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Synthese

Dans le cadre de l'adaptation continue des stratégies vaccinales compte-tenu du contexte
épidémiologique et des avancées en matiére de vaccinologie, la Direction générale de la santé (DGS)
a saisi la HAS le 11 octobre 2019 pour recueillir son avis sur les obligations et recommandations
vaccinales des professionnels de santé et des professionnels exercant en établissements de santé et
structures médicosociales, ainsi que des professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes
enfants.

La DGS a adressé, le 14 novembre 2022, une nouvelle saisine a la HAS dans laquelle il est demandé
a la HAS de réviser 'ensemble des obligations et recommandations vaccinales des professionnels des
secteurs sanitaire et médico-social, en y incluant une actualisation de I'avis de la HAS de juillet 2022 sur
I'obligation vaccinale contre la Covid-19 de ces professionnels?. Il est indiqué dans cette derniére saisine
gu’une éventuelle différenciation du risque selon les professionnels pourrait étre examinée.

Différents textes juridiques encadrent I'obligation vaccinale des professionnels, notamment :

— L’article L. 3111-4 du Code de la santé publique (CSP), ainsi que 'arrété pris en application (arrété
du 2 aolt 2013 fixant les conditions d'immunisation des personnes mentionnées a l'article L.
3111-4 du code de la santé publique) précisent les vaccinations obligatoires pour les étudiants
des filieres médicales et paramédicales et les personnes exercant une activité professionnelle
dans un établissement ou organisme public ou privé de prévention ou de soins ou hébergeant
des personnes agées et qui les expose ou expose les personnes prises en charge a des risques
de contamination et prévoit les catégories d’établissements et organismes concernés ;

— Larticle L. 3111-1 du CSP qui prévoit qu'un décret peut, compte tenu de I'évolution de la situation
épidémiologique et des connaissances médicales et scientifiques, suspendre, pour tout ou partie
de la population, les obligations prévues a l'article L. 3111-4 ;

Les vaccinations recommandées aux professionnels sont inscrites dans le calendrier vaccinal.

La réponse aux saisines susvisées a été organisée en deux. Le volet 1, publié le 30 mars 2023, a
concerné les cing maladies pour lesquelles une obligation vaccinale est actuellement en vigueur, a savoir
la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, 'hépatite B et la Covid-19. Le présent document, qui constitue
le volet 2 de ces recommandations vaccinales, est dédié aux sept maladies pour lesquelles une
recommandation vaccinale est actuellement en vigueur, a savoir la coqueluche, la grippe
saisonniére, I’hépatite A, la rougeole, les oreillons, la rubéole, et la varicelle. L’objectif de ce
second volet est d’évaluer la pertinence de modifier, quant a leur caractére obligatoire ou non,
les recommandations vaccinales en vigueur.

L'ensemble des étudiants et professionnels auxquels s’applique une recommandation de vaccination
dans le calendrier vaccinal en vigueur sont considérés, a savoir :

— Les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire et médicosocial (exercant en
établissements ou libéraux) ;

— Les étudiants et professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants.

1 Haute Autorité de Santé. Avis n°2022.0044/AC/SESPEV du 21 juillet 2022 du college de la Haute Autorité de santé relatif a
I'obligation de vaccination contre la Covid-19 des professionnels des secteurs sanitaire et médico-social. Saint-Denis La Plaine:
HAS; 2022. https://has-sante.fr/icms/p 3356225/fr/avis-n-2022-0044/ac/sespev-du-21-juillet-2022-du-college-de-la-has-relatif-a-I-
obligation-de-vaccination-contre-la-covid-19-des-professionnels-des-secteurs-sanitaire-et-medico-social
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Le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE) a été saisi
en paralléle de la HAS par le ministere de la Santé et de la prévention et a répondu aux questions
éthiques et d’acceptabilité sociale soulevées par les obligations vaccinales des professionnels, dont
les conséquences de celles-ci. La HAS s’est donc concentrée sur les éléments scientifiques et
médicaux pour mener son évaluation. Les avis des deux institutions, consultatifs, sont adressés au
décideur public.

