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Le calendrier des vaccinations et les recommandations vaccinales 2010
Selon I'avis du Haut Conseil de la santé publique

Calendrier vaccinal : obligation légale et expertise

La loi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique qui a créé le Haut Conseil de la santé
publique (HCSP) précise (1) que « la politique de vaccination est élaborée par le ministre chargé de
la santé qui fixe les conditions d'immunisation, énonce les recommandations nécessaires et rend
public le calendrier des vaccinations aprés avis du HCSP » (2). Le comité technique des vaccinations
(CTV), qui regroupe des experts de différentes disciplines (infectiologie, pédiatrie, microbiologie,
immunologie, épidémiologie, santé publique, médecine générale, économie de la santé, socio-
logie...), comité technique permanent dépendant d’'une des commissions spécialisées du HCSP,
élabore une proposition de calendrier vaccinal qui est ensuite validée par le Haut Conseil de la santé
publique. Le calendrier vaccinal, qui fixe les vaccinations applicables aux personnes résidant en
France en fonction de leur age, résume les recommandations vaccinales « générales ». Il existe en
outre des recommandations vaccinales « particulieres » propres a des conditions spéciales (risques
accrus de complications, d’exposition ou de transmission) ou a des expositions professionnelles. Ces
recommandations sont présentées depuis 2009 vaccin par vaccin. Les missions du comité technique
des vaccinations sont d'assurer la veille scientifique sur les évolutions et les perspectives en matiere
de vaccins, d’élaborer la stratégie vaccinale en fonction des données épidémiologiques et d'études
sur le rapport bénéfice-risque individuel et collectif et d'études médico-économiques relatives aux
mesures envisagées, de proposer des adaptations en matiere de recommandations et d'obligations
vaccinales pour la mise a jour du calendrier vaccinal (3) (4).

De plus, les recommandations des experts tiennent compte des orientations générales de 1'Organi-
sation mondiale de la santé (OMS) en matiere d’élimination de certaines maladies, notamment des
objectifs d’élimination de la rougeole en Europe et d’éradication de la poliomyélite dans le monde.

1. Points clés sur les nouvelles recommandations

Les recommandations vaccinales liées a des voyages et séjours a l|'étranger font |I'objet d'une
publication spécifique dans le BEH « Recommandations sanitaires pour les voyageurs » et ne sont
pas incluses dans le calendrier vaccinal 2010.

Le calendrier vaccinal 2010 introduit de nouvelles recommandations qui concernent les vaccina-
tions contre le méningocoque C, les infections invasives a pneumocoques et la rougeole.

Le chapitre sur la vaccination contre les virus de la grippe rappelle les recommandations existantes
de vaccination contre la grippe saisonniére et présente des modifications aux recommandations exis-
tantes ainsi que les éléments de réflexion complémentaire en cours sur la vaccination pour ["hiver
2010-2011.

Il s’agit pour:

— le méningocoque C de recommander la vaccination systématique a 1 dose des nourrissons agés
de 12 mois a 24 mois et en rattrapage, pour une période transitoire et avec le méme schéma,
des enfants, adolescents et jeunes adultes jusqu’a I'dge de 24 ans révolus (cf. paragraphe 2.9) ;

- les infections invasives a pneumocoque (cf. paragraphe 2.11):

— du remplacement du vaccin conjugué 7-valent par le vaccin conjugué 13-valent, dés que
possible, selon le méme schéma vaccinal de 2 doses aux ages de 2 et 4 mois, suivies d'un
rappel a I'dge de 12 mois chez les enfants de moins de 2 ans sans facteurs de risque ;

— des adaptations du schéma vaccinal et des rattrapages vaccinaux pendant la période de tran-
sition du vaccin conjugué 7-valent vers le vaccin conjugué 13-valent;

— de la recommandation de vacciner par le vaccin polysaccharidiqgue Pneumo 23® les adultes et
les enfants 4gés de 5 ans et plus infectés par le VIH ;

— la rougeole de rappeler la nécessité d'appliquer les mesures de vaccinations autour des cas de
rougeole et celles de rattrapage des enfants, adolescents et adultes jeunes non vaccinés (cf. para-
graphe 2.13).

(1) Article L. 3111-1 du code de la santé publique.

(2) Pour 2004-2008, des objectifs quantifiés relatifs aux vaccinations sont annexés a la loi : grippe : atteindre un taux de couverture vacci-
nale d’au moins 75 % dans tous les groupes a risque : personnes souffrant d’'une ALD (54 % en 2005-2006), professionnels de santé (21 % en
2004), personnes agées de 65 ans et plus (63 % en 2005-2006) d’ici a 2008 ; maladies a prévention vaccinale relevant de recommandations
de vaccination en population générale : atteindre ou maintenir (selon les maladies) un taux de couverture vaccinale d’au moins 95 % aux
ages appropriés en 2008 (de 86 a 98 % en 2004).

(3) Arrété du 18 septembre 2007 relatif au comité technique des vaccinations, publié au Journal officiel du 27 septembre 2007.

(4) Entre deux parutions du calendrier vaccinal, les nouvelles recommandations sont consultables sur le site Internet du HCSP :
www.hcsp.fr.
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2. Recommandations
2.1. Vaccination contre la coqueluche

Recommandations générales

La vaccination contre la coqueluche est pratiquée avec le vaccin acellulaire combiné a d’autres
valences. La primovaccination des nourrissons comporte 3 injections a 1 mois d’intervalle suivies
d’un rappel a 16-18 mois. Compte tenu de la recrudescence de cas de coqueluche observés chez de
trés jeunes nourrissons contaminés par des adolescents ou de jeunes adultes, un rappel est
recommandé, depuis 1998, entre I'dge de 11 et 13 ans et doit étre pratiqué en méme temps que le
3¢ rappel diphtérie, tétanos et poliomyélite a concentration normale (dTcaPolio).

Pour les enfants qui ont échappé a ce rappel a 11-13 ans, un rattrapage sera pratiqué par I'adminis-
tration d'un vaccin quadrivalent dTcaPolio (1), a I'age de 16-18 ans.

Pour les enfants qui ont regu, hors recommandation, 1 rappel coquelucheux a I'age de 5-6 ans, le
rappel coquelucheux de 11-13 ans sera différé et 1 vaccin quadrivalent dTcaPolio sera proposé a I'age
de 16-18 ans.

En complément de la stratégie dite « du cocooning » (cf. infra), un rattrapage coquelucheux sera
proposé chez I'adulte nayant pas regu de vaccination contre la coqueluche au cours des 10 dernieres
années, notamment a |'occasion du rappel décennal diphtérie-tétanos-poliomyélite de 26-28 ans,
avec le vaccin quadrivalent dTcaPolio.

En I'état actuel des connaissances, notamment sur la durée de protection et la tolérance de doses
répétées, il n'y a pas lieu d’administrer plus de 1 dose de vaccin quadrivalent dTcaPolio chez |'adulte.

Recommandations particuliéres

La vaccination contre la coqueluche est également recommandée chez les adultes susceptibles de
devenir parents dans les mois ou années a venir (stratégie du cocooning) ainsi que, a l'occasion
d’'une grossesse, la mise a jour des vaccinations pour les membres de I'entourage familial (enfant
qui n'est pas a jour pour cette vaccination, adulte qui n’a pas recu de vaccination contre la coque-
luche au cours des 10 dernieres années), selon les modalités suivantes :

— durant la grossesse pour le pére, la fratrie et, le cas échéant, I'adulte en charge de la garde du

nourrisson (2) pendant ses 6 premiers mois de vie;

— pour la mere en post partum immeédiat (I'allaitement ne constitue pas une contre-indication a la

vaccination anticoquelucheuse).

Chez l'adulte, le délai minimal séparant une vaccination dTPolio de I'administration du vaccin
quadrivalent dTcaPolio peut étre ramené a 2 ans.

Risques professionnels

La vaccination contre la coqueluche est recommandée pour les personnels soignants dans leur
ensemble, y compris dans les établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes
(EHPAD) : vaccination par un vaccin quadrivalent dTcaPolio a la place d'un rappel décennal dTPolio.
Cette mesure s’applique aussi aux étudiants des filieres médicales et paramédicales.

Est également recommandé le rattrapage des professionnels en contact avec des nourrissons trop
jeunes pour avoir recu 3 doses de vaccin coquelucheux:

— personnel médical et paramédical des maternités, des services de néonatologie, de tout service

de pédiatrie prenant en charge des nourrissons de moins de 6 mois;

— personnel de la petite enfance.

Pour I'ensemble de ces personnels, le délai minimal séparant une vaccination dTPolio de I'admi-
nistration du vaccin quadrivalent dTcaPolio peut étre ramené a 2 ans. En cas de survenue de cas
groupés en collectivité, ce délai peut étre ramené a 1 mois (cf. rapport du HCSP relatif a la conduite a
tenir devant un ou plusieurs cas de coqueluche (3)).

(1) Vaccin dTcaPolio : vaccin combiné diphtérie, tétanos, poliomyélite et coqueluche avec des doses réduites d’anatoxine diphtérique (d)
et des doses réduites d’antigénes coquelucheux (ca).

(2) Ces adultes incluent aussi les grands-parents qui gardent occasionnellement leurs petits-enfants.

(3) Rapport daté du 5 septembre 2008, disponible sur le site Internet du HCSP et sur le site du ministére chargé de la santé:
http://www.hcsp.fr/hcspi/docspdf/avisrapports/hcspr20080905_coqueluche.pdf ;
http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cshpf/hcspr20080905_coqueluche.pdf.
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Schéma vaccinal

Primovaccination avec un vaccin combiné : 1 dose a 2, 3 et 4 mois et 1 dose de rappel a 16-18 mois.
Rappel ultérieur a 11-13 ans (1 dose avec un vaccin dTcaPolio).

Rappel chez les adultes (1 dose avec un vaccin dTcaPolio) si projet d’étre parent, lors d'une gros-
sesse pour |'entourage familial, lors du rappel décennal de 26-28 ans, en l'absence de vaccination
par la coqueluche depuis 10 ans.

Remarque : en I'état actuel des connaissances, il n'y a pas lieu d’administrer plus de 1 dose de
vaccin quadrivalent dTcaPolio chez I'adulte.

2.2. Vaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite

Recommandations générales

La primovaccination qui comprend 3 injections espacées de 1 mois a 2, 3 et 4 mois suivies d'un
rappel a I'age de 16-18 mois est obligatoire. Les rappels jusqu’a I'age de 13 ans sont obligatoires
pour la poliomyélite (1). Les rappels contenant les composantes tétanique et diphtérique a concen-
tration normale sont recommandés a 6 ans (dTPolio), a 11-13 ans avec un vaccin contenant de plus la
valence coqueluche acellulaire (dTcaPolio).

Les rappels a partir de 16-18 ans et ceux de I'adulte, tous les 10 ans, sont recommandés en utilisant
un vaccin combiné tétanique, poliomyélitique et diphtérique (ce dernier a concentration réduite,
dTPolio).

Le vaccin contenant une dose réduite d’anatoxine diphtérique (dTP) peut étre utilisé en cas de
pénurie du vaccin combiné contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite, a partir de l'dage
de 6 ans (2).

Risques professionnels (3)

Rappel effectué tous les 10 ans avec un vaccin contenant 1 dose réduite d’anatoxine diphtérique
(dTP).

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.

Schéma vaccinal

Primovaccination avec un vaccin combiné: 1 dose a 2, 3 et 4 mois et une dose de rappel a
16-18 mois.

Rappels ultérieurs:
a 6 ans: 1 dose avec un vaccin dTPolio (en pratique avec le vaccin dTPolio, compte tenu de la
pénurie durable en vaccin dTPolio) ;
a 11-13 ans: 1 dose avec un vaccin dTcaPolio;
a 16-18 ans: 1 dose avec un vaccin dTPolio;
a 26-28 ans: 1 dose de dTPolio, remplacée par 1 dose de dTcaPolio en I'absence de vaccination
par la coqueluche depuis 10 ans;
puis 1 dose de dTPolio tous les 10 ans.

2.3. Vaccination contre la fievre jaune

Recommandations particulieres

La vaccination contre la fievre jaune (4) est obligatoire pour les résidents du département de la
Guyane.

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.

Schéma vaccinal

Adultes et enfants 4gés de 9 mois et plus: 1 dose unique de 0,5 ml du vaccin reconstitué.
Durée de validité: 10 ans.

(1) Articles L. 3111-2 et 3 et R. 3111-2 et 3 du code de la santé publique.
(2) A ce jour, cette indication a une AMM provisoire.

(3) Vaccinations obligatoires pour les professionnels de santé : personnels visés par I'article L. 3111-4 du code de la santé publique (voir
I"arrété du 15 mars 1991 et les deux arrétés du 6 mars 2007).

(4) 1l existe d’exceptionnels effets indésirables graves ; une information est disponible sur le site de la société de médecine des voyages
(http://www.medecine-voyages.fr/download.php5?id=34).
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2.4. Vaccination contre les virus de la grippe

Les recommandations concernant le vaccin contre le virus A(H1N1)v sont évolutives et font I'objet
de recommandations spécifiques qui ne sont pas incluses dans le calendrier vaccinal.

2.4.1. Rappel des recommandations de vaccination
contre la grippe saisonniére émises pour la saison précédente 2009-2010

Recommandations générales

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les personnes agées de
65 ans et plus.

Recommandations particulieres

La vaccination est recommandée chez les:

— personnes, y compris les enfants a partir de I'age de 6 mois et les femmes enceintes, atteintes
d'une des pathologies suivantes: affections broncho-pulmonaires chroniques, dont asthme,
dysplasie broncho-pulmonaire et mucoviscidose ; cardiopathies congénitales mal tolérées, insuf-
fisances cardiaques graves et valvulopathies graves; néphropathies chroniques graves,
syndromes néphrotiques purs et primitifs; drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozy-
gotes S/C, thalassodrépanocytose; diabéte insulinodépendant ou non-insulinodépendant ne
pouvant étre équilibré par le seul régime ; déficits immunitaires cellulaires (chez les personnes
atteintes par le VIH, l'indication doit étre posée par I'équipe qui suit le patient);

— personnes séjournant dans un établissement de santé de moyen ou long séjour, quel que soit
leur age;

— enfants et adolescents (de 6 mois a 18 ans) dont I'état de santé nécessite un traitement prolongé
par l'acide acétylsalicylique ;

— entourage (1) familial des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de
grippe grave ainsi définis: prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de
broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire congé-
nital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d'une affection longue
durée (cf. supra).

Risques professionnels

Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des sujets a
risque de grippe sévere.

Personnel navigant des bateaux de croisiére et des avions et personnel de l'industrie des voyages
accompagnant les groupes de voyageurs (guides).

Schéma vaccinal

AGE DOSE NOMBRE DE DOSES
De 6 mois a 36 mois 0,25 ml Tou2(*
De 3a8ans 05 ml Tou2(*
A partir de 9 ans 05 ml 1
(*) 2 doses a 1 mois d’intervalle en primo-vaccination, 1 dose en rappel annuel.

2.4.2. Stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére pour 2010-2011

En complément des recommandations de la saison 2009-2010, le HCSP/CTV recommande, pour la
saison 2010-2011, que soient vaccinées contre la grippe saisonniere :
- les personnes infectées par le VIH (2), quels que soient leur &ge et leur statut immunovirolo-
gique ;

(1) Lanotion d’entourage comprend le milieu familial (personnes résidant sous le méme toit), la nourrice et tous les contacts réguliers du
nourrisson.

(2) Rapport du groupe d’experts 2008 sur la prise en charge médicale des patients infectés par le VIH, sous la direction du Pr. Yeni:
http://www.sante-sports.gouv.fr/IMG/pdf/06_Suivi_de_l_adulte_infecte_par_le_VIH.pdf.
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— les personnes séjournant dans un établissement ou service de soins de suite ainsi que dans un
établissement médico-social d’'hébergement (1), quel que soit leur age.

Cependant, les incertitudes et inconnues concernant notamment le devenir du virus A(HIN1)v, les
suites de I'épidémie de grippe A(HTN1) 2009, I'immunité de la population générale (2), I'efficacité a
long terme des vaccins pandémiques, les recommandations de I’'OMS pour la composition du vaccin
grippal de la saison 2010-2011 dans I'hémisphére nord impliquent qu‘une réflexion sur la meilleure
stratégie de vaccination contre la grippe pour I'année 2010-2011 soit menée et qu’un avis soit donné
sur la nécessité de modification complémentaire des recommandations de vaccination contre la
grippe saisonniére (cf. paragraphe 2.4.1).

L'actualisation éventuelle des recommandations de vaccination contre la grippe saisonniéere
demande des études et modélisations dont les résultats ne pourront étre rendus avant la fin du
premier trimestre 2010 de sorte que leur intégration dans le calendrier vaccinal ne pourra se faire
que dans un second temps.

2.5. Vaccination contre les infections invasives a Haemophilus influenzae de type B

Recommandations générales

La vaccination qui comporte 3 injections a 1 mois d’intervalle suivies d'un rappel a 16-18 mois est
recommandée pour tous les enfants, en combinaison avec les vaccins diphtérique, tétanique, polio-

myeélitique et coquelucheux acellulaire ¥ hépatite B. Un rattrapage vaccinal peut étre effectué
jusqu’a l'age de 5 ans.

Schéma vaccinal

Vaccin combiné: 1 dose a 2, 3 et 4 mois et 1 dose de rappel a 16-18 mois.
Rattrapage pour les enfants non vaccinés:

— entre 6 et 12 mois: 2 doses et 1 rappel;

— au-dela de 12 mois et jusqu’a 5 ans: 1 seule dose.

2.6. Vaccination contre I’hépatite A

Recommandations particulieres

La vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour les:

— jeunes accueillis dans les établissements et services pour I'enfance et la jeunesse handicapées ;
patients atteints de mucoviscidose et/ou de pathologie hépatobiliaire chronique susceptibles
d’évoluer vers une hépatopathie chronique (notamment dues au virus de |'hépatite B, de
I'hépatite C ou a une consommation excessive d'alcool) ;

— enfants, a partir de I'age de 1 an, nés de familles dont I'un des membres (au moins) est origi-
naire d'un pays de haute endémicité et qui sont susceptibles d'y séjourner;

— homosexuels masculins.

En présence d'un (ou de plusieurs) cas d’hépatite A confirmé, en complément des mesures

d’hygiene et de l'information des sujets contacts, la vaccination est recommandée dans:

— I'entourage familial d’'un patient atteint d’hépatite A (ou de toute personne vivant sous le méme
toit que le cas), afin d'éviter une dissémination intrafamiliale (3). Il est recommandé de vacciner
le plus t6t possible sans examen sérologique préalable et dans un délai maximum de 14 jours
suivant l'apparition des signes cliniques du cas les personnes n’ayant jamais été vaccinées
contre I'hépatite A réunissant toutes les conditions suivantes: nées apres 1945, sans antécédent
connu d’ictére et n"ayant pas séjourné plus d'un an dans un pays de forte endémicité. Si l'une au
moins des conditions précédentes n’est pas remplie, une sérologie préalable est fortement
recommandée, a la recherche d’anticorps totaux témoins d’'une immunité ancienne, a condition
que sa réalisation soit compatible avec le délai de 14 jours suivant |'apparition des signes
cliniques du cas;

— des communautés de vie en situation d’hygiéne précaire (4). La population exposée, définie par
I'investigation épidémiologique (5), sera vaccinée dés |'apparition du premier cas et dans un
délai maximum de 14 jours suivant I'apparition des signes cliniques de ce cas, afin d'éviter une
extension épidémique au sein de la communauté et une diffusion hors de la communauté.

(1) Etablissements d’hébergement pour adultes handicapés, pour I’enfance et la jeunesse handicapée ou pour personnes agées.

(2) C'est dire le nombre de personnes immunisées contre ce virus (celles ayant acquis des anticorps lors des précédentes épidémies,
celles ayant été contaminées durant la pandémie 2009 et celles vaccinées par les vaccins pandémiques).

(3) Pouvant entrainer notamment des formes potentiellement graves chez I'adulte.

(4) Définie notamment par I'absence de sanitaires individuels, d’accés direct dans le domicile a I'eau potable et de tout a I'égout. Cette
situation dans laquelle I'expérience montre que I'amélioration des mesures d’hygiéne sur le court terme est trés difficilement réalisable
concerne en particulier les communautés de gens du voyage.

(5) Elle est menée par la DDASS (avec le soutien éventuel de la CIRE).

BO Santé — Protection sociale — Solidarité n°2010/4 du 15 mai 2010, Page 245.



MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SOLIDARITE ET DE LA FONCTION PUBLIQUE
MINISTERE DE LA SANTE ET DES SPORTS

Risques professionnels
La vaccination contre |'hépatite A est recommandée pour les personnels exposés profes-
sionnellement a un risque de contamination (1) :
— s’occupant d’enfants n’ayant pas atteint I'age de la propreté (par exemple personnels des
creches, assistantes maternelles...) ;
des structures collectives d’accueil pour personnes handicapées ;
en charge de traitement des eaux usées;
impliqués dans la préparation alimentaire en restauration collective.
Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.
Schéma vaccinal
1 injection.
Rappel : 6 a 12 mois plus tard. Cette seconde dose peut étre administrée jusqu’a 36 mois ou 5 ans,

selon la spécialité, aprés la 1 injection. Durée de protection: cf. Guide des vaccinations 2008, page
224,

2.7. Vaccination contre I’hépatite B

La politique de vaccination contre |I'hépatite B en France repose sur deux stratégies:

- l'identification et la vaccination des personnes a risque élevé d’exposition ;

— et, dans la perspective de contréle a plus long terme de |'hépatite B, la vaccination des nour-

rissons et le rattrapage des enfants et adolescents jusqu’a I’'age de 15 ans révolus.

Recommandations générales

Le HCSP/CTV recommande que la vaccination contre I'hépatite B continue de s’appliquer en
priorité a tous les nourrissons.

Il recommande aussi que le rattrapage de la vaccination contre I’'hépatite B soit poursuivi chez les
enfants et les adolescents jusqu’a I'dge de 15 ans révolus. Tout enfant ou adolescent 4gé de moins
de 16 ans, non antérieurement vacciné, devrait se voir proposer la vaccination contre I"hépatite B a
I'occasion d'une consultation médicale ou de prévention. Dans ce contexte, pour les adolescents de
11 a 15 ans révolus, un schéma simplifié a deux injections séparées de 6 mois peut étre utilisé
(cf. schémas vaccinaux ci-dessous).

Pour les nourrissons dont les parents préférent que la vaccination contre I'hépatite B soit faite en
méme temps que les autres vaccins, le vaccin combiné hexavalent contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche (vaccin acellulaire), la poliomyélite (vaccin inactivé), les infections a Haemophilus
influenzae de type b et I'hépatite B peut étre utilisé. Il est alors recommandé |'utilisation du calen-
drier suivant (Tableau 1).

Tableau 1: Calendrier de vaccination contre I’'hépatite B chez les nourrissons

AGE VACCIN VALENCES
2 mois Vaccin hexavalent Diphtérie, tétanos, coqueluche, polio, infections a Haemaphilus influenzae b, hépatite B
3 mois Vaccin pentavalent Diphtérie, tétanos, coqueluche, polio, infections a Haemophilus influenzae b
4 mois Vaccin hexavalent Diphtérie, tétanos, coqueluche, polio, infections a Haemaphilus influenzae b, hépatite B
16 a 18 mois Vaccin hexavalent Diphtérie, tétanos, coqueluche, polio, infections a Haemaphilus influenzae b, hépatite B

Recommandations particulieres

Bien que déja ciblées par les recommandations générales, les catégories d’enfants et adolescents
suivantes sont exposées a un risque particulier qu’il convient de souligner:

a. enfants et adolescents accueillis dans les services et institutions pour I'enfance et la jeunesse
handicapées ;

b. enfants d’age préscolaire accueillis en collectivité.

Sont en outre concernés les:

c. nouveau-nés de mere porteuse de l'antigene HBs: la vaccination doit étre pratiquée impéra-
tivement a la naissance (2), selon un schéma en 3 injections et avec 1 vaccin autre que HBVAXPRO®
5 wg (3), associée a |'administration d'immunoglobulines anti-HBs. Un schéma a 4 doses est
recommandé pour les prématurés de moins de 32 semaines ou de poids inférieur a 2 kg (4).

(1) En I'absence de risque majoré d’hépatite A et du fait de I'existence de régles de manipulation des selles dans les laboratoires d'ana-

lyses de biologie médicale, la vaccination contre I’'hépatite A n’est pas recommandée pour les personnels y exergant une activité profes-
sionnelle.

(2) Circulaire DGS/SD5C/DHOS/E2 n° 2004-532 du 10 novembre 2004 relative au dépistage obligatoire au cours de la grossesse de I'anti-
gene HBs du virus de I'hépatite B et a la vaccination des nouveau-nés de femmes porteuses de I'antigéne du virus de I’hépatite B.

(3) Avis du Conseil supérieur d’hygiene publique de France (section maladies transmissibles) relatif a la vaccination des nouveau-nés de
mere porteuse du virus de I’hépatite B, du 23 juin 2006.

(4) Elle est menée par la DDASS (avec le soutien éventuel de la CIRE).
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L'efficacité de ces mesures de prévention doit étre évaluée par la recherche de I'antigene HBs et le
titrage des anticorps anti-HBs, a partir de I'age de 9 mois, et si possible 1 a 4 mois aprés la derniere
dose vaccinale (1).

d. enfants et adultes accueillis dans les institutions psychiatriques ;

e. personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples;

f. toxicomanes utilisant des drogues parentérales;

g. voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endémie (cf. infra Risques chez les voya-
geurs) ;

h. personnes amenées a résider en zones de moyenne ou de forte endémie;

i. personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont susceptibles d’étre
en contact direct avec des patients et/ou d'étre exposées au sang et autres produits biologiques, soit
directement (contact direct, projections), soit indirectement (manipulation et transport de dispositifs
médicaux, de prélevements biologiques, de linge, de déchets) [a titre indicatif et non limitatif sont
concernés: les professionnels de santé libéraux, les secouristes, les gardiens de prison, les
éboueurs, les égoutiers, les policiers, les tatoueurs (2)...];

j- personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives (hémophiles,
dialysés, insuffisants rénaux, candidats a une greffe d’organe...);

k. entourage d'un sujet infecté par le virus de I’'hépatite B ou porteur chronique de I'antigéne HBs
(personnes vivant sous le méme toit) ;

I. partenaires sexuels d'un sujet infecté par le virus de I’'hépatite B ou porteur chronique de
I'antigene HBs;

m. personnes détenues qui peuvent cumuler un certain nombre de facteurs d’exposition au virus
de I'hépatite B.

La pertinence d’un contréle de I'immunité pour les personnes vaccinées apres 25 ans, en dehors
des catégories i et j est 8 examiner au cas par cas en fonction de l'intensité de I'exposition et de la
présence de facteurs de non-réponse a la vaccination.

La pratique de rappels systématiques n‘est pas recommandée. Mais ceci ne s'applique pas aux
insuffisants rénaux chroniques dialysés et aux personnes immunodéprimées exposées au risque
(apres avis d'experts) chez qui une sérologie annuelle est recommandée avec rappel dés que le taux
d’anticorps descend au-dessous du seuil protecteur, quel que soit I'age.

Risques professionnels

L'article L.3111-4 du code de la santé publique (CSP) rend obligatoire la vaccination contre
I'hépatite B pour les personnes exercant une activité professionnelle les exposant a des risques de
contamination dans un établissement ou organisme de soins ou de prévention, public ou privé dont
la liste est précisée par l'arrété du 15 mars 1991 (3).

Les deux arrétés du 6 mars 2007 (4) visent a protéger ces personnels mais également a protéger
les patients vis-a-vis de la transmission de ce virus par un soignant qui en serait porteur chronique.

Le premier, relatif a la liste des éléves et étudiants des professions médicales et pharmaceutiques
et des autres professions de santé, dresse la liste des études qui imposent une obligation vaccinale
pour les étudiants. Cette liste est la suivante :

— professions médicales et pharmaceutiques: médecin; chirurgien-dentiste ; pharmacien; sage-

femme ;

— autres professions de santé : infirmier ; infirmier spécialisé ; masseur kinésithérapeute ; pédicure
podologue ; manipulateur d’électroradiologie médicale; aide-soignant; ambulancier; auxiliaire
de puériculture ; technicien en analyses biomédicales.

Il Ny a plus d’obligation vaccinale contre |I'hépatite B, la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite a
I'entrée dans les filieres de formation pour les audioprothésistes, ergothérapeutes, orthophonistes,
orthoptistes, psychomotriciens. Il n‘'en demeure pas moins que les personnes exergant ces profes-
sions peuvent étre soumises a |'obligation vaccinale lorsqu’elles les exercent dans I'un des établisse-
ments dans lequel le personnel exposé doit étre vacciné si le médecin du travail évalue que I'expo-
sition de cette personne au risque le justifie (5).

(1) En I'absence de risque majoré d'hépatite A et du fait de I'existence de régles de manipulation des selles dans les laboratoires d'ana-
lyses de biologie médicale, la vaccination contre I’'hépatite A n’est pas recommandée pour les personnels y exergant une activité profes-
sionnelle.

(2) Avis du Conseil supérieur d’hygiene publique de France du 15 septembre 2000 concernant les régles de prophylaxie des infections
pour la pratique « d’actes corporels » sans caractere médical avec effraction cutanée (tatouage, piercing, dermographie, épilation par élec-
trolyse, rasage) et avis du Haut Conseil de la santé publique du 5 juillet 2007 sur le projet de décret fixant les regles d’hygiéne et de salubrité
a respecter lors de la pratique du tatouage par effraction cutanée et du percage.

(3) Cet arrété a été modifié par I'arrété du 29 mars 2005 qui compléte la liste des autres établissements et organismes par les mots « ser-
vices d'incendie et de secours ».

(4) Arrété du 6 mars 2007 relatif a la liste des éléves et étudiants des professions médicales et pharmaceutiques et des autres professions
de santé, pris en application de I'article L. 3111-4 du code de la santé publique, et arrété du 6 mars 2007 fixant les conditions d'immunisation
des personnes visées a l'article L. 3111-4 du CSP, parus au Journal officiel n° 68 du 21 mars 2007.

(5) Il convient de rappeler qu’il estimpossible de déroger a I'obligation vaccinale contre I'hépatite B. En effet, cette obligation vaccinale se
justifie a la fois pour protéger les soignants et futurs soignants, en raison des contacts possibles avec des sujets susceptibles d’étre porteurs
du virus, en particulier dans les établissements de santé, et aussi pour protéger les patients d’une contamination soignant-soigné. Toute-
fois, un simple stage d'observation dans un établissement de santé ou médico-social ne doit pas donner lieu a la vaccination obligatoire
contre I'hépatite B.
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Le second, relatif aux conditions d’'immunisation (1) des personnes visées a l'article L. 3111-4 du
CSP et abrogeant I'arrété du 26 avril 1999, indique que:

I. — Les personnes visées a l'article L.3111-4 sont considérées comme immunisées contre
I'hépatite B si au moins I'une des conditions suivantes est remplie:

— présentation d’'une attestation médicale ou d'un carnet de vaccination prouvant que la vacci-
nation contre I'hépatite B a été menée a son terme selon le schéma recommandé (2);

— vaccination avant I'dge de 13 ans, pour les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, infir-
miers, pharmaciens, techniciens en analyses biomédicales ;

— vaccination avant I'dge de 25 ans, pour les aides-soignants, ambulanciers, auxiliaires de puéri-
culture, manipulateurs d’électroradiologie médicale, masseurs kinésithérapeutes, pédicures-
podologues ;

— présentation d'une attestation médicale prouvant que la vaccination contre I'hépatite B a été
menée a son terme et d'un résultat, méme ancien, indiquant que les anticorps anti-HBs étaient
présents a un titre supérieur a 100 mUl/ml (3) ;

— présentation d'une attestation médicale prouvant que la vaccination contre I'hépatite B a été
menée a son terme et de résultats prouvant que, si des anticorps anti-HBs (4) sont présents a
une concentration comprise entre 10 mUl/ml et 100 mUI/ml, I'antigéne HBs est simultanément
indétectable par des méthodes de sensibilité actuellement acceptées.

Il. — Si aucune des conditions ci-dessus n’est remplie et si le titre des anticorps anti-HBs dans le
sérum est inférieur a 10 mUI/ml, les mesures a mettre en ceuvre sont subordonnées au résultat de la
recherche de l'antigéne HBs:

— lorsque l'antigéne HBs n’est pas détectable dans le sérum, la vaccination doit étre faite, ou

reprise, jusqu’a détection d’anticorps anti-HBs dans le sérum, sans dépasser 6 injections (soit
3 doses additionnelles a la primo-vaccination). L'absence de réponse a la vaccination n’est
définie que par un dosage du taux d’anticorps 1 a 2 mois aprés la sixieme injection. Dans le cas
ou la personne aurait déja recu 6 doses ou plus sans dosage d'anticorps (schéma ancien avec
primo-vaccination et plusieurs rappels a 5 ans d’intervalle), lI'indication d’'une dose de rappel
supplémentaire, suivie 1 a 2 mois aprés d'une nouvelle recherche d’anticorps, peut étre posée
par le médecin. En I'absence de réponse a la vaccination, les postulants ou les professionnels
peuvent étre admis ou maintenus en poste, sans limitation d’activité mais ils doivent étre soumis
a une surveillance annuelle (5) des marqueurs sériques du virus de |I'hépatite B (antigéne HBs et
anticorps anti-HBs) ;

— si I'antigéne HBs est détecté dans le sérum, il n'y a pas lieu de procéder a la vaccination.

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.

Schémas vaccinaux

En population générale: un schéma préférentiel en 3 injections, qui respecte un intervalle d'au
moins 1 mois entre la premiere et la deuxieme injection, et un intervalle compris entre 5 et 12 mois
entre la deuxiéme et la troisieme injection, est recommandé (par exemple schéma 0, 1, 6 mois).

Au-dela des 3 injections de ce schéma initial, les rappels systématiques de vaccin contre I’'hépatite
B ne restent recommandés que dans des situations particuliéres.

Pour les adolescents dgés de 11 a 15 ans révolus, non antérieurement vaccinés, la vaccination est
réalisée en suivant:

— soit le schéma classique a 3 doses (cf. ci-dessus) ;

— soit un schéma a 2 doses, avec un des 2 vaccins ayant I'’AMM pour cette indication (ENGERIX B®
20 ug (6) ou vaccin GENHEVAC B® Pasteur 20 wg) en respectant un intervalle de 6 mois entre
les 2 doses, et en I'absence de risque élevé (7) d’infection par le virus de I'hépatite B dans les
6 mois qui séparent les 2 injections.

(1) Par ailleurs, une contre-indication a la vaccination contre I'hépatite B correspond de fait a une inaptitude a une orientation vers des
professions médicales ou paramédicales dans la mesure ou il n’existe pas de poste de travail de soignant qui pourrait étre considéré
comme n’étant pas a risque d’exposition, sauf s’il s'agit d'un poste exclusivement administratif. Le fait est qu’au cours de leur formation,
tous ces futurs professionnels sont amenés a effectuer des stages les mettant dans différentes situations professionnelles, dont la plupart a
risque d’exposition aux agents biologiques et au virus de I'hépatite B. (circulaire DGS/SD5C n° 2007-164 du 16 avril 2007).

(2) Le schéma a 4 doses recommandé antérieurement convient aussi.

(3) En cas de présence conjointe d'anticorps anti-HBc avec des anticorps anti-HBs qui t¢émoignent d’'une infection VHB ancienne, la vacci-
nation est inutile.

(4) En cas de taux d’anticorps anti-HBs compris entre 10 et 100 mUI/ml et apres avoir éliminé la présence de I'antigene HBs, la personne
est considérée comme immunisée.

(5) Pour les professions pratiquant des actes invasifs telles que définies dans I'avis du CSHPF du 27 juin et 7 novembre 2003.

(6) Le vaccin ENGERIX B 10 ng n’est pas adapté au schéma vaccinal a 2 doses.

(7) Pour les adolescents, il s’agit en particulier de ceux qui sont : accueillis dans les services et institutions pour I'enfance et la jeunesse
handicapées, ou dans les institutions psychiatriques, exposés a des relations sexuelles avec des partenaires multiples, toxicomanes utili-
sant des drogues parentérales, voyageurs ou résidents dans des pays de moyenne ou de forte endémie (apres évaluation des risques), sus-
ceptibles de recevoir des transfusions massives ou itératives, dans I'entourage d'un sujet infecté par le virus de |I'hépatite B (famille vivant
sous le méme toit) ou des partenaires sexuels d’un sujet infecté par le virus de I’'hépatite B.
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Pour les nouveau-nés de mere porteuse de |I'antigene HBs, la vaccination doit étre pratiquée impé-
rativement a la naissance (1), selon un schéma en 3 injections (1 dose a 0, 1 et 6 mois) et avec un
vaccin autre que HBVAXPRO® 5 wg (2), la premiére dose étant associée a I'administration d’'immuno-
globulines anti-HBs.

Un schéma a 4 doses (1 dose a 0, 1, 2 et 6 mois) est recommandé pour les prématurés de moins
de 32 semaines ou de poids inférieur a 2 kg (2).

Pour certains cas particuliers, un schéma adapté incluant 3 doses rapprochées et une quatrieme
dose 1 an plus tard, peut étre proposé lorsque I'immunité doit étre rapidement acquise (étudiants
non vaccinés des filieres médicales et paramédicales, départ imminent pour un séjour prolongé en
zone de moyenne ou de forte endémie).

2.8. Vaccination contre la leptospirose

Risques professionnels

La vaccination est proposée par le médecin du travail, au cas par cas, aprés évaluation individua-
lisée du risque. La vaccination sera proposée, apres s'étre assuré de la mise en ceuvre des mesures
de protection générales et individuelles et aprés information sur la maladie, les comportements a
risque et sur l'efficacité relative du vaccin, aux personnes exercant une activité professionnelle (3)
exposant spécifiquement au risque de contact fréquent avec des lieux infestés par les rongeurs, telle
qu’elle peut se présenter dans les cadres suivants:
curage et/ou entretien de canaux, étangs, lacs, rivieres, voies navigables, berges;
activités liées a la pisciculture en eaux douces;
travail dans les égouts, dans certains postes exposés des stations d’épuration ;
certaines activités spécifiques en eaux douces pratiquées par les pécheurs professionnels, plon-
geurs professionnels, gardes-péche ;
certaines activités spécifiques aux COM-ROM (ex-DOM-TOM).

Schéma vaccinal

2 injections a 15 jours d’intervalle, un rappel 4 a 6 mois plus tard puis tous les 2 ans, si I'exposition
persiste.

2.9. Vaccination contre les infections invasives ameningocoque de sérogroupe non B

Recommandations générales

La vaccination systématique avec une seule dose de vaccin méningococcique C conjugué est
recommandée chez tous les nourrissons agés de 12 a 24 mois.

Durant la période initiale de mise en place de cette stratégie et en attendant son impact optimal
par la création d’'une immunité de groupe, I'extension de cette vaccination systématique jusqu’a
I'age de 24 ans révolus est aussi recommandée selon le méme schéma vaccinal a une dose.

Recommandations particuliéres

La vaccination est recommandée pour les groupes a risque suivants:

— les sujets contacts d’'un cas d’infection invasive a méningocoque de sérogroupe A, C (non anté-
rieurement vaccinés), Y, ou W135 (4), pour lesquels un vaccin existe. La vaccination doit étre
alors réalisée au plus tard dans les 10 jours qui suivent I'hospitalisation du cas index.

— les enfants souffrant de déficit en fraction terminale du complément, en properdine ou ayant une
asplénie anatomique ou fonctionnelle.

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.

Vaccins disponibles et schémas vaccinaux
Le vaccin méningococcique C conjugué permet la vaccination:

(1) Circulaire DGS/SD5C/DHOS/E2 n° 2004-532 du 10 novembre 2004 relative au dépistage obligatoire au cours de la grossesse de I'anti-
gene HBs du virus de I'hépatite B et a la vaccination des nouveau-nés de femmes porteuses de |'antigéne du virus de I’hépatite B.

