés d'un vaccin T-dépendant, en particulier I'efficacité des les premiers
mois de vie et 'induction d’'une mémoire immunologique permettant un effet
rappel. Il pourra alors étre envisagé d’inclure cette nouvelle vaccination dans
le calendrier du nourrisson et du sujet 4gé, en fonction des performances des
nouveaux vaccins suivant 'age et le statut immunitaire du sujet vacciné.

, _®

Vaccination contre les infections a méningocoque

La problématique actuelle de la vaccination antiméningococcique est assez
proche de celle de la vaccination antipneumococcique : le vaccin contre les
méningocoques de types A + C disponible est également un vaccin polysac-
charidique induisant une immunité T-indépendante. Il n’est donc pas efficace
avant 18 mois pour le type C et la protection conférée ne dure que 3 ans
environ. De plus, en France les sérogroupes A et C ne représentent que
respectivement 2 % et 33 % des isolements de méningocoques pour la période
1990-1995 (RNSP, 1997), et il existe un risque, au moins théorique, en cas de
vaccination massive de remplacement des souches C par des souches B.

Aucun pays industrialisé n’utilise ce vaccin en vaccination de routine. En
revanche, il est utilisé, en France comme ailleurs, comme mesure de contréle
autour d'un cas d’infection & méningocoque de groupe A ou C, en complé-
ment de la chimio-prophylaxie de contact (DGS, 1990). Il est également
recommandé en France pour les voyageurs se rendant en zone d’endémie et
est administré aux jeunes hommes faisant leur service militaire. Certains pays
ont récemment réalisé des actions de vaccination en réponse 2 la survenue de
cas groupés d’infections & méningocoque C (De Wals et coll., 1996 ; Expertise

collective INSERM, 1996).

Perspectives

Elles sont similaires & celles du vaccin pneumococcique, avec I'espoir d’une
commercialisation dans les prochaines années de vaccins méningococciques
conjugués, actuellement en cours d’expérimentation. Vaccin trés attendu, il
sera probablement, lorsque toutes les questions en suspens seront résolues
(durée d’'immunité, interaction avec d’autres vaccinations infantiles, nombre
de doses nécessaires...), intégré rapidement dans le calendrier de vaccination
du nourrisson avec probablement un rattrapage pour les enfants plus Agés.
Cependant, cette vaccination ne permettra pas d’éliminer 'ensemble des
méningites a méningocoque, dans la mesure ol il n’y a actuellement pas
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d’espoir de mise au point rapide d’'un vaccin efficace contre les méningoco-
ques de type B, de par les difficultés d’induire une réponse immunologique
protectrice et les risques de production d’auto-anticorps.

ANALYSE

Vaccination contre I’'hépatite A

La mise sur le marché en France en 1992 d’un vaccin contre ’hépatite A, trés
slir et trés immunogeéne, a conduit les autorités de santé publique a recom-
mander son usage pour un certain nombre de professions ou situations & risque
élevé d’infection ou de transmission de I'infection (DGS, 1995). De nouvelles
indications ont été ajoutées lors de révisions ultérieures du calendrier vaccinal
(DGS, 1996a, 1998a). D’un point de vue épidémiologique, on assiste & une
réduction importante de la circulation du virus dans la population générale,
liée aux progres de 'hygiene et de I'assainissement : la prévalence des anti-
corps antihépatite A chez les appelés du service national est par exemple
passée de 50 % en 1978 (Joussemet et coll., 1991) 210 % en 1997. Or la
proportion des formes symptomatiques et le taux de létalité due aux formes
fulminantes augmentent avec ’age de survenue de l'infection. Ainsi, au fur et
4 mesure que la fréquence de l'infection diminue, sa gravité potentielle pour
ceux qui en seront atteints augmente. Cette situation justifie la recommanda-
tion de vaccination des voyageurs se rendant dans des régions de haute
endémicité pour 'hépatite A.

Une stratégie d’élimination de la maladie est théoriquement envisageable
(Buisson, 1993). Cependant, le recul est encore insuffisant pour estimer la
durée de la protection conférée par la vaccination. De méme, les données
manquent encore pour proposer certaines recommandations, en particulier
pour la prévention de la maladie aprés exposition au virus de ’hépatite A.
Une protection en postexposition serait d’autant plus intéressante que les
immunoglobulines spécifiques, qui étaient utilisées comme mesure de
contrdle autour d’un cas, ne sont plus disponibles en France depuis 1995.