Afin d’établir ce projet de recommandations, et indépendamment des éléments éthiques et
d’acceptabilité sociales portés par le CCNE, la HAS a pris en considération les éléments
épidémiologiques, microbiologiques et immunologiques suivants :

— Les critéres de mise en ceuvre d’une obligation vaccinale, proposés par le HCSP en 20162
et repris par la HAS en janvier 2023 dans sa note de cadrage?®, qui indiquent que toute décision
de rendre ou de maintenir obligatoire une vaccination pour des professionnels de santé
ne doit s’appliquer qu’a la prévention d’une maladie grave, et avec un risque élevé
d’exposition pour le professionnel, et un risque de transmission a la personne prise en
charge, et pour laquelle existe un vaccin efficace et dont la balance bénéfices/risques
est largement favorable ;

— Les données du systeme de surveillance des infections associées aux soins en France :
les signalements sont effectués de maniére volontaire par les établissements de santé lorsqu’une
acquisition en milieu de soins est suspectée. Pour obtenir des données plus représentatives, des
enquétes sont menées ponctuellement par Santé publique France sur certaines pathologies ;

Pour la coqueluche :

— L’épidémiologie de la maladie :

e La coqueluche est une infection bactérienne de l'arbre respiratoire bas d'évolution longue et
hautement contagieuse par voie aérienne. L’infection est grave voire mortelle chez les
nourrissons de moins de 6 mois. Elle est facilement reconnaissable dans sa forme typique
de I'enfant. Chez I’adulte, les symptémes sont généralement plus modérés et la maladie
présente souvent une forme atypique, ce qui est source de diagnostic tardif et donc de
contagiosité prolongée. Des épidémies ont été rapportées en Europe chez les personnes
agées. |l existe aussi des formes asymptomatiques qui, bien que moins contagieuses, peuvent
contribuer a la circulation de la bactérie ;

e En France, une centaine de cas de coqueluche chez des nourrissons de moins de 3 mois sont
dénombrés chaque année en moyenne, dont prés de 90% font I'objet d’'une hospitalisation.
Entre 2000 et 2017, le nombre moyen de déces liés a la coqueluche chez des nourrissons
ageés de 10 jours a 2 mois est estimé a 2,6 chaque année.

2 Haut conseil de la santé publique. Avis des 27 septembre et 7 octobre 2016 relatif aux obligations vaccinales des
professionnels de santé. Paris: HCSP; 2016. https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=577

8 Haute Autorité de Santé. Obligations et recommandations vaccinales des professionnels. Actualisation des recommandations et
obligations pour les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire, médicosocial et en contacts étroits avec de jeunes enfants.
Note de cadrage. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2023. https://www.has-sante.fr/jcms/p 3409321/en/obligations-et-recommandations-
vaccinales-des-professionnels-note-de-cadrage
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— Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Deux vaccins tétravalents, associant les
valences diphtérique, tétanique, coquelucheuse et poliomyélitique a teneur réduite en antigenes
sont disponibles chez I'adulte en France (Boostrixtetra et Repevax). D’autres vaccins combinés
existent contre la coqueluche, mais ils ne sont indiqués que chez les enfants (InfanrixQuinta,
Pentavac, Infanrix Hexa, Hexyon, Vaxelis, Infanrixtetra et Tetravac-acellulaire). Aucun vaccin non
combiné contre la coqueluche n’est actuellement disponible en France.

— Lastratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

e En France, la vaccination est obligatoire pour tous les nourrissons avec un vaccin dTcaP et
comporte une primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle, a 'age de 2 mois (8
semaines) et 4 mois, suivies de l'administration de rappels itératifs jusqu’a 'dge adulte
(obligatoire & 11 mois, recommandée a 6 ans, 11-13 ans et 25 ans). La vaccination des
femmes enceintes dés le second trimestre de grossesse est également recommandée afin
d’assurer une protection passive et transitoire du nouveau-né et du jeune nourrisson grace au
transfert actif transplacentaire des anticorps maternels). Enfin, en 'absence de vaccination de
la mére au cours de la grossesse, la vaccination est recommandée pour les personnes
susceptibles d’étre en contact étroit avec le nourrisson durant ses six premiers mois de vie
(stratégie dite du cocooning). En outre, les recommandations de conduite a tenir autour d’'un
cas avéré de coqueluche conduisent a vérifier le statut vaccinal des personnes exposées et
a pratiquer un rappel chez celles dont le rappel date de plus de cing ans ;