(2) Avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France (section maladies transmissibles) relatif a la vaccination des nouveau-nés de
mere porteuse du virus de I’hépatite B, du 23 juin 2006.

(3) Avis du CSHPF du 18 mars 2005 relatif aux recommandations pour la prévention de la leptospirose en cas d’activité professionnelle a
risque. Voir aussi le rapport : « Nouvelles recommandations relatives a la prévention du risque chez les personnes exposées a la leptospi-
rose» (CSHPF, 18 mars 2005), consultable sur le site Internet du ministére chargé de la santé
http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cshpf/a_mt_300905_lepto.pdf.

(4) Circulaire DGS/5C n° 2006-458 du 23 octobre 2006 : la vaccination sera proposée, méme dans le cas ou le malade est décédé, aux
sujets contacts qui se retrouvent de fagon réguliére et répétée dans son entourage proche, c’est-a-dire la communauté de vie : la famille, les
personnes vivant sous le méme toit, les amis, les voisins de classe...

BO Santé — Protection sociale — Solidarité n°2010/4 du 15 mai 2010, Page 249.



MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SOLIDARITE ET DE LA FONCTION PUBLIQUE
MINISTERE DE LA SANTE ET DES SPORTS

— de I'enfant a partir de I'dge de 1 an, de I'adolescent et de I'adulte, avec une injection unique;

— du nourrisson de moins de 1 an, s’il est contact d'un cas, avec 2 doses a au moins 2 mois
d’intervalle et un rappel au cours de la deuxieme année de vie en respectant un intervalle d'au
moins 6 mois aprés la deuxiéme dose.

L’utilisation du vaccin polyosidique (non conjugué) tétravalent A, C, Y, W135 (1)est recommandée
pour les enfants de plus de 2 ans souffrant de déficit en fraction terminale du complément, en
properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle, selon un schéma de 1 dose tous les
3 ans.

2.10. Vaccination contre les infections a papillomavirus humains (HPV)

Recommandations générales

La vaccination contre les infections a papillomavirus humains est recommandée pour toutes les
jeunes filles agées de 14 ans, afin de les immuniser avant qu’elles ne soient exposées au risque
d’infection a HPV.

Le HCSP/CTV, dans l'avis du 14 décembre 2007, recommande, dans |'état actuel des connais-
sances, préférentiellement le vaccin quadrivalent (6, 11, 16, 18) par rapport au vaccin bivalent (16, 18).

Une mesure de rattrapage est prévue et le vaccin est également proposé aux jeunes filles et jeunes
femmes de 15 a 23 ans qui n‘auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans l'année
suivant le début de leur vie sexuelle.

Recommandations particuliéres

Chez les jeunes filles devant bénéficier d'une greffe, la vaccination contre les HPV peut étre
proposée avant I'dge de 14 ans en restant dans la tranche d'age définie par I'’AMM des vaccins dispo-
nibles. Le HCSP/CTV recommande que ces sujets puissent bénéficier d'un suivi annuel des taux
d’anticorps vaccinaux.

Remarque

La vaccination contre les infections a papillomavirus ne se substitue pas au dépistage des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus par le frottis cervico-utérin, y compris chez les
femmes vaccinées, mais vient renforcer les mesures de prévention.

A partir de 25 ans, toutes les jeunes femmes vaccinées ou non vaccinées doivent continuer a béné-
ficier du dépistage selon les recommandations en vigueur (2).

Schéma vaccinal

Pour le vaccin quadrivalent, 3 injections administrées a 0, 2 et 6 mois (respectant un intervalle de
2 mois entre la premiere et la deuxieme injection, et un intervalle de 4 mois entre la deuxiéme et la
troisiéme injection).

Pour le vaccin bivalent, 3 injections administrées a 0, 1 et 6 mois, respectant un intervalle de 1 mois
aprés la premiere injection et de 5 mois aprés la deuxiéme injection).

2.11. Vaccination contre les infections invasives a pneumocoque

Recommandations générales

La vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (3), dés que possible, est
recommandée a I'ensemble des enfants de moins de 2 ans, en remplacement du vaccin pneumococ-
cique conjugué 7-valent (4) et selon le méme schéma vaccinal comportant 2 injections a 2 mois
d’intervalle (la premiére injection dés I'age de 2 mois) et un rappel a I'age de 12 mois. Ce rappel peut
notamment étre réalisé le méme jour qu’'une dose du vaccin trivalent rougeole-rubéole-oreillons ou
du vaccin méningococcique C conjugué, en deux sites d’injection différents.

Durant la période de transition du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent vers le 13-valent,
pour les enfants agés de moins de 2 ans (cf. schémas vaccinaux, tableau 1) :
— ayant débuté leur vaccination avec un vaccin conjugué 7-valent, le remplacement des doses
restant a administrer par le vaccin conjugué 13-valent est recommandé ;
— ayant recu un schéma de vaccination complet (primo-vaccination et rappel) avec le vaccin
conjugué 7-valent, une dose de rattrapage avec le vaccin conjugué 13-valent est recommandée
au moins 2 mois apres l'injection de rappel et avant I'age de 24 mois.

(1) Cet avis sera révisé lorsqu’un vaccin ACYW135 conjugué sera disponible.

(2) ANAES 2002 : « Un frottis cervico-utérin tous les trois ans aprés deux frottis initiaux normaux a un an d’intervalle ».
(3) Dirigé contre 13 sérotypes de Streptococcus pneumoniae: 1,3,4,5,6A,6B,7F, 9V, 14,18C, 19A, 19F, 23F.

(4) Dirigé contre les 7 sérotypes suivants: 4,6B,9V, 14,18C, 19F, 23 F.
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Recommandations particuliéres

1. Pour les prématurés et les nourrissons a risque élevé de contracter une infection invasive a
pneumocoque (lIP) (cf. liste des risques ci-dessous enfants de 2 ans a moins de 5 ans), le maintien
d’'un schéma vaccinal comprenant 3 injections du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (1) a
1 mois d’intervalle (la premiere injection étant faite a I'dge de 2 mois), suivies d’un rappel entre 12 et
15 mois, est recommandé.

Durant la période de transition du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent vers le 13-valent:
— pour les prématurés (cf. schémas vaccinaux, tableau 2):

— ayant débuté leur vaccination avec un vaccin conjugué 7-valent, le remplacement des doses
restant a administrer par le vaccin 13-valent est recommandé ;

— ayant recu un schéma vaccinal complet (primo-vaccination et rappel) avec le vaccin 7-valent,
1 dose de rattrapage par le vaccin conjugué 13-valent est recommandée au moins 2 mois
aprés l'injection de rappel et avant I'age de 24 mois;

— pour les nourrissons a risque élevé d'lIP (cf. schémas vaccinaux, tableau 3):

— ayant débuté leur vaccination avec le vaccin conjugué 7-valent, le remplacement des doses
restant a administrer par le vaccin conjugué 13-valent est recommandé auquel s’ajoute 1 dose
supplémentaire du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent réalisée au moins 2 mois aprés
la derniere dose et avant I'dge de 24 mois;

— ayant recu un schéma vaccinal complet (primo-vaccination et rappel) réalisé en totalité avec le
vaccin conjugué 7-valent, 2 doses supplémentaires du vaccin pneumococcique conjugué
13-valent sont recommandées, effectuées au moins 2 mois aprés la derniére dose de vaccin
7-valent et avant I'dge de 24 mois.

2. Pour les enfants agés de 2 ans a moins de 5 ans (soit 59 mois au plus), non préalablement
vaccinés avant 24 mois et appartenant aux groupes a risque élevé d'lIP suivants (cf. schémas
vaccinaux, tableau 4):

— asplénie fonctionnelle ou splénectomie ;
drépanocytose homozygote ;
infection a VIH;
déficits immunitaires congénitaux ou secondaires a:

— une insuffisance rénale chronique ou un syndrome néphrotique,

— un traitement immunosuppresseur ou une radiothérapie pour néoplasie, lymphome ou
maladie de Hodgkin, leucémie, transplantation d’organe,

cardiopathie congénitale cyanogene, insuffisance cardiaque ;

pneumopathie chronique (a I'exception de |'asthme, sauf les asthmes sous corticothérapie

prolongée) ;

bréche ostéoméningée ;

diabéte ;

candidats a l'implantation ou porteurs d'implants cochléaires.

Le rattrapage vaccinal avec le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent est recommandée en
remplacement du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent et selon le méme schéma comportant
deux doses de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent a 2 mois d’intervalle suivies d'une dose
de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois aprés la deuxieme dose de vaccin conjugué
13-valent.

Durant la période de transition du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent vers le conjugué
13-valent, les enfants agés de 2 ans a moins de 5 ans (soit 59 mois au plus) a risque élevé d’lIP et
non préalablement vaccinés avant I'dge de 24 mois:

— ayant recu, une vaccination partiellement réalisée avec:

— 1 seule dose de vaccin pneumococcique conjugué 7-valent : la vaccination sera poursuivie avec
1 dose de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent suivi du vaccin 23-valent;

— 2 doses de vaccin pneumococcique conjugué 7-valent: la vaccination sera poursuivie par 1
dose de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent au moins 2 mois aprés la derniere dose
de vaccin 7-valent et suivie d'un vaccin 23-valent au moins 2 mois apres;

— ayant eu une vaccination réalisée en totalité avec:

— 2 doses de vaccin 7-valent et 1 dose de vaccin 23-valent : la vaccination sera suivie par 1 dose
de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent au moins 2 mois plus tard.

3. Pour les adultes et enfants de 5 ans et plus présentant une pathologie les exposant a un risque
élevé d'lIP:

— asplénie fonctionnelle ou splénectomie ;

— drépanocytose homozygote ;

— infection a VIH, quel que soit leur statut immunovirologique ;

— syndrome néphrotique ;

(1) Avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France (section maladies transmissibles) relatif a la vaccination des nouveau-nés de
mere porteuse du virus de I’hépatite B, du 23 juin 2006.
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— insuffisance respiratoire ;

— insuffisance cardiaque ;

— patients alcooliques avec hépatopathie chronique ;

— personnes ayant des antécédents d’infection pulmonaire ou invasive a pneumocoque ;

a vaccination est recommandée avec le vaccin polyosidique 23-valent.

I t t d I | d 23-valent

Cette vaccination doit étre proposée lors de leur admission dans des structures de soins ou
d’hébergement aux personnes ci-dessus qui n‘en auraient pas encore bénéficié.

Schémas vaccinaux

Pour I'ensemble des enfants jusqu’a I’'age de 2 ans:

— les enfants de 2 a 6 mois: 1 dose de vaccin conjugué 13-valent a 2 mois et a 4 mois avec 1 dose
de rappel a 12 mois;

— les enfants agés de 7 a 11 mois non vaccinés antérieurement: 2 doses de vaccin conjugué
13-valent a 2 mois d’intervalle et un rappel 1 an plus tard;

— les enfants agés de 12 a 23 mois non vaccinés antérieurement: 2 doses de vaccin conjugué
13-valent a au moins 2 mois d’intervalle.

Pour les prématurés et les nourrissons a risque élevé : 1 dose de vaccin conjugué 13-valent a 2, 3
et 4 mois avec un rappel entre 12 et 15 mois.

Pour les enfants a risque élevé agés de 2 ans a moins de 5 ans (soit 59 mois au plus), non
vaccinés : 2 doses de vaccin conjugué 13-valent a 2 mois d’intervalle suivies de 1 dose de vaccin
polyosidique 23-valent (1) au moins 2 mois aprés la 2¢ dose de vaccin 13-valent.

Pour les adultes a risque élevé et les enfants a risque élevé agés de 5 ans et plus: 1 dose de
vaccin polyosidique 23-valent tous les 5 ans.

Pendant la période de transition du vaccin conjugué 7-valent vers le vaccin 13-valent:

Tableau 1
Pour les enfants jusqu'a I'dge de 2 ans
ENFANTS DE MOINS DE 2 ANS, 2 MOIS 4 MOIS 12 A 15 MOIS 16 A 24 MOIS
sans facteurs de risque
Schéma partiellement réalisé avec le vaccin 7-valent T-valent 13-valent 13-valent
T-valent T-valent 13-valent
Schéma réalisé en totalité avec le vaccin 7-valent T-valent T-valent T-valent 1 dose de 13-valent au moins
2 mois aprés la derniére dose
de rappel et avant l'age de
24 mois
Tableau 2
Pour les prématurés
PREMATURES 2 MOIS 3 MOIS 4 MOIS 12 A 15 MOIS 16 A 24 mois
Schéma partiellement réalisé avec le 7-valent T-valent T-valent T-valent 13-valent
T-valent T-valent 13-valent 13-valent
T-valent 13-valent 13-valent 13-valent
Schéma réalisé en totalité avec le 7-valent T-valent T-valent T-valent T-valent 1 dose de 13-valent au moins
2 mois aprés la derniére
dose de rappel et avant
I'age de 24 mois

(1) Dirigé contre 23 sérotypes de Streptococcus pneumoniae.
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Tableau 3
Pour les nourrissons a risque élevé d’lIP
. AVANT 24 MOIS
NéOEaRuF:'fg(?lﬁs 2MOIS | 3MOIS | 4 MOIS | 12 A 15 MOIS 2U moins 2 moie
aprés la dose précédente
Schéma partiellement réalisé avec le 7-valent T-valent T-valent T-valent 13-valent 13-valent
T-valent T-valent 13-valent 13-valent 13-valent
T-valent 13-valent 13-valent 13-valent 13-valent
Schéma réalisé en totalité avec le 7-valent T-valent T-valent T-valent T-valent 2 doses de 13-valent avec un délai
d'au moins 2 mois apres la dose
précédente
Tableau 4
Pour les enfants a risque élevé d’lIP agés de 2 ans a moins de 5 ans (soit 59 mois au plus)
ENFANTS AGES DE M 0 2 MOIS 2 MOIS AU MOINS 2 MOIS
24 a 59 mois a risque élevé d'lIP plus tard plus tard plus tard
Non vaccinés 13-valent 13-valent 23-valent (au moins 2 mois plus tard)
Schéma vaccinal partiellement réalisé T-valent 13-valent 23-valent
T-valent T-valent 13-valent 23-valent
Schéma vaccinal réalisé en totalité T-valent T-valent 23-valent 13-valent

2.12. Vaccination contre la rage

Recommandations particuliéres

La vaccination contre la rage est recommandée pour les personnes régulierement exposées au
virus de la rage des chauves-souris en France métropolitaine (1) (chiroptérologues).

Risques professionnels

La vaccination contre la rage est recommandée pour les personnels des services vétérinaires,
personnels des laboratoires manipulant du matériel contaminé ou susceptible de I|'étre, équarris-
seurs, personnels des fourriéres, naturalistes, taxidermistes, gardes-chasse, gardes forestiers,
personnels des abattoirs.

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.

Schéma vaccinal

En pré-exposition : 3 injections aux jours 0, 7 et 21 ou 28. Rappel 1 an plus tard ; puis tous les 5 ans.
L'évaluation de la nécessité du traitement en post-exposition et la réalisation de ce traitement ne
sont pratiquées que dans les centres de vaccination antirabique.

2.13. Vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole

Recommandations générales

L’augmentation de la couverture vaccinale observée depuis que le vaccin contre la rougeole a été
introduit dans le calendrier vaccinal francais en 1983 pour tous les nourrissons, a été progressive et
s’est accompagnée d’'une forte diminution de I'incidence de la rougeole et donc d’une diminution de

(1) Avis du CSHPF - section maladies transmissibles — relatif a la vaccination antirabique préventive, au traitement post-exposition, au
suivi sérologique des personnes régulierement exposées au virus de la rage des chauves-souris en France métropolitaine (séance du 14 jan-
vier 2005).
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la probabilité de rencontrer le virus sauvage. Cependant, le taux actuel de couverture vaccinale de
87 % pour une dose a I'dge de 24 mois (1) est encore insuffisant pour éliminer la maladie (2), et un
certain nombre d’adolescents et de jeunes adultes ne sont pas immunisés, ce qui entraine la
survenue d'épidémies de rougeole constatées de fagcon durable en France depuis le second semestre
2008 (3).

L’augmentation de la couverture vaccinale a 2 doses des enfants avant I'dge de 2 ans (qui doit
atteindre au moins 95), I'administration plus précoce de la seconde dose et le rattrapage des sujets
réceptifs (adolescents et jeunes adultes) devraient permettre a terme l'interruption de la transmission
des trois maladies.

Populations cernées

Tous les enfants, a I'dge de 24 mois, devraient avoir recu 2 doses du vaccin contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole.

La premiére dose est recommandée a I’age de 12 mois et la seconde entre 13 et 24 mois (respecter
un délai d’au moins 1 mois entre les 2 vaccinations). Cette seconde vaccination ne constitue pas un
rappel, I'immunité acquise aprés une premiére vaccination étant de longue durée. Elle constitue un
rattrapage pour les enfants n’ayant pas séroconverti, pour un ou plusieurs des antigénes, lors de la
premiére vaccination.

La seconde dose peut étre administrée plus tard si elle n‘a pu étre effectuée au cours de la
deuxiéme année.

Les sujets nés depuis 1992 et agés de plus de 24 mois devraient avoir recu 2 doses de vaccin
trivalent.

Les personnes nées entre 1980 et 1991 n’ayant jamais été vaccinées contre la rougeole devraient
recevoir 1 dose de vaccin trivalent.

Recommandations particuliéres

Il est recommandé d’avancer la 1© dose de vaccin dés I'dge de 9 mois avec un vaccin trivalent pour
les enfants gardés en collectivité ; dans ce cas, I'administration de la deuxieme dose du vaccin
trivalent est recommandée entre 12 et 15 mois et suffit.

Recommandations autour d’un cas de rougeole

Dans le cadre du plan d’élimination de la rougeole, des mesures préventives vaccinales (4) pour
les personnes potentiellement réceptives (5) exposées a un cas de rougeole sont recommandées.
Ces mesures concernent les contacts autour d'un cas clinique ou confirmé biologiquement pour les
contacts proches (6), et les contacts d'un cas confirmé biologiquement dans les autres collectivités :

— enfants agés de 6 a 8 mois: 1 dose de vaccin monovalent dans les 72 heures suivant le contage

présumé (dans ce cas, le sujet recevra par la suite 2 doses de vaccin trivalent suivant les
recommandations du calendrier vaccinal) ;

— enfants agés de 9 a 11 mois non encore vaccinés (cf. recommandations particuliere) : 1 dose de

vaccin trivalent dans les 72 heures suivant le contage présumé, la 2¢ dose sera administrée entre
12 et 15 mois;

— personnes agées de plus de 1 an et nées apres 1992 : mise a jour du calendrier vaccinal pour

atteindre deux doses de vaccin trivalent;

— personnes nées entre 1980 et 1991: 1 dose de vaccin trivalent, méme si la personne avait déja

recu 1 dose auparavant;

— personnes nées entre 1965 et 1979, travaillant en créche, halte-garderie et assistantes mater-

nelles : 1 dose de vaccin trivalent;

— professionnels de santé (sans antécédent de rougeole ou n’ayant pas recu 2 doses de vaccin

trivalent, quelle que soit leur date de naissance): une dose de vaccin trivalent.

(1) DREES. L'état de santé de la population en France en 2006 — Indicateurs associés a la loi relative a la politique de santé publique du
9 ao(t 2004 : Objectif 42 — page 138.

(2) Ministere de la santé et des solidarités — Plan d’élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale en France — 2005-2010. Consul-
table sur le site du ministére : http://www.sante-sports.gouv.fr/plan-national-d-elimination-de-la-rougeole-et-de- la-rubeole-congeni-
tale.html.

(3) BEH n° 39-40 (20 octobre 2009) Numéro thématique — Rougeole : données sur une épidémie en France et en Europe en 2008.
http://www.invs.sante.fr/beh/2009/39_40/beh_39_40_2009.pdf.

(4) Cf. Circulaire DGS/RI1/2009/334 du 4 novembre 2009 relative a la transmission obligatoire de données individuelles a I'autorité sani-
taire en cas de rougeole et la mise en ceuvre de mesures préventives autour d'un cas ou de cas groupés: http://www.sante-
sports.gouv.fr/IMG/pdf/09_334t0pdf.pdf.

(5) Personne sans antécédent certain de rougeole ou n’ayant pas recu deux doses de vaccin par le passé.

(6) Entourage familial (personnes de la famille vivant sous le méme toit), enfants et adultes de la méme section en créche ou en halte gar-
derie, enfants et adultes exposés au domicile de garde quand le cas est gardé par une assistante maternelle.
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L’administration de 1 dose de vaccin, telle que préconisée ci-dessus, réalisée dans les 72 heures
qui suivent le contact avec un cas peut éviter de plus la survenue de la maladie. Elle reste préconisée
méme si ce délai est dépassé. La vaccination antirougeoleuse est déconseillée pendant la grossesse,
cependant, une vaccination réalisée accidentellement chez une femme enceinte ne doit pas conduire
a un avis d’interruption médicale de grossesse.

Recommandations en situation de cas groupés de rougeole (1)

En situation de cas groupés, des mesures vaccinales particulieres et supplémentaires sont
proposées. Elles reposent sur la notion qu’en situation épidémique, la plupart des cas sont confirmés
épidémiologiquement et que la valeur prédictive positive du diagnostic clinique est plus élevée qu’en
situation endémique. La vaccination est ainsi recommandée aux contacts proches et en collectivité
sans attendre les résultats de laboratoire.

En plus des recommandations autour d'un cas, les personnes nées entre 1980 et 1991, poten-
tiellement réceptives a la rougeole, doivent compléter leur vaccination jusqu’a obtenir en tout 2 doses
de vaccin trivalent. Cette mesure est élargie aux personnes nées entre 1965 et 1979, potentiellement
réceptives a la rougeole.

De la méme maniere, I'administration de 1 dose de vaccin, telle que préconisée ci-dessus, réalisée
dans les 72 heures qui suivent le contact avec un cas peut éviter de plus la survenue de la maladie.
Elle reste préconisée méme si ce délai est dépassé.

Dans tous les cas, lorsque la situation requiert 2 doses, l'intervalle entre celles-ci sera de un mois
au moins.

Risque d’exposition a la rubéole

Les femmes nées avant 1980 non vaccinées contre la rubéole, pour qui la vaccination contre la
rubéole est recommandée, doivent recevoir 1 dose de vaccin trivalent (rougeole, rubéole, oreillons)
au lieu de 1 vaccin rubéoleux seul. Cette vaccination peut étre pratiquée lors d'une consultation de
contraception ou prénuptiale par exemple. Les sérologies pré-vaccinales et post-vaccinales ne sont
pas utiles. Si les résultats d’'une sérologie confirmant I'immunité de la femme vis-a-vis de la rubéole
sont disponibles, il n‘est pas utile de la vacciner. Il n'y a pas lieu de revacciner des femmes ayant
recu 2 vaccinations préalables, quel que soit le résultat de la sérologie si elle a été pratiquée.

Pour les femmes dont la sérologie prénatale est négative ou inconnue, la vaccination ne pouvant
étre pratiquée pendant la grossesse, elle devra étre pratiquée immédiatement aprés I'accouchement,
de préférence avant la sortie de la maternité (2), ou a défaut au plus to6t aprés la sortie.

Il est nécessaire de s’assurer de I'absence d'une grossesse débutante et d'éviter toute grossesse
dans les 2 mois suivant la vaccination, en raison d'un risque tératogéne théorique.

Risques professionnels (rougeole)

Les personnes nées avant 1980 non vaccinées et sans antécédents de rougeole (ou dont I'histoire
est douteuse) et dont la sérologie est négative, qui exercent les professions de santé en formation, a
I'embauche ou en poste en priorité dans les services accueillant des sujets a risque de rougeole
grave doivent recevoir 1 dose de vaccin trivalent rougeole-oreillons-rubéole.

Au contact d’'un cas, il est recommandé I'administration de 1 dose de vaccin trivalent a tous les
personnels susceptibles d’étre ou d’avoir été exposés pour lesquels il n’existe pas de preuve biolo-
gique de rougeole antérieure ou qui n‘ont pas regcu auparavant une vaccination compléte a 2 doses.
Cette vaccination, si elle est réalisée dans les 72 heures qui suivent un contact avec un cas, peut
éviter la survenue de la maladie. Elle reste préconisée méme si ce délai est dépassé.

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.

Schémas vaccinaux

Enfants agés de 12 a 24 mois: 1 dose du vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole a 12
mois et une 2¢ dose entre 13 et 24 mois.

Pour les enfants accueillis en collectivité avant I’dge d'un an: 1 dose de vaccin trivalent a 9 mois et
une 2¢ dose entre 12 et 15 mois.

Les sujets nés depuis 1992 et agés de plus de 24 mois: 2 doses de vaccin trivalent.

Les personnes nées entre 1980 et 1991 n'ayant jamais été vaccinées contre la rougeole, quels que
soient les antécédents vis-a-vis des 3 maladies: 1 dose de vaccin trivalent.

(1) Survenue de 3 cas ou plus de rougeole parmi lesquels au moins un cas a été confirmé biologiquement, dans une méme zone géo-
graphique et sur une période de temps limitée.

(2) Cette vaccination peut étre pratiquée par les sages-femmes : voir arrété du 22 mars 2005 fixant la liste des vaccinations que les sages-
femmes sont autorisées a pratiquer (publié au Journal officiel n° 78 du 3 avril 2005 : http://www.legifrance.gouv.fr/jopdf/common/
jo_pdf.jsp?numJO=0&dateJO=20050403&numTexte=12&page Debut=06061&pageFin=06061).
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2.14. Vaccination contre la tuberculose

Depuis la publication du décret de suspension de l'obligation de vaccination par le BCG des
enfants et des adolescents et de la circulaire d’application (1), la vaccination par le BCG ne peut plus
étre exigée a l'entrée en collectivité mais fait I'objet d'une recommandation forte pour les enfants a
risque élevé de tuberculose.

Recommandations particuliéres

Pour les enfants exposés a un risque élevé de tuberculose, la vaccination par le BCG est
recommandée dés la naissance. Les nourrissons de moins de 3 mois sont vaccinés par le BCG sans
test tuberculinique préalable. Chez les enfants a risque non vaccinés, la vaccination peut étre réalisée
jusqu’a l'age de 15 ans.

L'intradermoréaction (IDR) a la tuberculine préalable a la vaccination doit étre réalisée a partir de
I'age de 3 mois pour éviter de vacciner un enfant qui aurait été contaminé. La vaccination ne
s’applique qu’aux personnes ayant une intradermoréaction a la tuberculine négative. Seule la forme
intradermique du BCG est disponible en France.

Les contre-indications médicales temporaires a la vaccination BCG sont constituées par les derma-
toses étendues en évolution et les contre-indications définitives par les déficits immunitaires congé-
nitaux ou acquis, notamment dus au VIH (2).

Sont considérés comme enfants a risque élevé les enfants qui répondent au moins a l'un des

critéres suivants:

— enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse ;

— enfant dont au moins I'un des parents est originaire de I'un de ces pays;

— enfant devant séjourner au moins un mois d’affilée dans I'un de ces pays;

— enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants directs) ;

— enfant résidant en lle-de-France ou en Guyane;

— enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition au bacille tuberculeux
notamment enfant vivant dans des conditions de logement défavorables (habitat précaire ou
surpeuplé) ou socioéconomiques défavorables ou précaires (en particulier parmi les bénéficiaires
de la CMU, CMUc, AME...) ou en contact régulier avec des adultes originaires d'un pays de forte
endémie.

Les zones géographiques a forte incidence tuberculeuse, selon les estimations de I'OMS, et en
tenant compte de certaines imprécisions liées aux difficultés du recueil fiable des données épidémio-
logiques dans certains pays, sont:
le continent africain dans son ensemble ;
le continent asiatique dans son ensemble, y compris les pays du Proche et du Moyen-Orient;
les pays d’Amérique centrale et du Sud;
les pays d’'Europe centrale et de I'Est y compris les pays de I'ex-URSS ;
gans I'Union europeenne : Bulgarie, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie, Pologne, Portugal,

oumanie.

Rappel

La revaccination par le BCG en population générale et chez les professionnels exposés a la tuber-
culose, n’est plus indiquée depuis 2004 (3). En conséquence, I'IDR a la tuberculine a 5 unités
(Tubertest®) n'a pas lieu d'étre pratiquée a titre systématique, notamment apres la vaccination par le
BCG. Elle doit étre pratiquée:

1. Pour vérifier I'absence de tuberculose avant vaccination, excepté chez les nourrissons de moins
de 3 mois qui sont vaccinés sans test préalable ;

2. Au cours des enquétes autour d’'un cas de tuberculose ;
3. Comme aide au diagnostic de la tuberculose ;

4. Comme test de référence dans le cadre de la surveillance des professions énumérées aux
articles R. 3112-1 et R. 3112-2 du CSP.

Risques professionnels (4)

(1) Circulaire n° DGS/RI1/2007/318 du 14 aoUt 2007 relative a la suspension de I'obligation de vaccination par le BCG des enfants et des
adolescents.

(2) Arrété du 13 juillet 2004 relatif a la pratique de la vaccination par le vaccin antituberculeux BCG et aux tests tuberculiniques (Journal
officiel n° 174 du 29 juillet 2004).

(3) Décret n° 2004-635 du 30 juin 2004 relatif a la vaccination par le vaccin antituberculeux BCG et modifiant les articles R. 3112-2 et
R. 3112-4 du code de la santé publique (Journal officiel n° 152 du 2 juillet 2004). Arrété du 13 juillet 2004 relatif a la pratique de la vaccination
par le vaccin antituberculeux BCG et aux tests tuberculiniques (Journal officiel n° 174 du 29 juillet 2004), circulaire n° DGS/SD5C/2004/373 du
11 octobre 2004 relative a la pratique de la vaccination par le vaccin antituberculeux BCG et a la pratique des tests tuberculiniques.

(4) Vaccinations obligatoires pour les étudiants, personnels des établissements de santé et autres établissements, services et structures
visés par les articles L. 3112-1, R. 3112-1 et R. 3112-2 du code de la santé publique.
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Une IDR a 5 unités de tuberculine liquide est obligatoire pour certaines études et professions. Le
résultat de sa mesure doit étre noté, il servira de test de référence.
Une vaccination par le BCG, méme ancienne, sera exigée a I'embauche. Sont considérées comme
ayant satisfait a I'obligation vaccinale par le BCG:
— les personnes apportant la preuve écrite de cette vaccination;
— les personnes présentant une cicatrice vaccinale pouvant étre considérée comme la preuve de la
vaccination par le BCG (1).

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.
Schéma vaccinal

Pour les enfants a risque:

— de la naissance a I'dge de 2 mois révolus: 0,05ml de BCG par voie intradermique sans IDR préa-
lable ;

— entre 3 et 12 mois: 0,05ml| de BCG par voie intradermique aprés IDR négative ;

— apres l'age de 1 an: 0,1 ml de BCG apres IDR négative.

2.15. Vaccination contre la typhoide

Risques professionnels

La vaccination contre la typhoide est obligatoire pour les personnels de laboratoire d'analyses de
biologie meédicale, visés par l'article L.3111-4 du CSP. Cette obligation ne concerne que les
personnels exposés au risque de contamination (soit essentiellement les personnes qui manipulent
des selles).

Risques chez les voyageurs
Cf. recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009.

Schéma vaccinal
Une injection puis une revaccination tous les 3 ans.

2.16. Vaccination contre la varicelle

Recommandations particuliéres

Dans son avis du 5 juillet 2007, le HCSP/CTV n’a pas recommandé dans une perspective de santé

publique, la vaccination généralisée contre la varicelle des enfants a partir de I'dge de 12 mois.

La vaccination contre la varicelle est recommandée pour:

— les adolescents de 12 a 18 ans n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle ou dont I'histoire
est douteuse ; un contréle sérologique préalable peut étre pratiqué dans ce cas;

- les femmes en age de procréer, notamment celles ayant un projet de grossesse, et sans anté-
cédent clinique de varicelle ; un contréle sérologique préalable peut étre pratiqué ;

— les femmes n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle (ou dont |'histoire est douteuse) dans
les suites d’'une premiére grossesse ;

— les adultes de plus de 18 ans exposés a la varicelle, immunocompétents sans antécédents de
varicelle ou dont I'histoire est douteuse (le contréle de la sérologie étant facultatif), dans les
3 jours suivant I'exposition a un patient avec éruption;

— toute personne sans antécédents de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la séro-
logie est négative, en contact étroit avec des personnes immunodéprimées (les sujets vaccinés
doivent étre informés de la nécessité, en cas de rash généralisé, d'éviter les contacts avec les
personnes immunodéprimées pendant 10 jours) ;

— les enfants candidats receveurs, dans les 6 mois précédant une greffe d'organe solide, sans anté-
cédents de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, (avec
2 doses a au moins 1 mois d’intervalle, et en pratiquant une surveillance du taux d’anticorps
apres la greffe).

Toute vaccination chez une jeune femme en age de procréer doit étre précédée d’'un test négatif de

grossesse et, selon les données de I’AMM, une contraception efficace de 3 mois est recommandée
apres chaque dose de vaccin.

(1) Arrété du 13 juillet 2004 relatif a la pratique de la vaccination par le vaccin antituberculeux BCG et aux tests tuberculiniques, qui déter-
mine les conditions dans lesquelles la cicatrice pourra étre considérée comme une preuve d'une vaccination par le BCG. http://www.
legifrance.gouv.fr/jopdf/common/jo_pdf.jsp?numJO=0&dateJO=20040729&numTexte=48&pageDebut=13511&pageFin=13512.
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Risques professionnels

La vaccination contre la varicelle est recommandée pour les personnes sans antécédents de vari-
celle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, qui exercent les professions
suivantes :

— professionnels en contact avec la petite enfance (créches et collectivités d’enfants notamment),

— professions de santé en formation (a I'entrée en premiére année des études médicales ou para-

médicales), a I'embauche ou a défaut déja en poste, en priorité dans les services accueillant des
sujets a risque de varicelle grave (immunodéprimés, services de gynéco-obstétrique, néonato-
logie, pédiatrie, maladies infectieuses, néphrologie).

Les sujets vaccinés seront informés de la nécessité d'une éviction de 10 jours en cas de rash géné-
ralisé.

Schéma vaccinal
2 doses avec un intervalle d’au moins 1 mois entre la 1© et la 2¢ dose.

Pour information : autres vaccins ayant fait I'objet d’un avis du HCSP

Vaccination contre I'encéphalite a tiques

Le CTV/HCSP a estimé, au vu des données présentées par l'Institut de veille sanitaire et par le
Centre national de référence, qu’il n'y avait pas lieu de recommander cette vaccination aux
personnes résidant en France comme prévention de |'encéphalite centre-européenne a tiques. (Cf.
recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 ; BEH n° 23-24 du 2 juin 2009).

Vaccination contre les infections a rotavirus

Dans son avis du 22 septembre et 5 décembre 2006, le CTV/CSHPF ne recommande pas la vacci-
nation antirotavirus systématique pour les nourrissons de moins de 6 mois. en revanche, il
recommande de mettre en ceuvre des actions nécessaires a une prise en charge optimale des gastro-
entérites aigués du jeune enfant et qui pourra étre intégrée, le cas échéant, dans un plan « maladies
infectieuses ». cet avis est en cours de réévaluation par le HCSP.

Vaccination contre le zona

Le CSHPF dans son avis du 22 septembre et du 5 décembre 2006, ne recommande pas, dans |'état
actuel des connaissances, la vaccination large par le vaccin contre le zona, et reconsidérera sa
position dés que des données seront disponibles sur son efficacité a long terme et sur lI'intérét d'un
eéventuel rappel vaccinal.

3. Calendrier vaccinal 2010. — Tableaux synoptiques
3.1. Tableau des vaccinations recommandées chez les enfants et adolescents
3.2. Tableau des vaccinations recommandées chez les adultes
3.3. Tableau de rattrapage des vaccinations chez les personnes qui n‘ont jamais été vaccinées

3.4. Vaccinations en milieu professionnel. — Tableau synoptique

Sont concernés les milieux professionnels dans lesquels les travailleurs peuvent étre exposés a
des agents biologiques :
— soit du fait d'activités sur des agents biologiques (production industrielle de vaccins, laboratoire
d’analyses médicales, recherche en virologie...);
— soit du fait d’expositions générées par |'activité professionnelle sans que celle-ci ait des agents
biologiques pour objet (soins de santé humaine ou vétérinaire, agriculture...).

Le médecin du travail a un réle exclusivement préventif qui consiste a éviter toute altération de la
santé des travailleurs du fait de leur travail (art. L. 4622-3 du code du travail).

Pour toute activité susceptible de présenter un risque d’exposition a des agents biologiques, une
évaluation du risque doit étre réalisée (art. R. 4423-1 du code du travail). Elle permet d’identifier les
travailleurs a risque de maladie professionnelle et pour lesquels des mesures spéciales de protection
peuvent étre nécessaires. L'employeur recommande, sur proposition du médecin du travail, aux
travailleurs non immunisés contre les agents biologiques pathogéenes auxquels ils sont ou peuvent
étre exposés de réaliser, a sa charge, les vaccinations appropriées (1). La vaccination ne peut en
aucun cas se substituer aux protections collectives et individuelles efficaces en milieu de travail.

(1) Selon I'article R. 4426-6 du code du travail (ancien R. 231-65.1).
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Spécifiquement, dans les établissements de santé, sociaux et médico-sociaux, le médecin du
travail veille, sous la responsabilité du chef d’établissement, a I'application des dispositions des
articles L.3111-4 et L.3112-1 du code de la santé publique, sur les vaccinations obligatoires
(art. R. 4626-25 du code du travail). Il serait souhaitable que les établissements de santé favorisent la
prévention de la transmission a des patients de maladies infectieuses par le personnel, notamment
dans les services accueillant des malades a haut risque. Le médecin du travail, en concertation avec
les chefs de service et les médecins traitants, pourrait jouer un role dans l'incitation a la pratique des
vaccinations recommandées par les autorités de santé.

Cet avis ne peut étre diffusé que dans son intégralité sans suppression ni ajout.

4. Informations générales

Le Guide des vaccinations actualisé en 2008, diffusé par I'INPES, disponible sur le site Internet de
I'INPES :

http://www.inpes.sante.fr/10000/themes/vaccination/guide_2008/index.htm

et sur le site internet du ministere de la santé:
http://www.sante-sports.gouv.fr/IMG/pdf/Guide_des_vaccinations_-_Edition_2008.pdf.

Recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 (a I'attention des professionnels de santé) :

BEH n° 23-24 du 2 juin 2009. Consultable sur le site de I'InVS:
http://www.invs.sante.fr/beh/2009/23_24/beh_23_24_2009.pdf.

5. Liste des avis du Haut Conseil de la santé publique (HCSP)
relatifs a la vaccination publiés depuis la parution du calendrier vaccinal 2009

Avis du HCSP du 24 avril et du 26 juin 2009 relatif a la vaccination par le vaccin méningococcique
conjugué de sérogroupe C.
Avis du HCSP du 26 juin 2009 relatif a la vaccination autour d'un ou plusieurs cas de rougeole.

Avis du HCSP du 26 juin 2009 relatif a la pandémie grippale : pertinence de |'utilisation d'un vaccin
pandémique dirigé contre le virus grippal A(HIN1)v.

Avis du HCSP du 8 juillet 2009 relatif a la pandémie grippale: pertinence de I'utilisation d'un
vaccin monovalent, sans adjuvant, dirigé contre le virus grippal A(HINT)v.

Avis du HCSP du 7 septembre 2009 relatif aux recommandations sur les priorités sanitaires d’utili-
sation des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v.

Avis du HCSP du 2 octobre 2009 relatif a la vaccination contre le pneumocoque par le vaccin
Pneumo 23(R) chez I'adulte et I'enfant agé de 5 ans et plus infectés par le VIH.

Avis du HCSP du 2 octobre 2009 relatif a I'actualisation de l'avis relatif aux recommandations sur
les priorités sanitaires d’utilisation des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v.

Avis du HCSP du 23 octobre 2009 relatif a I'utilisation de I'Encepur(R) dans la prévention de I'encé-
phalite centre européenne a tiques.