Perspectives

Méme si le vaccin s’avérait capable de conférer une immunité de trés longue
durée, I'intégration de la vaccination antihépatite A dans le calendrier vacci-
nal du nourrisson, dans une perspective d’élimination de la maladie, devrait
faire 'objet d’'un examen attentif, prenant en compte des parametres épidé-
miologiques et économiques. Le bénéfice d’'une éventuelle vaccination géné-
ralisée, en termes de mortalité évitée, serait trés faible et lié exclusivement
aux trés rares formes fulminantes. En effet, & la différence du virus de hépati-
te B, celui de Phépatite A ne provoque pas d’infection chronique du foie.

Cependant deux évolutions de la stratégie actuelle de vaccination peuvent
étre envisagées : 83
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e un élargissement de la définition des groupes  risque devant bénéficier de
la vaccination ;

e une large utilisation de la vaccination a l'occasion de cas groupés ou
d’épidémies.

En ce qui concerne de nouveaux groupes 2 risque, les données disponibles ne
plaident pas en faveur de l'inclusion du personnel soignant, ni des enfants
d’age préscolaire entrant en collectivité. En revanche, les sujets atteints
d’hépatopathies chroniques, en particulier les sujets infectés par le virus de
Phépatite B bénéficieraient d’une protection contre 'hépatite A (Keeffe,
1995), de méme que les sujets souffrant d’une hépatite chronique due au virus
de I’hépatite C pour lesquels une récente publication conclut a un risque
accru d’hépatite A fulminante (Vento et coll., 1998).

Limpact d'une vaccination a l'occasion de phénomeénes épidémiques est
encore mal connu. Une couverture vaccinale élevée, atteinte rapidement,
dans des communautés bien définies ot la prévalence de la maladie est élevée,
sest avérée efficace. Cependant, ces résultats ne peuvent étre généralisés a
I’ensemble des situations épidémiques (CDC, 1996b).

Vaccination contre les infections a rotavirus

Cette vaccination correspond 2 une situation particuliére, dans la mesure ot
aucun vaccin n’est encore disponible en France. Cependant une procédure
d’autorisation de mise sur le marché pour un vaccin antirotavirus réassortant
tétravalent est en cours au niveau européen et devrait permettre une commer-
cialisation en France en 1999. La question de I'intégration dans le calendrier
du nourrisson de la vaccination contre le rotavirus est donc d’actualité.

Il n’y a pas de données permettant de quantifier de maniére précise le poids
épidémiologique des diarrhées a rotavirus en France. Cependant un certain
nombre d’indicateurs indirects permettent de se faire une idée de la part des
rotaviroses dans les diarrhées séveres de I'enfant. En particulier, il a été estimé
A partir des données du Département d’information médicale du CHU de
Tours que 10 % des hospitalisations chez les moins de 15 ans étaient liées a
une diarrhée aigué (Desenclos et coll., 1999). D’autre part, 30 % & 50 %
environ des diarrhées conduisant & I’hospitalisation sont dues au rotavirus,
voire plus lors du pic épidémique hivernal (Hebert et Caillet, 1984 ; N’Dakor-
tamanda et coll., 1990 ; Branger et coll., 1993). Le nombre de déces d’enfants
imputables au rotavirus chaque année en France n’est cependant pas connu.

Le vaccin rotavirus n’empéche pas 'infection mais agit essentiellement en
diminuant la gravité de la maladie. Les données publiées 4 ce jour ont permis
d’estimer & au moins 90 % Uefficacité du vaccin dans la prévention des
diarrhées séveres a rotavirus et au moins 50 % dans la prévention de toutes les

X

diarrhées a rotavirus (Vesikari, 1997). Dans ces conditions, l'utilisation a
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large échelle de ce vaccin aurait un impact trés important sur la réduction du
nombre de journées d’hospitalisation dans les services de pédiatrie et sur la
réduction des cofits liés a la prise en charge des diarthées séveres. Cette
vaccination réduirait l'incidence des diarrhées nosocomiales pendant la pé-
riode épidémique hivernale qui coincide avec celle d’infections respiratoires,
en particulier liées au VRS (virus respiratoire syncytial), responsables de
nombreuses hospitalisations.

Perspectives

Une éventuelle décision d’intégration de la vaccination antirotavirus dans le
calendrier du nourrisson devra cependant également prendre en compte le
coiit de la vaccination, pour le public ou 'assurance-maladie, et son effet trés
limité sur I'incidence de l'infection. De plus son acceptabilité par le corps
médical et le public devra faire Uobjet d’'un examen attentif. En effet, bien
qu’administrable par voie orale et pouvant é&tre associé aux autres vaccins
pédiatriques, l'acceptabilité de ce vaccin risque d’étre limitée par différents
facteurs : son prix, la fréquence des cas de fievre (environ 30 %) survenant
essentiellement apres la premiére prise (Joensuu et coll., 1997), et la percep-
tion de bénignité qui entoure généralement les diarrhées du nourrisson. Une
meilleure connaissance des souches circulant en France ainsi que de 1’épidé-
miologie de la maladie, incluant une estimation du nombre de déces évitables
par la vaccination, parait un préalable utile & la décision.