e La couverture vaccinale des nourrissons est de 99,5% a une dose et de 90,9% a trois
doses (données 2021). En 2014-2015, une enquéte a estimé la couverture vaccinale des
adultes éligibles au cocooning entre 31 et 59%. La vaccination des femmes enceintes au
cours de la grossesse étant recommandée depuis 20224, il n’existe pas encore d’estimations
de leur couverture vaccinale. Cependant, en 2021, prés de 70% des femmes ont déclaré avoir
été vaccinées (avant ou apres grossesse) contre la coqueluche au cours des dix dernieres
années. Cette vaccination était a jour avant la grossesse pour 48,8% des femmes et 17,1%
ont été vaccinées apres I'accouchement, soit une couverture vaccinale insuffisante (le HCSP
avait préconisé d’atteindre une couverture vaccinale supérieure a 90% pour la vaccination
anticoquelucheuse chez les jeunes meres) ;

e En milieu professionnel, les recommandations vaccinales actuelles pour les professionnels
prévoient que soient vaccinés contre la coqueluche i) les professionnels soignants dans leur
ensemble, y compris dans les établissements d’hébergement pour personnes agées
dépendantes ; ii) les étudiants des filieres médicales et paramédicales ; iii) les professionnels
de la petite enfance dont les assistants maternels. Pour ces professionnels, les rappels avec
un vaccin combiné comprenant la valence coqueluche (dTcaP) sont recommandés aux ages
fixes de 25, 45 et 65 ans.

e La couverture vaccinale des professionnels de santé en établissements de santé en
France en 2019 est estimée a 54% pour la coqueluche (soit une augmentation de 33 points
par rapport a 2009). Selon une étude menée dans quatre maternités d’lle-de-France, la
couverture vaccinale des soignants dans les maternités était de 78,3%. La couverture

4 Haute Autorité de Santé. Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte. Recommandation vaccinale.
Saint-Denis La Plaine: HAS; 2022. https://www.has-sante.fr/icms/p 3331237/fr/lrecommandation-vaccinale-contre-la-coqueluche-chez-la-
femme-enceinte
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vaccinale était de 84,1% chez les médecins, de 81,2% chez les sages femmes, 77,5%
chez les infirmiers et puéricultrices et de 69,4% chez les aides-soignants ;

Les données d’efficacité et de sécurité des vaccins

L’efficacité en vie réelle des vaccins acellulaires contre la maladie est estimée entre 74%
(IC95% : 51%-86%) et 97% (IC95% : 91%-99%) selon les études. Contre les formes graves
du nourrisson, une efficacité d’environ 50% est apportée par la premiére dose. Le
risque d’hospitalisation et de complications est réduit d’au moins 80% aprés deux
doses de vaccins ;

Les vaccins acellulaires ont une efficacité vaccinale indirecte, pouvant aller jusqu’a 60%
(IC95% : 16-82%), indiquant que la vaccination des enfants permet de réduire la propagation
de la coqueluche a I'échelle de leur entourage. Les études ayant évalué I'impact indirect de la
vaccination anticoquelucheuse présentent de nombreuses limites (définitions différentes des
cas, criteres de jugement de I'efficacité différents, population d'enfants parfois sous-vaccinés,
couverture vaccinale inconnue chez les adultes, intervalles de confiance trés larges) rendant
difficile I'extrapolation de leurs résultats a d’autres populations. L’effet protecteur des
vaccins contre la maladie s’exerce aussi par une baisse de la contagiosité en cas
d’infection et contribue a diminuer la transmission de la coqueluche a I’échelle de la
population, justifiant ainsi la stratégie cocooning consistant a vacciner I'entourage du
nouveau-né lorsque la mére n'a pas été vaccinée pendant la grossesse. Toutefois,
d’autres études sont nécessaires pour permettre d’estimer la force et la durée de cet
effet indirect, en particulier dans la population des professionnels de santé et de la
petite enfance en France.

En outre, la durée de protection des vaccins anticoquelucheux acellulaires est difficile a
établir chez I'adulte, dans la mesure ou il n'existe pas de corrélat de protection, que les
études ont été en majorité menées chez des enfants, et qu’elles présentent de hombreux
risques de biais. La durée de protection conférée par les rappels de I'adulte est ainsi mal
connue et pourrait étre différente de celle observée chez les enfants. Cependant, les études
vont toutes dans le sens d’'une durée limitée de I’efficacité vaccinale contre les formes
symptomatiques : elle s’estompe progressivement au cours des cingq premiéres
années suivant le dernier rappel et plus rapidement ensuite jusqu’a 10 ans (niveau de
preuve faible). Il n’a pas été trouvé d’études permettant de documenter I'efficacité vaccinale
des vaccins anticoquelucheux au-dela d’'une durée de 10 ans ;

Les vaccins anticoquelucheux acellulaires sont bien tolérés et présentent un meilleur profil
de tolérance que les vaccins a germes entiers utilisés jusqu’en 2005 chez I'enfant en France ;

Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :
Entre 2011 et 2022, 65 signalements correspondant a 98 cas de coqueluche ont été signalés
dans la base de signalements des infections nosocomiales en France (e-SIN), chez des
professionnels dont le statut vaccinal était le plus souvent non référenceé.