Avis du HCSP du 28 octobre 2009 relatif a I'actualisation de I'avis relatif aux recommandations sur
I"utilisation des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v.

Avis du HCSP du 27 novembre 2009 relatif a I'actualisation de I'utilisation des vaccins pandé-
miques contre la grippe A(H1N1)2009

Avis du HCSP du 11 décembre 2009 relatif a la vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué
13-valent

Avis du HCSP du 11 décembre 2009 relatif a I'actualisation de la posologie des vaccins pandé-
miques contre la grippe A(H1N1)2009 actuellement disponibles en France

Avis du HCSP du 29 janvier 2010 relatif a I'actualisation de la posologie des vaccins pandémiques
contre la grippe A(HIN1)2009 actuellement disponibles en France

Avis du HCSP du 29 janvier 2010 relatif a la vaccination contre la grippe saisonniére des personnes
infectées par le VIH.
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Avis relatif a la vaccination par le vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C

Séances des 24 avril et 26 juin 2009

En octobre 2002, le comité technique des vaccinations (CTV) a considéré qu’il n'y avait pas lieu de
recommander la vaccination généralisée par le vaccin conjugué contre le méningocoque C aux nour-
rissons, enfants, adolescents ou adultes jeunes compte tenu [1]:

— du taux considéré alors comme faible (0,3/100 000 habitants en 2001, 0,4/100 000 aprés correction
pour la sous-notification) des infections invasives a méningocoque du sérogroupe C (lIM C) en
France par comparaison avec les pays d’'Europe qui avaient mis en place une vaccination géné-
ralisée [2];

— de lincertitude sur un éventuel déplacement des sérogroupes sous l'effet de la vaccination;

— de la variabilité des taux d’'incidence des IIM C d'une région ou d'un département a l'autre.

En conséquence, la vaccination contre le méningocoque de sérogroupe C n’est recommandée en
France que pour les groupes a risque suivants [3]:

— enfants souffrant de déficit en fraction terminale du complément, en properdine ou ayant une

asplénie anatomique ou fonctionnelle ;

— sujets contacts d'un cas d’infection invasive a méningocoque de sérogroupe C;

— sujets vivant dans les zones délimitées ou l'incidence du méningocoque du sérogroupe C est
particulierement élevée [4].

Epidémiologie actuelle des infections invasives a méningocoque du sérogroupe C en France

Les IIM sont dues dans plus de 99 % des cas aux souches des sérogroupes A, B, C, Y et W135 et
sur les 22 derniéres années, le sérogroupe B est resté le plus fréquent, en moyenne 63 % parmi les
sérogroupes connus (figure 1).

Les souches de groupe C ne représentent que 25 a 30 % des IIM. Le nombre moyen annuel de cas
notifiés par la déclaration obligatoire au cours des 6 derniéres années (2003-2008) est de 175.

Cependant, la fréquence des souches invasives C connait d'importantes fluctuations cycliques : un
pic d'incidence est survenu en 1992 puis un second en 2002, année au cours de laquelle le taux
d’incidence a atteint 0,42/100 000 (0,53 aprés correction pour la sous-notification). Le sérogroupe C
représentait alors respectivement 42 % et 38 % des souches invasives identifiées au Centre national
de référence des méningocoques (CNR). Entre 2002 et 2005, le nombre et le pourcentage d’lIM C ont
progressivement diminué puis se sont stabilisés en 2006 et 2007 pour rediminuer légerement en
2008. L'incidence des IIM C corrigée pour la sous-notification a été stable entre 2005 et 2007 et était
de 0,29/100 000 en moyenne selon les données de déclaration obligatoire.

En 2008, l'incidence des IIM C corrigée pour la sous-notification a été estimée a environ
0,26/100 000 (données provisoires) et les souches de groupe C ont représenté 23 % des souches inva-
sives identifiées au CNR.

Figure 1. - Nombre de cas d’lIM par sérogroupe déclarés en France
(données de la déclaration obligatoire de 1985 a 2008)
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Aujourd’hui, du fait de I'impact des stratégies de prévention promues dans de nombreux pays, la
France a désormais un des taux d’incidence les plus élevés en Europe.
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L'incidence varie selon les tranches d’age. Calculée sur la période 2003-2007 (non corrigée pour la
sous-notification), elle était maximale avant 1 an (2,07/100 000), élevée entre 1 et 4 ans (1,12/100 000)
et entre 15 et 19 ans (0,86/100 000). La létalité globale des cas d'lIM C était de 16 % sur cette période,
ce qui représente en moyenne pres de 30 déces par an.

Dans ce contexte d’incidence globalement faible, a plusieurs reprises, des situations d'hyper-
endémie ou la survenue inhabituelle de cas groupés d’lIM C ont conduit les autorités sanitaires a
proposer des mesures exceptionnelles, c’est-a-dire la mise en ceuvre d’'une campagne de vaccination
ou une recommandation de vaccination élargie par un vaccin méningococcique conjugué C, en parti-
culier [6-6-7]:

— en 2002: dans le Puy-de-Déme (70000 vaccinations, couverture vaccinale de 74 %) et dans

3 départements du Sud-Ouest (260 000 vaccinations, couverture vaccinale supérieure a 85 %) ;

— en 2006, dans la ville de Migennes située dans I'Yonne (2 500 vaccinations) ;

— en 2007, dans la ville de Barcelonnette, située dans les Alpes-de-Haute-Provence (3 000 vaccina-
tions, couverture vaccinale de 67 %) et dans le département de la Haute-Vienne (72 000 vaccina-
tions, couverture vaccinale de 86 %) ;

— en 2008, dans une commune du Doubs (700 vaccinations, couverture vaccinale de 86 %) ;

— en 2009, un groupe scolaire dans une commune de Haute-Marne (500 vaccinations).

Au total, ces différentes campagnes ont conduit a vacciner plus de 500 000 sujets, pour un co(t
logistique évalué a 900 000 euros et un colt de vaccins de 5,2 millions d’euros.

Emergence de nouveaux phénotypes parmi les souches de méningocoque de sérogroupe C
en France

Les souches de méningocoque de sérogroupe C présentent une diversité phénotypique. La patho-
génese et la virulence d’'une souche de méningocoque semblent étre liées a son génotype. Dans ce
contexte, les souches appartenant au complexe clonal ST-11 sont les plus pathogénes et les plus
virulentes [8]. Le sérotype C :2a est le sérotype le plus fréquemment identifié a partir des cas d’liIM C
en France et ces souches appartiennent le plus souvent au complexe clonal pathogéne ST-11. Elles
ont été a l'origine du pic d'lIM C de 2002.

Depuis quelgues années en France, on observe I'implantation d'un phénotype/génotype particulier
(C:2a:P1.7,1/complexe clonal ST-11) qui a comme principales caractéristiques une mortalité élevée,
un décalage dans les tranches d’age les plus élevées et une implication fréquente dans des cas
groupés. Cette nouvelle souche pourrait, si elle s’expandait de facon importante, remplacer le
phénotype/génotype majoritaire actuel C:2a:P1.5,2/ST-11 (et dérivés) et étre responsable d'une
augmentation d’incidence et de sévérité des IIM C dans le futur. La proportion de souches de
sérotype C:2a:P1.7,1 parmi les souches invasives du sérogroupe C est passée progressivement de
1,1 % avant 2005 a 24 % en 2008 (données du CNR des méningocoques).

Les souches C:2a:P1.7,1 appartiennent au clone ET-15, membre particulier de la famille ST-11. Le
clone ET-15 (avec un phénotype C:2a:P1.5) a déja été a l'origine de I'augmentation de l'incidence
des [IM C au début des années 1990 dans plusieurs pays [3-4].a modifier Ce clone a été démontré
associé a une mortalité élevée, la survenue de cas groupés et un déplacement de I'age d’incidence
[5]. Le changement phénotypique avec |'apparition du sous-type P1.7,1 pourrait expliquer la réémer-
gence de ce clone ET-15, ce qui fait craindre la survenue future d’un pic lié a ces nouvelles souches

Par ailleurs, I'apparition de variants antigéniques du méningocoque (changement de sérogroupe
capsulaire C vers le sérogroupe B par commutation de la capsule) constitue une préoccupation. Le
risque théorique d'expansion de tels variants sous la pression de sélection immunologique introduite
par une vaccination massive contre le méningocoque C impose une surveillance attentive. Actuel-
lement, il n‘existe pas de preuve de l'apparition de ce type de variant dans les pays qui ont mis en
place une vaccination a large échelle comme en Angleterre et au Pays de Galles [9]. Cependant, une
expansion limitée de souches B:2a du complexe clonal ST-11 a été observée en Espagne [10]. En
France, le nombre de souches B:2a du complexe clonal ST-11 reste faible. Aprés un début d’aug-
mentation entre 2002 et 2005 [11], ces souches sont réapparues en 2007 et 2008 (1).

Au total, ces données suggerent que l'introduction du vaccin conjugué contre le méningocoque C
n'a pas provoqué la sélection et I'expansion des souches issues de la commutation du sérogroupe C
vers d’autres sérogroupes.

Enfin, I'émergence de phénotypes particuliers de capsule conférant une résistance a l'activité
bactéricide des anticorps vaccinaux par une mutation au niveau du gene siaD [12] est une autre
préoccupation. Ce phénomene semble actuellement tres limité et quelques souches de sérogroupe C
portant une mutation du géene siaD ont été détectées en France en 2008, indépendamment d'une
vaccination de masse.

L'évolution de I'épidémiologie des IIM C en France est caractérisée par des fluctuations cycliques.
Alors que l'on pouvait attendre une poursuite plus franche de la baisse d’incidence des IIM C
observée entre 2003-2008 liée au cycle naturel de la maladie, la baisse modérée de l'incidence peut
étre en partie expliquée par I'émergence d'un nouveau clone (C:2a:P1.7,1).

(1) Cing cas ont été détectés en 2008 dont 3 cas groupés dans la commune de Sisteron (Alpes-de-Haute-Provence).
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Association spatio-temporelle entre infections invasives a méningocoques et grippe

Dans la perspective de la survenue prochaine d’'une pandémie grippale, I'association spatiotem-
porelle entre les infections invasives a méningocoques et la grippe mérite considération. Cette asso-
ciation est un fait bien établi: les épidémies de grippe sont suivies, avec un décalage de quelques
semaines, d'une augmentation de l'incidence des infections invasives a méningocoque avec une
augmentation du pourcentage de purpura fulminans et de la létalité [13-16]. Un travail collaboratif
récent de I'Unité des infections bactériennes invasives (CNR des méningocoques) et I'Unité de géné-
tique moléculaire des virus (CNR Nord du virus influenza) a confirmé cette observation et a proposé
un mécanisme a cette association. La neuraminidase virale semble agir sur la capsule du méningo-
coque contenant l'acide polysialique (notamment des souches du sérogroupe C). Cette action a pour
conséquence I'augmentation de I'adhésion du méningocoque aux cellules infectées par le virus [17].

Les vaccins méningococciques conjugués de sérogroupe C

Les vaccins disponibles sont:

— Meningitec® : contenant 10 ug d’oligoside de Neisseria meningitidis (souche C11) sérogroupe C
conjugué a la protéine CRM,,, de Corynebacterium diphtheriae (laboratoire Wyeth Pharmaceu-
ticals France) ;

— Menjugate®/Menjugate Kit® : contenant 10 ug d’oligoside de Neisseria meningitidis (souche C11)
sérogroupe C conjugué a la protéine CRM,,, de Corynebacterium diphtheriae (laboratoire
Novartis Vaccines and Diagnostics) ;

— Neisvac® : contenant 10 ug de polyoside (de-O-acétylé) de Neisseria meningitidis (souche C11)
sérogroupe C conjugué a l'anatoxine tétanique (laboratoire Baxter).

Le schéma vaccinal est identique pour ces 3 vaccins et comporte :

— chez le nourrisson entre 2 et 12 mois: 2 doses de 0,5 ml chacune administrée avec un intervalle
d’au moins 2 mois et une dose de rappel dans la deuxieme année de vie, en respectant un délai
d’au moins 6 mois entre la seconde dose et le rappel;

— chez I'enfant agé de plus de 1 an, I'adolescent et I'adulte : une dose unique de 0,5 ml.

Les données d'immunogénicité de ces 3 vaccins ont été comparées chez le nourrisson [13] et
montrent un certain avantage pour le vaccin conjugué a l'anatoxine tétanique, en termes de taux
d’anticorps aprés la primo-vaccination a 2 doses et de persistance des anticorps avant I'age du
rappel et aprées administration d’une dose vaccin polysaccharidique a dose réduite. Toutefois, la
différence d'immunogénicité observée ne permet pas de préjuger d'une plus grande efficacité de ce
vaccin quant a la protection sur le plan clinique (test d’avidité des anticorps et surveillance des
échecs vaccinaux non réalisés).

Aucun signal de pharmacovigilance n’a été identifié depuis plus de 9 années d’utilisation de ces
vaccins dans le monde. L’analyse par ’AFSSAPS des données disponibles de suivi de pharmacovigi-
lance confirme leur bonne tolérance ne justifiant pas un suivi de pharmacovigilance proactif.

Expérience des autres pays ayant mis en place une stratégie de vaccination universelle contre les
IIM C en utilisant des vaccins conjugués C

De nombreux pays européens (1) ainsi que certaines provinces du Canada (dont le Québec) ont
mis en place une stratégie de vaccination universelle contre les IIM C en utilisant des vaccins
conjugués C.

Les résultats de ces expériences sont comparables malgré I'existence de différences portant sur les
schémas vaccinaux, les cibles considérées et les modalités de mise en ceuvre de campagne de
rattrapage. Les données publiées a ce jour concernent 4 pays: Royaume-Uni [19], Espagne [20],
Québec [21-22] et Pays-Bas [23]. Ces données montrent une réduction significative et importante de
I'incidence des IIM C (supérieure a 90 %) témoignant d'un effet direct mais également indirect de la
vaccination au-dela des populations cibles par un effet d'immunité collective dés la premiére année
de surveillance.

Dans ces 4 pays, la campagne de vaccination a comporté un rattrapage étendu (le plus souvent
jusqu’a 19 ans) et I'impact a été rapidement observé grace a I'obtention immédiate d'un haut taux de
couverture vaccinale (en général au-dela de 90 %) dans les populations cibles ainsi que celles
concernées par le rattrapage (en général au-dela de 85 %). Le Royaume-Uni, I'Espagne et le Québec
ont choisi le jeune nourrisson de moins d’1 an comme cible avec un schéma a 3 doses (2-3-4 mois
ou 2-4-6 mois). Seuls les Pays-Bas ont fait le choix de vacciner les nourrissons plus agés entre 1 et
2 ans avec un schéma a 1 dose et ont obtenu un impact similaire tant direct qu’indirect. Cette effi-
cacité importante est mise sur le compte du fort taux de couverture vaccinale obtenu chez le nour-
risson (94 %) et chez les sujets ciblés pour le rattrapage, en particulier parmi les adolescents qui
constituent un important foyer de portage et de transmission. |l faut noter cependant que le recul est
encore modeste aux Pays-Bas pour statuer sur l'efficacité de cette stratégie a moyen terme.

L'étude des échecs vaccinaux dans ces pays montre que la vaccination entraine une mémoire
immunitaire mais suggére qu’elle est insuffisante et que la persistance d'un taux d’anticorps élevé
est indispensable pour faire face au risque d’infection invasive par cette bactérie capsulée a multi-
plication extracellulaire. Toutefois, le nombre d'échecs vaccinaux est globalement faible, en grande
partie du fait de la persistance d’'une immunité de groupe.

(1) Royaume-Uni en 1999 ; Espagne en 2000 ; Irlande en 2000 ; Pays-Bas en 2002 ; Belgique en 2002 ; Islande en 2002 ; Portugal en 2006 ;
Allemagne en 2006 et Suisse en 2006.
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Ainsi, le suivi épidémiologique a moyen terme (au-dela de la premiere année) au Royaume-Uni a
montré que la protection diminuait significativement avec le temps mais de fagcon variable selon
I’age de vaccination de la population et le calendrier choisi. Chez les nourrissons vaccinés avec
3 doses avant I'dge de 5 mois, 'efficacité au-dela d’'un an aprés la vaccination diminue fortement au
point d'étre quasi nulle. Cette baisse de protection est la conséquence d'une importante chute des
taux d’anticorps, en deca du niveau admis de protection. Une réduction moindre a été observée chez
les nourrissons ayant recu 2 doses entre 5 et 11 mois [19] et les enfants vaccinés adolescents
conservent plus longtemps une efficacité protectrice vaccinale.

L’expérience espagnole est comparable, montrant une chute de la protection a 78 % (IC 95 % : 3,1 a
95 %) chez les sujets vaccinés avant 1 an, alors qu’elle se maintient a 94,3 % chez ceux qui ont été
vaccinés dans le cadre du rattrapage entre 7 mois et 5 ans (IC 95 % : 71,2 a 98,8 %) [20].

Une incertitude persiste a I’heure actuelle sur la durée de protection a plus long terme induite par
les vaccins méningococciques conjugués du sérogroupe C et sur la nécessité de rappels tardifs. Une
étude récente de séroprévalence des anticorps anti-méningocoque C effectuée 5 ans aprés le début
de la campagne de vaccination au Royaume-Uni montre une différence selon I’age de la vaccination.
Les sujets vaccinés en rattrapage entre 5 et 18 ans ont, 5 ans aprés la vaccination, des taux protec-
teurs dans plus de 70 % des cas par opposition a ceux vaccinés avant 5 ans (40 %) [25].

A ce jour, seule la Suisse recommande un rappel a lI'adolescence des sujets vaccinés dans la
premiere enfance mais dans le cadre d'une stratégie de vaccination mise en place sans rattrapage.

Etude médico-économique comparative, de type colt efficacité, entre une recommandation
vaccinale limitée aux groupes a risque et celle d’'une vaccination généralisée contre le méningo-
coque de sérogroupe C des enfants.

Le modeéle utilisé est un modéle markovien évaluant I'impact épidémiologique et le ratio cout/effi-
cacité de différentes stratégies vaccinales. Il permet de prendre en compte I'immunité de groupe, en
s’appuyant principalement sur les données issues de I'expérience anglaise, caractérisée par un taux
de couverture élevé rapidement atteint dans toutes les tranches d’age ciblées.

Les stratégies évaluées sont:

1. une vaccination du petit nourrisson a 3doses selon un schéma 3 mois-5 mois-12 ou 18 mois (CV
a 65 %) ;

2. une vaccination du grand nourrisson a 12 ou 18 mois avec une seule dose (CV a 80 %) avec
prise en compte de la possibilité pour certains enfants d'étre vaccinés dans la premiére année de vie
selon le schéma a trois doses (CV entre 0 et 30 %) ;

3. un rattrapage pour les classes d'age supérieures, jusqu’a 19 ans ou 24 ans révolus (CV a 30 %,
50 % ou 80 %).

Chaque stratégie est évaluée selon deux parameétres supplémentaires que sont la durée du
rattrapage (sur 1 ou 5 années) et I'addition d'une dose de rappel a 12 ans pour les enfants vaccinés
avant I'age de 2 ans (CV 80 % des sujets primo-vaccinés).

Les données économiques prises en compte comportent les colts directs liés a la vaccination et
ceux liés a la prise en charge de la maladie et de ses séquelles.

Les principaux résultats de cette étude montrent, sous les hypotheses retenues, que:
1. Sur le plan efficacité

— L'intérét populationnel de la vaccination contre les IIM C repose tres largement sur I'immunité de
groupe, induite par une action du vaccin sur le portage;

— La stratégie de vaccination du grand nourrisson (CV a 80 %, rattrapage jusqu’a 19 ans révolus

avec une CV a 50 % et rappel a 12 ans) permet de réduire 'incidence des IIM C de 53 %, 69 %,
81 % a des horizons respectifs de 10, 20 et 40 ans (en prenant en compte I'immunité de groupe) ;
Sous les mémes hypothéses de couverture vaccinale, I'extension du rattrapage jusqu’a 24 ans
révolus permet de réduire lI'incidence des [IM C de 60 %, 73 %, 82 % a des horizons respectifs de
10, 20 et 40 ans (en prenant en compte I'immunité de groupe).
A court terme, I'élargissement de la population-cible du rattrapage des moins de 20 ans aux
20-24 ans, lorsque I'immunité de groupe est prise en considération, permet, en moyenne sur les
5 premieres années et pour une couverture de 50 %, un gain d’environ 13 cas évités par an et
apparait comme une option colt/efficace si le taux de couverture du rattrapage reste inférieur a
50 %.

— L'impact épidémiologique des stratégies vaccinales ciblant le petit nourrisson est trés proche. Le
nombre de cas non évités chez les enfants de moins de 1 an par la vaccination des grands nour-
rissons est de I'ordre de quelques cas par an a court terme (estimé a moins de 5 sous les hypo-
théses retenues dans le modele). L'écart entre les deux stratégies diminue au cours du temps au
fur et @ mesure que lI'immunité de groupe s’installe.

— A court terme, lI'immunité de groupe obtenue essentiellement par la mise en ceuvre du
rattrapage jusqu’a 24 ans révolus dans les 5 premiéres années permet de faire passer, au bout
de ces 5 années, le taux de réduction de l'incidence d’environ 28 % a 61 %.
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A long terme, I'immunité de groupe permet de doubler le nombre de cas évités par rapport a
celui des cas évités chez les seuls sujets protégés par la vaccination.

L’adjonction d'un rappel a 12 ans permet d’atteindre, a long terme, une incidence annuelle infé-
rieure a 40 cas.

N

. Sur le plan codt

les rapports coUt-efficacité sur lesquels s’appuient les recommandations ont été évalués en
prenant en compte les DALYs. L'utilisation des DALYs comme mesure de l'efficacité permet de
prendre en compte lI'impact de la vaccination tant sur la mortalité (létalité des IIM C) que sur la
morbidité (nombre d'lIM C et séquelles a long terme). Cette mesure synthétique a donc été
préférée au nombre de cas évités et au nombre de décés dans l'analyse co(t-efficacité. Les
rapports colt-efficacité obtenus en considérant des mesures d’efficacité partielles (nombre de
cas évités ou nombre de décés) ne seraient plus comparables aux référentiels fournis dans la
littérature ;

— au prix de 38 € la dose (prix conseillé 2007 pour l'une des spécialités), I'opportunité de l'intro-
duction de la vaccination contre les IIM C doit étre interrogée au regard des standards habi-
tuellement retenus dans le cadre des analyses co(t-efficacité ;

— au prix de 15 € la dose (calculé a partir du prix auquel le vaccin est mis a disposition des auto-
rités par les laboratoires lors d’épidémies localisées en tenant compte des marges des gros-
sistes-répartiteurs et des pharmaciens d’officine), en actualisant les conséquences de santé a 2 %
et les colts a 4 %, les stratégies vaccinales a une seule dose ciblant les grands nourrissons
présentent un rapport colt-efficacité acceptable, a la différence de celle ciblant les petits nour-
rissons, ce qui reflete essentiellement le nombre de doses supplémentaires requises pour la
vaccination avant 1 an;

— lorsque les conséquences de santé et les colts sont actualisés identiquement a 4 %, le rapport
colt-efficacité de la vaccination contre les IIM C devient défavorable méme au prix de 15 € la
dose ;

— la vaccination concomitante des petits nourrissons dégrade le rapport colt-efficacité de la stra-
tégie de vaccination des grands nourrissons;

— l'adjonction potentielle d'un rappel a 12 ans, déja inclus dans la modélisation, pour les enfants
vaccinés avant 2 ans, s'il s'avérait justifié sur le plan immunologique, ne remet pas en cause, a
long terme, les conclusions de l|'analyse cout-efficacité de la vaccination des jeunes enfants
contre les 1IM C.

En conséquence, sur proposition du comité technique des vaccinations, le Haut Conseil de la santé
publigue recommande la vaccination systématique des nourrissons agés de 12 a 24 mois avec une
seule dose de vaccin méningococcique C conjugué.

Par ailleurs, durant la période initiale de mise en place de cette stratégie et en attendant son
impact optimal par la création d'une immunité de groupe, le Haut Conseil de la santé publique
recommande |'extension de cette vaccination systématique jusqu’a I'dge de 24 ans révolus selon le
méme schéma vaccinal a 1 dose.

Cette stratégie et la nécessité éventuelle d'un rappel a I'adolescence seront réévaluées en fonction
des données de surveillance en France et dans les autres pays ayant introduit cette vaccination.

Le Haut Conseil de la santé publigue demande que, pour l'obtention rapide d'une couverture
vaccinale élevée, soient prises les mesures suivantes:

— mise en place d'actions de communication institutionnelle soulignant notamment les points

suivants :

- la vaccination par le vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C protége contre les
infections invasives a méningocoque de sérogroupe C mais non contre celles liées aux ménin-
gocoques des autres sérogroupes ;

— cette stratégie vaccinale comporte une composante de protection individuelle mais également
une composante de protection collective ;

— l'obtention rapide d’une couverture vaccinale élevée conditionne I'efficacité de ce programme
de vaccination ;

— maintien et renforcement de la surveillance de l'incidence des IIM C, notamment chez le jeune
enfant avec détermination de l'impact de la vaccination, de la durée de protection et de la
nécessité d’'1 dose de rappel (Institut de veille sanitaire et Centre national de référence) ;

— évaluation de la couverture vaccinale par l'Institut de veille sanitaire.

Enfin, le Haut Conseil de la santé publique rappelle que la modélisation, dont les principaux
résultats sont présentés supra, montre qu’au prix public conseillé en 2007, la vaccination par le
vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C présente un ratio colt-efficacité défavorable au
regard des standards habituels reconnus en matiere de co(t-efficacité.

Les 3 vaccins méningococciques conjugués de sérogroupe C peuvent étres utilisés indifféremment.
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ANNEXE

Mentions minimales obligatoires pour la publicité

1. Le vaccin méningococcique conjugé de sérogroupe C protége contre les infections invasives a
meéningocoque de sérogroupe C et non contre celles liées aux méningocoques des autres séro-
groupes.

2. La vaccination par le vaccin méningococcique conjugé de sérogoupre C est recommandée chez
le sujet a partir de 12 mois et jusqu’a 24 ans révolus. Une seule dose de vaccin est nécessaire.

3. L'obtention d'une couverture vaccinale rapidement élevée conditionne I'efficacité du programme
de vaccination en permettant notamment de réduire la circulation de la bactérie et la protection des
nourrissons non encore vaccines.

Avis relatif a la pandémie grippale : pertinence de I'utilisation d’'un vaccin pandémique
dirigé contre le virus grippal A(H1IN1)v (variant)

26 juin 2009

Le Haut Conseil de la santé publique :

— a pris connaissance de la saisine de la DGS en date du 11 juin 2009, relative a la pertinence de
I'utilisation du vaccin antigrippal dirigé contre le virus grippal pandémique A(H1N1)v

— a pris connaissance de la situation épidémiologique de la nouvelle grippe a virus A(HIN1)v:
59 814 cas et 263 déces ont été répertoriés a travers le monde par I'OMS a la date du 26 juin dans
107 pays. Une circulation active du virus est observée dans certains pays, motivant la décision
de 'OMS de passage en phase pandémique 6. La maladie affecte principalement les sujets agés
entre 5 a 50 ans, avec une morbidité et une létalité actuellement modérées, proche de celles de
la grippe saisonniére. La plupart des formes graves et des décés sont observés chez des sujets
de moins de 59 ans. Toutefois, de grandes incertitudes persistent concernant I'évolution de la
pandémie, |I'éventualité et la date de survenue d'une seconde vague et le risque de réassorti-
ments, notamment du fait de la cocirculation du virus pandémique et des virus saisonniers dans
I'hémisphere sud et de ses conséquences sur la virulence de ce virus;

— a pris connaissance de I'état d’avancement et des perspectives de développement des vaccins
pandémiques. Il ressort de cette analyse :

— que des vaccins dirigés contre le virus H5N1 ont obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour une utilisation en situation prépandémique ou pandémique (le vaccin
pandémique est un vaccin prototype (« Mock-up »). Ces vaccins contiennent un adjuvant
nouveau, de type émulsion lipidique, qui en renforgant 'immunogénicité devrait permettre une
protection croisée en cas de glissement antigénique, de réduire la quantité d’antigene néces-
saire et de procurer un effet protecteur dés la premiére dose. Le caractere limité des études
produites n'a permis initialement |'octroi d'une AMM que chez les adultes de 18 a 60 ans, des
données récentes permettant I'extension prochaine de I'’AMM aux sujets de plus de 60 ans.
Des données d’'immunogénicité et de tolérance chez I'enfant sont attendues dans les
prochaines semaines ;

— que l'orientation des instances internationales (notamment les agences du médicament) est le
développement d'un vaccin pandémique A(H1N1)v, sous forme d'une variation des vaccins
prototype H5N1. Si les firmes productrices laissent espérer la mise a disposition de lots des
I'automne, il sera difficile d’extrapoler a ce nouveau vaccin les données d'immunogénicité et
de tolérance des vaccins dirigés contre le virus H5N1. Un minimum d’évaluation de ces
nouveaux vaccins sera nécessaire. Les données ne seront vraisemblablement pas disponibles
avant la fin de I'année et ne concerneront pas initialement les enfants. Or la perspective d'uti-
liser un adjuvant stimulant fortement I'immunité chez des sujets dont le systéme immunitaire
est en pleine maturation n’est pas sans soulever des questions et doit étre étudiée.

— a pris connaissance des études de modélisation réalisées par I'InVS et I'INSERM en septembre
2008 pour le vaccin pandémique (modéle pandémique H5N1) et de la poursuite de ces travaux
intégrant la probabilit¢ d'une mise a disposition des vaccins pandémiques alors que la
circulation active des virus aura déja commencé et I'impossibilité potentielle d’utilisation de ces
vaccins chez I'enfant en I'absence d’AMM et de données d'immunogénicité et de tolérance;

— a pris connaissance du rapport du comité de lutte contre la grippe, fonctionnant en groupe de
travail du CTV.

Apres avis du comité technique des vaccinations, le Haut Conseil de la santé publique estime,
compte tenu des nombreuses incertitudes concernant aussi bien la maladie que les vaccins ainsi que
des potentiels aléas des études de modélisation, ne pas étre a méme de proposer a ce jour des
recommandations concernant la stratégie d’utilisation des futurs vaccins pandémiques A(HIN1)v. Le
Haut Conseil de la santé publique souligne qu’au travers de ces modeéles:

— la vaccination précoce des enfants représente la stratégie la plus efficace pour enrayer le déve-

loppement de la pandémie ;

— en l'absence de possibilité de vacciner les enfants, la vaccination précoce (dans les 15 jours
suivant le début de la circulation active du virus) des adultes de 18 a 60 ans aurait un impact sur
I’évolution de la pandémie, sous réserve d’'une couverture vaccinale rapidement élevée ;
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— une vaccination décalée des enfants en fonction de I'évolution des AMM pourrait avoir un
intérét ;

— toutefois la mise en place d’une vaccination au-dela de 30 jours suivant le début de la circulation
active du nouveau virus A(HIN1)v en France aurait un impact trés limité sur I’'évolution de la
vague pandémique en cours en France, quelle que soit la population ciblée ;

— l'intérét de la vaccination, outre son effet sur I'évolution de la pandémie, doit étre évalué par
rapport au bénéfice individuel des patients vaccinés: en situation de pandémie installée, le
vaccin pourrait garder un intérét chez les sujets ayant échappé a la maladie (en perspective
d'une vague ultérieure), et surtout chez les sujets a risque de grippe sévere, c’est-a-dire les
populations identifiées par le suivi de I'épidémiologie de la pandémie, les femmes enceintes et
les personnes actuellement ciblés par les recommandations de vaccination contre la grippe
saisonniére. Cependant I'épidémiologie actuelle du virus A(HIN1)v montre que les personnes
agées de 60 ans et plus ne représentent pas une population a risque.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que le degré d’efficacité clinique de la vaccination
pandémique est incertain, la protection contre le virus pandémique pouvant étre incompléte. Les
mesures de protection barriere contre le virus doivent donc étre maintenues (évitement, lavage des
mains, port d'appareils de protection respiratoire...), méme pour les sujets vaccinés.

Par ailleurs, le Haut Conseil de la santé publique recommande que la balance bénéfice/risque de la
vaccination par un vaccin pandémique soit évaluée régulierement par les experts du comité de lutte
contre la grippe en fonction des données nouvelles (données épidémiologiques, cliniques et virolo-
giques — données de tolérance et d'immunogénicité sur les vaccins — évolution des AMM).

Le Haut Conseil de la santé publique demande qu’une pharmacovigilance active soit mise en place
par ’AFSSAPS, des lors que les vaccins pandémiques seraient utilisés.

Enfin, le Haut Conseil de la santé publique, du fait de l'impossibilité a évaluer la balance
bénéfice/risque de la vaccination (incertitude sur la gravité de la maladie, aucune donnée d’efficacité
et de tolérance) estime inopportun, dans I'état actuel des connaissances, que les vaccins pandé-
miques puissent faire I'objet d’'une obligation vaccinale, tant en population générale que pour les
personnes fragilisées ou les personnels de santé.
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Avis relatif a la vaccination autour d'un ou plusieurs cas de rougeole

26 juin 2009

La région Europe de 'OMS s’est engagée en 1998 dans une politique d’élimination de la rougeole
et de la rubéole congénitale a I’'horizon 2010. Ce but a déja été atteint dans la région des Amériques
ainsi que dans certains pays d'Europe, comme la Finlande. La France, membre de la région Europe
de I'OMS, est entrée dans cette démarche et a élaboré dans ce but un « plan d’élimination de la
rougeole et de la rubéole congénitale en France 2005-2010 » (1).

L'objectif du plan, pour tendre vers |'élimination de la maladie, est d’atteindre un niveau de
couverture vaccinale contre la rougeole de 95 % a 24 mois associé a un rattrapage vaccinal pour les
personnes nées depuis 1980. En effet, I'augmentation de la couverture vaccinale, depuis que le
vaccin contre la rougeole a été introduit dans le calendrier vaccinal frangais pour tous les nour-
rissons (en 1983), a été progressive et s’est accompagnée d'une forte diminution de l'incidence de la
rougeole, et donc d'une diminution de la probabilité de rencontrer le virus sauvage. Ce fait, ajouté a
un taux de couverture vaccinale suboptimal, conduit a la situation dans laquelle un certain nombre
d’adolescents et jeunes adultes ne sont pas immunisés contre la rougeole, n‘ayant ni rencontré le
virus sauvage ni été vaccinés, et sont a 'origine de flambées épidémiques.

L'ensemble des mesures prévues dans le plan ont ainsi été mises en place au cours du deuxieme
trimestre 2005 : la surveillance de la maladie a été renforcée avec le retour a la déclaration obliga-
toire de la rougeole ainsi qu’une incitation a la confirmation biologique des diagnostics cliniques. Les
investigations systématiques a mener autour d’'un cas ou de cas groupés ont fait I'objet d'une
circulaire (2). Le calendrier vaccinal a été modifié afin de le simplifier et de couvrir 'ensemble de la
population réceptive (notamment par un avancement de |I'dge auquel est réalisé la 2° dose et un
rattrapage des enfants, adolescents et adultes jeunes nés depuis 1980). Le vaccin trivalent (rougeole-
rubéole-oreillons) est remboursé a 65 % et est pris en charge a 100 % par I'assurance maladie pour
les enfants de 12 mois a 13 ans. Enfin, des actions de promotion de la vaccination a destination des
professionnels de santé et du grand public ont été menées, principalement par I'assurance maladie
et I'Institut national de prévention et d’éducation a la santé (INPES).

Situation épidémiologique

Selon l'Institut de veille sanitaire, 604 cas ont été notifiés en 2008 (versus 40 cas en 2007), ce qui
correspond a un taux d’incidence de 0,96 pour 100000 habitants. Dans la période
Ter janvier-30 avril 2009 (données provisoires), 596 cas ont déja été signalés. Parmi ces cas, 43 sont
survenus chez des enfants de moins de 1 an, dont 18 de moins de 9 mois.

Les données issues des DO traduisent donc une circulation active du virus de la rougeole en
France depuis le 2¢ trimestre 2008, qui s’est intensifiée depuis octobre 2008, avec a ce jour un pic
observé en février 2009 malgré les différentes mesures prévues dans le plan d’élimination. L'épi-
démie est caractérisée par l'éclosion de plusieurs foyers, notamment en collectivités d’enfants et
d’adolescents scolarisés ainsi que leurs fratries. L'existence des communautés d’enfants et d’adoles-
cents insuffisamment vaccinés est propice au développement de tels foyers épidémiques.

Données de couverture vaccinale

La couverture a 24 mois pour la 1© dose estimée a partir des certificats de santé était de 87 % en
2005. D’apres les données issues de I'échantillon généraliste des bénéficiaires de la CNAMTS, la CV
en secteur libéral (1 dose) est estimée a 24 mois: a 84,3 % pour les enfants nés en 2004, a 84,6 %
pour les enfants nés en 2005, a 86,1 % pour les enfants nés en 2006. Sur la base de ces données et
des résultats de I'exploitation des certificats de santé du 24° mois de 2005 (CV a 87 % pour des
enfants nés en 2003), la couverture vaccinale (a 1 dose) peut étre estimée pour les enfants agés de 2
ans autour 90 % en 2008.

Les données de vente de vaccin semblent montrer le méme profil d'évolution.

La derniére enquéte triennale en milieu scolaire (3) montre que la couverture vaccinale en CM2
(cohorte 1993-1994) est de 95,7 % pour la 1® dose mais 74,2 % pour la seconde, encore bien infé-
rieure a celle nécessaire (95 % a 2 doses) dans |'objectif d'élimination.

Au total

Méme si en France les efforts de lutte contre la rougeole ont abouti a une réduction de la
morbidité et de la mortalité liées a cette maladie, la couverture vaccinale actuelle reste insuffisante
pour I'élimination de la circulation du virus de la rougeole. En outre, les faibles couvertures vacci-

(1) Plan d’élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale en France 2005-2010 (www.sante.gouv.fr, dossier « Rougeole »).

(2) Circulaire DGS/SD5C/2005 du 4 juillet 2005 relative a la transmission obligatoire de données individuelles a I'autorité sanitaire en cas
de rougeole et la mise en ceuvre de mesures préventives autour d'un cas ou de cas groupés.

(3) Laure Fonteneau, Jeanne-Marie Urcun, Christine Kerneur, Jean-Paul Guthmann, Nathalie Guignon, Daniel Lévy-Bruhl, Jean-Baptiste
Herbet, « Couverture vaccinale des enfants 4gés de 11 ans scolarisés en CM2, France, 2004-2005 », BEH 51, 52, 2008.
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nales observées dans certaines régions francaises et/ou dans certaines populations favorisent le
risque d’'épidémies. Les sujets réceptifs a la rougeole, dont le nombre augmente en |'absence de
couverture vaccinale optimale (95 % a 2 doses), constituent une source potentielle de survenue de
foyers épidémiques a partir des adolescents et adultes jeunes, notamment en collectivité, et de
diffusion secondaire dans les fratries et la communauté.

Apres avis du comité technique des vaccinations, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP)
estime que la situation épidémiologique actuelle potentiellement durable est liée a I'existence d'une
importante cohorte de sujets ayant échappé a la fois a la vaccination et a la maladie, ce qui rend
cruciales l'application de mesures de rattrapage et la vaccination autour des cas.

Dans cette optique, le HCSP demande que toutes les mesures de vaccination recommandées par le
plan d’élimination soient appliquées, notamment les mesures de vaccination autour des cas de
rougeole en milieu scolaire.

Par ailleurs le HCSP rappelle la recommandation de vaccination a 2 doses de tous les nourrissons
et celle de rattrapage des enfants, adolescents et adultes jeunes non vaccinés.

Avis produit par la commission spécialisée maladies transmissibles, sur proposition du comité
technique des vaccinations.

Le 26 juin 20009.

Haut Conseil de la santé publique, 14, avenue Duquesne, 75350 Paris 07 SP, www.hcsp.fr.