En conclusion, pour les vaccinations actuellement dans le calendrier et
s’'adressant & 'ensemble d'une tranche d’age, trois types de situations peuvent
8tre identifiées.

Les vaccinations pour lesquelles aucune modification de place dans le calen-
drier ne semble devoir intervenir, au moins & court terme : il s’agit des
vaccinations contre la diphtérie, le tétanos et la grippe ainsi que contre la
rubéole et les oreillons.

o Les vaccinations pour lesquelles des modifications mineures, portant essen-
tiellement sur la fréquence des rappels sont envisageables : il s’agit des vacci-
nations contre la coqueluche, pour laquelle des rappels additionnels chez
’adulte seront peut-&tre nécessaires, de la vaccination contre Hib, pour la-
quelle le rappel & 16-18 mois pourrait &tre supprimé et de la vaccination
contre 'hépatite B, pour laquelle le rappel 4 11 ans des sujets vaccinés dans la
premiere année de vie a été supprimé en 1998.

¢ Les vaccinations appelées 2 terme 2 disparaitre : il s’agit essentiellement de
celles qui auront permis I'éradication de la maladie contre laquelle elles prote-
gent. La vaccination antipoliomyélitique pourrait &tre, aprés la vaccination
antivariolique, la prochaine 2 étre totalement interrompue 4 'échelle mondiale
d’ici une dizaine d’années. Les priorités en matiere de vaccination au niveau
international se tourneront alors probablement vers I'éradication de la rou-
geole. Le BCG correspond & une situation différente ; son éventuelle restriction
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4 des groupes 2 risque, voire son interruption définitive est liée a son efficacité
limitée, sa tolérance imparfaite dans un contexte de faible incidence de la
tuberculose, maladie pour laquelle la vaccination ne représente qu'un des outils
de lutte, au coté du dépistage et de la prise en charge précoce des cas.

Ces modifications, combinées aux priorités de santé publique en matiére de
vaccination de la prochaine décennie, et 2 la disponibilité attendue prochai-
nement de nouveaux vaccins ou de nouvelles combinaisons vaccinales, per-
mettent d’envisager 'avenir du calendrier vaccinal.

Le calendrier vaccinal de enfant de demain pourrait comprendre :

e Un vaccin hexavalent diphtérie-tétanos-coqueluche-polio-Hib-hépa-
tite B. La composante coqueluche pourrait &tre introduite sous la forme d’'un
vaccin acellulaire, & condition que les incertitudes qui persistent sur Ueffica-
cité et la durée de protection conférées par ces vaccins, ainsi que sur I'interfé-
rence entre les composantes coqueluche acellulaire et Hib, soient levées dans
un sens favorable. A ’horizon 2010, la composante polio pourrait &tre retirée,
si I'objectif d’éradication est atteint selon le calendrier prévu.

o Eventuellement un vaccin anti-rotavirus si les ratios cott-efficacité et cofit-
avantage apparaissent favorables.

¢ Un vaccin rougeole-oreillons-rubéole-varicelle & condition qu'une couver-
ture vaccinale trés élevée puisse &tre obtenue et que de nouvelles données sur
la durée de protection conférée par une vaccination antivaricelle de routine
des enfants et sur son impact sur I'incidence du zona soient disponibles.

e Un vaccin combiné, conjugué, contre la méningite associant les valences
méningocoque et pneumocoque.

En ce qui concerne 'adolescent et I'adulte, peu de modifications sont a
prévoir, si ce n'est :

o D'éventuels rappels additionnels contre la coqueluche avec les vaccins
acellulaires.

e La vaccination antivaricelle de tous les adolescents et adultes réceptifs ou
au moins de ceux appartenant A certains groupes a risque pour eux-mémes ou
leur entourage.

e Une éventuelle extension des indications de la vaccination antipneumo-
coccique, soit avec le vaccin actuel, soit avec de nouveaux vaccins conjugués.
e La poursuite du rattrapage de la vaccination contre I'hépatite B chez les
préadolescents, accompagné de la suppression des rappels.

e Un élargissement des groupes ou situations a risque indiquant la vaccina-
tion contre 'hépatite A.

e Un rattrapage chez les adolescents de la vaccination antiméningococcique
avec les nouveaux vaccins conjugués A + C, lorsqu’ils seront commercialisés.
e Le renforcement du rattrapage de la vaccination rubéole, probablement
associée a la vaccination rougeoleuse.

¢ Le maintien en état de la vaccination contre la grippe.
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