Selon une étude menée entre 2008 et 2010 par l'InVs, 89 épisodes de cas groupés de
coqueluche totalisant 308 cas ont été signalés dans des établissements de santé en France.
Les services les plus concernés par ces épisodes étaient ceux de soins de courte durée
recevant des adultes (49%) suivis de ceux recevant des enfants (20%) et ceux hébergeant
des personnes agées (19%). La majorité des cas (92%) concernaient des personnes de plus
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de 15 ans, 62% concernaient exclusivement des personnels de santé, 19% exclusivement des
patients et 19% associaient les deux. Deux déces ont été rapportés au décours des épisodes
de coqueluche, tous deux chez des personnes agées de plus de 15 ans : un dans une unité
de psychiatrie et 'autre dans un service de soins de longue durée. La source de contamination
était rapportée comme étant le soignant dans 56% des cas (a noter que le statut vaccinal des
soignants concernés n’était pas renseigné) ;

e En France, il n'existe pas de surveillance spécifique de la coqueluche auprés des collectivités
et des professionnels de la petite enfance. En revanche, Santé publique France recoit des
signalements de cas groupés par les ARS tout au long de 'année méme si ceux-ci ne sont
pas exhaustifs sur tout le territoire frangais. Au total, pour I'année 2022, douze cas a
B.parapertussis (données non exhaustives) ont été rapportés en France entre mai et juillet
2022 dans quatre régions chez des enfants fréquentant des creches ou des assistantes
maternelles. Les enfants étaient tous a jour de leur vaccination, pas ou peu symptomatiques
et aucun cas grave n’a été rapporté. Aucun cas n’a concerné de professionnel de la petite
enfance.

e Selon des données de 'OMS, les contacts familiaux sont a 'origine de I'infection pour
74 a 96% des cas lorsque la source de la contamination est identifiée ;

— Les données d’impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une
recommandation et/ ou d’'une obligation vaccinale : La coqueluche n’ayant pas fait 'objet
d’'une obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou les professionnels de la
petite enfance en France au cours des derniéres décennies, il n’est pas possible d’évaluer
limpact sur la couverture vaccinale, les infections nosocomiales ou I'absentéisme de la mise
en ceuvre et/ou de la suspension d’une obligation de vaccination chez les professionnels de
santé en France. Néanmoins, les données de couverture vaccinale montrent que la couverture
vaccinale de la coqueluche a trés nettement augmenté entre 2009 et 2019 (+33 points) alors
gue les recommandations étaient inchangées.

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : En Europe, des obligations
de vaccination contre la coqueluche pour les professionnels de santé sont en vigueur dans quatre
pays (Albanie, Croatie et Slovénie, avec une spécificité du Portugal qui ne limpose aux
soignantes qu’en cas de grossesse). En Finlande, depuis 2017, il est de la responsabilité de
'employeur de n’embaucher que des personnels vaccinés pour étre en contact avec des
personnes vulnérables ;

Au terme de son évaluation, compte tenu de la couverture vaccinale trés élevée chez les
nourrissons en age d’étre vaccinés (chez qui la coqueluche peut étre grave voire mortelle),
de larareté observée des cas de transmission de coqueluche par un professionnel a un jeune
nourrisson (les contacts familiaux étant a I’origine de I'infection dans la grande majorité des
cas), et de I'efficacité indirecte modérée et transitoire de la vaccination anticoquelucheuse, la
HAS préconise que les recommandations de vaccination contre la coqueluche soient
maintenues a l'identique pour les professionnels soignants dans leur ensemble, les
professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants (en poste ou en formation),

et les étudiants des filieres médicales et paramédicales, déja visés par une recommandation
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de vaccination, selon les mémes modalités que celles mentionnées dans le calendrier
vaccinal en vigueur;