Avis relatif a la pandémie grippale : pertinence de I'utilisation d'un vaccin monovalent,
sans adjuvant, dirigé contre le virus grippal A(H1N1)v [variant]

Séance extraordinaire du 8 juillet 2009

Cet avis vient en complément de I'avis du HCSP du 26 juin 2009 relatif a la pandémie grippale:
pertinence de l'utilisation d'un vaccin pandémique dirigé contre le virus grippal A(H1N1)v (variant).

Situation épidémiologique

En quelgues semaines, depuis le début de l'alerte le 24 avril 2009, I'épidémie de grippe a virus
A(H1IN1)v s’est étendue sur tous les continents : 95 509 cas confirmés, dont 429 déces, ont été réper-
toriés par I'OMS a travers le monde a la date du 6 juillet 2009. Une circulation communautaire du
virus est maintenant rapportée dans de nombreux pays (1).

La maladie affecte principalement les sujets agés entre 5 et 50 ans, avec une morbidité et une
létalité actuellement modérées, proche de celles de la grippe saisonniére. La plupart des formes
graves et des décés sont observés chez des sujets de moins de 59 ans. Une hypothése émise pour
expliquer cette distribution inhabituelle (exceptée lors de la « grippe espagnole ») est que les
personnes assez agées bénéficieraient d'une mémoire immunitaire vis-a-vis de ce virus particuliére
par rapport au reste de la population. Cette mémoire immunitaire viendrait du fait qu’elles auraient
fait leur primo-infection grippale avec un virus A(H1N1) antigéniquement dérivé du virus de la grippe
espagnole dont I'hémagglutinine partage un ancétre commun avec l'ancétre de I’'hémagglutinine
portée par les virus du lignage porcin classique.

Des incertitudes persistent concernant I'évolution de la pandémie ainsi que I'éventualité et la date
de survenue d'une seconde vague. De méme le risque de réassortiments, notamment du fait de la
cocirculation du virus pandémique et des virus saisonniers dans I'hémisphére sud, et ses consé-
quences sur la virulence du virus restent largement hypothétiques.

Les vaccins dirigés contre les virus influenza

Les vaccins en prévention de la grippe saisonniére en France

Les vaccins utilisés sont des vaccins inactivés préparés a partir de virus cultivés sur ceufs, frag-
mentés, inactivés, purifiés et concentrés. lls sont trivalents (2 souches de virus influenza A et 1 de
virus influenza B, chaque valence comprend 15 ug d’hémagglutinine) et leur composition est actua-
lisée a chaque saison. Les vaccins classiques ne contiennent pas d’adjuvants, a I'exception d'un qui
comporte un adjuvant a base de squaléne (émulsion lipidique) mais il n‘'est recommandé que pour
les patients de 65 ans et plus. Le schéma vaccinal en primo-vaccination est de 2 doses chez les
enfants de moins de 9 ans n’ayant pas été infectés ou vaccinés, la seconde dose devant étre injectée
au moins 4 semaines plus tard.

Les vaccins pandémiques

Des vaccins ont été développés a partir des souches A(H5N1) circulant en Asie. Plusieurs labora-
toires ont développé des vaccins contenant un adjuvant de type émulsion lipidique qui contribue a
majorer la réponse immunitaire humorale et cellulaire induite, a réduire la dose d'antigéne vaccinal
nécessaire (jusqu’a 3,75 ug d’hémagglutinine par dose) et a élargir I'éventail des souches couvertes.
Un laboratoire a développé un vaccin produit sur cellules, basé sur virus entier sans adjuvant et
contenant 7,5 ug d’hémagglutinine par dose (2)[1].

(1) Source InVS : http://www.invs.sante.fr.
(2) Ce vaccin a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) de I'EMEA (European Medicinal Evaluation Agency) en mars 2009.
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Les instances internationales, notamment les agences du médicament, s’orientent vers le déve-
loppement d’un vaccin pandémique A(HIN1)v sous forme d’'une variation des vaccins prototypes
A(H5N1). Des évaluations minimales étant nécessaires pour ces vaccins, les données ne seront vrai-
semblablement pas disponibles avant la fin de I'année 2009 et ne concerneront pas initialement les
enfants.

Concernant les adjuvants de type émulsion lipidique, I'absence de données de tolérance a long
terme et la perspective d'utiliser un adjuvant stimulant fortement I'immunité chez des sujets dont le
systéme immunitaire est en pleine maturation n’est pas sans soulever de nombreuses questions [2].

L’Agence européenne du médicament (EMEA) considére que la souche A(H1IN1)v ne pouvait étre
identifiée comme un variant d'un virus saisonnier, et devait étre considérée comme une souche
pandémique [3]. Par conséquent, ceci implique qu’il ne peut y avoir de variation a partir du vaccin
saisonnier méme pour un vaccin sans adjuvant.

Place de la vaccination dans les moyens de lutte contre une pandémie

Un élément important conditionnant I'impact des moyens de lutte contre une pandémie est la
rapidité de leur mise en place. Ainsi, concernant la vaccination, les études de modélisation réalisées
par l'Institut de veille sanitaire et 'INSERM ont montré que [1, 2]:

— I'impact de la vaccination est fortement lié aux délais de sa mise en ceuvre;

— la vaccination précoce des enfants représente la stratégie la plus efficace pour enrayer le déve-
loppement de la pandémie. Toutefois, une vaccination décalée des enfants en fonction de |'évo-
lution des autorisations de mise sur le marché (AMM) pourrait avoir un intérét;

— l'intérét de la vaccination des adultes ne peut étre écartée ;

— une vaccination mise en place au-dela de 30 jours suivant le début de la circulation active du
A(H1IN1)v aurait un impact tres limité sur I’évolution de la vague pandémique en cours en
France, bien que gardant un intérét individuel pour certaines catégories de population.

Au total

Du fait des délais de production et d’obtention des AMM (en particulier pour I'enfant), la disponi-
bilité tardive des vaccins pandémiques A(H1N1)v avec adjuvant peut entrainer une campagne de
vaccination retardée par rapport au début de la vague pandémique.

La question est donc posée de l'intérét d'un vaccin monovalent sans adjuvant qui pourrait étre
utilisé en population générale ou dans certains groupes de populations vulnérables (nourrissons,
jeunes enfants, femmes enceintes, etc.) si ce type de vaccin pouvait étre disponible plus rapidement
que les vaccins avec adjuvant.

Le Haut Conseil de la santé publique confirme son précédent avis et estime, compte tenu de
I'absence totale de données d'immunogénicité et de tolérance sur les vaccins pandémiques A(H1N1)v
monovalents sans adjuvant et des incertitudes sur la maladie, ne pas étre a méme de proposer a ce
jour des recommandations concernant la stratégie d’utilisation de ces futurs vaccins pandémiques.
En outre les recommandations francaises devront tenir compte des prochaines préconisations en
matiere de vaccins pandémiques de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et de I'EMEA.

En I'état actuel des connaissances sur la grippe A(HIN1)v, a partir des études de modélisation
citées supra et des connaissances acquises par les essais cliniques et l'utilisation des vaccins exis-
tants contre les virus influenza, le Haut Conseil de la santé publique rappelle les points suivants:

— I'impact de la vaccination sur I'évolution de la pandémie est fortement lié aux délais de mise en
place de la stratégie vaccinale, comme le montre également la littérature ;

— la vaccination des sujets agés de 5 a 50 ans, qui représentent actuellement |'essentiel des
tranches d’age touchées, serait plus efficiente que la vaccination de I'ensemble de la population ;

— la stratégie la plus efficiente est cependant la vaccination précoce des enfants: une stratégie
utilisant des vaccins pandémiques sans adjuvant pourrait étre privilégiée si ces vaccins
pouvaient étre mis a disposition et utilises plus rapidement que les autres;

— les dates de disponibilité des vaccins pandémiques, quel que soit le type de vaccin, ainsi que
leur statut réglementaire ne sont pas connus a ce jour;

— il existe des incertitudes sur I'immunogénicité d'un vaccin sans adjuvant dans une population
majoritairement naive pour le virus A(HIN1)v. La quantité optimale d’hémagglutinine du virus
A(HIN1T)v et le nombre de doses de vaccin nécessaires pour atteindre un seuil de protection
suffisant font partie de ces inconnues. De ce fait, un schéma vaccinal ne peut pas étre proposé a
ce jour, il ne comportera toutefois pas moins de 2 doses.

Dans son avis du 26 juin 2009, le Haut Conseil de la santé publique a souligné que l'intérét de la
vaccination avec un vaccin A(H1N1)v avec adjuvant, outre son effet sur I'évolution de la pandémie,
doit étre évalué par rapport au bénéfice individuel des patients vaccinés. En situation de pandémie
installée, le vaccin pourrait garder un intérét chez les sujets n'ayant pas été infectés par le virus (en
perspective d'une vague ultérieure), et surtout chez les sujets a risque de grippe sévere, c’est-a-dire
les populations identifiées par le suivi épidémiologique de la pandémie, les femmes enceintes et les
personnes actuellement ciblées par les recommandations de la vaccination contre la grippe saison-
niere en raison de leur état de santé.

BO Santé — Protection sociale — Solidarité n°2010/4 du 15 mai 2010, Page 278.



MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SOLIDARITE ET DE LA FONCTION PUBLIQUE
MINISTERE DE LA SANTE ET DES SPORTS

Le Haut Conseil de la santé publique souligne que:

— dans une situation pandémique, proposer aux enfants agés de plus de 3 ans (1) le vaccin avec
adjuvant évalué chez l'adulte pourrait étre une solution acceptable, y compris dans le cadre
d’une autorisation d’utilisation par décision des autorités nationales de santé. Au-dessous de cet
age, I'option a retenir serait de proposer un vaccin sans adjuvant. Cette position devra étre revue
en fonction des données d'immunogénicité et de tolérance de ce type de vaccin et de la sévérité
de la maladie.

— les mémes considérations que pour I'enfant 4gé de moins de 3 ans s’appliquent a la femme
enceinte dont le systéme immunitaire est modifié.

— a ce jour, il n'est pas envisagé de vacciner les enfants de moins de 6 mois pour lesquels une
protection indirecte pourrait étre procurée par I'immunisation de I'entourage immédiat.

— l'intérét de la vaccination des personnes de plus de 60 ans a |'aide d'un vaccin avec ou sans
adjuvant est discutable car ces personnes semblent actuellement peu affectées par la grippe a
virus A(H1N1)v et certaines d’entre elles [4, 5] pourraient bénéficier d'une mémoire immunitaire
résiduelle.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que le degré d’efficacité clinique de la vaccination
pandémique, quel que soit le type de vaccin administré, est incertain et qu’elle peut ne procurer
qu’une protection incomplete contre le virus pandémique. Les mesures de protection, barriere contre
le virus, doivent donc étre maintenues (évitement, lavage des mains, port d'appareils de protection
respiratoire...) méme par les sujets vaccinés.

Par ailleurs, le Haut Conseil de la santé publique recommande que la balance bénéfice/risque de la
vaccination par un vaccin pandémique soit évaluée régulierement par les experts du comité de lutte
contre la grippe en fonction des données nouvelles (surveillance épidémiologique de I'Institut de
veille sanitaire, clinique et virologique ; données de tolérance et d'immunogénicité sur les vaccins;
évolution des AMM).

Enfin, le Haut Conseil de la santé publique demande que en complément du plan européen de
gestion des risques, un plan national soit mis en place par I’AFSSAPS, dés lors que les vaccins
pandémiques seraient utilisés, quel que soit le type de vaccin administré.
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Avis relatif aux recommandations sur les priorités sanitaires d’utilisation
des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v

Séance extraordinaire du 7 septembre 2009

1. Pandémie grippale A(H1N1) 2009 (2)

Depuis le début de l'alerte, I'épidémie de grippe A(H1N1) 2009 s’est étendue sur tous les continents

en quelques semaines:

— 24 avril 2009 : alerte de I'OMS sur la survenue de cas humains de grippe A(H1N1) 2009 confirmés
virologiguement avec transmission interhumaine au Mexique et aux Etats-Unis. Le virus isolé est
un virus émergent susceptible d’étre a I'origine d’'une pandémie du fait de I'existence d'une
transmission interhumaine identifiée (le premier cas de I'épidémie A(H1N1) 2009 a été identifié a
posteriori a la date du 17 mars) ;

— 27 avril 2009 : trois premiers cas en Europe;

— L'OMS reléve successivement les niveaux d’alerte pandémique de 3 a 4 le 26 avril; de 4 a 5 le
27 avril ;

(1) Age correspondant aux essais cliniques.
(2) A(HIN1)v identifie le virus émergent.
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29 avril 2009 ; propagation du virus en Europe, aprés I'Espagne et la Grande-Bretagne, I'Alle-
magne, I’Autriche et la Suisse sont touchées;

En France: passage le 30 avril 2009 en situation 5A du plan pandémique francais;

2 mai 2009 : apparition du virus en Asie (Corée du Sud et Hong Kong) ;

A partir du 8 mai 2009 : le nombre des cas déclarés aux Etats-Unis et au Mexique est devenu
plus difficile a suivre car ces pays ont abandonné progressivement la surveillance individuelle au
profit d’'une surveillance de type grippe saisonniére ;

2 juin 2009 : premier cas avéré sur le continent africain (Egypte) ;

11 juin 2009 : I'OMS décide le passage en phase 6. L'état de pandémie est déclaré.

La mise en alerte des systemes de veille sanitaire dans de nombreux pays a ainsi permis de suivre
la diffusion de I'épidémie et d’observer I'évolution rapide du nombre des cas et de pays touchés.
Une circulation communautaire du virus est rapportée dans de nombreux pays.

Il est a noter que la grippe a virus A(H1N1)v, initialement appelée grippe porcine par I'OMS, a
également été nommeée, par différentes institutions internationales, grippe nord-américaine, grippe
mexicaine ou grippe nouvelle avant que I'OMS ne recommande le nom de grippe pandémique
A(HTN1) 2009.

A ce jour:

En métropole, la circulation du virus est avérée mais reste limitée (1). Le nombre de consultations
en médecine de ville pour grippe clinique augmente depuis plusieurs semaines d'apres les données
du réseau Sentinelle de I'INSERM, méme si le seuil épidémique n’a pas été atteint a ce jour. En
semaine 35, ce nombre était estimé a 36 000, soit un exces d’environ 30000 consultations par
rapport a la moyenne historique pour la méme semaine depuis 1984. Cet exces inclut les consulta-
tions liées au virus A(HIN1)v ainsi que la probable augmentation du recours aux soins des
personnes atteintes d'un syndrome grippal en raison de la médiatisation de la situation épidémiolo-
gique liée a la circulation de ce nouveau virus. Cependant cette estimation ne prend pas en compte
les formes cliniques moins symptomatiques, notamment les patients présentant une fiévre inférieure
ou égale a 39°C.

Dans les communautés d'outre-mer, |'activité grippale continue d’augmenter en Martinique, alors
qu’elle diminue en Guadeloupe. Sur I'ille de la Réunion, (actuellement en saison hivernale), |'activité
grippale en médecine libérale poursuit son augmentation et est trés supérieure a |'activité maximale
observée a la méme période au cours des cing derniéres années.

Dans I'ensemble des territoires francais de |I'océan Pacifique (Nouvelle-Calédonie, Polynésie fran-
caise et Wallis et Futuna), I'épidémie de grippe A (H1N1) 2009 progresse fortement actuellement en
hiver austral, saison propice a la diffusion des virus grippaux.

D’aprés les données internationales et nationales disponibles a ce jour, les tableaux cliniques des
cas de grippe vont d'une atteinte bénigne et non fébrile des voies respiratoires supérieures a des
pneumonies séveres voire mortelles. La maladie affecte principalement les sujets agés de 5 a 50 ans.
L'incidence de l'infection est la plus basse parmi les personnes agées de 65 ans et plus [1]. Une
hypothése émise pour expliquer cette distribution inhabituelle est qu’une proportion de ces
personnes est assez agée pour bénéficier d'une mémoire immunitaire vis-a-vis de ce virus particulier
par rapport au reste de la population naive. Cette mémoire immunitaire viendrait du fait que ces
sujets auraient été infectés antérieurement par un virus A(HIN1) antigéniquement dérivé du virus de
la grippe espagnole HIN1 dont I'hémagglutinine partage un ancétre commun avec |‘ancétre de
I’'hémagglutinine portée par les virus du lignage porcin classique et contenu dans le virus A(HIN1)v.

L’évaluation de la létalité pendant une épidémie est un exercice difficile pour trois raisons princi-
pales (2). Les décés (numérateurs) sont beaucoup mieux documentés et comptés de maniere plus
exhaustive que les cas (dénominateurs), induisant une surestimation de la létalité. Les déces
survenant de maniére retardée par rapport au début de la maladie, les données disponibles un jour
donné portant sur le nombre de cas et de déces notifiés ont tendance a sous-estimer la |étalité. Enfin
I'imputabilité d’'un décés a la grippe A(H1N1) 2009 est trés souvent difficile a établir.

Sur la base des données actuellement disponibles, la |étalité de la grippe A(HTN1) 2009 apparait
actuellement modérée, proche de celle de la grippe saisonniere. Cependant, a la différence de ce qui
est observé durant les épidémies saisonnieres, au cours desquelles plus de 90 % des déces
surviennent chez des personnes agées, la plupart des formes graves et des déces liés a la grippe
A(H1N1) 2009 sont observés chez des sujets de moins de 60 ans [1]. De plus environ un tiers des
décés surviennent chez des sujets sans co-morbidité associée, les femmes enceintes constituant un
groupe particulierement a risque.

2. Les moyens de réponse possible a la pandémie grippale

La possibilité de contrbéler la pandémie ou de la contenir en limitant son impact nécessite la combi-
naison de plusieurs stratégies de lutte dés que la transmissibilité du virus dépasse un certain seuil.
Un élément important conditionnant I'impact de ces mesures est la rapidité de mise en place de
chacune des stratégies.

(1) Cf. Bulletin épidémiologique hebdomadaire InVS : http://www.invs.sante.fr/surveillance/grippe_dossier/default.ntm.
(2) Cf. note Dit-InVS déces A(H1N1) 2009 : http://www.invs.sante.fr/international/notes/note_deces_grippe_A_h1n1_140809.pdf.
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Les moyens sanitaires de prévention et de lutte contre la pandémie comprennent entre autres des
moyens d’action de type individuel (respect des regles d'hygiene ou port d'équipements de
protection...) ou des démarches de type collectif (restriction des regroupements par exemple) ainsi
que l'utilisation des antiviraux et vaccins.

Les antiviraux sont destinés en priorité au traitement curatif. Leur utilisation préventive n’est envi-
sagée que dans certaines situations (1).

Le vaccin est le meilleur moyen de prévention contre la grippe, en termes d’efficacité et de co(t. Il

est rappelé que:

— les vaccins disponibles en prévention de la grippe saisonniére sont, en Europe, préparés a partir
de virus cultivés sur ceufs, fragmentés, inactivés, purifiés et concentrés. lls sont trivalents (deux
souches de virus influenza A et une de virus influenza B, chaque valence comprend 15 g
d’hémagglutinine) et leur composition est actualisée a chaque saison. Les vaccins classiques ne
contiennent pas d’adjuvants a lI'exception d’'un qui comporte un adjuvant a base de squaléne
(émulsion lipidique) mais n’est recommandé que pour les patients de 65 ans et plus;

— d'apres les données disponibles, le vaccin antigrippal saisonnier utilisé au cours de ["hiver
2008-2009 n’induit pas de protection croisée vis-a-vis du virus émergent [2];

— il n'y a pas encore de données disponibles sur la protection croisée avec le vaccin contre la
grippe saisonniere 2009-2010.

3. Les vaccins pandémiques

Rappels sur les vaccins dirigés contre le virus aviaire A(H5N1)

L’état des lieux en matiere de développement et d’enregistrement auprés de I’Agence européenne
du médicament (EMEA) des vaccins dirigés contre le virus grippal A(HB5N1) est présenté dans
I"annexe I.

La nécessité de développer trés rapidement un vaccin pandémique, une fois la souche responsable
connue, avait conduit 'EMEA a partir de 2004 a émettre des recommandations destinées aux labora-
toires développant ce type de vaccin. Ainsi, des vaccins prototype (« Mock-up » pandemic vaccines)
ont été développés a partir des souches A(H5N1) circulant en Asie. A noter que d’autres souches
« pandémiques » (H5N3 ou HIN2) ont également fait I'objet d'une évaluation dans le cadre des
dossiers d’AMM.

Plusieurs laboratoires pharmaceutiques ont développé des vaccins contenant un adjuvant de type
émulsion lipidique qui contribue a majorer la réponse immunitaire humorale et cellulaire induite, a
réduire la dose d’antigéne vaccinal nécessaire (jusqu’a 3,75 ug d’hémagglutinine par dose) et a
élargir I'’éventail des souches couvertes. Une charge antigénique plus faible permet d’augmenter le
nombre de doses vaccinales produites et une diminution du délai de leur mise a disposition.

Une firme a développé un vaccin produit sur cellules, basé sur virus entier sans adjuvant et
contenant 7,5 ug d’hémagglutinine par dose.

Il est rappelé que les vaccins pandémiques prototype ont été définis comme ne pouvant étre
commercialisés que si une pandémie de grippe a été déclarée officiellement par 'OMS/EU et a la
condition que le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) prenne en considération la
souche pandémique officiellement déclarée. A ce jour, quatre vaccins pandémiques ont obtenu une
AMM. En revanche, les vaccins a usage « prépandémique » pouvaient étre utilisés avant la décla-
ration officielle d’une situation pandémique. Un seul vaccin a obtenu une AMM dans l'indication
« immunisation active contre le sous-type A(H5N1) du virus de la grippe ». Le Haut Conseil de la
santé publique (HCSP) (2) a émis, dans un avis en date du 5 septembre 2008, des recommandations
sur la pertinence et le moment de l'utilisation de ce vaccin.

Les vaccins pandémiques dirigés contre le virus A(HIN1)v

L’état des lieux en matiere de développement et d’enregistrement auprés de I’Agence européenne
du médicament (EMEA) des vaccins dirigés contre le virus grippal A(HINT)v est présenté dans
I'annexe Il.

Vaccins pandémiques prototype ayant déja obtenu une AMM pour la souche H5N1

L'enregistrement d’'un vaccin pandémique A(HIN1)v se fait sous forme d'une modification du
dossier des vaccins prototype A(H5N1), pour mettre a jour la composition du vaccin et les aspects
liés a sa fabrication selon une procédure d’évaluation accélérée.

Les demandes de modification de trois vaccins pandémiques prototype ont été soumises par
Novartis, GSK et Baxter a 'EMEA, début juillet 2009. L’évaluation des données de procédé de fabri-
cation et de production par le CHMP (comité des médicaments a usage humain) est en cours. Un
avis du CHMP est prévu fin septembre. Les données cliniques chez I'adulte et I'enfant seront dispo-
nibles fin 2009-début 2010.

(1) Cf. Site du ministére de la santé : http://www.sante-sports.gouv.fr/dossiers/sante/grippe-A-H1N1/grippe-A-HTN1.html
(2) www.hcsp.fr.
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Vaccins pandémiques sans AMM actuelle

L'enregistrement se fait sur la base d’un dossier comprenant des données pharmaceutiques et
cliniques selon une procédure d’'évaluation accélérée.

Pertinence du développement et de I'utilisation d’un vaccin pandémique avec adjuvant

L'intérét de développer des vaccins grippaux avec adjuvant a été exacerbé par le développement
des vaccins prépandémiques et pandémiques H5N1. Les adjuvants nouveaux, de type émulsion lipi-
digue sont apparus comme des innovations majeures en:

— permettant une réponse immune, alors qu’en leur absence la réponse immune ne permettait pas

d’envisager un effet protecteur;

— permettant de réduire sensiblement les quantités d'antigene nécessaires, et par la méme, possi-

bilité de produire plus de doses de vaccins;

— procurant une immunité croisée face a des souches mutées.

Ces adjuvants ont déja été utilisés en clinique puisqu’un des vaccins saisonniers en contient. Ce
vaccin, réservé aux personnes agées de plus de 65 ans a été utilisé (plus de 27 millions de sujets
vaccinés dans le monde) et n’a pas entrainé d’effets adverses [3]. Un adjuvant du méme type est
contenu dans un des vaccins contre le papillomavirus. Peu utilisé en France, ce vaccin est utilisé en
Grande-Bretagne sans qu'il existe a ce jour de signal de pharmacovigilance. Par ailleurs, un essai
clinique limité (130 enfants) réalisé chez I'enfant de 6 a 35 mois concernant un vaccin saisonnier
contenant I'adjuvant MF-59 a confirmé la meilleure immunogénicité du vaccin adjuvé, comparé au
non adjuvé, associée a un profil de tolérance comparable, y compris aprés administration d'une
seconde dose 1 an plus tard [4].

Ainsi donc, il n'existe actuellement aucun signal permettant de craindre la survenue d’effets
secondaires graves suite a l'utilisation de vaccins grippaux adjuvés. Toutefois, I'expérience reste
limitée et notamment il n‘existe pas de données suffisantes concernant leur utilisation chez des
sujets dont le systéme immunitaire est immature (jeunes enfants) ou modifié (femmes enceintes,
immunodéprimés). Il n‘existe pas de données expérimentales sur la maniére dont ces adjuvants
pourraient influencer les réponses Th1 et Th2 dans ces circonstances.

Pertinence du développement et de I'utilisation d’un vaccin pandémique sans adjuvant

Il existe de ce fait un consensus scientifique sur l'intérét de disposer d'un vaccin A(H1N1)v sans
adjuvant pour ces populations. Un laboratoire pourra déposer un dossier d'AMM centralisée
« duplicata » de son dossier avec adjuvant mais le calendrier d'une telle procédure sera néces-
sairement consécutif a celui de la procédure actuelle (donc aprés mi-décembre 2009). Une AMM
nationale francaise pourrait étre envisagée en I'absence de souhait des Etats membres et de 'EMEA
d’évaluation communautaire des données.

Une mise a disposition selon I'article L. 3131 ou dans le cadre d’ATU de cohorte pour un vaccin
sans adjuvant parait aussi possible, sous réserve de données cliniques satisfaisantes. Toutefois, il est
précisé que la quantité de doses de ce vaccin sans adjuvant sera limitée. 800 000 doses de vaccins
contre le virus A(HIN1)v non adjuvé sont prévus mi-octobre. Les autres doses seront délivrées
courant décembre.

Par ailleurs, un laboratoire a développé un vaccin sans adjuvant a partir d'un virus entier. Il
n’existe pas, a ce jour, de données de tolérance concernant ce type de vaccins, notamment dans le
méme type de population que supra.

4. Recommandations de stratégie vaccinale au niveau international
(OMS, ECDC et différents pays)

PAYS OU INSTITUTIONS PROFESSIONNELS POPULATION
OMS Premiére priorité : agents de soins de santé | Puis, par ordre de priorité :
7 juillet 2009 1. Femmes enceintes
2. Sujets de plus de 6 mois atteints d'une affection chronique
grave

3. Jeunes adultes agés de 15 a 49 ans en bonne santé
4. Enfants en bonne santé

5. Adultes agés de 50 a 64 ans en bonne santé

6. Adultes agés de 65 ans et plus en honne santé

ECDC 1. Personnels de santé 1. Personnes agées de moins de 65 ans et présentant des affec-
Aot 2009 2. Personnes ayant en charge des patients |  tions chroniques (maladies cardio-vasculaires ou pulmonaires,
immunodéprimés troubles métaboliques, maladies rénales ou hépatiques, immu-
3. Personnes s'occupant de nourrissons de | nosuppression, maladies neurologiques ou neuromusculaire ou
moins de 6 mois maladie qui altérent I'immunité ou qui sont réjudiciables a la

4. Travailleurs essentiels fonction respiratoire).

2. Jeunes enfants (spécialement de moins de 2 ans)
3. Femmes enceintes
4, Enfants
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PAYS OU INSTITUTIONS

PROFESSIONNELS

POPULATION

USA
ACIP
21 aodit 2009

Personnels des services de soins et des
urgences qui ont des contacts directs
avec des patients ou du matériel infecté

Sans ordre de priorité:

1. Femmes enceintes

2. Personnes qui vivent ou qui s'occupent de nourrissons de
moins de 6 mois (parents, fratrie, garde....

Et, selon la disponibilité des vaccins,

Soit :

3. Enfants gés entre 6 mois et 4 ans

4. Enfants et adolescents agés de 5 a 18 ans qui ont des condi-
tions médicales qui les exposent a un risque plus élevé de
complications liées a la grippe

Soit ;

5. Enfants agés entre 6 mois et 24 ans

6. Personnes agées de 25 a 64 ans qui ont des conditions médi-
cales qui les exposent a un risque plus élevé de complications
liées la grippe

Ensuite :

7. Personnes agées de 65 ans et plus appartenant aux groupes a
risque médicaux de la vaccination saisonnigre

Grande-Bretagne
Department of Health

Professionnels de santé et médico-sociaux
(social care) en premiére ligne

Par ordre de priorité :
1. Personnes agées entre 6 mois et 65 ans qui appartiennent aux

14 aodit 2009 Vaccination commencant en méme temps |  groupes a risques pour le vaccin de la grippe Saisonniére
que le premier groupe a risque 2. Femmes enceintes (selon les indications données par les labora-
toires)
3. Entourage familial des personnes immunodéprimées
4, Personnes agées de 65 ans et plus appartenant aux groupes a
risque cliniques de la vaccination saisonniére
Pas de recommandation de vacciner tous les enfants en dehors de
ceux appartenant aux groupes a risque
La recommandation de vacciner toute la population en honne
santé est en fonction de I'évolution de la pandémie et des
données cliniques
Suisse Premiére priorité. Puis, par ordre de priorité :

Commission fédérale pour les vaccinations
13 aolit 2009

Professionnels de santé et professionnels
en charge des nourrissons agés de
moins de 6 mois

1. Femmes enceintes de préférence dés le 2¢ trimestre ou dans le
post-partum

2. Enfants dés I'age de 6 mois et adultes jusqu'a 64 ans atteints
d'affection chronique grave (maladies cardiagues ou pulmo-
naires, troubles métaholiques, insuffisance rénale, immunosup-
pression ou hémoglobinopathies)

3. Entourage familial de ces patients et des nourrissons agés de
moins de 6 mois

Ensuite:

4. Personnes agées de 65 ans et plus atteints d'une affection chro-
nique grave (maladies cardiaques ou pulmonaires, troubles
métaboliques, insuffisance rénale, immunosuppression ou
hémoglobinopathies)

Enfin:

b. Personnes désirant se protéger

Pays-Bas

Réunion d'experts

10 aolit 2009

Révision prévue en septembre

Personnel médical en contact direct avec
les patients qui sont médicalement a
fisque

1. Sujets qui sont médicalement a risque et pour qui la vaccination
saisonniere est recommandée et toutes les personnes agées de
plus de 60 ans en honne santé

2. Femmes enceintes (deuxiéme et troisiéme trimestre) appar-
tenant a un groupe médicalement a risque

3. Membres de la famille ou soignants bénévoles de personnes
qui sont hautement susceptibles de développer une maladie
grave ou de mourir des suites de la grippe

Allemagne
Robert Koch Institut et Paul-Ehlrich Institut
30 juin 2009

Premiére priorité : « personnel clé »

Puis, par ordre de priorité :

1. Personnes atteintes de pathologies chroniques
2. Personnes agées

3. Reste de la population
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5. Avis déja émis par le HCSP sur les vaccins dirigés contre le virus A(HIN1)v

Dés le 11 juin 2009, considérant la survenue possible d'une pandémie due au virus grippal
A(HIN1T)v pendant I'automne-hiver 2009-2010 et la mise a disposition des vaccins pandémiques
probablement retardée par rapport au début de la vague pandémique, le directeur général de la
santé a demandé au HCSP d’émettre un avis sur I'impact que pourrait avoir une campagne de vacci-
nation débutant avant ou en méme temps qu'une vague pandémique sur le taux d’attaque, la
mortalité et la morbidité de la grippe pandémique. Il était également demandé au HCSP de se
prononcer sur l'intérét d'une obligation vaccinale contre le virus A(HIN1)v soit pour I'ensemble de la
population, soit pour certaines catégories de personnels afin d’enrayer ou de réduire significa-
tivement la diffusion virale au sein de la population générale ou de certaines catégories de popula-
tions fragiles.

Dans son avis du 26 juin 2009, le HCSP s’est prononcé sur la pertinence de |'utilisation d’un vaccin
pandémique dirigé contre le virus grippal A(HINT)v.

Du fait des délais de production et d’obtention des AMM, en particulier chez I'enfant, la disponi-
bilité tardive des vaccins pandémiques A(HIN1)v avec adjuvant entrainera probablement une
campagne de vaccination retardée par rapport au début de la vague pandémique. La question a donc
été posée de l'intérét de l'utilisation d’un vaccin monovalent sans adjuvant si ce type de vaccin
pouvait étre disponible plus rapidement que ceux avec adjuvant et autorisé selon la procédure dite
de «variation de souche ». En conséquence, le 29 juin 2009, le directeur général de la santé a
demandé au HCSP d’émettre un avis sur l'utilisation de vaccins pandémiques sans adjuvant. Dans
son avis du 8 juillet 2009, le HCSP s’est prononcé sur la pertinence de l'utilisation d'un vaccin pandé-
mique dirigé contre le virus grippal A(H1N1)v sans adjuvant en population générale ou dans certains
groupes de populations vulnérables (enfants de moins de 3 ans et femmes enceintes notamment).

6. Personnes exposées au risque

Classiquement, les nourrissons, les personnes agées de 65 ans et plus, les sujets présentant des
maladies chroniques sous-jacentes ou une immunosuppression sont exposés a un risque accru de
décés ou de complications de la grippe saisonniére.

La vulnérabilité d’'une population exposée a un virus pandémique dépend en partie du niveau
d'immunité préexistant et de la proportion de sujets présentant des états pathologiques ou autres
susceptibles d’accroitre le risque d’une atteinte grave ou mortelle.

Selon les données disponibles:

— les tranches d’age les plus touchées par le virus A(H1IN1)v sont celles comprises entre 5 et 50

ans;

— la tres grande majorité des cas graves et des décés sont enregistrés chez les sujets agés de
moins de 60 ans [5];

— la majorité des sujets décédés (entre 50 et 90 %) présentaient des pathologies sous-jacentes. Les
facteurs de risques associés a la survenue du déces sont globalement identiques a ceux retrou-
vés pour la grippe saisonniére, a savoir la présence de maladies chroniques sous-jacentes
(pathologie cardio-vasculaire, respiratoire, hépatique ou rénale, immunosuppression ou diabéte).
Il peut cependant exister un biais concernant le recueil de ces données par les cliniciens ne
rapportant que les facteurs de risque déja connus pour la grippe saisonniere ;

— la grossesse constitue un terrain prédisposant aux complications pour la grippe A(H1N1) 2009, le
risque maternel est plus élevé au cours du 3¢ trimestre. Aux Etats-Unis, entre le 15 avril et le
18 mai 2009, 32 % des femmes enceintes infectées ont été hospitalisées. Le taux d’hospitalisation
est plus élevé chez les femmes enceintes qu’en population générale (0,32/100 000 versus
0,076/100 000). La grossesse semble également apparaitre comme un facteur de risque de déces.
Entre le 15 avril et le 16 juin 2009, 6 des 45 décés notifiés aux Etats-Unis par les CDC (Center for
Disease Control ans Prev) étaient des femmes enceintes soit 13 % des déces survenus aux
Etats-Unis [6], [7];

— I'obésité (avec une indice de masse corporelle [IMC]>30) ou l'obésité morbide (IMC > 40)
apparait également comme un facteur de risque de décés de grippe A(H1N1) 2009. Cependant la
part de I'obésité et des comorbidités qui y sont fréqguemment associées reste a déterminer [1];

— la problématique spécifique des enfants reste mal connue, les données disponibles étant peu
précises en matiere de tranche d’age. L'exposition au risque doit donc étre principalement extra-
polée a partir des données connues concernant la grippe saisonniére. Par rapport a la population
générale, les nourrissons adgés de moins de 6 mois se singularisent par un excées de risque de
mortalité et ceux adgés de 0 a 2 ans et surtout ceux agés de 0 a 1 an ont un exces de risque
d’hospitalisation [8], [9]. Cependant les données américaines, publiées le 4 septembre 2009, a
partir des 477 décés liés au virus A(H1IN1)v, notifiées aux CDC a la date du 8 ao(t 2009, ne
confirment pas, a ce stade, |I'existence d'un surrisque de décés, par rapport aux autres tranches
d’'age, pour les nourrissons de moins de 6 mois sans pathologie associée [10]. Les enfants d’age
scolaire représentent les catégories de population les premiéres touchées et les plus touchées
ainsi que la source de dissémination de la grippe dans la communauté [11].

Le début de I'épidémie ne remontant qu’'a avril 2009, I'ensemble des connaissances acquises reste

a compléter et a confirmer au cours des mois a venir, notamment par le suivi des épidémies en
cours dans les pays de I'hémisphére Sud.
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L'accés au systeme de soins, aux niveaux préhospitalier et hospitalier, et son efficience modulent
I'impact d'une pandémie. Les professionnels de santé et de secours qui y participent en premiere
ligne sont ainsi particulierement exposés au risque, et notamment le personnel pré- et extra-
hospitalier.

Il est rappelé que, dans un avis en date du 14 mai 2004, le Conseil supérieur d’hygiéne publique de
France (CSHPF) avait émis une recommandation relative a la stratégie vaccinale en cas de pandémie
grippale, en fonction des disponibilités du vaccin pandémique. Cette recommandation avait été
établie en tenant compte de l'utilité sociale des groupes, de la gravité potentielle de la maladie et
selon le terrain et enfin du role de ces groupes dans la transmission virale.

Le premier groupe identifié était celui des professionnels de santé nécessaires au maintien de
I'organisation des soins. Les justifications de cette recommandation étaient les suivantes:

— role pivot de ces personnes dans la mise en ceuvre du plan d’intervention ;

— role dans la réduction de la mortalité (grippe et autres pathologies) par la prise en charge des

malades ;

— limitation du réle contaminant de ces personnes vis-a-vis des sujets particulierement a risque.

Recommandations du Haut Conseil de la santé publique

Le comité technique des vaccinations (CTV) s’est réuni le 3 septembre 2009, la commission spécia-
lisée maladies transmissibles le 7 septembre 2009, afin d’élaborer les recommandations suivantes du
Haut Conseil de la santé publique en réponse a la saisine du directeur général de la santé en date du
17 aolt 2009 (cf. annexe lll). Ces recommandations ont été élaborées a partir d'un avis du CTV et de
travaux du comité de lutte contre la grippe.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle qu’in fine, toutes les personnes qui désirent étre
vaccinées devraient pouvoir |'étre.

Au vu de la probable diffusion large et rapide du virus et des délais de mise a disposition des
doses de vaccins, I'objectif principal de la vaccination est la réduction du risque de formes graves et
de déces de grippe plus que la maitrise de la dynamique épidémique, qui reste néanmoins souhai-
table.

Le comité technique des vaccinations et la commission spécialisée « maladies transmissibles »
estiment légitime que des groupes prioritaires puissent étre identifiés sur des critéres autres que
sanitaires. lls estiment par contre que la détermination de groupes de personnes ou de profes-
sionnels a vacciner pour des raisons autres que sanitaires ne reléve pas de leur compétence.

La mise a disposition progressive des vaccins impose |'établissement de priorités qui tiennent
compte :

— de I'exposition au virus;

— des facteurs de risque de complications graves (facteur de risque encore incompletement

connus, en partie extrapolés a partir des facteurs de risque connus pour la grippe saisonniére ;

— d’éléments éthiques [12], [13].

Du fait des incertitudes et des aléas concernant:

- la pandémie : date d’apparition des vagues, potentiel évolutif et gravité ;

— les vaccins : du fait de la mise a disposition échelonnée et du nombre de doses disponibles dans

le temps.

Les recommandations émises dans ce document doivent pouvoir étre adaptées dans le temps.