Elle précise que ces recommandations et le schéma de vaccination correspondant sont
susceptibles d'évoluer en fonction de I’épidémiologie de la coqueluche, des données de
couverture vaccinale chez le nourrisson et la femme enceinte, et des connaissances sur la
durée de protection conférée par la vaccination ;

Elle préconise également de communiquer aupres des femmes enceintes et des
professionnels de santé qui les prennent en charge sur I'importance de la vaccination
anticoquelucheuse pendant la grossesse selon les recommandations en vigueur ; cette
stratégie restant la plus efficace pour protéger le nouveau-né. En I’absence de vaccination de
la mére au cours de la grossesse, la HAS rappelle que la vaccination des personnes
susceptibles d’étre en contact étroit avec le nourrisson durant ses six premiers mois de vie
(stratégie dite du cocooning) est fortement recommandée. La vaccination contre la coqueluche
est également recommandée pour la mere, en post partum, avant la sortie de la maternité, méme si
elle allaite, si elle n’a pas été vaccinée pendant la grossesse.

Pour la grippe :

— L’épidémiologie de la maladie :

e La grippe est une infection respiratoire aigué contagieuse, saisonniére, avec comme
particularité la grande variabilité génétique du virus qui en est a l'origine.

e En France métropolitaine, il est estimé qu’elle conduit chaque année a plus d’un million de
consultations en médecine de ville, plus de 20 000 hospitalisations, et environ 9 000 déces,
principalement chez les sujets agés de plus de 65 ans, et ce avec des variations importantes
d’'une épidémie a l'autre ;

— Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Influvac Tetra, Vaxigriptetra, Fluarixtetra et
Efluelda sont quatre vaccins antigrippaux quadrivalents inactivés qui conférent une immunisation
active contre quatre souches virales de la grippe : deux sous-types A et deux sous-types B. Les
3 premiers sont indiqués chez I'adulte indépendamment de I'age ; le 4°™ est utilisé uniqguement
pour la vaccination des personnes de plus de 65 ans, selon les recommandations en vigueur ;

— Lastratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

e La vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée chaque année pour les
personnes agées de 65 ans et plus, et les personnes a risque de grippe sévére ou
compliquée, y compris les femmes enceintes (quel que soit le trimestre de la grossesse) et
les personnes obeéses (indice de masse corporelle égal ou supérieur a 40 kg/m2). La
vaccination antigrippale est également recommandée dans I'entourage des nourrissons de
moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave, ainsi que dans
I'entourage des personnes immunodéprimées. La vaccination contre la grippe saisonniere
peut en outre étre proposée a tous les enfants agés de 2 a 17 ans révolus.

e Pour la saison 2021-2022, 38,7% des personnes agées de moins de 65 ans arisque et
56,8% des personnes de 65 ans et plus ont été vaccinées (en augmentation de 12% et
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6,8% respectivement par rapport a 2016-2017). En établissements sociaux et médico-sociaux
(ESMS), pour la saison 2022-2023, la couverture vaccinale des résidents est de 74,1% dans
les Ehpa (Etablissement d’hébergement pour personnes agées), 71,3% dans les EHPH
(Etablissements d’hébergement pour personnes en situation de handicap) et 26,9% dans les
autres ESMS.

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les professionnels
de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des personnes a risque
de grippe séveére, en particulier les professionnels et étudiants des secteurs sanitaire et
médicosocial (exercant en établissement ou libéraux). La couverture vaccinale chez les
professionnels de santé, en 2022-2023, était inférieure a 27% dans tous les types
d’ESMS (Ehpad : 24,7%, Ehpa : 26,8%, EHPH : 13,4%, autres ESMS : 12,8%). Des
disparités sont observées en fonction du type d’établissement et de la profession (62,4% en
Ehpad et 61,6% en EHPH pour les médecins et les pharmaciens, 19,9% en Ehpad et 10,6%
en EHPH pour les agents de service hospitaliers). En ce qui concerne les établissements de
santé, le taux de couverture vaccinale des professionnels de santé contre la grippe est
depuis 2023 un indicateur validé de qualité et sécurité des soins (IQSS) de la HAS construit
en partenariat avec SpF apres trois expérimentations (données en cours de recueil pour la
saison 2022/2023). Les derniéres données issues des enquétes de SpF datent de 2022 et
ont été arrétées au 15 mars 2022. Elles ont permis d’estimer que la couverture vaccinale
des professionnels exercant en établissement de santé était de 22%. Elle était plus élevée,
mais trés insuffisante, dans les établissements qui ont déclaré connaitre l'intégralité des
vaccinations réalisées (25,9%), soit un taux trés inférieur a I’objectif d’au moins 70%
fixé par la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de
I'antibiorésistance pour les professionnels de santé travaillant en établissements de
santé

— Les données d’efficacité directe et indirecte et de sécurité des vaccins :

[ ]

En l'absence de corrélat de protection, et du fait de la nécessaire adaptation annuelle des
vaccins aux souches circulantes du virus, I'efficacité directe du vaccin contre la grippe est
particulierement difficile a évaluer avec précision, d’autant qu’elle varie chague année en
fonction de I'adéquation entre les souches virales circulantes et les souches vaccinales, et en
fonction des populations, I'age ou le terrain médical sous-jacent, qui peuvent affecter la
capacité des sujets vaccinés a répondre de facon optimale au vaccin (comme
l'immunosuppression). Par exemple, une étude frangcaise menée sur cing saisons grippales a
montré une efficacité vaccinale deux fois plus importante chez le personnel soignant (89%)
gue chez les patients (42%), démontrant I'importance de I'age et des comorbidités sur le niveau
de l'efficacité vaccinale. Les études publiées sur l'efficacité directe des vaccins antigrippaux
sont en outre de qualité méthodologique variable (puissance limitée, définitions imprécises des

cas, etc...). ;

D’aprés les résultats issus d’'une étude francaise menée sur dix saisons grippales, I'efficacité
vaccinale contre I'infection grippale confirmée en laboratoire varie de 42 a 76 % chez les
personnes de moins de 65 ans et de 24 a 48 % chez les plus de 65 ans. Certaines années,
I'efficacité vaccinale peut étre limitée (voire indétectable) lorsque les souches virales
contenues dans le vaccin difféerent des souches circulantes. Ces résultats sont cohérents
avec plusieurs méta-analyses récentes, et avec les conclusions du HCSP en 2016, qui avait
conclu a une efficacité modérée de la vaccination antigrippale chez 'adulte.
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En termes d’'impact de la vaccination sur la circulation du virus en population générale, les
méta-analyses menées sur des essais contrélés randomisés ne retrouvent pas d’effet indirect
significatif, tandis qu’'une faible efficacité indirecte est retrouvée dans les études
observationnelles, mais avec un faible niveau de preuve. Peu d’études quantifient cet effet
indirect en population générale chez des adultes vaccinés : la majorité des études identifiées
concernent des enfants, qui représentent le groupe de sujets vaccinés. Les études
présentent de nombreux risques de biais, notamment I'absence de confirmation des cas de
grippe en laboratoire. Des études complémentaires, réalisées selon une méthodologie
rigoureuse, sont requises afin de mieux quantifier 'impact indirect conféré aux sujets non
vaccinés.