En conséquence et dans |'état actuel des connaissances sur la grippe a virus A(HIN1)v, le Haut
Conseil de la santé publique recommande :

1. Concernant un ordre de priorité pour la vaccination de la population francaise par le vaccin
saisonnier et/ou les vaccins pandémiques en fonction des objectifs de chacune de ces
vaccinations

Pour le vaccin grippal saisonnier

Rien ne permet a ce jour d'affirmer qu’il n’y aura pas de circulation de virus grippal saisonnier. De
ce fait, les recommandations pour le vaccin grippal saisonnier existantes s’appliquent (1).

La vaccination doit étre réalisée le plus tot possible, en particulier pour les personnels de santé, de
maniére a éviter au maximum que |'organisation de cette vaccination n’interfére avec la vaccination
contre le virus A(HINT)v.

Pour le vaccin dirigé contre le virus A(HIN1)v

Il est recommandé de vacciner en priorité, les personnels de santé, médico-sociaux et de secours,
en commencgant par ceux qui sont amenés a étre en contact fréquent et étroit avec des malades
grippés ou porteurs de facteurs de risque.

L'objectif est de protéger le systtme de prise en charge des malades. Une morbidité importante
liée a la pandémie chez ces personnels mettrait en péril la capacité des services de santé et de
secours a s'occuper des patients atteints de grippe et d'autres affections engageant le pronostic vital.

(1) Calendrier vaccinal 2009 — BEH n° 16-17 du 20 avril 2009 : http://www.invs.sante.fr/beh/2009/16_17/index.htm.
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En outre, ces personnels s’ils sont infectés, pourraient transmettre le virus a des patients vulnérables
et étre a l'origine de flambées nosocomiales. Il est nécessaire que les services de santé puissent
continuer a fonctionner au fur et a mesure du déroulement de la pandémie (1).

Vient ensuite, par ordre de priorité, les groupes de population détaillés dans le tableau suivant:

GROUPES DE POPULATION PRIORITE OBJECTIFS

Femmes enceintes a partir du début du 2¢ trimestre 1 Réduire le risque de formes graves et de déces, surtout au cours
des 2¢ et 3 trimestres de la grossesse

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois (c'est-a-dire 1 Réduire le risque de formes graves et de décés chez les nour-
parents, fratrie et, le cas échéant, I'adulte en charge de la rissons de moins de 6 mois qui ne peuvent pas étre vaccings
garde de I'enfant incluant le personnel de la petite enfance en
charge de ces nourrissons: stratégie de « cocooning ») (¥)

Nourrissons agés de 6-23 mois avec facteur de risque 1 Réduire le risque de formes graves et de décés. Ce groupe
comprend des nourrissons atteints de pathologies chroniques
séveres (cf. annexe 1V)

Sujets agés de 2 a 64 ans avec facteur de risque 2 Réduire le risque de formes graves et de décés. Ce groupe
comprend des personnes atteintes de pathologies chroniques
séveres (cf. annexe V)

Nourrissons agés de 6-23 mois sans facteur de risque 3 Réduire la transmission et le risque de formes graves et de
déces

Sujets agés de 65 ans et plus avec facteur de risque 3 Réduire le risque de formes graves et de déces (cf. annexe V)

Sujets &gés de 2-18 ans sans facteur de risque (**) 4 Réduire la transmission

Sujets agés de 19 ans et plus sans facteur de risque 5 Réduire le risque de formes graves et de déces

(*) Cette priorité pourra étre revue si une absence de sur-risque de décés chez les nourrissons de moins de 6 mois sans comorbidité se
confirme.

(**) En fonction des circonstances épidémiologiques et de la disponibilité des vaccins pandémiques (si I'objectif est de contribuer a freiner la
dynamique épidémique), ce groupe est susceptible d'étre considéré avec un ordre de priorité plus élevé.

Le Haut Conseil de la santé publique confirme et précise ses recommandations antérieures (2) privi-
légiant l'utilisation de vaccins ne contenant pas d'adjuvant:

— pour les enfants 4gés de 6 mois a 23 mois;

— pour les femmes enceintes;

— pour les sujets porteurs de maladies de systeme ou d’une immunodépression associée a une
affection sévére susceptible d'étre réactivée par un vaccin contenant un adjuvant (transplanta-
tions allogéniques d’organes solides ou de cellules souches hématopoiétiques, maladies auto-
immunes séveres touchant des organes centraux).

Toutefois, la balance bénéfice/risque de I'administration d’un vaccin avec adjuvant a ces catégories
de population devra étre réévaluée en fonction des données a venir d'immunogénicité des vaccins
non adjuvés, des données a venir dimmunogénicité et de tolérance des vaccins adjuvés, et de I'évo-
lution des caractéristiques cliniques de la grippe pandémique.

En cas d'indisponibilité du vaccin contre la grippe A(H1N1) 2009 fragmenté sans adjuvant, le HCSP
recommande d’utiliser un vaccin contre la grippe pandémique avec adjuvant:

— pour les femmes enceintes a partir du 2¢ trimestre ;

— pour les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteur de risque.

Il ne recommande pas l'utilisation d'un vaccin avec adjuvant en I'absence de données cliniques:

— pour les sujets porteurs de maladies de systeme ou d’'une immunodépression associée a une
affection sévére susceptible d’étre réactivée (cf. supra) ;

— pour les nourrissons agés de 6 a 23 mois sans facteur de risque. Dans ce cas, les nourrissons ne
pouvant pas étre vaccinés, le HCSP recommande de vacciner leur entourage immédiat (parents,
fratrie, et le cas échéant, I'adulte en charge de la garde de I'enfant).

(1) OMS, 24 juillet 2009.
(2) Avis du HCSP, 8 juillet 2009.
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Il conviendra de faire en sorte que le médecin ou l'équipe médicale qui prend en charge les
personnes avec facteur de risque puisse les signaler si elles n'ont pas été identifiées par le dispositif
de vaccination.

La vaccination des professionnels de la filiere porcine n’est pas recommandée de maniére priori-
taire : le virus A(HIN1)v qui a émergé en avril 2009 est un réassortant qui dérive de deux virus
porcins [14]. Toutefois, ce virus n’'a jamais été isolé directement chez le porc. Dans un seul cas, ce
nouveau virus A(HIN1)v a été isolé a partir de cochons d’élevage au Canada, consécutivement a la
contamination des animaux par des personnels de la filiere qui étaient infectés. Par ailleurs, dans ce
seul cas documenté, les animaux présentaient une forme cliniquement atténuée de la grippe, et
aucun cas de transmission secondaire a 'homme n’a été observé. Il n'y a eu donc a ce jour qu’un
seul cas de transmission de I'homme vers |'animal, et aucun cas de transmission de I'animal a
I’'homme. Dans ces conditions, il apparait que les élevages porcins ne présentent pas de vulnérabilité
particuliere a ce virus, et qu’ils ne jouent pas un réle amplificateur de I'épidémie. La vaccination de
la filiere porcine n’apparait donc pas comme prioritaire.

2. Concernant le schéma vaccinal a adopter avec le vaccin dirigé contre le virus A(HIN1)v

Le schéma vaccinal de base (validé dans les essais cliniques des vaccins pandémiques A(H5N1))
comporte actuellement I'administration de deux doses espacées de 21 jours. Un intervalle de 21 jours
est recommandé entre deux injections vaccinales afin de permettre I'induction de la réponse immu-
nitaire au cours de la 1© semaine et I"'amplification nécessaire des effecteurs immuns pour atteindre
un pic au cours des 2¢ et 3° semaines. En effet un surdosage antigénique pendant ces périodes
comporte un risque de régulation négative de la réponse immune. Il n'est donc pas recommandé de
raccourcir ce délai entre deux doses d'un vaccin anti-H1N1v. Par contre, un allongement de ce délai
jusqu’a 6 mois ne réduit pas l'efficacité de la vaccination mais retarde la protection.

Plusieurs types de vaccins vont étre disponibles. A ce jour, un sujet vacciné doit recevoir 2 doses
du méme vaccin.

La vaccination devant étre organisée dans des centres dédiés, ces centres ne devront pas réserver
les doses de vaccins nécessaires a I'administration de la seconde dose mais planifier cette adminis-
tration en fonction des livraisons prévues afin de vacciner le plus rapidement possible la plus grande
partie de la population.

Toutefois, les données d'immunogénicité a venir des vaccins pandémiques A(H1N1)v pourraient
faire reconsidérer le schéma vaccinal si la premiére dose permettait |'obtention de taux d’anticorps
compatibles avec un effet protecteur.

Une quantité limitée de vaccins monodose sera disponible. lls seront réservés plus parti-
culierement aux personnes a risque qui ne peuvent pas bénéficier des dispositifs collectifs de vacci-
nation.

La vaccination pourra étre proposée aux sujets déclarant avoir déja été atteints de la grippe
A(H1N1) 2009, sauf si celle-ci a été confirmée biologiquement.

3. Concernant l'intervalle a respecter entre I'administration d'un vaccin saisonnier et d'un vaccin
dirigé contre le virus A(H1N1)v pour les populations auxquelles une double vaccination serait
proposée

La vaccination dirigée contre la grippe saisonniére doit étre effectuée selon le programme prévu et
appliquée aux personnes a risque ciblées par les recommandations antérieures (1).

Les principes de coadministration ou d'administration rapprochée (théoriquement envisageables)
de deux vaccins inactivés totalement indépendants au plan antigénique ne peuvent s’appliquer a
deux vaccins grippaux en l'absence de donnée disponible sur I'immunogénicité et la tolérance. Or
aucune donnée permettant d’exclure I'existence d’interférence (en matiere d'immunogénicité ou de
tolérance) entre le vaccin saisonnier et les vaccins pandémiques A(H1N1)v n’est actuellement dispo-
nible. Un intervalle de 21 jours est donc recommandé entre les injections de vaccin saisonnier et le
vaccin dirigé contre le virus A(HIN1)v. L'absence de réactivité croisée des anticorps anti-hémaglu-
tinine A (HA) des virus H1N1 saisonniers et variant ne permet pas d’exclure une réactivité croisée au
niveau des autres déterminants antigéniques des virus HIN1, particulierement des cibles des
réponses cellulaires auxiliaires nécessaires a l'induction et I'amplification de la réponse anticorps
anti-HA. Ces deux vaccins ne peuvent étre considérés comme étant totalement indépendants et une
diminution de l'intervalle entre ces deux vaccins pourrait induire des phénoménes de régulation
négative de l'induction de la réponse vaccinale anti-HTN1.

Tant que des données ne sont pas disponibles, le HCSP ne recommande pas de co-administration
(au cours de la méme séance et en deux points du corps différents) d’un vaccin grippal saisonnier et
d’un vaccin pandémique A(HIN1T)v.

Le HCSP recommande que le vaccin grippal saisonnier soit administré en premier et le plus rapi-
dement possible aux sujets pour qui cette vaccination est recommandée et qu’un intervalle minimal
de 21 jours soit respecté entre 'administration d’'une dose du vaccin saisonnier (2) et I'administration
de la premiére dose de vaccin pandémique A(HTN1)v.

(1) Calendrier vaccinal 2009, BEH n° 16-17 du 20 avril 2009 : http://www.invs.sante.fr/beh/2009/16_17/index.htm.

(2) 1l est rappelé que le schéma pour le vaccin grippal saisonnier en primo-vaccination est de deux doses chez les enfants de moins de 9
ans n’ayant pas été infectés ou vaccinés, la seconde dose devant étre injectée au moins quatre semaines plus tard.
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En cas d'impossibilité de respecter le délai de 21 jours entre I'administration du vaccin saisonnier
et du vaccin pandémique A(H1N1)v, I'administration du vaccin pandémique A(H1N1)v devient priori-
taire.

Les autres vaccinations du calendrier vaccinal, en particulier celles des enfants et des adolescents,
doivent étre poursuivies. En I'absence de données, les coadministrations (au cours de la méme
séance et en deux points du corps différents) avec le vaccin pandémique A(H1IN1)v doivent étre
évitées. Par contre, dans le cas d’'une administration successive entre le vaccin pandémique
A(H1IN1)v et tout autre vaccin non grippal du calendrier vaccinal, des lors qu’ils ne sont pas admi-
nistrés le méme jour, il n'y a pas lieu de respecter un délai particulier entre I'administration de ces
deux vaccins.

4. Concernant les critéeres a prendre en compte pour démarrer
une campagne de vaccination contre le virus A(HIN1)v

La campagne de vaccination contre le virus pandémique devra démarrer le plus rapidement
possible, des que les vaccins seront disponibles et utilisables.

5. Concernant les spécificités éventuelles de la vaccination contre le virus pandémique pour les
populations vivant dans les territoires situés outre-mer (POM, COM, DOM) ou pour les Francais
vivant a I'étranger

Il n"existe actuellement aucun argument qui permette d’émettre des recommandations spécifiques
pour les populations vivant dans les territoires situés outre-mer (POM, COM, DOM) ou pour les
Francais vivant a I'étranger.

6. Concernant les criteres épidémiologiques, cliniques ou de pharmacovigilance pouvant amener
a une révision ou un arrét de la stratégie vaccinale contre le virus pandémique

La balance bénéfice/risque de la vaccination doit faire I'objet de réévaluations périodiques et
rapprochées. Ainsi, la stratégie vaccinale pourrait étre révisée (modification des ordres de priorité,
ajout ou retrait de certaines catégories), y compris jusqu’a l'arrét de la vaccination pour tout ou
partie de la population et pour un ou plusieurs vaccins, en fonction de I'évolution des données:

— épidémiologiques (pourcentage de la population atteinte) et cliniques (fréquence de la maladie,

de I'hospitalisation et du déces, en fonction de I'age et du terrain) ;

— de pharmacovigilance (issues du plan national de gestion des risques mis en place par

I’AFSSAPS) ;

— d'efficacité clinique.

Il n"est pas possible a ce stade de prédéfinir des seuils, compte tenu notamment des incertitudes
sur |'évolution de la pandémie et sur I'évaluation des nouveaux vaccins

Le HCSP précise qu'il pourrait étre amené a réaliser des ajustements en fonction de nouveaux
éléments qui pourraient apparaitre.

Le comité technique des vaccinations a tenu séance le 3 septembre 2009. Dix-neuf membres
qualifiés votant sur les vingt inscrits étaient présents : quatre n‘ont pas participé au vote ni a la déli-
bération finale (quatre conflits d’intéréts). Le texte a été approuvé par treize votants et deux
membres se sont abstenus.

La commission spécialisée « maladies transmissibles » a tenu séance le 7 septembre 2009. Quinze
membres qualifiés votant sur les dix-neuf inscrits étaient présents: deux n‘ont pas participé au vote
ni a la délibération finale (deux conflits d'intéréts). Le texte a été approuvé a lI'unanimité des votants,
soit treize votants.
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sation d'un vaccin prépandémique dirigé contre le virus grippal A(H5N1).

Avis du HCSP du 26 juin 2009 sur la pertinence de l'utilisation d'un vaccin pandémique dirigé
contre le virus grippal A(HIN1)v [v pour variant].

Avis du HCSP du 8 juillet 2009 sur la pertinence de l'utilisation d'un vaccin monovalent, sans
adjuvant, dirigé contre le virus grippal A(H1IN1)v [v pour variant].
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20 février 2009. Disponible sur le site : http://www.grippeaviaire.gouv.fr/IMG/pdf/PLAN_PG_2009.pdf.
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http://www.emea.europa.eu/htms/human/pandemicinfluenza/novelflu.htm#Updateon12June2009.
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ANNEXE |

ETAT DES LIEUX DU DEVELOPPEMENT ET DE L'ENREGISTREMENT AUPRES DE L'EMEA
DES VACCINS PROTOTYPES DIRIGES CONTRE LE VIRUS GRIPPAL A(H5N1) EN JUIN 2009

NOM DU
vaccin
laboratoire

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Type de
vaccins

Souches

Quantité
d’hémagglutinine

Adjuvant

POINT DE
développement

I'AMM prenne en considération la souche pandémique officiellement déclarée.

Vaccins ayant une AMM A(H5N1)
Vaccins pandémiques
AMM sous circonstances exceptionnelles : commercialisés en cas de déclaration officielle de pandémie de grippe par 'OMS/EU et & la condition que le titulaire de

DARONRIX Virion entier cultivé sur | A/Vietnam/1194/2004 | 15 ug pour 0,5 ml Sels d'aluminium AMM : 21/03/07
GSK ceuf (H5N1)
FOCETRIA Antigénes de surface | A/Vietnam/1194/2004 | 75 ug pour 0,5 ml MF59C.1 AMM : 02/05/07
Novartis Vaccines cultivé sur ceuf (H5N1)
PANDEMRIX Virion fragmenté cultivé | A/Vietnam/1194/2004 | 3,75 ug pour 0,5 ml AS03 AMM : 20/05/08
GSK sur ceuf (H5N1)
CELVAPAN Virion entier cultivé sur | A/Vietnam/1194/2004 | 7,5 ug pour 0,5 ml sans AMM : 04/03/09
Baxter cellules Vero (H5N1)

NB : Tous ces vaccins ont le méme schéma vaccinal consistant en deux doses administrées par voie intramusculaire avec
un intervalle d’au moins trois semaines.
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ANNEXE 11

ETAT DES LIEUX DU DEVELOPPEMENT ET DE L'ENREGISTREMENT AUPRES DE L'EMEA

DES VACCINS DIRIGES CONTRE LE VIRUS GRIPPAL A(HIN1)v

Nom du vaccin

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Quantité

laboratoire Type de vaccins Souches d’hémagglutinine Adjuvant
FOCETRIA Novartis Vaccines Antigénes de surface cultivé sur | A/California/7/2009 X-179A de 75 ug pour 0,5 ml MF59C.1
oeuf NYMC
PANDEMRIX GSK Virion fragmenté cultivé sur ceuf | A/California/7/2009 X-179A de 3,75 ug pour 0,5 ml AS03
NYMC
CELVAPAN Baxter Virion entier cultivé sur cellules | A/California/7/2009 755 ug pour 0,5 ml sans
Vero
Q-Pan HINT GSK Virion fragmenté cultivé sur ceuf | A/California/7/2009 X-179A de 3,75 ug pour 0,5 ml AS03
NYMC
HUMENZA Sanofi Pasteur Virion fragmenté cultivé sur ceuf | A/California/7/2009 X-179A de 3,75 ug pour 0,5 ml ASF03
NYMC
PANENZA Sanofi Pasteur Virion fragmenté cultivé sur ceuf | A/California/7/2009 X-179A de 15 ug pour 0,5 ml sans

NYMC

BO Santé — Protection sociale — Solidarité n°2010/4 du 15 mai 2010, Page 291.




MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SOLIDARITE ET DE LA FONCTION PUBLIQUE
MINISTERE DE LA SANTE ET DES SPORTS

ANNEXE Il

MINISTERE DE LA SANTE
ET DES SPORTS

Direction générale de la santé

Professeur Daniel Camus
et sous-direction risques infectieux

Paris, le 17 aolt 2009

Saisine adressée a M. le président du Haut Conseil de santé publique
pour M. le président du Comité technique des vaccinations

Monsieur le président,

Considérant :

— la recommandation du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France, du 14 mai 2004, relative
a la stratégie vaccinale en cas de pandémie grippale, en fonction des disponibilités du vaccin
adapté au virus pandémique, établie en tenant compte de la gravité potentielle de la maladie
selon le terrain, de I'utilité sociale des groupes et du réle de ces groupes dans I'épidémiologie. Il
était mentionné que cette recommandation était susceptible d'étre modifiée, y compris pendant
la pandémie, en fonction de I'évolution des connaissances, notamment en ce qui concerne les
groupes a risques de formes graves de la maladie;

— le rapport du Haut Conseil de santé publique du 5 septembre 2008, basé sur le rapport du
groupe de travail du 28 ao(t 2008 concernant la pertinence de I'utilisation d'un vaccin dirigé
contre un virus grippal A(H5N1) a potentiel pandémique, ou figurent:

— une revue de la littérature sur I'impact de la vaccination de la vaccination sur une pandémie
grippale,

— I'état d’avancement des travaux des firmes productrices de vaccins, concernant la mise au
point de vaccins prépandémiques et pandémiques (H5N1),

- les stratégies préventives basées sur d’utilisation des vaccins afin de protéger les personnes
ayant des contacts fréquents ou prolongés avec des produits potentiellement contaminés par
un virus A(H5N1), d'une part, et les professionnels ayant des contacts avec des malades ou
des cas suspects, d'autre part;

— l'avis du Haut Conseil de santé publique du 26 juin 2009 relatif a la pertinence de |'utilisation
d’un vaccin pandémique dirigé contre le virus grippal A/(HIN1)v, dans lequel, en I'état actuel des
connaissances, le Comité technique des vaccinations:

— recommande l'utilisation, si possible avant ou le plus t6t possible aprés le début de la
circulation active du virus A(H1N1)v en France, d'un vaccin pandémique dirigé contre le virus
grippal A(HIN1)v chez I'adulte de 18 a 60 ans, dans le cadre de ’/AMM actuelle et sous réserve
de la modification de dossier suite a la variation de souche,

— recommande |'utilisation, si possible avant ou le plus t6t possible aprés le début de la
circulation active du virus en France, d'un vaccin pandémique dirigé contre le virus grippal
A(HIN1T)v chez les enfants de 3 a 18 ans et au fur a mesure de la disponibilité des résultats
d’essais cliniques dans les différentes tranches d’'ages, au cas ou I'’AMM actuelle évoluerait
pour inclure les enfants,

— souligne que la mise en ceuvre d'une vaccination au-dela du trentieme jour suivant le début de
la circulation active du nouveau virus A(HIN1)v en France n’aurait aucun impact sur |I'évolution
de la pandémie, quelle que soit la population ciblée, mais garderait tout son intérét a titre de
protection individuelle,

— rappelle que le degré d’efficacité clinique de la vaccination pandémique est, a ce jour, incertain
et qu’'elle peut ne procurer qu'une protection incompléte contre le virus pandémique. Par
ailleurs, le Comité technique des vaccinations recommande que la balance bénéfice/risque de
la vaccination par un vaccin pandémique soit évaluée régulierement par les experts du Comité
de lutte contre la grippe en fonction des données nouvelles (données épidémiologiques,
cliniques et virologiques ; données de tolérance et d'immunogénicité sur les vaccins ; données
réglementaires),

— demande qu’une pharmacovigilance active soit mise en place par I’AFSSAPS,

— estime inopportun que les vaccins pandémiques puissent faire I'objet d'une obligation
vaccinale ;
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— le rapport du Comité de lutte contre la grippe, du 18 décembre 2008, relatif a la stratégie d’utili-
sation d'un vaccin prépandémique dirigé contre le virus grippal A(H5N1) ou est présenté, sur la
base d'un travail de modélisation, I'impact attendu de différents stratégies vaccinales en fonction
des populations ciblées, de l'efficacité des vaccins avec ou sans recours a la fermeture des
écoles ;

— l'avis du Haut Conseil de santé publique, du 8 juillet 2009, relatif a la pertinence de I'utilisation
d’un vaccin monovalent, sans adjuvant, dirigé contre le virus grippal A/(HIN1)v ou il est indiqué,
notamment, que:

— dans une situation pandémique, proposer aux enfants agés de plus de 3 ans le vaccin avec
adjuvant évalué chez I'adulte pourrait étre une solution acceptable, y compris dans le cadre
d’'une autorisation d’utilisation par décision des autorités nationales de santé. Au dessous de
cet age, l'option a retenir serait de proposer un vaccin sans adjuvant. Cette position devra étre
revue en fonction des données d'immunogénicité et de tolérance de ce type de vaccin et de la
sévérité de la maladie,

— les mémes considérations que pour I'enfant 4gé de moins de 3 ans s’appliquent a la femme
enceinte dont le systeme immunitaire est modifié,

— a ce jour, il n'est pas envisagé de vacciner les enfants de moins de 6 mois pour lesquels une
protection indirecte pourrait étre procurée par I'immunisation de |I'entourage immédiat,

— l'intérét de la vaccination des personnes de plus de 60 ans a |I'aide d’'un vaccin avec ou sans
adjuvant est discutable, car ces personnes semblent actuellement peu affectées par la grippe a
virus A(HIN1)v et certaines d’entre elles pourraient bénéficier d'une mémoire immunitaire rési-
duelle ;

— le role de suivi assuré par l'Institut de veille sanitaire sur la dynamique de la pandémie et de
prospective quant a une augmentation sensible du nombre de cas de sujets infectés par le virus
A/(HIN1)v a partir de I'automne prochain (vague pandémique) et a une épidémie de grippe
saisonniere aux virus A/HIN1, A/H3N2 et B lors de I"'automne-hiver prochain;

— le role de 'AFSSAPS quant au suivi:

— de la production, de la qualité et de la sécurité des vaccins dirigés, d'une part, contre le virus
A/(HIN1)v et, d’autre part, contre les virus saisonniers,

— des délais de livraison des vaccins A/(HIN1)v et d'obtention de leurs AMM, qui pourraient
conduire a une disponibilité des vaccins aprés le début de la vague pandémique ;

— le role des organismes d’assurance maladie dans l'identification des groupes de personnes, au
sein de leurs bases de données;

— le rapport du groupe de travail interministériel « Allocation d’un vaccin antigrippal pandémique »
(piéce jointe en annexe) ;

— la commande par I'Etat francais de 94 millions de doses de vaccins dirigés contre le virus
A/(HIN1)v, dont le calendrier indicatif de livraison pourra étre affiné lors de votre échange du
24 ao(t avec les laboratoires producteurs de vaccins:

LIVRAISONS ATTENDUES DES VACCINS

GSK 50 millions de doses

(o1 4 — 16 millions de doses
Sanofi-PaSteur .ouwmmemesmessessone 28 millions de doses

— la possibilité pour le HCSP/CTV d’appuyer son avis sur les travaux du Comité de lutte contre la

grippe,

Reconnaissant |'absence actuelle de données sur l'immunogénicité des vaccins en cours de
production, je vous demande de bien vouloir, aprés avoir pris connaissance des données que
pourront vous fournir les fabricants concernés, I'’AFSSAPS, I'InVS et la CNAMTS, dans leur domaine
de compétences respectives, me faire part de vos avis concernant:

1. Un ordre pour la vaccination de la population francaise par les vaccins A/(HIN1)v et saisonniers,
en fonction des objectifs prioritaires de la vaccination (protection individuelle, réduction de morbi-
mortalité, réduction de la transmission virale — y compris a travers |'utilité de vacciner les éleveurs
de la filiere porcine) de la disponibilité des vaccins, des informations disponibles sur les vaccins et
de la faisabilité liée a lI'identification des groupes de personnes dans les bases de données de |'assu-
rance maladie;

2. Le schéma vaccinal a adopter avec le vaccin A/(H1N1)v, en fonction des groupes de population a
vacciner, apportant des réponses aux questions suivantes: une ou deux doses, intervalle possible
entre les doses, utilisation de vaccins adjuvés ou non;

3. L'intervalle a respecter entre I'administration d’un vaccin saisonnier (normalement disponible fin
septembre) et d'un vaccin A/(H1N1) pour des populations auxquelles une double vaccination saison-
niere et pandémique serait proposée ;
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4. Les critéres a prendre en compte pour débuter la campagne de vaccination, ces critéeres pouvant
varier en fonction des groupes de population a vacciner, du bénéfice/risque attendu et du décalage
pouvant exister entre le début d’'une vague pandémique et la mise a disposition des vaccins;

5. Les criteres épidémiologiques, cliniques ou de pharmacovigilance qui pourraient amener a une
révision de stratégie, y compris un arrét de la vaccination pour tout ou partie de la population;

6. Les spécificités éventuelles de la vaccination contre le virus A/(HIN1)v pour les populations
vivant dans les zones outre mer et, sous réserve de faisabilité, pour les Francais qui résident a
I'étranger.

Je souhaiterais que la remise de vos avis prenne en compte les résultats de I'audition des labora-
toires, programmeée le 24 ao(t, et que votre rapport soit inscrit a I'ordre du jour du Comité technique
des vaccinations, le plus tdt possible en septembre, en sachant que, compte tenu de I'évolution de la
situation, ces avis pourront faire I'objet d'une actualisation fin septembre.

Pr D. HoussINn
Pieces jointes :
Rapport « Allocation d’un vaccin antigrippal pandémique » ;
Effectifs des groupes de population.
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ANNEXE IV

Populations estimées a risque de complications
lors d’infection par le virus grippal pandémique A(H1N1)v

® Nourrissons, en particulier ceux atteints d'une des pathologies suivantes (1):

— dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des six mois précédents par ventilation méca-
nique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux continu (corticoides ;
bronchodilatateurs ; diurétiques) ;

— cardiopathie cyanosante ou hémodynamiquement significative ;

— prématurés d’'age gestationnel inférieur a 32 semaines d’aménorrhée ;

— mucoviscidose ;

— malformation des voies aériennes supérieures, des voies aériennes inférieures, malformation
pulmonaire ou de la cage thoracique;

— pathologie pulmonaire interstitielle chronique ;

— pathologie neuromusculaire ;

— anomalies acquises ou congénitales de I'immunité.

e Enfants et adolescents (jusqu’a 18 ans) dont I'état de santé nécessite un traitement prolongé par
I'acide acétylsalicylique.

® Femmes enceintes, en particulier a partir du 2¢ trimestre de grossesse.

e Personnes, y compris enfants et femmes enceintes, atteintes d’'une des pathologies suivantes:
— affections broncho-pulmonaires chroniques, dont asthme, dysplasie broncho-pulmonaire et
mucoviscidose ;
— cardiopathies congénitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et valvulopathies
graves ;
— néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs ;
— accident vasculaire cérébral invalidant, formes graves des affections neurologiques et
musculaires (dont myopathie), épilepsie grave ;
— drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
— diabéte insulino-dépendant ou non insulinodépendant ne pouvant étre équilibré par le seul
régime ;
— immunodépression y compris les transplantés, néoplasie sous-jacente et déficits immunitaires
cellulaires, infection par le VIH, asplénies anatomiques ou fonctionnelles.
Avis produit par la commission spécialisée « maladies transmissibles », sur proposition du Comité
technique des vaccinations.

Le 7 septembre 2009.
Haut Conseil de santé publique, 14, avenue Duquesne, 75350 Paris 07 SP, www.hcsp.fr.

Avis relatif a la vaccination contre le pneumocoque par le vaccin Pneumo 23®
chez I'adulte et I'enfant agé de 5 ans et plus infectés par le VIH

2 octobre 2009

Le Conseil supérieur d’hygiene publique de France (CSHPF), section des maladies transmissibles,
avait émis un avis relatif a l'intérét de la vaccination antipneumococcique lors d'une pandémie
grippale (séance du 19 mai 2006) (2).

L'incidence chez les patients infectés par le VIH des infections pulmonaires ou invasives a pneumo-
coque est 10 a 100 fois supérieure a celle de la population générale.

Les principaux facteurs de risque sur ce terrain sont I'absence de traitement antirétroviral, un taux
de lymphocytes CD 4 inférieur a 200/mm?, le tabac, la toxicomanie intraveineuse, les comorbidités
telles que I'existence d’une cirrhose, d'un lymphome ou d’'une BPCO.

Depuis la généralisation des traitements antirétroviraux hautement actifs, I'incidence des infections
a pneumocoque a diminué d’environ 40 %, mais cette diminution reste inférieure a celle observée
pour les autres infections opportunistes.

Immunogénicité et efficacité du vaccin polysaccharidique

L'immunogénicité et |'efficacité du vaccin polysaccharidique, quoique moindres que dans la popu-
lation générale, ont été mises en évidence chez des adultes infectés par le VIH (cf. annexe ).

(1) Les facteurs de risque de grippe grave ont été définis a partir des recommandations de I’/American Academy of Pediatrics (AAP) et de
celles de la Fédération francaise des pédiatres néonatologues pour la prescription du Synagis®.

(2) http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cshpf/a_mt_190506_pneumo_grippe.pdf.
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Des réponses en termes d'immunogénicité (évaluée par le pourcentage de sujets obtenant des
taux d’Ac x 2 ou des taux post vaccinaux > 1 wg/l) sont observées chez environ 68 a 76 % de sujets
ayant des CD 4 conservés (= 500/mm?, 300/mm?3, 200/mm? selon les études) avec des réponses moins
bonnes en cas de taux de CD 4 bas, des réponses variables selon les sérotypes et une persistance
moins prolongée des taux d’Ac protecteurs que dans la population générale.

Les études d’efficacité comportent des études cas-témoins, plusieurs études observationnelles
d’impact, mais une seule étude randomisée contre placebo, et montrent des résultats discordants.

Les études cas-témoins, qui ont comparé des sujets ayant ou n’ayant pas développé une infection
invasive a pneumocoque, montrent que le risque d’infection invasive a pneumocoque est réduit de
I'ordre de 50 % chez des sujets vaccinés par rapport aux sujets non vaccinés, en particulier chez les
sujets ayant plus de 200 CD 4/mm3.

Au moins quatre études observationnelles ont comparé dans des cohortes de patients traités par
antirétroviraux l'incidence des infections invasives a pneumocoque en fonction ou non de I'existence
d’'une vaccination antipneumococcique antérieure. Elles montrent que l'incidence des infections a
pneumocoque reste élevée sous traitement antirétroviral, mais qu’il existe chez les vaccinés une
réduction significative de l'incidence d’infection invasive a pneumocoque ou de pneumonie a pneu-
mocoque allant de 20 a 90 %.

A l'inverse, une seule étude prospective randomisée versus placebo, menée en Ouganda chez des
patients ne recevant pas d’antirétroviraux, a été publiée. Elle n’a montré aucun effet protecteur du
vaccin ni en termes de pneumonie a pneumocoque, ni en termes de pneumonie liée aux sérotypes
vaccinaux. La mortalité était identique dans les deux groupes.

Aux Etats-Unis et dans plusieurs pays européens, la vaccination antipneumococcique par une dose
de vaccin polysaccharidique 23 valences est recommandée chez I'adulte et I'adolescent ayant un taux
de CD 4 = 200/mm?3, non vacciné depuis 5 ans. La vaccination est a envisager méme si le taux de
CD 4 est <200/mm?3. Lorsque la vaccination a été faite alors que le taux de CD 4 était inférieur a
200/mm?3, une revaccination doit étre envisagée lorsque le taux de CD 4 est devenu supérieur a
200/mm? sous traitement anti rétroviral.

Le Haut Conseil de la santé publique recommande la vaccination contre les infections invasives a
pneumocoque aux adultes et aux enfants dgés de 5 ans et plus infectés par le VIH, notamment ceux
qui présentent des facteurs de risque (cf. annexe ll).
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ANNEXE 11

Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2009
selon lI'avis du Haut Conseil de la santé publique (extrait)

2.11. Vaccination contre les infections invasives a pneumocoque

Recommandations générales

La vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué heptavalent (1) est recommandée a
I'’ensemble des enfants de moins de 2 ans, selon un schéma comportant 2 injections a 2 mois
d’intervalle (la premiére injection dés I'age de 2 mois) et un rappel a I'age de 12 mois. Ce rappel peut
notamment étre réalisé le méme jour que la premiére dose du vaccin trivalent rougeole-rubéole-
oreillons et en deux sites d’injection différents.

Recommandations particuliéres

Pour les prématurés et les nourrissons a haut risque de faire une infection invasive a pneumo-
coque (cf. liste des risques ci-dessous enfants de 24 a 59 mois), le maintien d'un schéma vaccinal
comprenant trois injections du vaccin pneumococcique conjugué heptavalent32 a un mois d’inter-
valle (la premiére injection étant faite a I'dge de 2 mois), suivies d'un rappel entre 12 et 15 mois, est
recommandé.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque est recommandée apres I'age de
2 ans pour les personnes appartenant aux groupes a risque suivants:

Enfants de 24 a 59 mois

La vaccination est recommandée pour les enfants n’ayant pas été préalablement vaccinés
présentant une pathologie les exposant a un risque élevé d’infection invasive a pneumocoque :
— asplénie fonctionnelle ou splénectomie ;
— drépanocytose homozygote ;
— infection a VIH ;
— déficits immunitaires congénitaux ou secondaires a:
— une insuffisance rénale chronique ou un syndrome néphrotique,
— un traitement immunosuppresseur ou une radiothérapie pour néoplasie, lymphome ou
maladie de Hodgkin, leucémie, transplantation d’organe ;
cardiopathie congénitale cyanogene, insuffisance cardiaque ;
pneumopathie chronique (a I'exception de |'asthme, sauf les asthmes sous corticothérapie
prolongée) ;
breche ostéoméningée ;
diabeéte ;
candidats a I'implantation ou porteurs d'implants cochléaires.

Adultes et enfants de 5 ans et plus

La vaccination (2) est recommandée pour les personnes atteintes de:
— asplénie fonctionnelle ou splénectomie ;
drépanocytose homozygote ;
syndrome néphrotique ;
insuffisance respiratoire ;
insuffisance cardiaque ;
patients alcooliques avec hépatopathie chronique ;
— personnes ayant des antécédents d’infection pulmonaire ou invasive a pneumocoque.
Cette vaccination doit étre proposée lors de leur admission dans des structures de soins ou
d’hébergement aux personnes ci-dessus qui n‘en auraient pas encore bénéficié.

Actualisation de l'avis relatif aux recommandations sur les priorités sanitaires d’utilisation
des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v

2 octobre 2009

Le directeur général de la santé a saisi le Haut Conseil de la santé publique le 22 septembre 2009 (3).
Le comité technique des vaccinations (CTV) et la commission spécialisée

(1) Dirigé contre 7 sérotypes de Streptococcus pneumoniae.

(2) Pourles adultes et les enfants de 5 ans et plus a risque, la vaccination est recommandée avec le vaccin polyosidique 23-valent tous les
cing ans.

(3) Annexe I.
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maladies transmissibles (CSMT) se sont réunis, respectivement le 28 septembre et le 2 octobre 2009,
afin d'actualiser I'avis du 7 septembre 2009 relatif aux recommandations sur les priorités sanitaires
d’utilisation des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v, aprés une analyse des
nouvelles données épidémiologiques et des décisions de I'’Agence européenne des médicaments
(EMEA) concernant les vaccins dirigés contre le virus A(HIN1T)v (1).

Il est rappelé que I'objectif principal actuel de la vaccination contre la grippe pandémique A(H1N1)
2009 est la réduction du risque de formes graves et de déces. Néanmoins, la maitrise de la dyna-
mique épidémique reste souhaitable.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que toutes les personnes qui désirent étre vaccinées
devraient pouvoir I'étre in fine. Toutefois, la balance bénéfice/risque de la vaccination doit faire
I'objet de réévaluations fréquentes. Ainsi, la stratégie vaccinale pourrait étre révisée (modification
des ordres de priorité, retrait ou ajout de certaines priorités), y compris jusqu’a la recommandation
d’arrét de la vaccination pour tout ou partie de la population et pour un ou plusieurs vaccins, en
fonction des critéres épidémiologiques, cliniques et de pharmacovigilance.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle qu’il est lIégitime que des groupes prioritaires
puissent étre identifiés sur des critéres autres que sanitaires. Il estime par contre que la détermi-
nation de groupes de personnes ou de professionnels a vacciner pour des raisons autres que sani-
taires ne releve pas de sa compétence.

La mise a disposition progressive des vaccins impose |I'établissement de priorités qui tient compte
de l'exposition au virus, des facteurs de risque de complications graves de grippe et d’éléments
éthiques (2). Ces recommandations seront actualisées en fonction de I'évolution épidémiologique de
la pandémie ainsi que de I'agenda de livraison des vaccins.