En milieu de soins, les études évaluant I'impact de la vaccination des professionnels de
santé pour protéger les patients sont difficiles a réaliser, en particulier en milieu hospitalier,
et présentent de nombreux risques de biais. L’interprétation de ces études est rendue difficile
du fait de la variabilité de I'efficacité des vaccins antigrippaux d’'une année sur l'autre, et de
la sévérité de I'épidémie grippale également variable d’'une année sur l'autre. Elles
présentent ainsi un faible niveau de preuve. En particulier, I'efficacité de la vaccination
antigrippale sur la prévention des cas de grippe prouvés biologiguement est rarement le
critere de jugement principal des études qui, en revanche, étudient majoritairement la
mortalité des patients «toutes causes confondues» (et non la mortalité en lien avec une
infection grippale), et les «syndromes grippaux» dont on sait que seuls 25% sont dus a une
infection par le virus influenza prouvée par RT-PCR. La majorité des études sont anciennes
et ont été réalisées dans des établissements de longue durée dont les patients qui y
séjournent ont plus de 60 ans et dont les résultats sont difficilement extrapolables a tous les
services de soins de court et moyen séjour. La méta-analyse Cochrane la plus récente,
actualisée en 2016, visait a déterminer 'effet de proposer activement aux soignants la
vaccination contre la grippe (sans la rendre obligatoire) sur l'incidence de la survenue de
grippe confirmée en laboratoire, de pneumonie, de déces par pneumonie et
d’hospitalisations pour pathologie respiratoire chez les résidents de 60 ans et plus vivant en
établissements de soins de longue durée. Cette méta-analyse montre, avec un niveau de
preuve faible, que le fait de proposer la vaccination grippe aux soignants n’a pas eu d’effet
sur le nombre de résidents qui développent une grippe confirmée en laboratoire comparé a
ceux qui vivent dans des établissements dans lesquels la vaccination grippe n’est pas
proposée aux soignants (RD 0 ; IC95% :-0,03 a 0,03). Il faut néanmoins noter que trois
des quatre essais cliniques inclus dans cette méta-analyse ont retrouvé un impact de
la proposition de vaccination des soignants sur lamortalité toutes causes confondues
des résidents (dont un essai sur une seule des deux années étudiées) et que ce critére
de mortalité toutes causes n’a pas été analysé dans la revue Cochrane (notamment
du fait de I’hétérogénéité entre les études). Ces quatre essais ont fait 'objet d’'une méta-
analyse en 2013 par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) qui a retrouvé
une baisse significative de la mortalité toutes causes confondues des résidents (RR=0,71
(IC95% : 0,59-0,85). En outre, deux des essais ayant observé un impact de la proposition
de vaccination des soignants sur la mortalité toutes causes ont également analysé la
mortalité spécifique liée a la grippe ou a ses complications et n'ont pas trouvé d'effet
statistiguement significatif (différence de risque respectivement de RD= -0,03 [-0,07 ; 0,01]
pour Potter et al. et RD=0 [0 ; 0,01] pour Lemaitre).

Concernant les études ayant évalué I'association entre le taux de couverture vaccinale
des soignants en milieu de soins et le risque de contracter une grippe ou un syndrome
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grippal parmi les patients hospitalisés, six études observationnelles ont évalué I'association
entre le taux de couverture vaccinale des soignants et le risque de cas de grippe (h=5) ou
de syndrome grippal (n=1) nosocomiaux chez les patients hospitalisés. Elles présentent
toutes de nombreux risques de biais (e.g. faible effectif, cas non confirmés biologiquement
pour une étude, exclusion des saisons avec efficacité vaccinale faible, non prise en compte
des mesures complémentaires comme le port du masque, lieux et populations d’études
spécifiques, difficlement extrapolables a 'ensemble des services de soins). Il s’agit d’études
de faible niveau de preuve rendant I'interprétation des résultats délicate. Néanmoins, toutes
les études (a I'exception d’une) retrouvent un impact de la vaccination des soignants
pour réduire les infections nosocomiales grippales chez les patients, quand le taux de
couverture des professionnels augmente, et ce méme si les seuils définis par les
auteurs different. En effet, soit ils retrouvent un taux minimal (de 40% ou 80%), soit un taux
maximal en raison d’un « ceiling effect » (de 50%), tandis que des taux de couverture faibles
des professionnels n'ont pas d’effet sur le fardeau de la grippe chez les patients.

e Concernant I'impact sur 'absentéisme des soignants, selon une méta-analyse de
2018, la vaccination des soignants diminue l'incidence de la maladie chez les
soignants et I’absentéisme toutes causes confondues (RR = 0,92, IC95% = 0,67- 0,99).
Ces résultats sont cohérents avec d’autres études récentes analysées qui concluent
dans le sens d’un effet positif de la vaccination antigrippale des soignants sur
I’absentéisme.

e Ladurée de protection conférée par la vaccination antigrippale annuelle est trés variable et
dépend de plusieurs facteurs liés a l'individu, comme son age, son immunocompétence, la
présence de comorbidités, ses antécédents de vaccination mais aussi de I'antigénicité des
souches vaccinales contenues dans le vaccin. Cette durée de protection est estimée entre 6
a 12 mois selon les études. Elle est suffisante pour couvrir une saison grippale mais rend
nécessaire 'administration de rappels chaque année, qui permet en outre de tenir compte de
I'évolution rapide des virus.

e Le vaccin antigrippal est généralement bien toléré. Les effets indésirables les plus
couramment rapportés sont ceux fréquemment attendus aprés une vaccination
(douleur/réaction au site d’injection, céphalées, myalgies et malaise).