Dans l'état actuel des connaissances sur la grippe a virus A(H1N1)v, le Haut Conseil de la santé
publique recommande :

1. Concernant un ordre de priorité pour la vaccination de la population francaise par le vaccin
saisonnier et/ou les vaccins pandémiques en fonction des objectifs de chacune de ces
vaccinations
Le Haut Conseil de la santé publiqgue maintient son avis du 7 septembre 2009 :
— pour le vaccin grippal saisonnier, le HCSP confirme les recommandations existantes (3);
— pour le vaccin dirigé contre le virus A(H1N1)v, il rappelle et précise de vacciner en priorité:
— les personnels de santé, médico-sociaux et de secours, en commencant par ceux qui sont
amenés a étre en contact fréquent et étroit avec des malades grippés ou porteurs de facteurs
de risque. L'objectif est de les protéger, de protéger le systeme de prise en charge des
malades, d'éviter de transmettre le virus a des patients vulnérables et des flambées noso-
comiales ;

— ainsi que, par ordre de priorité, les groupes de population détaillés dans le tableau suivant:

GROUPES DE POPULATION PRIORITE OBJECTIFS

Femmes enceintes a partir du début du 2¢ trimestre 1 Réduire le risque de formes graves et de décés, surtout au cours
des 2¢ et 3 trimestres de la grossesse.

Nourrissons agés de 6 a 23 mois avec facteur de risque 1 Réduire le risque de formes graves et de décés. Ce groupe
comprend des nourrissons atteints de pathologies chroniques
séveres (cf. annexe IV).

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois (c'est-a-dire 1 Réduire le risque de formes graves et de décés chez les nour-
parents, fratrie et, le cas échéant, 'adulte en charge de la rissons de moins de 6 mois qui ne peuvent pas étre vaccinés.
garde de I'enfant, incluant le personnel de la petite enfance en
charge de ces nourrissons: stratégie de « cocooning ») (¥)

Sujets agés de 2 a 64 ans avec facteur de risque 2 Réduire le risque de formes graves et de déces. Ce groupe
comprend des personnes atteintes de pathologies chroniques
séveres (cf. annexe IV).

Sujets agés de 65 ans et plus avec facteur de risque (*#) 3 Réduire le risque de formes graves et de déces (cf. annexe IV).

Nourrissons agés de 6 a 23 mois sans facteur de risque 3 Réduire la transmission et le risque de formes graves et de
déces.

(1) Annexes I, lll et IV.

(2) Cf. avis du HCSP du 7 septembre 2009 relatif aux recommandations sur les priorités sanitaires d'utilisation des vaccins pandémiques
dirigés contre le virus grippal A(HTN1)v.

(3) Calendrier vaccinal 2009 — BEH n° 16-17 du 20 avril 2009 : http://www.invs.sante.fr/beh/2009/16_17/index.htm.
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GROUPES DE POPULATION PRIORITE OBJECTIFS
Sujets agés de 2 a 18 ans sans facteur de risque (**#) 4 Réduire la transmission.
Sujets agés de 19 ans et plus sans facteur de risque 5 Réduire le risque de formes graves et de déces.

(*) La mise en priorité 1 de cette catégorie de population repose sur I'existence d'un surrisque de décés en période d’exposition aux virus de
la grippe saisonniere. Les données actuellement disponibles provenant des pays ayant déja connu une vague épidémique a virus A(HIN1) ne
confirment pas cette hypothése. Toutefois, une incertitude demeure sur le risque potentiel de sévérité accrue de la grippe pandémique
A(H1N1) 2009 en période hivernale dans les pays de I'hémisphére nord du fait d’'une cocirculation virale avec le virus respiratoire syncytial
(VRS), les parainfluenzavirus et le rhinovirus.

(**) La plus faible incidence de grippe A(HIN1) 2009 chez les personnes agées de 65 ans et plus, malgré une létalité importante parmi elles,
fait qu’a ce jour cette population contribue trés faiblement aux déces. Cependant, la cocirculation de plusieurs agents infectieux au moment
du pic de la pandémie (pneumocoque, VRS...) pourrait conduire a une mortalité accrue dans cette tranche d’'age entrainant une modification
des priorités de vaccination.

(***) En fonction des circonstances épidémiologiques et de la disponibilité des vaccins pandémiques (si I'objectif est de contribuer a freiner la
dynamique épidémique), ce groupe est susceptible d'étre considéré avec un ordre de priorité plus élevé.

Femmes enceintes au premier trimestre de grossesse

Les données disponibles [1] ne montrent pas de surrisque pour les femmes enceintes au premier
trimestre de grossesse par rapport a la population générale.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique ne recommande pas cette vaccination pour
les femmes enceintes lors du premier trimestre de grossesse. Cependant, il recommande de vacciner
les femmes au premier trimestre de grossesse présentant des facteurs de risque, avec un vaccin
fragmenté sans adjuvant contre la grippe A(H1N1) 2009.

A ce jour, le Haut Conseil de la santé publique estime que la balance bénéfice/risque est en faveur
du démarrage de la vaccination en commencant par les professionnels de santé et les populations
identifiées en priorité 1.

Le Haut Conseil de la santé publique précise ses recommandations antérieures (1) privilégiant I'uti-
lisation d’un vaccin fragmenté sans adjuvant pour:

— les enfants agés de 6 mois a 23 mois;

— les femmes enceintes ;

— les sujets porteurs de maladies de systéme ou d’'une immunodépression associée a une affection
sévere susceptible d’'étre réactivée par un vaccin contenant un adjuvant (transplantations allogé-
niques d'organes solides ou de cellules souches hématopoiétiques, maladies auto-immunes
séveres touchant des organes centraux).

Il rappelle toutefois que la balance bénéfice/risque de I'administration d’un vaccin avec adjuvant a
ces catégories de population devra étre réévaluée en fonction des données a venir d'immunogénicité
des vaccins sans adjuvant, des données a venir d'immunogénicité et de tolérance des vaccins avec
adjuvant, ainsi que de I'évolution des caractéristiques cliniques de la grippe pandémique.

En cas d’indisponibilité d'un vaccin fragmenté sans adjuvant contre la grippe A(H1N1) 2009, alors
que les données épidémiologiques justifieraient une vaccination urgente, le Haut Conseil de la santé
publigue recommande d’utiliser un vaccin avec adjuvant:

— pour les femmes enceintes a partir du 2¢ trimestre de grossesse ;

— pour les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteur de risque ;

— pour les patients transplantés (2) médullaires.

Les recommandations concernant les autres types de transplantation seront émises aprés consul-
tation des sociétés savantes concernées.

Cette recommandation d’utilisation d’'un vaccin avec adjuvant au lieu d’un vaccin sans adjuvant
sera élaborée en fonction de I'évolution des données épidémiologiques, notamment au moment de
la livraison des premiers vaccins.

En cas d'indisponibilité du vaccin fragmenté sans adjuvant contre la grippe A(H1N1) 2009 alors que
les données épidémiologiques justifieraient une vaccination urgente, le Haut Conseil de la santé
publigue ne recommande pas l'utilisation d’un vaccin avec adjuvant en |'absence de données
cliniques :

— pour les sujets porteurs de maladies de systeme ou d’'une immunodépression associée a une
affection sévére avec des manifestations systémiques touchant un organe central avec un risque
théorique de réactivation (3) (vascularites systémiques, périartérite noueuse, lupus érythémateux
aigu disséminé, sclérodermie généralisée évolutive, sclérose en plaques), il recommande de
vacciner leur entourage immeédiat (personnes vivant sous le méme toit).

(1) Avis du HCSP du 8 juillet 2009.
(2) http://www.ebmt.org/: EBMT Advisory : HIN1 influenza (« swine flu »), 28 septembre 2009.

(3) ALD. 21 - vascularites systémiques, périartérite noueuse, lupus érythémateux aigu disséminé, sclérodermie généralisée évolutive ;
ALD. 25 - Sclérose en plaques.
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— pour les nourrissons agés de 6 a 23 mois sans facteur de risque, il recommande de vacciner leur
entourage immeédiat (parents, fratrie et, le cas échéant, I'adulte en charge de la garde de
I"'enfant).

Il conviendra de faire en sorte que le médecin ou I'équipe médicale qui prend en charge les
personnes avec facteur de risque puisse les signaler si elles n'ont pas été identifiées par le dispositif
de vaccination.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que la vaccination des professionnels de la filiere
porcine n‘est pas recommandée de maniére prioritaire.

2. Concernant le schéma vaccinal a adopter avec le vaccin dirigé contre le virus A(HIN1)v

Il est rappelé que le schéma vaccinal de base (validé dans les essais cliniques des vaccins pandé-
miques A[H5N1]) comporte actuellement I'administration de 2 doses espacées de 21 jours. Cet inter-
valle de 21 jours est recommandé entre 2 injections afin de permettre I'induction de la réponse
immunitaire au cours de la 1© semaine et I'amplification nécessaire des effecteurs immuns pour
atteindre un pic au cours des 2¢ et 3* semaines. En effet, un surdosage antigénique pendant ces pé-
riodes comporte un risque de régulation négative de la réponse immune. Il n‘est donc pas
recommandé de raccourcir ce délai entre 2 doses d'un vaccin dirigé contre le virus pandémique
A(H1IN1)v. Par contre, un allongement de ce délai jusqu’a 6 mois ne réduit pas l'efficacité de la vacci-
nation mais retarde la protection.

Plusieurs types de vaccins vont étre disponibles. A ce jour, un sujet pour lequel I'administration de
2 doses est nécessaire doit recevoir 2 doses du méme vaccin.

Cependant, il est a noter que, selon le résumé des caractéristiques du produit, le schéma vaccinal
proposé pour Pandemrix est le suivant:

— pour les sujets de 18 a 60 ans: de préférence, 2 doses de vaccin a 3 semaines d’intervalle.
Cependant les données préliminaires d'immunogénicité, évaluée 3 semaines aprés |'adminis-
tration d'une formulation de Pandemrix (H1IN1) a I'étude chez un nombre limité d'adultes sains
agés de 18 a 60 ans, suggérent que une seule dose pourrait étre suffisante dans cette tranche
d'age;

— pour les enfants et adolescents de 10 a 17 ans: si la vaccination est jugée nécessaire, la poso-
logie envisagée pourrait étre identique a celle recommandée chez I'adulte ;

— pour les enfants de 3 a 9 ans: I'administration de 0,25 ml de vaccin (c’est-a-dire la moitié de la
dose destinée a I'adulte) a une date déterminée puis d’'une seconde dose administrée au moins
3 semaines plus tard, pourrait suffire (1) ;

— pour l'enfant de 6 mois a 3 ans: la posologie envisagée peut étre identique a celle
recommandée chez les enfants agés de 3 a 9 ans;

— pour les plus de 60 ans: 2 doses de vaccin a 3 semaines d’intervalle.

Une quantité limitée de vaccins monodoses sera disponible. lls seront réservés plus parti-
culierement aux personnes a risque qui ne peuvent pas bénéficier des dispositifs collectifs de vacci-
nation.

Par ailleurs, il est souhaitable de réserver des doses du vaccin produit sur cellule (cf. annexe Il)
pour les personnes ayant des antécédents de réactions anaphylactiques aux traces de résidus
présents dans les vaccins produits sur ceufs (2).

Le HCSP rappelle que la vaccination pourra étre proposée aux sujets déclarant avoir déja été
atteints d'une grippe A(H1N1) 2009 n’ayant pas été confirmée biologiquement.

3. Concernant l'intervalle a respecter entre I'administration d'un vaccin saisonnier et d’un vaccin
dirigé contre le virus A(H1IN1)v pour les populations auxquelles une double vaccination serait
proposée

La vaccination dirigée contre la grippe saisonniere doit étre effectuée selon le programme prévu et
appliquée aux personnes a risque ciblées par les recommandations antérieures (3)

Les principes de coadministration ou d’administration rapprochée (théoriquement envisageables)
de deux vaccins inactivés totalement indépendants au plan antigénique ne peuvent s’appliquer a
deux vaccins grippaux en l'absence de donnée disponible sur I'immunogénicité et la tolérance. Or
aucune donnée permettant d’exclure I'existence d’interférence (en matiére d'immunogénicité ou de
tolérance) entre le vaccin saisonnier et les vaccins pandémiques A(H1N1)v n’est actuellement dispo-
nible. Un intervalle de 21 jours est donc recommandé entre les injections de vaccin saisonnier et le
vaccin dirigé contre le virus. Les 21 jours correspondent a l'intervalle minimal pour la stabilisation de
la réponse immunitaire.

L'absence de réactivité croisée des anticorps antihémagglutinine A (HA) des virus HIN1 saisonniers
et variant ne permet pas d'exclure une réactivité croisée au niveau des autres déterminants anti-
géniques des virus H1N1, particulierement des cibles des réponses cellulaires auxiliaires nécessaires

(1) Il existe des données tres limitées de tolérance et d'immunogénicité relatives a I'administration dans cette tranche d’age, et elles ne
concernent pas le vaccin produit avec la souche A/Vietham/1194/2004 (H5N1).

(2) Selon le résumé des caractéristiques des produits, les contre-indications a ces vaccins sont les antécédents de réactions anaphylac-
tiques (c’est-a-dire mettant en jeu le pronostic vital) aux traces de résidus (aux protéines des ceufs et de poulet, a I'ovalbumine) présents
dans ces vaccins.

(3) Calendrier vaccinal 2009. BEH, n° 16-17 du 20 avril 2009 ; http://www.invs.sante.fr/beh/2009/16_17/index.htm.
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a l'induction et a I'amplification de la réponse anticorps antihémagglutinine. Ces deux vaccins ne
peuvent étre considérés comme étant totalement indépendants et une diminution de l'intervalle
entre ces deux vaccins pourrait induire des phénomenes de régulation négative de l'induction de la
réponse vaccinale anti-H1N1.

Il est a noter que:

— pour le vaccin Focetria: selon le résumé des caractéristiques du produit, les données relatives a
la coadministration de vaccin contre la grippe saisonniere sans adjuvant et de vaccin H5N1 chez
I'adulte nont suggéré aucune interférence dans la réponse immunitaire aux antigénes saison-
niers ou H5N1. Aucune différence d’effets indésirables graves n’a été constatée entre les groupes
et aucun des effets indésirables graves n’était lié au vaccin. Ces données suggérent que Focetria
peut étre administré en méme temps que des vaccins sans adjuvant contre la grippe saisonniere.
Toutefois il n'est pas certain que ces données soient transposables a la coadministration de deux
vaccins A(H1N1).

— pour le vaccin Pandemrix: il n'y a pas de donnée de coadministration de Pandemrix avec les
autres vaccins, notamment contre la grippe saisonniére.

Le HCSP rappelle:

— sa recommandation antérieure d’administrer en premier le vaccin grippal saisonnier et le plus
rapidement possible aux sujets pour lesquels cette vaccination est recommandée et qu’un inter-
valle minimal de 21 jours soit respecté entre I'administration de 1 dose du vaccin saisonnier (1) et
I"'administration de la premiére dose de vaccin pandémique A(HIN1)v.

— que, en cas d'impossibilité de respecter le délai de 21 jours entre I'administration du vaccin
saisonnier et du vaccin pandémique A(H1N1)v, I"'administration du vaccin pandémique devient
prioritaire.

— que les autres vaccinations du calendrier vaccinal, en particulier celles des enfants et des
adolescents, doivent étre poursuivies (2) en évitant les coadministrations sans avoir de délai a
respecter entre I'administration de ces vaccins.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que:

— la campagne de vaccination contre le virus pandémique A(HIN1)v devra démarrer le plus rapi-
dement possible, dés que les vaccins seront disponibles et utilisables ;

— la balance bénéfice/risque de la vaccination doit faire I'objet de réévaluations périodiques et
rapprochées. Ainsi, la stratégie vaccinale pourrait étre révisée (modification des ordres de
priorité, ajout ou retrait de certaines catégories), y compris jusqu’a l'arrét de la vaccination pour
tout ou partie de la population et pour un ou plusieurs vaccins, en fonction de I'évolution des
données :

— épidémiologiques (pourcentage de la population atteinte) et cliniques (fréquence de la
maladie, de I'hospitalisation et du déces, en fonction de I'age et du terrain) ;

— de pharmacovigilance (issues du plan national de gestion des risques mis en place par
I’AFSSAPS) ;

— d’efficacité clinique.

Le HCSP précise qu'il pourrait étre amené a réaliser des ajustements en fonction de nouveaux
éléments qui pourraient apparaitre.

Le comité technique des vaccinations a tenu séance le 28 septembre 2009. 15 membres qualifiés
votant sur les 20 inscrits ont assisté : 2 n'ont pas participé au vote ni a la délibération finale (2 conflits
d’intéréts). 11 membres qualifiés pouvant voter étaient présents lors du vote final. Le texte a été
approuvé par 10 voix pour et 1 abstention.

La commission spécialisée maladies transmissibles a tenu séance le 2 octobre 2009. 14 membres
qualifiés votant sur les 19 inscrits ont assisté: 1 n'a pas participé au vote ni a la délibération finale
(1 conflit d'intéréts) ; 10 membres qualifiés pouvant voter étaient présents lors du vote final. Le texte
a été approuvé a l'unanimité.

Référence

[11 Skowronski D.M., De Serres G., «lIs routine influenza immunization warranted in early
pregnancy ? » Vaccine (2009), doi: 10.1016/J. Vaccine; 2009.03.079.

Avis produit par la commission spécialisée maladies transmissibles, sur proposition du comité
technique des vaccinations.

Le 2 octobre 2009.

Haut Conseil de la santé publique, 14, avenue Duquesne, 75350 Paris 07 SP, www.hcsp.fr.

(1) 1l est rappelé que le schéma pour le vaccin grippal saisonnier en primo-vaccination est de 2 doses chez les enfants de moins de 9 ans
n'ayant pas été infectés ou vaccinés, la seconde dose devant étre injectée au moins quatre semaines plus tard.

(2) Cf. avis du HCSP du 7 septembre 2009.
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ANNEXE |

MINISTERE DE LA SANTE
ET DES SPORTS

Paris, le 22 septembre 2009

Saisine adressée a M. le président du Haut Conseil de santé publique
pour M. le président du comité technique des vaccinations

Monsieur le Président,

Le CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) de I’Agence européenne du médi-
cament est sur le point de rendre un avis sur des vaccins dirigés contre le virus A(H1N1)v. Cet avis,
lorsqu’il sera en notre possession, sous quelques jours, constituera un élément nouveau qui justifie,
notamment, la présente saisine et je vous demande d'ores et déja de prévoir de le prendre en
compte.

Considérant :

— l'avis du Haut Conseil de santé publique du 26 juin 2009 relatif a la pertinence de |'utilisation
d’'un vaccin pandémique dirigé contre le virus grippal A(HIN1)v, dans lequel, sur la base des
éléments dont il disposait, il :

recommande |'utilisation, si possible avant ou le plus t6t possible aprées le début de la
circulation active du virus A(H1IN1)v en France, d’un vaccin pandémique dirigé contre le virus
grippal A(HIN1)v chez I'adulte de 18 a 60 ans, dans le cadre de ’AMM actuelle et sous réserve
de la modification de dossier suite a la variation de souche;

recommande |'utilisation, si possible avant ou le plus t6t possible aprés le début de la
circulation active du virus en France, d'un vaccin pandémique dirigé contre le virus grippal
A(HIN1)v chez les enfants de 3 a 18 ans et au fur a mesure de la disponibilité des résultats
d’essais cliniques dans les différentes tranches d'age, au cas ou I"’AMM actuelle évoluerait
pour inclure les enfants,

souligne que la mise en ceuvre d’une vaccination au-dela du 30¢ jour suivant le début de la
circulation active du nouveau virus A(HIN1)v en France n’aurait aucun impact sur I'évolution
de la pandémie, quelle que soit la population ciblée, mais garderait tout son intérét a titre de
protection individuelle,

demande qu’une pharmacovigilance active soit mise en place par I'’AFSSAPS ;

— l'avis du Haut Conseil de santé publique, du 7 septembre 2009, sur la pertinence de I'utilisation
des vaccins contre la grippe pandémique A(H1N1)v, avec ou sans adjuvant, ainsi que sur les
priorités sanitaires d’utilisation de ces vaccins, dans lequel, sur la base des éléments dont il
disposait, il :

rappelle «qu’in fine toutes les personnes qui désirent étre vaccinées devraient pouvoir
I'étre » ;

indique que, « au vu de la probable diffusion large et rapide du virus et des délais de mise a
disposition des doses de vaccins, I'objectif principal de la vaccination est la réduction du
risque de formes graves et de décés de grippe plus que la maitrise de la dynamique épidé-
mique, qui reste néanmoins souhaitable » ;

mentionne que les recommandations émises doivent pouvoir étre adaptées dans le temps du
fait des incertitudes et des aléas concernant la pandémie (date d’apparition des vagues,
potentiel évolutif et gravité) et les vaccins (du fait de la mise a disposition échelonnée et du
nombre de doses disponibles dans le temps);

recommande de débuter la campagne de vaccination « le plus rapidement possible, dés que
les vaccins seront disponibles et utilisables » ;

établit des priorités pour bénéficier de la vaccination, en raison de la mise a disposition
progressive des vaccins, en tenant compte de I'exposition au virus, des facteurs de risque de
complications graves (facteur de risque encore incomplétement connus, en partie extrapolés a
partir des facteurs de risque connus pour la grippe saisonniére et d’éléments éthiques) ;
recommande de vacciner, en priorité, les personnels de santé, médico-sociaux et de secours,
en commencant par ceux qui sont amenés a étre en contact fréquent et étroit avec des
malades grippés ou porteurs de facteurs de risque, ainsi que, notamment, les femmes
enceintes a partir du début du 2¢ trimestre, entourage des nourrissons de moins de 6 mois,
nourrissons agés de 6 a 23 mois avec facteur de risque, sujets agés de 2 a 64 ans avec facteur
de risque, nourrissons agés de 6 a 23 mois sans facteur de risque, sujets 4gés de 65 ans et
plus avec facteur de risque ;
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— confirme et précise ses recommandations antérieures privilégiant I'utilisation de vaccins ne
contenant pas d'adjuvant:

— pour les enfants agés de 6 mois a 23 mois;

- les femmes enceintes ;

— pour les sujets porteurs de maladies de systeme ou d’'une immunodépression associée a
une affection sévére susceptible d’'étre réactivée par un vaccin contenant un adjuvant (trans-
plantations allogéniques d’organes solides ou de cellules souches hématopoiétiques,
maladies auto-immunes séveres touchant des organes centraux) » ;

— « précise que la balance bénéfice/risque de I'administration d’'un vaccin avec adjuvant a ces
catégories de population devra étre réévaluée en fonction des données a venir d'immunogé-
nicité des vaccins non adjuvés, des données a venir d'immunogénicité et de tolérance des
vaccins adjuvés, et de I'évolution des caractéristiques cliniques de la grippe pandémique » ;

— recommande, « en cas d’indisponibilité du vaccin contre la grippe A(HIN1)v fragmenté sans
adjuvant, d’utiliser un vaccin contre la grippe pandémique avec adjuvant: pour les femmes
enceintes a partir du 2¢ trimestre et pour les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteur de
risque » ;

- ne « recommande pas d’utiliser un vaccin avec adjuvant en lI'absence de données cliniques
pour les sujets porteurs de maladies de systéeme ou d’une immunodépression associée a une
affection séveére susceptible d’'étre réactivée (cf. supra), pour les nourrissons agés de 6 a
23 mois sans facteur de risque ». Dans ce cas, les nourrissons ne pouvant pas étre vaccinés, il
« recommande de vacciner leur entourage immédiat (parents, fratrie et, le cas échéant, I'adulte
en charge de la garde de I'enfant) » ;

— demande que la balance bénéfice/risque de la vaccination fasse I'objet de réévaluations pério-
diques et rapprochées afin que la stratégie vaccinale puisse étre révisée (modification des
ordres de priorité, ajout ou retrait de certaines catégories), y compris jusqu’a l'arrét de la
vaccination pour tout ou partie de la population et pour un ou plusieurs vaccins, en fonction
de I'évolution des données:

— épidémiologiques (pourcentage de la population atteinte) et cliniques (fréquence de la
maladie, de I'hospitalisation et du déces, en fonction de I'4ge et du terrain),

— de pharmacovigilance (issues du plan national de gestion des risques mis en place par
I’AFSSAPS),

— d'efficacité clinique ;

les récentes publications scientifiques rapportant, lors d’essais cliniques, l'induction d'une

réponse immune spécifique, dirigée contre le virus A(HIN1)v, suite a I'administration d'une seule

dose de vaccin non adjuvé ou adjuvé;

I"actualisation du calendrier indicatif de livraison des vaccins dirigés contre le virus A(HIN1)v et,

notamment la perspective de livraison, fin octobre, par la firme Sanofi-Pasteur de 1,4 million de

doses de vaccin non adjuvé, susceptible de disposer avant mi-novembre d’une autorisation de
mise sur le marché;

les conclusions attendues de la saisine que j'ai adressée a l'Institut de veille sanitaire, par

laquelle je lui demande :

— d’analyser les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la vague pandémique au
virus A(HTN1)v, concernant notamment les pays de I'hémisphére sud: date du début, taux
d’'attaque, taux de reproduction, durée de la vague pandémique, types de complications
cliniques, gravité des formes cliniques, causes des décés, en établissant des comparaisons
avec celles des épidémies saisonnieres et en soulignant les tendances générales ainsi que les
spécificités observées dans certains pays;

— de réaliser, sur la base de |'analyse précédente, une estimation quant aux caractéristiques de
la vague pandémique due au virus A(H1IN1)v qui pourrait survenir dans I"hémisphére nord,
notamment en Europe et en France, a partir de I'automne prochain, ainsi que concernant |'épi-
démie de grippe saisonniére due aux virus A(HIN1), A(H3N2) et B. Cette analyse devra
comporter une dimension de comparaison par rapport aux grippes saisonniéres qui sont
survenues les années précédentes et par rapport aux pandémies de 1918, 1957 et 1968 ;

— de fournir:

— un relevé de l'incidence et de la prévalence, en France, des maladies de systeme et des états
d’'immunodépression associée a une affection sévére susceptible d'étre réactivée par un
vaccin, définis dans I'avis du HCSP du 7 septembre dernier;

— une analyse bibliographique sur les effets indésirables qui ont pu étre imputés a la vacci-
nation contre la grippe porcine, réalisée en 1976 aux Etats-Unis;

les conclusions de la saisine que j'ai adressée a I’Agence francgaise de sécurité sanitaire des

produits de santé, par laquelle je lui demande de m’informer sur:

— les risques éventuellement liés a I'utilisation de vaccins contenant un adjuvant, chez la femme
enceinte et le jeune enfant;

— lI'analyse des données récemment publiées concernant la réactogénicité et I'immunogénicité
des vaccins dirigés contre le virus A(H1N1)v, et d’éventuelles données complémentaires a ce
jour non publiées mais dont elle aurait connaissance par les firmes,
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— la possibilité pour le HCSP-CTV d’appuyer son avis sur les travaux du comité de lutte contre la
grippe.
Je vous serais reconnaissant de bien vouloir, aprés avoir pris connaissance des données actua-

lisées attendues de I'InVS et de I'AFSSAPS, ou que pourront fournir les fabricants de vaccins
concernés, chacun dans son domaine de compétences:

1. Analyser si les éléments rendus disponibles depuis votre avis du 7 septembre 2009, et
notamment |'avis du CHMP, modifient I’'évaluation de la balance bénéfice/risque d'une campagne de
vaccination pour chacun des groupes cibles que vous avez définis dans votre avis du
7 septembre dernier, prenant en compte, notamment :

— le taux d’attaque de l'infection grippale A(H1N1)v, les caractéristiques de morbidité et de
mortalité de la maladie prévisibles a ce jour, en fonction de ce qui vient d’'étre observé dans de
nombreux pays, notamment ceux de I'hémisphére sud;

— I’échelonnement de la mise a disposition des vaccins adjuvés et non adjuvés disposant d'autori-
sation de mise sur le marché;

— les caractéristiques d’'immunogénicité qui ressortent des tests réalisés avec les nouveaux
vaccins A(HIN1)v, notamment les résultats obtenus par I'administration d'une seule dose de
vaccin ;

— les effets indésirables qui pourraient survenir lors d’une large utilisation de vaccins dirigés
contre le virus A(HIN1)v, utilisant des adjuvants « huile dans I'eau » et des vaccins non adjuvés.
Cette évaluation devra notamment porter sur les effets indésirables connus liés a I'adminis-
tration des vaccins grippaux saisonniers, adjuvés ou non, et leur fréquence, a partir d'une
analyse bibliographique extensive, notamment concernant les sujets porteurs de maladies de
systeme ou d'une immunodépression associée a une affection sévére susceptible d'étre réac-
tivée par un vaccin;

— le respect d'un délai minimum entre la vaccination contre les virus de la grippe saisonniére et la
vaccination contre la grippe due au virus HIN1.

2. De préciser, pour chacune des catégories de population pour lesquelles une vaccination avec un
vaccin non adjuvé est jugée préférable mais pour lesquelles un vaccin adjuvé est jugé malgré tout
utilisable, au-dela de quel délai entre la disponibilité du vaccin adjuvé et celle d’'un vaccin non adjuvé
vous jugez qu’il est préférable de recourir au vaccin adjuvé.

3. Formuler des recommandations concernant les femmes enceintes au premier trimestre de la
grossesse.

Je souhaite que votre rapport confirmant et, si besoin, précisant vos avis argumentés, notamment
celui du 7 septembre 2009, soit soumis a délibération lors de la prochaine réunion du HCSP.

Pr D. HoussiN
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ANNEXE 11l

Avis de I'Institut de veille sanitaire dans la perspective
d’une campagne de vaccination contre le virus A(HIN1) en France

Le texte de cet avis est disponible sur le site internet du HCSP a l'adresse suivante :
http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20091002_H1N1.pdf.

ANNEXE 111

Avis du Committee for Medicinal Products for Human (CHMP)
et résumé des caractéristiques des produits
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/focetria/spc/emea-spc-h385fr.pdf ;

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/pandemrix/D-H1N1%20single%20PDFs/SPC/
emea-spc-h832pul7fr.pdf ;

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/celvapan/62290809en.pdf.

VACCINS CONTRE LA GRIPPE A(H1N1) 2009 AYANT OBTENU UNE AMM OU UN AVIS FAVORABLE
DU COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE (CHMP)

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
(pour 0,5 ml)

. . POINT
Type de vaccins Souches d’r?éur?wgggalu— Adjuvant SCHEMA DE VACCINATION déveloggement
tinine (HA)
Antigénes de surface cultivé Adultes 18 3 60 ans | 2 doses de 05 ml - | AMM du 29 septembre 2009
sur ceuf S04
FOCETRIA A X-179A de NYMC | 7.5 g pour 0,5 ml MF59C1 | Enfants et adolescents | 2 doses de 05 ml -
Novartis Vaccines de 6 moisa 17ans | JOJ21

Enfants de moins de | Non recommandee
6 mois

Adultes 18 3 60 ans | De préférence 2 doses | AMM du 29 septembre 2009

de 05 ml - JoJ21
Possibilité une dose
unique

Adultes de plus de |2 doses de 05 ml -

60 ans B0
PANDEMRIX |Virion fragmenté cultivé | A/ X-179A dg NYMC | 375 g pour 05 ml AS03 | Enfantsfadolescents de | De préférence 2 doses
GSK sur ceuf 104 17 ans de 05 ml - J0-J21
Possibilité une dose

unique

Enfants de 34 9 ans | 2 doses de 0.25 ml -
J0-J21 (moitié dosse
adultes)

Enfants de 6 mois & |2 doses de 0.25 ml -
3ans J0-J21 (moitié dose
adultes)
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COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
(pour 0,5 ml)

, POINT
Type de vaccins Souches d’k?éunigg;elu— Adjuvant SCHEMA DE VACCINATION dévelog(:)ement
tinine (HA)

Enfants de moins de | Non recommandée
6 mois

Adultes 18360 ans |2 doses de 0,5 ml - | Avis favorable du CHMP du
J-a T octobre 2009

CELVAPAN Virion entier cultivé sur| ACalifornia/7/2009 | 75 ug pour 05 ml Sans Enfants et adolescents | 2 doses de 05 ml -
Baxter cellules Vero de 6 moisa 7ans | JOJ20

Enfants de moins de | Non recommandge
6 mois

ETAT DES LIEUX DU DEVELOPPEMENT DES VACCINS DIRIGES
CONTRE LE VIRUS GRIPPAL A(H1N1) EN SEPTEMBRE 2009

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
- Quantité d’hé lu- -
Type de vaccins Souches uantlir?ine ((i:-_'rR?gg u Adjuvant
HUMENZA Virion fragmenté cultivé sur ceuf A/ X-179A de NYMC 3,75 ug pour 0,5 ml ASF03
Sanofi Pasteur
PANENZA virion fragmenté cultivé sur ceuf A/ X-179A de NYMC 15 ug pour 0,5 ml Sans
Sanofi Pasteur
Q-Pan HIN1 Virion fragmenté cultivé sur ceuf A/ X-179A de NYMC 3,75 ug pour 0,5 ml AS03
GSK
CELTURA Virion entier cultivé sur cellules MF59C.1
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ANNEXE IV

Populations estimées a risque de complications
lors d’infection par le virus grippal pandémique A(H1N1)v

Nourrissons de moins de 2 ans, en particulier ceux atteints d'une des pathologies suivantes (1):

— dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des six mois précédents par ventilation méca-
nique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux continu (corticoides ;
bronchodilatateurs ; diurétiques) ;

— cardiopathie cyanosante ou hémodynamiquement significative ;

— prématurés d’adge gestationnel inférieur a 32 semaines d’aménorrhées;

— mucoviscidose ;

— malformation des voies aériennes supérieures, des voies aériennes inférieures, malformation
pulmonaire ou de la cage thoracique;

— pathologie pulmonaire interstitielle chronique ;

— pathologie neuromusculaire ;

— anomalies acquises ou congénitales de I'immunité.

Enfants et adolescents (jusqu’a 18 ans) dont I'état de santé nécessite un traitement prolongé par
I’acide acétylsalicylique.

Femmes enceintes, en particulier a partir du 2¢ trimestre de grossesse.

Personnes, y compris femmes enceintes, atteintes d'une des pathologies suivantes:

— affections broncho-pulmonaires chroniques, dont asthme, dysplasie broncho-pulmonaire et
mucoviscidose ;

— cardiopathies congénitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et valvulopathies
graves ;

— néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs ;

— accident vasculaire cérébral invalidant, formes graves des affections neurologiques et
musculaires (dont myopathie), épilepsie grave ;

— drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;

— maladies métaboliques a risque d’étre décompensées par une infection aigué y compris
diabéte insulinodépendant ou non insulinodépendant ne pouvant étre équilibré par le seul
régime ;

— immunodépression y compris les transplantés, néoplasie sous-jacente et déficits immunitaires
cellulaires, infection par le VIH, asplénies anatomiques ou fonctionnelles et traitement immu-
nosuppresseur.

Avis relatif a l'utilisation de I'Encepur® dans la prévention
de I'encéphalite centre-européenne a tiques

23 octobre 2009

A la suite du dépbt, auprés du comité technique des vaccinations, d'un dossier pour l'inscription
du vaccin Encepur® (Novartis Vaccines) sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collecti-
vités pour I'immunisation active (prophylactique) contre I'encéphalite a tiques chez les adultes et les
enfants a partir de 12 ans, le Haut Conseil de la santé publique a réévalué ses recommandations
vaccinales.

Epidémiologie

L'encéphalite a tiques (Tick-Borne Encephalitis, TBE) est une infection virale due a un flavivirus,
transmise par morsures de tiques (du genre Ixodes). Trois sous-types ont été différenciés:

— européen ;

— extréme-oriental ;

— sibérien.

Le vecteur principal est la tique, Ixodes ricinus (européen) et persulcatus. Suivant les régions et les
études, le taux d’infection des tiques varient de 0,1% a 5 %. Les petits mammiféres sauvages sont le
réservoir du virus. L'homme est un héte accidentel.

Le sous-type européen est présent dans de grandes parties de I'Europe centrale et orientale, et
notamment en Autriche, dans le sud de I’Allemagne, dans le nord de la Suisse, dans les Etats baltes
(Estonie, Lettonie, Lituanie), en Hongrie, en Pologne, en Slovénie et en Tchéquie.

(1) Les facteurs de risque de grippe grave ont été définis a partir des recommandations de I’American Academy of Pediatrics (AAP) et de
celles de la Fédération francaise des pédiatres néonatologues pour la prescription du Synagis®.
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Le sous-type extréme-oriental s'étend du nord-est de I'Europe a la Chine et au Japon, le sous-type
sibérien du nord de I'Europe a la Sibérie.

C’est dans les zones forestieres, jusqu’a 1400 meétres d’altitude environ, que le risque est le plus
grand. La maladie est saisonniére; la plupart des cas surviennent d’avril & novembre.

L'infection est transmise principalement par des morsures de tiques contaminées. Des cas ont été
rapportés par ingestion de lait non pasteurisé d’animaux infectés. Il n'y a pas de transmission inter-
humaine directe.

Les infections a virus de I'encéphalite a tiques (TBE) sont le plus souvent pauci-symptomatiques.
L'infection peut provoquer un syndrome pseudo-grippal, avec une deuxieme phase fébrile dans 10 %
des cas. Dans les formes graves, I'encéphalite se développe pendant la deuxieme phase et peut
entrainer une paralysie, des séquelles permanentes ou le déces. L'age est un facteur d’aggravation
de la maladie. Le sous-type extréme-oriental cause des symptomes et entraine des séquelles plus
graves que le sous-type européen. La létalité est estimée de 20 % a 40 % en Asie et de 1% a 2% en
Europe. Les séquelles sont fréquentes, 6 % a 46 % des cas suivant les études.

En France (1), I'incidence de la maladie est trés faible et circonscrite a I'est de la France notamment
en Alsace (2) (4 cas recensés en 2007, 3 en Alsace et 1 en Haute-Savoie). La mortalité par TBE est
faible (d'apres le CépiDC, pas de cas de 2000 a 2005 ; derniers déces: 1 en 1990, 1994 et 1997). Il n'a
pas été identifié d’augmentation récente du nombre de cas de TBE.

En Europe (3), depuis plus de trente ans, la TBE a augmenté régulierement. Entre 2004 et 2006,
une augmentation importante du nombre de cas a été constatée dans les pays européens considérés
comme endémiques :

— Tchéquie;

— Allemagne (depuis 1992, 100 a 300 cas sont recenseés tous les ans avec un pic en 2005 de 431 cas

et en 2006 de 546 cas, en 2007, le nombre de cas déclarés a baissé a 236) ;

— Slovénie;

- Suede;

- gusiasse ()entre 2003 et 2007, en moyenne 165 cas par an ont été déclarés avec un pic en 2006 de

59 cas).

Depuis 2006, une diminution a été observée dans la plupart des pays européens sauf en Suéde,

Norvege et Hongrie ou I"'augmentation du nombre de cas s’est poursuivie.

En Autriche, le nombre de cas d’encéphalites a tiques, qui était en moyenne de 450 par an (de 300
a 677 cas par an entre 1973-1980) avant l'introduction de la vaccination en 1981, a diminué de 85 %,
atteignant une moyenne de 76 cas par an au cours des cing derniéres années.

Le taux de tiques infectées par le virus TBE est variable suivant les pays et les régions: Tchéquie
0,30% a 4,5% ; Allemagne 0,2% a 2% ; Finlande 0,07 % a 2,56 % ; Suisse 0,10 % a 1,36 % ; Italie
0,05 %.

Prévention

La vaccination avec un vaccin contre I'encéphalite a tiques est recommandée pour des séjours du
printemps a l'automne en zone rurale ou forestiere d’endémie en Europe centrale, orientale et
septentrionale.

Les mesures de protection individuelle lors de randonnées ou de camping dans des zones
d’endémie sont:

— vétements couvrants, serrés au cou, poignets et chevilles;

— chaussures fermées ;

— répulsifs cutanés ou imprégnant les vétements ;

— inspection minutieuse de tout le corps pour éliminer les tiques dans les plus brefs délais.

Recommandations antérieures

Depuis 1998, la vaccination contre I'encéphalite a tiques était recommandée pour les voyageurs en
zone rurale et les randonnées en forét en Europe centrale et orientale au printemps et a I'été.

Le comité technique des vaccinations, dans sa séance du 29 janvier 2004, n'a pas recommandé
cette vaccination aux personnes résidant en France.

Vaccins

Le vaccin Encepur® (Novartis Vaccines) est un vaccin viral inactivé produit sur cellules fibroblas-
tiques embryonnaires aviaires (CEF), préparé a partir de la souche K23 et adsorbé sur hydroxyde
d’aluminium. Chaque dose de 0,5 ml contient 1,5 ug de virus inactivé.

(1) Données InVS.

(2) Y. Hansmann, « Infection a virus TBE : données cliniques et épidémiologiques ». 5° Journées nationales d’infectiologie 2004, Stras-
bourg, 10 et 11 juin 2004.

(3) J. Suss, « Tick-borne encephalitis in Europe and beyond - the epidemiological situation as of 2007 ». Eurosurveillance, volume 13,
issue 26, 26 juin 2008
(http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=18916)

BO Santé — Protection sociale — Solidarité n°2010/4 du 15 mai 2010, Page 310.



MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SOLIDARITE ET DE LA FONCTION PUBLIQUE
MINISTERE DE LA SANTE ET DES SPORTS

Le vaccin est indiqué chez les adultes et les enfants a partir de I'dge de 12 ans.

Le schéma de vaccination consiste en I'administration de 3 doses: les deux premieres injections a
1 a 3 mois d’intervalle, la troisieme 9 a 12 mois aprés la seconde. Pour une immunisation rapide, un
schéma raccourci est proposé : 3 injections a JO0, J7 et J21.

Les autres vaccins disponibles sont des vaccins produits sur culture de fibroblastes embryonnaires
de poulet (cellules CEF), préparés a partir d'une souche de virus TBE (sous-type d'Europe centrale),
adsorbés sur hydroxyde d’aluminium :

— Ticovac® 0,5 ml adultes: chaque dose contient 2,4 ug d’antigéne viral ;

— Ticovac® 0,25 ml enfants : a partir de I’age de 1 an et jusqu’a 16 ans, chaque dose contient 1,2 ug

d’antigéne viral.

Le schéma de vaccination comprend trois injections a MO, entre M1 et M3, puis entre M5 et M12.

Compte tenu des données épidémiologiques, le Haut Conseil de la santé publique maintient son
avis antérieur (1), (2) et recommande la vaccination contre I'encéphalite a tiques pour les voyageurs
séjournant en zone rurale ou forestiere d’endémie en Europe centrale, orientale et septentrionale, du
printemps a l'automne.

Le Haut Conseil de la santé publigue ne recommande pas la vaccination systématique des voya-
geurs en dehors de ces situations.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle I'importance des mesures individuelles de protection
contre les piqlres de tiques.
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Actualisation de l'avis relatif aux recommandations sur l'utilisation
des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v

28 octobre 2009

Suite a la saisine du Haut Conseil de la santé publique le 13 octobre 2009 (3) par le directeur
général de la santé, le comité technique des vaccinations (CTV) et la Commission spécialisée
maladies transmissibles (CSMT) se sont réunis, respectivement le 15 et le 23 octobre 2009, afin de
préciser la stratégie de vaccination contre le virus A(HIN1)v pour les femmes enceintes. lls ont
également examiné la stratégie de vaccination pour les nourrissons agés de 6 a 23 mois avec
facteurs de risque et celle pour les personnes atteintes de dysfonctionnement inné ou acquis du
systéme immunitaire.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle I'avis du 2 octobre 2009 et I'ordre des priorités
recommandé (4).

1. Schéma vaccinal a adopter avec le vaccin dirigé contre le virus A(HIN1)v

Il est rappelé que le schéma vaccinal de base (validé dans les essais cliniques des vaccins pandé-
miques A[H5N1]) comportait I'administration de deux doses espacées de 21 jours.

(1) Recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 BEH n° 23-24, 2 juin 2009.

(2) Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2009 selon I'avis du HCSP, BEH n° 16-17, 20 avril 2009.
(3) Annexe I.

(4) Annexe Il
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Plusieurs types de vaccins vont étre disponibles. A ce jour, un sujet pour lequel I'administration de
deux doses est nécessaire doit recevoir deux doses du méme vaccin.

Il était prévu que ce protocole serait révisé en fonction des données a venir d'immunogénicité des
différents vaccins et dans les différentes tranches d’age.

L'analyse par le CHMP en date du 23 octobre 2009 des dossiers des deux vaccins Pandemrix® et
Focetria® comportant un adjuvant montre que la réponse immune a ces vaccins atteint les critéres
d'immunogénicité définis par I’Agence européenne du médicament (EMEA) apres I'administration
d’'une seule dose, dans la tranche d’age de 18 a 60 ans. « The Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) at the European Medicines Agency has reviewed early data from clinical studies
for the three authorised pandemic vaccines. The Committee concluded that its recommendations
adopted in September, that the three vaccines be preferably used as two doses, at least three weeks
apart, be maintained. However, for Pandemrix® and for Focetria®, the limited data currently avai-
lable indicate that one dose may be sufficient in adults. »

L’Agence européenne du médicament (EMEA) a également précisé dans un communiqué de
presse en date du 25 septembre 2009 que la stratégie de vaccination était décidée par chaque Etat
membre : « Vaccination strategies are decided by the government in each EU Member State, taking
into account the information provided by the Agency for each vaccine. »

La position récente de I'’AFFSAPS a ce sujet est que « |'efficacité et le rapport bénéfice/risque des
vaccins Focetria® et Pandemrix® sont établis avec un schéma a deux doses dans toutes les tranches
d’age autres que les nourrissons de moins de 6 mois. Des données récentes issues d’essais cliniques
avec le vaccin pandémique tendent a montrer que les résultats d'immunogénicité obtenus aprées une
dose chez I'adulte sain de 18 a 60 ans sont conformes aux critéres de protection immunitaire définis
a l'échelon européen avec les vaccins grippaux. Ces résultats préliminaires demandent toutefois a
étre confirmés par les données complémentaires attendues dans les semaines a venir avant d’envi-
sager de pouvoir conclure que I'administration d'une seule dose offre une protection suffisante face
au virus pandémique ».

Ces éléments étant considérés, le Haut Conseil de la santé publique estime:

— qu’'adopter un schéma vaccinal a une dose permettra plus rapidement de protéger, méme
partiellement, une partie plus importante de la population, stratégie qui s’est révélée efficace
dans les études de modélisation ;

— qu'il sera possible de compléter la vaccination au cas ou la stratégie vaccinale a une dose s’avé-
rerait ne pas procurer une immunogénicité suffisante, au vu des résultats complémentaires des
essais cliniques en cours;

— cette stratégie permet d’éviter d’administrer des doses non nécessaires dans I’hypothése inverse
ou une dose s'avérerait procurer une immunogénicité suffisante.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique recommande un schéma a une dose pour
les adultes de 18 a 60 ans, a I'exception des personnes de cette tranche d’age atteintes de dysfonc-
tionnement inné ou acquis du systeme immunitaire (1) pour lesquelles il existe des recommanda-
tions spécifiques (cf. ci-dessous).

La nécessité d’administration d’'une deuxieme dose de vaccin sera considérée en fonction des
données complémentaires a venir concernant I'immunogénicité des vaccins, la durée de protection
gu’ils conférent, ainsi que la durée de la pandémie.

Lors de la séance de la commission spécialisée maladies transmissibles du 23 octobre 2009, onze
membres qualifiés votant sur les dix-neuf inscrits étaient présents lors du vote de ce texte. Parmi les
onze membres, un n’a participé ni au vote ni a la délibération finale (conflit d'intéréts). Résultat du
vote : sur dix votants, dix voix pour.

Ce point a fait l'objet d'un vote électronique par le comité technique des vaccinations
(28 octobre 2009) : douze membres qualifiés votant sur les vingt inscrits ont répondu. Parmi les
douze membres, un est exclu du vote (conflit d'intéréts). Résultat du vote : sur onze votants, onze
Voix pour.

Une quantité limitée de vaccins monodose sera disponible. lls seront réservés plus parti-
culierement aux personnes a risque qui ne peuvent pas bénéficier des dispositifs collectifs de vacci-
nation.

Par ailleurs, il est souhaitable de réserver des doses du vaccin produit sur cellules (cf. annexe Il)
pour les personnes ayant des antécédents de réactions anaphylactiques aux traces de résidus
présents dans les vaccins produits sur ceufs (2).

Le HCSP rappelle que la vaccination sera proposée aux sujets déclarant avoir déja été atteints
dune grippe A(H1N1) 2009 n’ayant pas été confirmée biologiquement.

2. Stratégie de vaccination

Selon I'Institut de veille sanitaire (Bulletin grippe 68 du 27 octobre 2009), en France métropolitaine,
une nette augmentation des recours aux soins pour grippe clinique en ville se poursuit en lle-de-

(1) Excepté les personnes présentant une infection par le VIH bien controlées.

(2) Selon le résumé des caractéristiques des produits, les contre-indications a ces vaccins sont les antécédents de réactions anaphylac-
tiques (c’est-a-dire mettant en jeu le pronostic vital) aux traces de résidus (aux protéines des ceufs et de poulet, a I'ovalbumine) présents
dans ces vaccins.
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France et touche également, de facon moindre, les plus grands centres urbains. Le nombre hebdo-
madaire de cas de grippe A(HTN1) 2009 hospitalisés est en augmentation. Cette augmentation a été
plus importante en lle-de-France (+ 77 %) que dans les autres régions (+ 19 %). Le nombre de signale-
ments de cas hospitalisés en réanimation ou soins intensifs continue a croitre. En semaine 43,
76 patients ont été hospitalisés, dont 22 cas graves (1). Ces éléments confirment l'intensification de
I'épidémie de grippe A(HTN1) 2009 sur le territoire métropolitain.

Le Haut Conseil de la santé publique confirme donc que la balance bénéfice-risque est en faveur
du démarrage de la vaccination en commencgant par les professionnels de santé et les populations
identifiées en priorité 1.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle qu’il conviendra de faire en sorte que le médecin ou
I’équipe médicale qui prend en charge les personnes avec facteur de risque puisse les signaler si
elles nont pas été identifiées par le dispositif de vaccination.

Le déclenchement des campagnes de vaccination comportant une levée de restriction de la vacci-
nation avec un vaccin contenant un adjuvant pour certaines populations dépend de la balance
bénéfice/risque. Cette balance est réévaluée régulierement, d'une part, en fonction des données
épidémiologiques concernant la circulation du virus A(H1N1) 2009 et I'impact en termes de formes
cliniques graves dans ces populations, et d'autre part, en fonction du calendrier de mise a dispo-
sition du vaccin sans adjuvant.

Femmes enceintes

Femmes enceintes au premier trimestre de grossesse

Les données disponibles (1) ne montrent pas de sur-risque lié a la grippe pandémique pour les
femmmes enceintes au premier trimestre de grossesse par rapport a la population générale.

En conséqguence, le Haut Conseil de la santé publique ne recommande pas cette vaccination pour
les femmes enceintes lors du premier trimestre de grossesse.

Cependant, il recommande de vacciner, avec un vaccin fragmenté sans adjuvant et au premier
trimestre de grossesse, les femmes enceintes présentant des facteurs de risque.

Femmes enceintes a partir du deuxiéme trimestre de grossesse

Le Haut Conseil de la santé publique précise ses recommandations antérieures (avis du
2 octobre 2009) privilégiant I'utilisation d’'un vaccin fragmenté sans adjuvant contre la grippe
A(H1N1) 2009 pour les femmes enceintes a partir du deuxieme trimestre de grossesse, en précisant
gu’en cas d’indisponibilité de ce vaccin fragmenté sans adjuvant, alors que les données épidémiolo-
giques justifieraient une vaccination urgente, ces personnes pourraient étre vaccinées avec un vaccin
contenant un adjuvant.

Au vu de I'analyse des données de I'Institut de veille sanitaire (2), il apparait que la situation épidé-
miologique actuelle ne justifie pas encore une vaccination urgente. En conformité avec l'avis du
2 octobre 2009, les conditions qui pourraient conduire a l'utilisation d'un vaccin avec adjuvant chez
les femmes enceintes a partir du deuxiéme trimestre ne sont donc pas réunies. Ceci concerne
également les femmes enceintes, professionnelles de santé, a partir du deuxiéme trimestre de gros-
sesse.

Cependant, il conviendrait que la vaccination des femmes enceintes a partir du deuxiéme trimestre
de grossesse puisse débuter dés la mise a disposition du vaccin fragmenté sans adjuvant dés lors
qu’il aura été enregistré par les agences compétentes.

Par contre, le Haut Conseil de la santé publique recommande que les femmes enceintes a partir du
deuxieme trimestre qui présentent des facteurs de risque puissent bénéficier du vaccin avec adjuvant
en attente de la mise a disposition du vaccin fragmenté sans adjuvant, qui reste cependant privilégié.

Lors de la séance du comité technique des vaccinations du 15 octobre 2009, seize membres
qualifiés votant sur les vingt inscrits ont assisté a la réunion. Parmi les seize membres, deux n‘ont
participé ni au vote ni a la délibération finale (deux conflits d’intéréts). Résultat du vote : sur quatorze
votants treize voix pour et une abstention.

Lors de la séance de la commission spécialisée maladies transmissibles du 23 octobre 2009, dix
membres qualifiés votant sur les dix-neuf inscrits étaient présents lors du vote de ce texte. Parmi les
dix membres, un n’a participé ni au vote ni a la délibération finale (conflit d'intéréts). Résultat du
vote : sur neuf votants, neuf voix pour.

Nourrissons de 6 a 23 mois

Le Haut Conseil de la santé publique précise ses recommandations antérieures (avis du
2 octobre 2009) privilégiant :

(1) Un cas grave est défini comme un patient confirmé A(H1N1) 2009 ayant fait un passage en réanimation, en soins intensifs, ou un

patient confirmé A(H1N1) 2009 décédé.
(2) www.invs.sante.fr : Bulletin grippe.
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— l'utilisation d’un vaccin fragmenté sans adjuvant pour les nourrissons agés de 6 mois a 23 mois;
— et, en cas d’indisponibilité d’un vaccin fragmenté sans adjuvant alors que les données épidémio-
logiques justifieraient une vaccination urgente :
— l"utilisation d'un vaccin avec adjuvant pour les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteur de
risque,
— la vaccination de I'entourage immédiat (parents, fratrie et, le cas échéant, I'adulte en charge de
la garde de I'enfant), des nourrissons agés de 6 a 23 mois sans facteur de risque, pour qui le
vaccin avec adjuvant n’est pas recommandé.

A ce jour, au vu de I'augmentation de la circulation virale et du fait de la différence de la balance
bénéfice/risque chez le nourrisson, le Haut Conseil de la santé publique recommande que les nour-
rissons de 6 a 23 mois qui présentent des facteurs de risque (1) puissent bénéficier, dés que possible,
du vaccin avec adjuvant, conformément a I’AMM, en attente de la mise a disposition du vaccin frag-
menté sans adjuvant, qui reste cependant privilégié.

Ce point a fait l'objet d’'un vote électronique par le comité technique des vaccinations
(28 octobre 2009), douze membres qualifiés votant sur les vingt inscrits ont répondu. Parmi les douze
membres, un est exclu du vote (conflit d’intéréts). Résultat du vote : sur onze votants, neuf voix pour,
un contre et une abstention.

Ce point a fait I'objet d’'un vote électronique par la Commission spécialisée Maladies transmis-
sibles (28 octobre 2009) quinze membres qualifiés votant sur les dix-neuf inscrits ont répondu. Parmi
les quinze membres, deux sont exclus du vote (conflit d’intéréts). Résultat du vote : sur treize votants
treize voix pour.

Personnes atteintes de dysfonctionnement du systéme immunitaire inné ou acquis

Faisant suite a I'avis du 2 octobre (2) le Haut Conseil de la santé publique précise, ce jour, la stra-
tégie d’utilisation des vaccins pandémiques pour les personnes, adultes et enfants, atteintes de
dysfonctionnement du systeme immunitaire inné ou acquis (3), aprés concertation avec des experts
de différentes sociétés savantes concernées:

Adultes atteints de pathologies oncologiques et hématologiques

Le Haut Conseil de la santé publiqgue recommande pour les adultes atteints de pathologies oncolo-
giques et hématologiques :
— de vacciner avec un vaccin contenant un adjuvant, avec un schéma comportant 2 doses de
vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle, si possible, au moins 15 jours avant et au
minimum 7 jours aprés une cure de chimiothérapie.

Adultes ayant bénéficié d’une transplantation de cellules souches hématopoiétiques (4).

Le Haut Conseil de la santé publigue recommande pour les adultes ayant bénéficié d'une trans-

plantation de cellules souches hématopoiétiques :

— de vacciner avec un vaccin contenant un adjuvant, avec un schéma comportant 2 doses de
vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle, le délai entre la greffe et la vaccination est
fonction de la situation épidémique :

— si la circulation du virus A(H1N1)v est peu active, la vaccination sera réalisée 3 mois apreés la
greffe,

— si la circulation du virus est intense, la vaccination interviendra dés la sortie d'aplasie post-
greffe ;

— les sujets transplantés présentant une pathologie auto-immune induite par la greffe (purpura
thrombopénique, lupus) devraient étre vaccinés avec un vaccin fragmenté sans adjuvant. En
I'absence de vaccin fragmenté sans adjuvant, ils ne seront pas vaccinés. La vaccination de
I'entourage est alors recommandée.

Enfants atteints de pathologies oncologiques et hématologiques

Le Haut Conseil de la santé publique recommande pour les enfants atteints de pathologies oncolo-
giques et hématologiques:
— agés de 6 mois a 23 mois:

— vaccination avec un vaccin fragmenté sans adjuvant, avec un schéma comportant 2 doses de
vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle, si possible, au moins 15 jours avant et au
minimum 7 jours aprés une cure de chimiothérapie,

— en l'absence de vaccin fragmenté sans adjuvant, ils ne seront pas vaccinés. La vaccination de
I'entourage est alors recommandée.

(1) Cf. § ci-dessous pour les enfants agés de 6 a 23 mois atteints de dysfonctionnement du systéme immunitaire inné ou acquis.
(2) Ce protocole s’applique aux transplantations allo ou auto-géniques.
(3) La nécessité de I'administration de deux doses de vaccins ne concerne que les patients sous traitement immunosuppresseur.
(4) Ce protocole s’applique aux transplantations allo ou auto-géniques.
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— agés de 24 mois et plus:
— vaccination avec un vaccin contenant un adjuvant,
— avec dans tous les cas un schéma comportant 2 doses de vaccin administrées a 3 semaines
d’intervalle,
— si possible, au moins 15 jours avant et au minimum 7 jours aprés une cure de chimiothérapie.

Enfants ayant bénéficié d’une transplantation de cellules souches hématopoiétiques

Le Haut Conseil de la santé publique recommande pour les enfants ayant bénéficié d’une trans-
plantation de cellules souches hématopoiétiques datant de plus de 3 mois et de moins de 5 ans:
— s'ils sont agés de 6 mois a 23 mois:

— la vaccination avec un vaccin fragmenté sans adjuvant, avec un schéma comportant 2 doses
de vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle; en l'absence de vaccin fragmenté sans
adjuvant, ils ne seront pas vaccinés. La vaccination de |'entourage est alors recommandée ;

— s'ils sont agés de 24 mois et plus:

— la vaccination avec un vaccin contenant un adjuvant avec un schéma comportant 2 doses de

vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle.

Le HCSP ne recommande pas la vaccination des enfants transplantés depuis moins de 3 mois, en
raison de la faible immunogénicité du vaccin dans cette situation. Il recommande la vaccination de
I'entourage immédiat.

Enfants et adultes atteints de déficits immunitaires héréditaires

Le Haut Conseil de la santé publique ne recommande pas la vaccination des personnes atteintes
de déficit complet en lymphocyte B, du fait de I'absence attendue de réponse immunitaire.

Pour les autres déficits immunitaires héréditaires, le Haut Conseil de la santé publique

recommande :

— de vacciner les enfants a4gés de 6 mois a 23 mois avec un vaccin fragmenté sans adjuvant, selon
un schéma comportant 2 doses de vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle. En I'absence
de vaccin fragmenté sans adjuvant, ces enfants ne seront pas vaccinés, la vaccination de
I'entourage est donc recommandée ;

— de vacciner les enfants agés de 24 mois et plus et les adultes avec un vaccin contenant un
adjuvant, selon un schéma comportant 2 doses de vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle.

Personnes ayant bénéficié d’une transplantation d’organe

La vaccination n’est pas recommandée avant trois mois post-greffe.

Chez les sujets transplantés d’'organe depuis plus de 3 mois, le Haut Conseil de la santé publique

recommande :

— de vacciner avec un vaccin fragmenté sans adjuvant avec un schéma comportant 2 doses de
vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle, avec un délai entre la greffe et la vaccination qui
est fonction de la situation épidémique :

— si la circulation du virus A(H1N1)v est peu active, la vaccination sera réalisée 6 mois apreés la
greffe ;

— si la circulation du virus est intense, la vaccination interviendra 3 mois aprés la transplan-
tation ;

— qu’en l'absence de vaccin fragmenté sans adjuvant, ces sujets ne soient pas vaccinés. La vacci-
nation de lI'entourage est alors recommandée ;

— qu’en raison des incertitudes sur l'efficacité de la vaccination des sujets transplantés sous immu-
nosuppresseurs, leur entourage immeédiat soit vacciné, que le sujet lui-méme soit vacciné ou
non.

Personnes atteintes de maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement
immunosuppresseur

Par mesure de précaution et bien qu’aucun risque n’ait été signalé avec I'utilisation d’un vaccin

avec adjuvant, le Haut Conseil de la santé publique recommande que:

— les personnes atteintes d’'une maladie inflammatoire ou d’'une maladie auto-immune systémique
telle que listée dans I'ALD. 21 et 25 (formes graves de vascularites systémiques, périartérite
noueuse, lupus érythémateux aigu disséminé, sclérodermie généralisée évolutive, sclérose en
plagues) soient vaccinées :

— avec un vaccin fragmenté sans adjuvant; selon un schéma comportant 2 doses de vaccin
administrées a 3 semaines d’intervalle en I'absence de vaccin fragmenté sans adjuvant, ces
personnes ne seront pas vaccinées. La vaccination de lI'entourage est alors recommandée ;

— pour les personnes sous traitements immunosuppresseurs, atteintes de rhumatisme inflamma-
toire, de maladies inflammatoires chroniques intestinales ou d’autres maladies auto-immunes, la
vaccination pourra étre réalisée :
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— avec un vaccin contenant un adjuvant, aprés avis de

I’équipe médicale qui le suit et selon un
schéma comportant 2 doses de vaccin administrées a 3

semaines d’intervalle.

Personnes infectés par le VIH

Le Haut Conseil de la santé publigue recommande que:

— pour les personnes présentant une infection par le VIH non contrbélée par le traitement antirétro-
viral, la vaccination soit réalisée avec un vaccin contenant un adjuvant, selon un schéma
comportant 2 doses de vaccin administrées a 3 semaines d’intervalle ;

— pour les personnes présentant une infection par le VIH bien contrélée sous traitement antirétro-
viral, la vaccination soit réalisée avec un vaccin contenant un adjuvant, selon le méme schéma
que la population générale;

— les enfants de moins de 2 ans ayant une infection par le VIH soient vaccinés avec un vaccin frag-
menté sans adjuvant. Si le vaccin n’est pas disponible la vaccination de I'entourage immédiat est
recommandée.

Enfin, le Haut Conseil de la santé publique recommande fortement de vacciner l'entourage
immeédiat des personnes recevant un traitement immunosuppresseur (y compris les transplantés) ou
une chimiothérapie ainsi que des personnes ayant un déficit immunitaire héréditaire.

Dans les tous les cas oU la vaccination avec le vaccin fragmenté sans adjuvant est seulement
recommandée, et que ce vaccin n'est pas disponible, il est recommandé de vacciner I'entourage
immeédiat de ces personnes.

Le Haut conseil de la santé publique recommande que si les personnes atteintes de dysfonc-
tionnement du systéeme immunitaire inné ou acquis sont vaccinées en centre de vaccination, un
contact soit pris avec les équipes médicales qui les suivent. Ces personnes seraient idéalement
vaccinées par ces équipes elles-mémes au sein de |I'hopital ou elles sont suivies.

Pour I'ensemble des recommandations pour les immunodéprimés, lors de la séance du comité
technique des vaccinations, seize membres qualifiés votant sur les vingt inscrits ont assisté a la
réunion. Parmi les seize membres, deux n'ont pas participé. Résultat du vote : sur quatorze votants,
quatorze voix pour.

Lors de la séance de la commission spécialisée maladies transmissibles du 23 octobre 2009, onze
membres qualifiés votant sur les dix-neuf inscrits ont assisté a la réunion. Parmi les onze membres,
un n’a participé ni au vote ni a la délibération finale (conflit d'intéréts). Résultat du vote: sur dix
votants, dix voix pour.

3. Intervalle a respecter entre I'administration d’un vaccin saisonnier et d’un vaccin dirigé contre
le virus A(HIN1)v pour les populations auxquelles une double vaccination serait proposée

La vaccination dirigée contre la grippe saisonniére doit étre effectuée selon le programme prévu et
appliquée aux personnes a risque ciblées par les recommandations antérieures (1).

Un intervalle de 21 jours est recommandé entre les injections de vaccin saisonnier et le vaccin
dirigé contre le virus pandémique. Les 21 jours correspondent a l'intervalle minimal pour la stabili-
sation de la réponse immunitaire.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle:

— sa recommandation antérieure d’administrer en premier le vaccin grippal saisonnier et le plus
rapidement possible aux sujets pour lesquels cette vaccination est recommandée et qu’un inter-
valle minimal de 21 jours soit respecté entre |'administration d'une dose du vaccin
saisonnier (2) et I'administration de la premiére dose de vaccin pandémique A(HIN1)v ;

— si la disponibilité du vaccin pandémique s’avére possible dans un délai inférieur a 3 semaines,
I'administration du vaccin pandémique devient prioritaire. Le vaccin saisonnier sera reporté
apres la derniére dose du vaccin pandémique ;

— que les autres vaccinations du calendrier vaccinal, en particulier celles des enfants et des adoles-
cents, doivent étre poursuivies (3) en évitant les co-administrations. Cependant, une adminis-
tration rapprochée est possible avec un délai minimum de 24 heures a respecter entre I'adminis-
tration de ces vaccins.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle enfin que:

— la campagne de vaccination contre le virus pandémique A(HIN1)v devra démarrer le plus rapi-
dement possible, dés que les vaccins seront disponibles et utilisables ;

— la balance bénéfice/risque de la vaccination doit faire I'objet de réévaluations périodiques et
rapprochées. Ainsi, la stratégie vaccinale pourrait étre révisée (modification des ordres de
priorité, ajout ou retrait de certaines catégories), y compris jusqu’a l'arrét de la vaccination pour
tout ou partie de la population et pour un ou plusieurs vaccins, en fonction de I'évolution des
données :

(1) Calendrier vaccinal 2009. BEH n° 16-17 du 20 avril 2009 : http://www.invs.sante.fr/beh/2009/16_17/index.htm.

(2) 1l est rappelé que le schéma pour le vaccin grippal saisonnier en primo-vaccination est de deux doses chez les enfants de moins de
9 ans n’ayant pas été infectés ou vaccinés, la seconde dose devant étre injectée au moins quatre semaines plus tard.

(3) Cf. avis du HCSP du 7 septembre 2009.
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— épidémiologiques (pourcentage de la population atteinte) et cliniques (fréquence de la
maladie, de I'hospitalisation et du décés, en fonction de |I'dge et du terrain) ;

— de pharmacovigilance (issues du plan national de gestion des risques mis en place par
I"’AFSSAPS) ;

— d’efficacité clinique.

Le Haut Conseil de la santé publique précise qu’il pourrait étre amené a réaliser des ajustements
en fonction de nouveaux éléments qui pourraient apparaitre.

Référence

[1] Skowronski D.M, De Serres G. Is routine influenza immunization warranted in early pregnancy ?,
Vaccine (2009), doi: 10.1016/J. Vaccine ; 2009.03.079.

Avis produit par la commission spécialisée maladies transmissibles, sur proposition du comité
technique des vaccinations.

Le 28 octobre 2009.
Haut Conseil de la santé publique, 14, avenue Duquesne, 75350 Paris 07 SP, www.hcsp.fr.
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ANNEXE |

MINISTERE DE LA SANTE
ET DES SPORTS

Direction générale de la santé

Paris, le 13 octobre 2009

Saisine adressée a Monsieur le président du Haut Conseil de santé publique (HCSP)
pour Monsieur le président du comité technique des vaccinations (CTV)

Objet : stratégie de vaccination contre le virus A(H1N1)v pour les femmes enceintes.

Monsieur le président,

Dans votre avis du 2 octobre 2009 relatif aux recommandations sur les priorités sanitaires d’utili-
sation des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal A(H1IN1)v, vous indiquez, en page 3:
« A ce jour, le Haut Conseil de la santé publique estime que la balance bénéfice-risque est en faveur
du démarrage de la vaccination en commencant par les professionnels de santé et les populations
identifiées en priorité 1.

Le Haut Conseil de la santé publique précise ses recommandations antérieures privilégiant I'utili-
sation d’un vaccin fragmenté sans adjuvant pour: les enfants agés de 6 mois a 23 mois, les femmes
enceintes, les sujets porteurs de maladies de systeme ou d’'une immunodépression associée a une
affection sévere susceptible d’étre réactivée par un vaccin contenant un adjuvant (transplantations
allogéniques d’organes solides ou de cellules souches hématopoiétiques, maladies auto-immunes
séveres touchant des organes centraux).

Il rappelle toutefois que la balance bénéfice/risque de I'administration d’un vaccin avec adjuvant a
ces catégories de population devra étre réévaluée en fonction des données a venir d'immunogénicité
des vaccins sans adjuvant, des données a venir d'immunogénicité et de tolérance des vaccins avec
adjuvant, ainsi que de I'évolution des caractéristiques cliniques de la grippe pandémique.

En cas d’indisponibilité d'un vaccin fragmenté sans adjuvant contre la grippe A(H1N1) 2009, alors
que les données épidémiologiques justifieraient une vaccination urgente, le Haut conseil de la santé
publique recommande d’utiliser un vaccin avec adjuvant: pour les femmes enceintes a partir du
deuxieme trimestre de grossesse, pour les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteur de risque, pour
les personnes transplantés médullaires.

Les recommandations concernant les autres types de transplantation seront émises aprés consul-
tation des sociétés savantes concernées.

Cette recommandation d’utilisation d’'un vaccin avec adjuvant au lieu d’un vaccin sans adjuvant
sera élaborée en fonction de I'évolution des données épidémiologiques notamment au moment de la
livraison des premiers vaccins. [...] »

Compte tenu des éléments nouveaux suivants concernant:

— le point de situation épidémiologique réalisé par l'Institut de veille sanitaire, en date du

6 octobre 2009 ;

— la fixation du démarrage de la campagne de vaccination contre le virus grippal A(H1N1)v dans
les établissements de santé avec un vaccin adjuvé a partir du 19 octobre prochain, certaines des
professionnelles concernées pouvant étre enceintes ;

— la possibilité de pouvoir disposer, a partir du 20 novembre prochain, d'un vaccin dirigé contre le
virus A(H1N1)v, fragmenté et non adjuvé, et bénéficiant d’'une autorisation de mise sur le marché
selon une procédure décentralisée,

Je vous demande de bien vouloir me faire part de vos recommandations de vaccination
concernant les femmes enceintes a partir du deuxiéme trimestre de grossesse, en indiquant
notamment :

— dans quels cas vous recommandez la vaccination pour ces femmes enceintes avec le vaccin

adjuvé des le 19 octobre;

— dans quels cas vous recommandez d'attendre, pour la vaccination de ces femmes enceintes, un

vaccin fragmenté non adjuvé, la disponibilité de celui-ci n’étant possible qu’a partir du
20 novembre.

Je vous serais reconnaissant de bien vouloir examiner cette saisine dans les plus brefs délais, si
possible demain et au plus tard mercredi matin.

Pr D. Houssin
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ANNEXE 11l

Ordre de priorité pour la vaccination contre la grippe A(H1N1) 2009

Le Haut Conseil de la santé publiqgue maintient son avis du 7 septembre 2009 :
— Pour le vaccin grippal saisonnier, le HCSP confirme les recommandations existantes (1),
— Pour le vaccin dirigé contre le virus A(H1N1)v, il recommande de vacciner en priorité :

— les personnels de santé médico-sociaux et de secours, en commencgant par ceux qui sont
amenés a étre en contact fréquent et étroit avec des malades grippés ou porteurs de facteurs
de risque. (I'objectif est de les protéger, de protéger le systeme de prise en charge des
malades, d’éviter de transmettre le virus a des patients vulnérables et des flambées noso-
comiales;

— ainsi que, par ordre de priorité, les groupes de population détaillés dans le tableau suivant:

GROUPES DE POPULATION PRIORITE OBJECTIFS

Femmes enceintes a partir du début du 2¢ trimestre 1 Réduire le risque de formes graves et de décés, surtout au cours
des deuxieme et troisieme trimestres de la grossesse

Nourrissons agés de 6 a 23 mois avec facteur de risque 1 Réduire le risque de formes graves et de décés. Ce groupe
comprend des nourrissons atteints de pathologies chroniques
séveres (cf. annexe V)

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois (c'est-a-dire 1 Réduire le risque de formes graves et de décés chez les nour-
parents, fratrie et, le cas échéant, 'adulte en charge de la rissons de moins de 6 mois qui ne peuvent pas étre vaccings
garde de I'enfant incluant le personnel de la petite enfance en
charge de ces nourrissons: stratégie de « cocooning ») (*)

Sujets &gés de 2 a 64 ans avec facteur de risque 2 Réduire le risque de formes graves et de décés. Ce groupe
comprend des personnes atteintes de pathologies chroniques
séveres (cf. annexe IV)

Sujets agés de 65 ans et plus avec facteur de risque (**) 3 Réduire le risque de formes graves et de déces (cf. annexe IV)

Nourrissons agés de 6 a 23 mois sans facteur de risque 3 Réduire la transmission et le risque de formes graves et de
déces

Sujets &gés de 2 a 18 ans sans facteur de risque (***) 4 Réduire la transmission

Sujets agés de 19 ans et plus sans facteur de risque 5 Réduire le risque de formes graves et de déces

(*) La mise en priorité 1 de cette catégorie de population repose sur I'existence d'un sur-risque de décés en période d’exposition aux virus de
la grippe saisonniére. Les données actuellement disponibles provenant des pays ayant déja connu une vague épidémique a virus A(H1N1) ne
confirment pas cette hypothése. Toutefois, une incertitude demeure sur le risque potentiel de sévérité accrue de la grippe pandémique
A(H1N1) 2009 en période hivernale dans les pays de I'hémisphére nord du fait d’'une co-circulation virale avec le virus respiratoire syncytial
(VRS), les parainfluenzavirus et le rhinovirus.

(**) La plus faible incidence de grippe A(H1N1) 2009 chez les personnes agées de 65 ans et plus, malgré une létalité importante parmi elle fait
qu’a ce jour cette population contribue trés faiblement aux déces. Cependant, la co-circulation de plusieurs agents infectieux au moment du
pic de la pandémie (pneumocoque, VRS...) pourrait conduire a une mortalité accrue dans cette tranche d'adge entrainant une modification des
priorités de vaccination.

(***) En fonction des circonstances épidémiologiques et de la disponibilité des vaccins pandémiques (si I'objectif est de contribuer a freiner la
dynamique épidémique), ce groupe est susceptible d'étre considéré avec un ordre de priorité plus élevé.

(1) Calendrier vaccinal 2009 — BEH n° 16-17 du 20 avril 2009 : http://www.invs.sante.fr/beh/2009/16_17/index.htm.
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ANNEXE Il

Avis du Committee for Medicinal Products for Human (CHMP)
et resumé des caractéristiques des produits

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/focetria/spc/emea-spc-h385fr.pdf
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/pandemrix/D-H1N1%20single%20PDFs/SPC/
emea-spc-h832pul7fr.pdf
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/celvapan/62290809en.pdf

VACCINS CONTRE LA GRIPPE A(H1N1) 2009 AYANT OBTENU UNE AMM
OU UN AVIS FAVORABLE DU COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE (CHMP)

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
(pour 0,5 ml)
. Quantité . SCHEMA DE VACCINATION POINT DE
Type de vaccins Souches d’hémagglu- Adjuvant développement
tinine (HA)
FOCETRIA Antigénes de surface cultivé | A/ X-179A from NYMC | 7.5 ug pour 05 ml MF59C1 | Aduttes 183 60ans |2 doses de 05 ml - | AMM
Novartis Vaccines sur ceuf J0-J21 29 septembre 2009
Enfants/adolescents de | 2 doses de 05 ml -
6 mois a 17 ans 2
Enfants de moins de | Non recommandge
6 mois
PANDEMRIX Virion fragmenté cultivé sur | A/ X-179A from NYMC | 375 ug pour 0,5 ml ASO3 | Adultes 183 60ans | De préférence 2 doses | ANM
GSK euf de 05 ml - J0-J21| 29 septembre 2009
Possibilité une dose
unique
Adultes de plus de |2 doses de 05 ml -
60 ans J0-J21
Enfantsfadolescents de | De préférence 2 doses
10417 ans de 05 ml - J0J21
Possibilité une dose
unique
Enfants de 3 9 ans |2 doses de 025 ml -
J0-J21 (moitié dosse
adultes)
Enfants de 6 mois a |2 doses de 025 ml -
3 ans J0-J21 (moitié dose
adultes)
Enfants de moins de | Non recommandée
6 mois
CELVAPAN Virion entier cultivé sur |  ACalifornia/7/2009 | 7,5 ug pour 05 ml Sans | Adultes 18360 ans |2 doses de 05 ml - | Avis favorable
Baxter cellules Vero 2 du CHMP
1 octobre 2009
Enfantsfadolescents de |2 doses de 05 ml -
6 mois a 17 ans J0-J21
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COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

(pour 0,5 ml)
. Quantité . SCHEMA DE VACCINATION POINT DE
Type de vaccins Souches d’hémagglu- Adjuvant développement
tinine (HA)

Enfants de moins de | Non recommandée
6 mois

(1) Les nouvelles données d'immunogénicité sont satisfaisantes pour I'utilisation d'une dose chez I'adulte sain.

ETAT DES LIEUX DU DEVELOPPEMENT DES VACCINS DIRIGES
CONTRE LE VIRUS GRIPPAL A(H1N1) EN SEPTEMBRE 2009

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE (POUR 0,5 ml)
; Quantité d'hé lu- ;
Type de vaccins Souches uantlir?ine (?_irR?gg u Adjuvant
HUMENZA Virion fragmenté cultivé sur ceuf A/ X-179A from NYMC 3,75 ug pour 0,5 ml ASF03
Sanofi Pasteur
PANENZA Virion fragmenté cultivé sur ceuf A X-179A from NYMC 15 ug pour 0,5 ml Sans
Sanofi Pasteur
Q-Pan HIN1 Virion fragmenté cultivé sur ceuf A X-179A from NYMC 3,75 pg pour 0,5 ml AS03
GSK
CELTURA Virion entier cultivé sur cellules MF59C.1
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ANNEXE IV

Populations estimées a risque de complications
lors d’infection par le virus grippal pandémique A(HIN1)v

Enfants de moins de 2 ans, atteints d'une des pathologies suivantes (1) :

— dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des six mois précédents par ventilation méca-
nique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux continu (corticoides ;
bronchodilatateurs ; diurétiques) ;

— cardiopathie cyanosante ou hémodynamiquement significative ;

— prématurés d’'age gestationnel <32 SA;

— mucoviscidose ;

— malformation des voies aériennes supérieures, des voies aériennes inférieures, malformation
pulmonaire ou de la cage thoracique;

— pathologie pulmonaire interstitielle chronique ;

— pathologie neuromusculaire ;

— anomalies acquises ou congénitales de I'immunité.

Enfants et adolescents (jusqu’a 18 ans) dont I'état de santé nécessite un traitement prolongé par
I'acide acétylsalicylique.

Femmes enceintes, en particulier a partir du deuxiéme trimestre de grossesse.

Personnes, y compris femmes enceintes, atteintes d’'une des pathologies suivantes:

— affections broncho-pulmonaires chroniques, dont asthme, dysplasie broncho-pulmonaire et
mucoviscidose ;

— cardiopathies congénitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et valvulopathies
graves ;

— néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs ;

— accident vasculaire cérébral invalidant, formes graves des affections neurologiques et
musculaires (dont myopathie), épilepsie grave ;

— drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;

— maladies métaboliques a risque d’étre décompensées par une infection aigue y compris
diabéte insulinodépendant ou non insulinodépendant ne pouvant étre équilibré par le seul
régime ;

— immunodépression y compris les transplantés, néoplasie sous-jacente et déficits immunitaires
cellulaires, infection par le VIH, asplénies anatomiques ou fonctionnelles et traitement immu-
nosuppresseur.

Avis actualisant l'utilisation des vaccins pandémiques
contre la grippe A(H1N1)

27 novembre 2009

Suite a l'autorisation de mise sur le marché du vaccin pandémique A(HTN1) 2009 Panenza® le
16 novembre 2009 et a l'avis de I’Agence européenne du médicament (EMEA) en date du
19 novembre 2009, réaffirmant I'efficacité et la sécurité des vaccins pandémiques A(H1TN1) 2009, le
Haut Conseil actualise son avis du 28 octobre 2009.

Le vaccin fragmenté pandémique sans adjuvant Panenza®

Selon ’AFSSAPS, dans la mesure ou la réponse immunitaire au vaccin Panenza® satisfait aux trois
critéres requis par le CHMP, il est recommandé d’administrer une dose (0,5 ml) chez les adultes sains
de 18 a 60 ans.

Compte tenu du nombre limité de résultats disponibles a ce jour pour les sujets de plus de 60 ans,
il est recommandé d’administrer deux doses (0,5 ml) pour cette catégorie de sujets dans |'attente de
données supplémentaires.

Une dose a aussi été préconisée chez les adolescents et les enfants a partir de 9 ans compte tenu
d’'une réponse sérologique similaire a celle obtenue chez les adultes et qui satisfait aux critéres séro-
logiques du CHMP.

Les données obtenues chez les enfants agés de 6 mois a 8 ans indiquent une augmentation du
taux d’anticorps aprés une deuxiéme administration de vaccin, notamment chez les enfants agés de
moins de 3 ans. La posologie retenue pour les enfants agés de 3 a 8 ans est de deux doses (0,5 ml),
séparées d'au moins trois semaines, et pour les enfants 4gés de 6 mois a 35 mois de deux demi-
doses (0,25 ml) séparées d'au moins trois semaines.

(1) Les facteurs de risque de grippe grave ont été définis a partir des recommandations de I’American Academy of Pediatrics (AAP) et de
celles de la Fédération francaise des pédiatres néonatologues pour la prescription du Synagis®.
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Dans un contexte pandémique, il ressort de l'évaluation que ce vaccin sans adjuvant peut étre
administré chez la femme enceinte quel que soit le trimestre de la grossesse.

Avis de I'EMEA réaffirmant l'efficacité et la sécurité des vaccins pandémique A(H1N1)

L'avis de 'EMEA en date du 19 novembre souligne :

— que les données sur les vaccins pandémiques A(HIN1)v avec adjuvant (Focetria® ou
Pandemrix®) indiquent qu’une seule dose de vaccin est capable d'induire une réponse immuni-
taire qui peut étre suffisante pour donner une protection dans certains groupes d’age;

— que les résultats des études de co-administration montrent que I'on peut désormais injecter
simultanément les vaccins pandémiques A(HIN1)v avec adjuvant (Focetria® ou Pandemrix®)
avec un vaccin grippal saisonnier non adjuvé.

Les sujets atteints de troubles graves de la crase sanguine ou soumis a un traitement
anticoagulant (1)

Les sujets atteints de troubles graves de la crase sanguine ou soumis a un traitement anti-
coagulant ne peuvent recevoir d'injections intramusculaires. Dans ces situations, les vaccins sont
habituellement administrés par voie sous-cutanée. Le risque est une majoration des effets
secondaires locaux liée a I'administration sous-cutanée de l'adjuvant ainsi qu'une immunogénicité
insuffisante du vaccin.

— le résumé des caractéristiques des vaccins pandémiques avec adjuvant Pandemrix® et Focetria®
indique que pour ces deux vaccins, il n‘existe aucune donnée relative a leur administration par
voie sous-cutanée.

— le résumé des caractéristiques du vaccin fragmenté sans adjuvant Panenza® envisage la possi-
bilité d’'une administration par voie sous-cutanée pour les sujets présentant une thrombopénie
ou des troubles de la coagulation.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique recommande pour la vaccination contre la
grippe pandémique A(HTN1) 2009 I'un des schémas suivants, selon I'dge et le type de vaccin:

Pandemrix® Focetria® Panenza®
Vaccin fragmenté Vaccin fragmenté Vaccin fragmenté
avec adjuvant avec adjuvant sans adjuvant
Nourrissons agés 2 demi-doses
de 6 a 23 mois (2 x0,25ml)*
Enfants agés 2 demi-doses 2 doses 2 demi-doses**
de 24 a 35 mois (2x0,25mh* (2x0,50mh* (2x0,25mh*
Enfants agés 2 demi-doses 2 doses 2 doses**
de3a8ans (2x0,25mh* (2 x 0,50mly* (2 x0,50mN*
Personnes agées 1 dose 1 dose 1 dose**
de 9ab9ans (0,50ml) (0,50ml) (0,50ml)
Personnes agées 1 dose*** 2 doses 2 doses**
de 60 ans et plus (0,50ml) (2 x0,50mly* (2 x 0,50my*
* les deux doses doivent étre espacées d'au moins trois semaines, elles doivent étre réalisées avec le méme vaccin.
** |e vaccin fragmenté sans adjuvant est recommandé pour des populations particuliéres définies dans I'avis du HCSP
du 28 octobre 2009
*** |e vaccin fragmenté avec adjuvant Pandemrix® est préférentiellement recommandé dans cette tranche d’age.

De plus, le Haut Conseil de la santé publiqgue recommande pour certaines situations particuliéres :

— Indication de la vaccination pour les personnes dgées de 60 ans et plus:
L'utilisation du vaccin fragmenté avec adjuvant Pandemrix® est recommandée préféren-
tiellement pour cette tranche d’age, pour laquelle il est le seul, a ce jour, a avoir l'indication en
dose unique.

(1) Les traitements par anti-agrégants plaquettaires ne sont pas concernés.
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— Allergie avérée a I'ceuf:
Le vaccin a virus entier sans adjuvant Celvapan® est recommandé chez |'adulte a partir de
18 ans, avec deux doses espacées d’au moins trois semaines. Il n'y a pas de données dispo-
nibles avant I’age de 18 ans, cependant, selon I'EMEA, ce vaccin pourrait étre utilisé chez I'enfant
avec le méme schéma a deux doses.

— Dysfonctionnement inné ou acquis du systéme immunitaire :
Le schéma vaccinal détaillé (choix d'un vaccin avec ou sans adjuvant, nécessité ou non d'une
deuxiéme dose) pour ces populations particulieres est défini dans l'avis du HCSP du
28 octobre 2009.

— Indications de la vaccination par voie sous-cutanée :

— troubles graves de la crase sanguine (notamment hémophiles ou sujets thrombopéniques) ou
soumis a un traitement anticoagulant’;

— personnes chez qui l'injection intramusculaire est difficilement réalisable (myopathies, atrophie
musculaire importante...).
Ces personnes ne pouvant pas recevoir d’injection intramusculaire doivent étre vaccinées avec
le vaccin fragmenté sans adjuvant Panenza® administré par voie sous-cutanée (une ou deux
doses selon le cas).

— Indications de la vaccination pour les personnels de laboratoires de virologie travaillant sur le
virus de la grippe aviaire A(H5N1) :
Afin d’éviter une éventuelle recombinaison génétique entre des souches H5N1 et H1N1, ces
personnels doivent faire partie des personnes a vacciner en priorité.

Enfin, le Haut Conseil de la santé publique signale que, d'aprés les nouvelles données sur la
co-administration des vaccins grippaux pandémiques et saisonniers:
— les vaccins grippaux pandémiques avec adjuvant Focetria® et Pandemrix® peuvent étre
co-administrés avec un vaccin grippal saisonnier sans adjuvant;
— qu’en I'absence de données, a ce jour, I'administration du vaccin grippal pandémique fragmenté
sans adjuvant Panenza® et d’un vaccin grippal saisonnier sans adjuvant n’est pas recommandée
le méme jour.

Avis produit par la commission spécialisée maladies transmissibles, sur proposition du comité tech-
nique des vaccinations.

Le 27 novembre 2009.
Haut Conseil de la santé publique, 14, avenue Duquesne, 75350 Paris 07 SP, www.hcsp.fr.

Avis relatif a la vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent
11 décembre 2009

Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent

Un nouveau vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (Prevenar 13), composé de polysaccha-
rides de capsule de six sérotypes additionnels (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) ajoutés a ceux déja contenus
dans le vaccin 7-valent Prevenar® (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19 F, 23F), a récemment obtenu |"autorisation
de mise sur le marché (AMM).

L'immunogénicité de ce nouveau vaccin a été évaluée selon les modalités, les critéres et les seuils
d’efficacité vaccinale recommandés par I'Organisation mondiale de la santé (OMS), a I'issue d’'études
cliniques contrélées portant sur 4 400 enfants, comparant son immunogénicité a celle du Prevenar
selon plusieurs schémas vaccinaux (deux ou trois doses de primo-vaccination et un rappel et rattra-
pages).

Les études évaluant le schéma d'immunisation primaire en deux doses (aux ages de 2 et 4 mois et
3 et 5 mois) ont montré des taux d’anticorps supérieurs aux seuils de protection pour la majorité des
sérotypes communs aux deux vaccins, a |'exception des sérotypes 6B (comme dans le schéma
trois doses) et 23F (titres plus faibles qu’aprés un schéma trois doses). Les taux d’anticorps vis-a-vis
des six sérotypes additionnels sont également supérieurs aux seuils de protection définis, avec
cependant des réponses plus basses contre les sérotypes 3 et 6A mais peu différentes des réponses
obtenues apres trois doses. Dans tous les cas (primo-vaccination en deux ou trois doses), la dose de
rappel a I'age de 12 mois induit une réponse mémoire comparable et des titres protecteurs pour tous
les sérotypes communs et additionnels chez plus de 98 % des enfants. De plus, I'induction d’une
réponse fonctionnelle protectrice est obtenue dans tous les cas, sauf pour le sérotype 3.

Une étude évaluant le rattrapage avec le vaccin 13-valent chez des enfants de trois catégories
d’age (deux doses de 7 a 12 mois avec rappel de 12 a 16 mois, deux doses de 12 a 24 mois ou une
dose de 24 a 72 mois) a montré des taux protecteurs d’anticorps pour les 13 sérotypes, comparables
a ceux obtenus aprés la troisieme dose de primo-vaccination. Les taux d’anticorps contre les divers
sérotypes étaient similaires dans les trois classes d’age, mais plus faibles (excepté pour 19A) dans le
groupe le plus agé recevant une seule dose.
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Les études évaluant le remplacement du vaccin 7-valent par le vaccin 13-valent ont porté sur des
enfants ayant recu une immunisation primaire avec le vaccin 7-valent suivie d’une injection de rappel
par le 13-valent: les résultats montrent des taux comparables (études de non-infériorité) a ceux
obtenus avec le vaccin 7-valent pour les sept sérotypes communs et des titres protecteurs pour les
sérotypes additionnels avec cependant des titres plus bas contre le sérotype 3. Une étude francaise
portant sur 300 enfants ayant regcu une primo-vaccination compléte (trois doses aux ages de 2, 3 et
4 mois) par le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent, a montré qu’une seule dose de rappel avec
le vaccin 13-valent a I'dge de 12 mois conféere une immunogénicité satisfaisante sur les sérotypes
additionnels.

Selon l'avis de I'’Agence européenne du médicament, en septembre 2009, le vaccin pneumococ-
cique conjugué 13-valent, Prevenar 13, procure une immunogénicité acceptable pour 10 des 13 séro-
types aprés deux ou trois doses d'immunisation primaire et remplit les critéres d'immunogénicité
apres l'injection de rappel pour tous les sérotypes. Une surveillance de la persistance a long terme
de lI'immunogénicité aprés la dose de rappel a été mise en place.

Les résultats des études de rattrapage montrent qu'une dose unique de vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent est suffisante pour les enfants ayant recu une immunisation primaire avec du
vaccin pneumococcique conjugué 7-valent selon les recommandations et pour les enfants agés de 2
a 5 ans.

Co-administration : le vaccin 13-valent peut étre administré, en des sites d’injection séparés, avec
les vaccins hexavalents (DTPCaHib et hépatite B), le vaccin contre le méningocoque C, le vaccin
contre la rougeole-les oreillons-la rubéole et le vaccin contre |I'hépatite A.

Tolérance

Depuis sa commercialisation au plan mondial en 2000, environ 195 millions de doses de Prevenar
ont été distribuées. Les études cliniques comparant le vaccin 13-valent au Prevenar montrent un
profil de tolérance comparable a celui du vaccin 7-valent. La tolérance du vaccin 13-valent a été
évaluée lors d’études cliniques contrélées, au cours desquelles environ 4 400 nourrissons ont regu au
moins une dose de vaccin. Dans toutes les études chez les nourrissons, Prevenar13 a été co-admi-
nistré avec les vaccins pédiatriques habituels. La tolérance a également été évaluée chez 354 enfants
(dgés de 7 mois a 5 ans) dans le cadre d'une vaccination de rattrapage.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des réactions au site d’injection, de
la fievre, de l'irritabilité, une perte d’appétit et une hypersomnie et/ou un sommeil diminué.

Une augmentation des réactions au site d'injection et de la fievre a été rapportée chez les enfants
agés de plus de 12 mois (dans le cadre d'un rappel) par rapport aux taux observés chez les nour-
rissons au cours de la primo-vaccination par Prevenar 13.

Rappel des recommandations actuelles de vaccination
par le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent et données de couverture vaccinale

Rappel des recommandations de vaccination du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent (1)

Le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent est recommandé depuis 2006 pour tous les enfants
agés de 2 a 24 mois et selon un schéma de primo-vaccination a deux doses (une dose a l'age de
2 mois et une dose a I'dge de 4 mois) et un rappel a I'age de 12 mois en dehors des enfants a haut
risque et prématurés chez lesquels un schéma de primo-vaccination a trois doses suivi d'un rappel a
I'age de 12 mois est recommandé. Un rattrapage des enfants agés de 2 a 5 ans non vaccinés et a
haut risque est également recommandé (deux doses de primo-vaccination avec le vaccin 7-valent et
un rappel d’'une dose avec le vaccin 23-valent).

La couverture vaccinale

Il existe peu de données sur la couverture vaccinale en France. Selon les données d'une enquéte
réalisée en 2006, 2007 et 2008 sur 750 enfants, il ressort qu’en 2008, 86 % des enfants ont initié une
primo-vaccination contre 64 % en 2006 et 73 % en 2007. Le pourcentage d’enfants agés de 3 a
12 mois « correctement vaccinés » était en 2008 de 78 %. En 2008, 60 % des enfants agés de 16 a
24 n/wois ayant eu une primo-vaccination compléte ont recu la dose de rappel contre 44 % en 2006 et
54 % en 2007.

Impact de la vaccination avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent
sur l'incidence des infections invasives a pneumocoques

L'analyse de la situation épidémiologique des infections invasives a pneumocoques en 2007
montre un bénéfice significatif de la vaccination obtenue par effet direct sur la population cible des
enfants agés de moins de 2 ans, I'incidence de ce type d’infections étant inférieure de 30 % en 2007
a ce gu'elle était en période pré-vaccinale, 29,8 en 2001-2002 versus 20,9 pour 100 000 en 2007. Pour
les autres tranches d’age, les données indiquent que l'incidence globale des infections invasives a

(1) Calendrier vaccinal.
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pneumocoques pour la période 2001-2002 a 2007 augmente de 14 % et 8 % respectivement chez les
2-64 ans et les plus de 64 ans. Tous ages confondus, I'incidence est, en 2007, légerement supérieure
a son niveau pré-vaccinal.

Deux phénomeénes antagonistes, dont les effets se neutralisent partiellement, contribuent a ces
évolutions globales: la diminution de l'incidence des infections liées aux sérotypes vaccinaux et
I"'augmentation, par un remplacement sérotypique, de l'incidence des infections liées aux sérotypes
non vaccinaux.

Entre 2001-2002 et 2007, l'incidence des infections liées aux sérotypes vaccinaux chez les enfants
agés de 0 a 23 mois a diminué de 83 %, essentiellement par I'effet direct de la vaccination. De
méme, l'incidence des infections liées aux sérotypes vaccinaux a diminué de 43 % chez les enfants
agés de plus de 2 ans par effet indirect positif de la vaccination. Le phénoméne de remplacement
s’est traduit par une augmentation de l'incidence des infections liées aux sérotypes non vaccinaux,
de 86 % chez les enfants 4gés de moins de 2 ans et de 65 et 70 % respectivement chez les 2-64 ans
et les personnes agées de plus de 64 ans.

Au total, le groupe d’age ciblé par la vaccination a bénéficié de l'introduction du vaccin, I'effet
direct ayant été plus important dans cette tranche d'age que I'effet de remplacement. Cependant,
depuis 2005, l'incidence des infections invasives chez les enfants dgés de 0 a 23 mois est stable
(pour les méningites) ou ne diminue plus de maniére significative (pour les bactériémies). Dans les
autres groupes d’'age, l'effet indirect de la vaccination, qui a réduit significativement I'incidence des
infections invasives a pneumocoques dues aux sérotypes vaccinaux, a été compensé par un effet de
remplacement. Il n'est cependant pas possible de faire la part, dans I"'augmentation de l'incidence
des infections invasives dues aux sérotypes non vaccinaux, entre ce phénoméne de remplacement et
I’évolution naturelle de I'épidémiologie de certains sérotypes.

Surveillance de la distribution des sérotypes dans les infections invasives a pneumocoques

Depuis 2001, les données de surveillance mettent en évidence une modification nette de la distri-
bution des sérotypes chez I'enfant 4gé de moins de 2 ans mais aussi dans le reste de la population.
Globalement, le sérotype 19A est devenu prédominant, suivi des sérotypes 1 et 7F. Mais la fréquence
respective de ces sérotypes varie avec la nature du prélévement et selon |'age.

Enfants 4gés de moins de 2 ans

Dans les méningites, tous les sérotypes vaccinaux, a |'exception du 18C, ont significativement
diminué, voire n‘ont pas été retrouvés (6B, 9V, 4). Parmi les sérotypes non vaccinaux, le sérotype 19A
est devenu nettement prédominant (23 %), suivi des sérotypes 15B/C et 24F. Ces trois sérotypes
représentent essentiellement des souches de sensibilité diminuée aux béta-lactamines. La diminution
du sérotype 6A (apparenté au 6B), observée entre 2005 et 2006, ne s’est pas poursuivie en 2007.

Dans les bactériémies, deux sérotypes ont augmenté de facon significative parmi les sérotypes
non vaccinaux : 19A et 7F, qui prédominent en 2007 et représentent respectivement 33 % et 16 % des
pneumocoques isolés dans ce groupe d’age.

Au total, dans les infections invasives, I'émergence de souches de sérotypes non vaccinaux de
remplacement est principalement liée a celle des sérotypes:
— 19A (+ 106 %, de 3,0 a 6,3 cas/100 000),
— 7F qui a encore progressé en 2007 dans les bactériémies, mais pas dans les méningites (+ 353 %
de 0,6 a 2,7 cas/100 000),
- 1(+101 % de 0,7 a 1,3 cas/100 000).

En 2007, ces trois sérotypes représentaient respectivement 30 %, 16 % et 6 % des cas tandis
qu’aucun des sept sérotypes vaccinaux ne représentait plus de 5 % des cas.

Chez les enfants 4gés de 2 a 15 ans

L'augmentation des cas d’infections invasives de sérotype non vaccinal est principalement liée a
celle des bactériémies de sérotype 1 (+ 134 % de 0,52 a 1,21 cas/100 000) qui représentent 33 % des
cas en 2007 et qui ont progressé de facon significative dans le groupe d’age allant de 24 a 59 mois,
alors qu’elles sont stables mais toujours largement prédominantes chez les enfants agés de 5 a
15 ans.

Dans le reste de la population :

Chez les adolescents et adultes agés de 16 a 64 ans, aucun sérotype ne représente plus de 10 %
des cas en 2007.

La diminution significative des sérotypes 14, 6B, 23F et 9V (de sensibilit¢ diminuée aux béta-
lactamines) s’accompagne du maintien des sérotypes 1, 3 et 7F (sensibles aux béta-lactamines) et de
I"'augmentation du sérotype 19A (de sensibilité diminuée aux béta-lactamines). Chez les adultes agés
de plus de 64 ans, le sérotype 19A représente 14 % des cas en 2007, en augmentation de 58 % par
rapport aux années 2001-2002 (de 2,7 a 4,2 cas/100 000). L'augmentation du nombre de cas de
méningites a sérotype 3 observée en 2005 ne s’est pas poursuivie en 2007, mais le sérotype 3 reste
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un des principaux sérotypes des méningites chez I'adulte. Dans les bactériémies, les sérotypes
vaccinaux 14, 9V, 23F et 6B ont significativement diminué par rapport a 2001-2002, tandis que les
sérotypes 19A, 7F et 22F ont significativement progressé et sont devenus avec le sérotype 3, les séro-
types prédominants.

Couverture sérotypique des vaccins pneumococciques conjugués

En 2007, les sérotypes couverts par le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent ne représentaient
plus que 16 % des souches isolées de méningites et de bactériémies chez les enfants agés de moins
de 2 ans. Les six sérotypes additionnels couverts par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent
représentaient 57 % de ces souches et globalement, le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent
couvrait 73 % des sérotypes des souches de pneumocoque isolées de méningites et de bactériémies
chez I'enfant de moins de 2 ans. Chez les adultes agés de plus de 64 ans le vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent couvrait 69 % des souches de pneumocoque isolées de méningites et de bacté-
riémies.

Résultats de I'estimation de I'impact de lI'introduction du vaccin pneumococcique
Conjugué 13-valent

Une estimation de lI'impact de l'introduction du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent sur
I'incidence des infections invasives a pneumocoques a été réalisée en utilisant I'évolution observée
aprées l'introduction du vaccin pneumococcique 7-valent jusqu’en 2007 pour estimer |'évolution future
de l'incidence des infections invasives a pneumocoques entre 2010 et 2014.

Sous les hypothéses considérées pour cette estimation, I'introduction du vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent en 2010 pourrait permettre d'éviter des 2014 chaque année par rapport au
maintien du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent, 51 % a 58 % (65 a 67 cas) des cas de ménin-
gites et 52 % a 60 % (178 a 180 cas) des cas de bactériémies a pneumocoques chez les enfants agés
de moins de 2 ans, selon le scénario envisagé. De plus, dans les autres tranches d'age, 16 % a 19 %
des cas de méningites a pneumocoques et 18 % a 20 % des cas de bactériémies a pneumocoques
pourraient étre évités, I'effet indirect de la vaccination des jeunes enfants étant plus important que
I'effet de remplacement du fait de I'élargissement de la couverture sérotypique apportée par le
vaccin pneumococcique conjugué 13-valent. Globalement, chaque année, 22 % a 25 % des cas de
méningites a pneumocoques et 19 % a 22 % des cas de bactériémies a pneumocoques supplé-
mentaires pourraient étre évités, soit 180 a 183 cas de méningites a pneumocoques et 1540 a
1542 cas de bactériémies a pneumocoques selon le scénario envisagé. Ces estimations doivent étre
considérées avec prudence du fait de l'incertitude importante sur la dynamique future des effets indi-
rects de la vaccination.

Recommandations pour la vaccination avec le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent

Le Haut Conseil de la santé publique recommande d’utiliser le vaccin pneumococcique conjugué
13-valent a la place du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent, selon le méme schéma:

— deux doses a deux mois d’intervalle (la premiere dose dées I’age de 2 mois) et un rappel a I'age
de 12 mois;

— trois doses a un mois d’intervalle (la premiere dose dés I'dge de 2 mois) et un rappel a I'dge de
12 mois pour les nourrissons avec facteurs de risque ;

— deux doses a deux mois d’intervalle auxquelles s’ajoute une dose de vaccin pneumococcique
23-valent deux mois apres, en rattrapage pour les enfants agés de 24 a 59 mois non vaccinés.

Enfants de moins de 2 ans, prématurés, nourrissons a risque élevé d’lIP:
Schéma vaccinal proposé lorsque le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent sera disponible

Schéma vaccinal
avec le vaccin
pneumococcique
13- valent

Age de 2 mois Age de 3 mois Age de 4 mois Age de 12 mois

Enfants agés

. 13-valent 13-valent 13-valent
de moins de 2 ans

Prématurés 13-valent 13-valent 13-valent 13-valent

Nourrissons

s . NPy 13-valent 13-valent 13-valent 13-valent
arisque élevé d’liP
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Enfants agés de 24 a 59 mois a risque élevé
Schéma de rattrapage proposé pour les d’liP
lorsque le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent sera disponible

Schéma vaccinal Mo M2 M4
avec le vaccin pneumococcique
13- valent 2 mois plus tard 2 mois plus tard

Enfants agés de 24 a 59 mois
non vaccinés a risque élevé 13-valent 13-valent 23-valent
d’llP

Période de transition

Durant la période de transition du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent vers le 13-valent, le
Haut Conseil de la santé publique recommande que:
Pour les enfants agés de moins de 2 ans:
— ayant recu un schéma de primo-vaccination complet (aux ages de 2 et 4 mois) avec un vaccin
pneumococcique conjugué 7-valent:
— la vaccination de rappel a I'dge de 12 mois soit réalisée avec le vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent;
— ayant recu une premiere immunisation de la primo-vaccination a I'dge de 2 mois avec un
vaccin pneumococcique conjugué 7-valent:
— la deuxiéme dose de la primo-vaccination a I'dge de 4 mois et la dose de rappel a I'age de 12
mois soient réalisées avec le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent;
— ayant recu un schéma de vaccination complet (aux &ges de 2, 4 et 12 mois) avec le vaccin
pneumococcique conjugué 7-valent:
— une dose de rattrapage avec le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent soit administrée
au moins deux mois apres l'injection de rappel et avant I'age de 24 mois.

Période de transition : enfants de moins de 2 ans sans facteurs de risque
Schéma de poursuite d’'une vaccination commencée
avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent

Enfants de moins

de 2 ans sans facteurs 2 mois 4 mois 12 a 15 mois 16 a 24 mois
de risque
Schéma partiellement 7-valent 13-valent 13-valent
réalisé avec le vaccin
pneumococcique
Z.valent 7-valent 7-valent 13-valent

Schéma réalisé en

totalité avec le vaccin ins 2 13-valent s
pneumococcique 7-valent 7-valent 7-valent au moins 2 mois apres la d?rmere
dose de rappel et avant I'age de
7-valent 24 mois

Cas particuliers

Pour les prématurés

Le Haut Conseil de la santé publigue recommande que:

— le schéma de primo-vaccination en trois doses suivi d’un rappel entre les ages de 12 et 15 mois
soit maintenu ;

— le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent se substitue systématiquement au vaccin pneumo-
coccique conjugué 7-valent;

— pour ceux qui auraient recu un schéma vaccinal (primo-vaccination et rappel) réalisé en totalité
avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent:
— une dose de rattrapage avec le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent soit administrée au

moins deux mois apres l'injection de rappel et avant I'dge de 24 mois.
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Période de transition: prématurés
Schéma de poursuite d’une vaccination commencée
avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent

Prématurés 2 mois 3 mois 4 mois 12 a 15 mois 16 a 24 mois
Schéma partiellement 7-valent 7-valent 7-valent 13-valent
réalisé avec le vaccin
pneumococcique 7-valent 7-valent 13-valent 13-valent
7-valent

7-valent 13-valent 13-valent 13-valent

13-valent

Schéma réalisé en ) I .
au moins 2 mois apres la

totalité avec le vaccin | 7.valent | 7-valent 7-valent 7-valent derniére dose de rappel ot
pneumococcique
7-valent avant I'age 24 mois

Pour les nourrissons présentant une pathologie les exposant a un risque élevé d’infection invasive
a pneumocoques (lIP) (1), le Haut Conseil de la santé publique recommande que:

— le schéma de primo-vaccination en trois doses suivi d'un rappel entre les dges de 12 et 15 mois
soit maintenu ;

— le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent se substitue systématiquement au vaccin pneumo-
coccique conjugué 7-valent;

— pour ceux qui auraient recu un schéma vaccinal partiellement réalisé avec le vaccin pneumococ-
cique conjugué 7-valent,

— le schéma vaccinal soit complété avec le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent auquel
s'ajoute une dose supplémentaire du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent réalisée au
moins deux mois aprés la derniére dose et avant I'age de 24 mois;

— pour ceux qui auraient recu un schéma vaccinal (primo-vaccination et rappel) réalisé en totalité
avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent,

— deux doses supplémentaires du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent soient adminis-
trées au moins deux mois apres la derniere dose de vaccin 7-valent et avant I'dge de 24 mois.

Période de transition: nourrissons a risque élevé d’lIP
Schéma de poursuite d’une vaccination commencée
avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent

Nourrissons a risque

S 2 1y 2 mois 3 mois 4 mois 12 3 15 mois 16 a 24 mois
élevé d'lIP
3 7-valent 7-valent 7-valent 13-valent 13-valent
Schéma partiellement
réalisé avec vaccin
pneumococcique 7-valent 7-valent 13-valent 13-valent 13-valent
7-valent

7-valent 13-valent | 13-valent 13-valent 13-valent

Deux doses de 13-valent

Sc.hfema realise en 7-valent 7-valent 7-valent 7-valent au rnoins 2 mois aprés la
totalité avec le 7- valent derniére dose de rappel et
avant I'age de 24 mois

Pour les enfants agés de 24 a 59 mois non vaccinés présentant une pathologie les exposant a un
risque élevé d’infection invasive a pneumocoque (IPP), le Haut Conseil de la santé publique
recommande que:

— le schéma vaccinal comportant deux doses de vaccin pneumococcique conjugué a deux mois
d’intervalle suivies d’'une dose de vaccin pneumococcique polyosidique 23-valent au moins deux
mois apres la deuxieme dose de vaccin conjugué soit maintenu ;

— le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent se substitue systématiquement au vaccin pneumo-
coccique conjugué 7-valent;

(1) Calendrier vaccinal en vigueur.
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— pour ceux qui auraient recu, quel que soit leur dge et avant I'dge de 5 ans, une vaccination
partiellement réalisée avec:

— une seule dose de vaccin pneumococcique conjugué 7-valent, la vaccination soit poursuivie
avec une dose de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent suivi du vaccin pneumococcique
polyosidique 23-valent,

— deux doses de vaccin pneumococcique conjugué 7-valent, la vaccination soit poursuivie par
une dose de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent au moins deux mois apres la derniére
dose de vaccin pneumococcique conjugué 7-valent et suivie d'un vaccin pneumococcique
23-valent au moins deux mois apres;

— pour ceux qui auraient recu, quel que soit leur age et avant I'dge de 5 ans, une vaccination
réalisée en totalité avec:

— deux doses de vaccin pneumococcique conjugué 7-valent et une dose de vaccin pneumococ-
cique 23-valent, la vaccination soit suivie par une dose de vaccin pneumococcique conjugué
13-valent au moins deux mois plus tard.

Période de transition : enfants agés de 24 a 59 mois non vaccinés a risque élevé d’'lIP
Schéma de poursuite d’une vaccination commencée
avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent

Enfants dgés de 24 a 59 mois .
non vaccinés a risque élevé d’'liP Mo m2 m4 2 mois plus tard
Schéma partiellement réalisé Z-valent 13-valent 23.valent
avec le vaccin pneumococcique
7-valent
7-valent 7-valent 13-valent 23-valent
Schéma réalisé en totalité
avec le vaccin pneumococcique 7-valent 7-valent 23-valent 13-valent
7-valent

Avis produit par la commission spécialisée Maladies transmissibles, sur proposition du comité

technique des vaccinations.

Le 11 décembre 2009
Haut Conseil de la santé publique, 14, avenue Duquesne, 75350 Paris 07 SP; www.hcsp.fr.
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Avis relatif a I'actualisation de la posologie des vaccins pandémiques
contre la grippe A(H1N1)2009 actuellement disponibles en France

11 décembre 2009

Suite a I'avis de I’Agence européenne des médicaments concernant les modifications apportées au
résumé des caractéristiques du vaccin pandémique contre la grippe A(HIN1) 2009 Pandemrix® en
date du 3 décembre 2009, le Haut Conseil de la santé publique a actualisé ses recommandations
concernant la posologie et l'utilisation des vaccins pandémiques:

Pandemrix® Focetria®1 Panenza®
Vaccin fragmenté Vaccin fragmenté Vaccin fragmenté
avec adjuvant avec adjuvant sans adjuvant
Nourrissons agés 2 demi-doses
de 6 a 23 mois (2 x 0,25ml)*
Enfants agés 1 demi-dose* ** 2 doses 2 demi-doses* *
de 24 a 35 mois (1 x 0,25ml) (2 x 0,50ml)* (2 x 0,25ml)*
Enfants agés 1 demi-dose 2 doses 2 doses**
de3a8ans (1x 0,25ml) (2 x 0,50ml)* (2 x 0,50ml)*
Enfants agés de 9 ans 1 demi-dose 1 dose 1 dose**
(1 x0,25ml) (0,50ml) (1 x 0,50ml)
Personnes agées 1 dose 1 dose 1 dose**
de 10 4 59 ans (1 x 0,50ml) (0,50ml) (1 x 0,50ml)
Personnes agées 1 dose**** 2 doses 2 doses**
de 60 ans et plus (1 x 0,50ml) (2 x 0,50ml)* (2 x 0,50ml)*

*Les deux doses doivent étre espacées d'au moins trois semaines, elles doivent réalisées avec le méme vaccin.

**Le vaccin fragmenté sans adjuvant est recommandé pour des populations particuliéres définies dans I'avis du
HCSP du 28 octobre 2009.

*** | es données récentes validées par I'Agence européenne des médicaments montrent que chez les enfants
de 6 a 35 mois une seule dose de 0,25ml de Pandemrix® procure une réponse qui satisfait les critéres
d'immunogénicité. L’administration d’'une seconde dose 21 jours plus tard augmente la réponse immune mais
majore les effets secondaires locaux et généraux (EMEA, press release 4 décembre 2009).

*%%% Le vaccin fragmenté avec adjuvant Pandemrix® est préférentiellement recommandé dans cette tranche
d’age.

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies transmissibles, sur proposition du Comité technique
des vaccinations

Le 11 décembre 2009

! Le vaccin fragmenté avec adjuvant Focetria® n'a pas été évalué chez I'enfant, cependant I'’Agence européenne des médicaments a estimé que les
posologies recommandées chez I'adulte étaient applicables a I'enfant.
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Avis relatif a I'actualisation de la posologie des vaccins pandémiques
contre la grippe A(H1N1)2009 actuellement disponibles en France

29 janvier 2010

Suite a l'avis de I’Agence européenne des médicaments concernant les modifications apportées
aux résumeés des caractéristiques du vaccin pandémique contre la grippe A(H1N1) 2009, Focetria®, en
date du 15 janvier 2010, le Haut Conseil de la santé publique a actualisé la posologie et |'utilisation
des vaccins pandémiques :

Pandemrix® Focetria® Panenza®
Vaccin fragmenté Vaccin fragmenté Vaccin fragmenté
avec adjuvant avec adjuvant sans adjuvant
Nourrissons agés 2 demi-doses
de 6 a 23 mois (2 x 0,25ml)*
Enfants agés 1 demi-dose** * 2 doses 2 demi-doses**
de 24 a 35 mois (1 x 0,25ml) (2 x 0,50ml)* (2 x 0,25ml)*
Enfants agés 1 demi-dose 1 dose 2 doses**
de3a8ans (1 x 0,25ml) (1 x 0,50ml) (2 x 0,50mI)*
Ao 1 i- 1 1 *k
Enfants agés de 9 ans demi-dose dose dose
(1 x0,25ml) (0,50ml) (1 x0,50ml)
Personnes agées 1 dose 1 dose 1 dose**
de 10 a 59 ans (1 x 0,50ml) (0,50ml) (1 x 0,50ml)
Personnes agées 1 dose**** 2 doses 2 doses**
de 60 ans et plus (1 x 0,50ml) (2 x 0,50ml)* (2 x 0,50ml)*
*Les deux doses doivent étre espacées d’au moins trois semaines, elles doivent étre réalisées avec le méme vaccin.
**Le vaccin fragmenté sans adjuvant est recommandé pour des populations particuliéres définies dans I'avis du
HCSP du 28 octobre 2009.
*** |les données récentes validées par I'Agence européenne des médicaments montrent que chez les enfants
de 6 a 35 mois une seule dose de 0,25ml de Pandemrix® procure une réponse qui satisfait les critéres
d’'immunogénicité. L’administration d’'une seconde dose 21 jours plus tard augmente la réponse immune mais
majore les effets secondaires locaux et généraux (EMEA, press release 4 décembre 2009)
*%%% le vaccin fragmenté avec adjuvant Pandemrix® est préférentiellement recommandé dans cette tranche
d’'age.

Focetria® : http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/focetria/focetriaM2.htm

Pandemrix® : http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/pandemrix/pandemrixM2.htm

Panenza® :
http://www.afssaps.fr/var/afssaps_site/storage/original/application/8b467ef45940ae16490231993ee80eb3.pdf

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies transmissibles

Le 29 janvier 2010
www.hcesp.fr
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Avis relatif a la vaccination contre la grippe saisonniére
des personnes infectées par le VIH

29 janvier 2010

Le calendrier vaccinal 2009 recommande pour la vaccination contre la grippe saisonniére que chez
les personnes atteintes par le VIH, l'indication soit posée par I'équipe qui suit le patient. Le Haut
Conseil de la santé publique a été saisi, le 12 janvier 2010, par le directeur général de la santé en vue
d’'une révision de la recommandation de la vaccination contre la grippe saisonniére des personnes
vivant avec le VIH.

Le comité technique des vaccinations et la Commission spécialisée Maladies transmissibles ont
pris connaissance du rapport sur la prise en charge des personnes infectées par le VIH rédigé sous la
direction du professeur Yeni (1). Dans ce rapport, il est précisé notamment que la grippe saisonniére
n'est pas plus fréquente chez les sujets infectés par le VIH mais que:

— elle peut entrainer des manifestations cliniques plus prolongées et, chez certains patients,
augmenter le risque de complications et de mortalité. Des études épidémiologiques américaines
conduites avant |'ere des multithérapies antirétrovirales avaient objectivé une majoration des
hospitalisations et une surmortalité par pneumonies en période d’'épidémie grippale chez les
patients au stade sida;

— l'introduction des multithérapies a été associée a une réduction des hospitalisations qui restent
cependant a un niveau comparable a celui d’autres groupes a haut risque;

- I'immunogénicité de la primo-vaccination antigrippale est plus faible que dans la population
générale, en particulier chez les patients ayant des CD4 inférieurs a 200 par mm?3;

— l'efficacité clinique du vaccin est trés variable, de 27 a 78 % ;

— l'infection grippale, comme la vaccination antigrippale, peuvent étre responsables d'une
élévation transitoire et modérée de la charge virale VIH, sans modification significative du
nombre de lymphocytes CDA4.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique recommande la vaccination contre la grippe

saisonniére de tous les sujets infectés par le VIH, quel que soit leur age (en respectant ’AMM) et leur
statut immuno-virologique.

(1) http://www.sante-jeunesse-sports.gouv.fr/IMG/pdf/06_Suivi_de_l_adulte_infecte_par_le_VIH.pdf.

BO Santé — Protection sociale — Solidarité n°2010/4 du 15 mai 2010, Page 333.



		2010-05-26T13:02:33+0200
	75015 Paris
	D.I.L.A.