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

e Méme si les données de surveillance disponibles pour documenter cette transmission
nosocomiale de la grippe sont parcellaires, les données disponibles montrent que les
personnels soignants peuvent présenter une grippe au sein des établissements de santé. Des
taux d’attaque variant entre 13,4% et 23% ont été rapportés chez les professionnels
de santé, soulignant qu’ils constituent un groupe dont le risque d’infection grippale
est probablement supérieur a celui de la population générale. Des données suggerent
que parmi les professionnels de santé non vaccinés prés de la moitié sont
asymptomatiques ou paucisymptomatiques et continuent de travailler malgré leurs
symptémes et peuvent ainsi étre la principale source de grippe nosocomiale.

e Dans une étude de surveillance prospective des cas de grippes nosocomiales menée en
France de 2004 & 2017, parmi les patients adultes hospitalisés avec une grippe toutes origines
confondues, 75,8% des cas de grippe ont été constatés dans les services de gériatrie, 21,7%
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dans les services de médecine et 2,5% dans les services de chirurgie. Parmi les cas de grippe
confirmés, 39,4% avaient été préalablement vaccinés et 35,6% des cas ont été acquis a
I'hopital. Le taux d’attaque était de 13 (IC95% : 9,90 - 16,9) pour 10 000 patients hospitalisés ;
l'incidence des grippes nosocomiales était de 0,25 (IC95% : 0,19 — 0,32) pour 1000 patients-
jours pour la durée totale de I'étude.

Les données d’impact de la mise en ceuvre d’une obligation vaccinale

¢ Sila grippe a fait 'objet d’'une obligation vaccinale en 2006, celle-ci a été suspendue avant
application ; il n’est donc pas possible d’évaluer I'impact sur la couverture vaccinale, les
infections nosocomiales ou I'absentéisme de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’'une
obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou les professionnels de la petite
enfance en France. En dehors d’une obligation vaccinale, plusieurs mesures prises au sein
des établissements peuvent permettre d'améliorer les couvertures vaccinales des
professionnels, notamment la vaccination gratuite au sein des services par des équipes
mobiles, le soutien du cadre infirmier ou du chef de service, la promotion avec information sur
les vaccins, et la nomination d’un référent dans les services. Néanmoins, il faut noter que la
couverture vaccinale (e.g. inférieure a 27% dans les établissements sociaux et médico-
sociaux en 2022-2023) reste inférieure a I'objectif de 70%. Au niveau international,
plusieurs études réalisées en Finlande au Canada ou aux Etats-Unis montrent que la mise en
place d’une obligation de vaccination contre la grippe saisonniére chez les
professionnels de santé permet de faire progresser considérablement la couverture
vaccinale des soignants, jusqu’a des taux supérieurs a 90% dans les études conduites
aux Etats-Unis.

e En dehors de 'impact de l'obligation sur la couverture vaccinale, trés peu d’études ont été
menées sur l'impact de I'obligation vaccinale sur le fardeau hospitalier de la maladie. Une
étude réalisée aux Etats-Unis a montré que l'augmentation du taux de vaccination
antigrippale des personnels soignants était associée a une réduction significative de la
proportion d’infections grippales associées aux soins chez les patients
immunodéprimés ayant un cancer. Une autre étude a montré que la proportion de
professionnels de santé ayant déclaré un arrét maladie (quelle gqu’en soit la cause)
était inférieure de 5,9% dans les établissements ou la vaccination antigrippale était
obligatoire par rapport a ceux ou elle ne I'était pas. Enfin, une derniére étude a montré
gue dans les établissements ou la vaccination était imposée, les taux d’infections grippales
des soignants étaient inférieurs, mais les autres infections respiratoires étaient plus
nombreuses.

Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : Hormis en Finlande ou il est
depuis 2017 de la responsabilité de 'employeur de n’embaucher que des personnels vaccinés
pour étre en contact avec des personnes vulnérables (approche dite « semi obligatoire »), aucun
pays en Europe n’a mis en place une obligation vaccinale contre la grippe au niveau
national pour I’ensemble des personnels de santé. Aux Etats-Unis, certains états ou
hépitaux ont mis en place une obligation vaccinale. Cette obligation concernait en 2017-
18 plus de 68% du personnel hospitalier. Au Canada, certaines provinces ont mis en place
des mesures de vaccination ou de port de masque a certaines catégories de population, dont
les professionnels de santé ;
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Au terme de son évaluation, compte-tenu de [Iefficacité imparfaite de la vaccination
antigrippale chez les personnes de moins de 65 ans (variant de 42 a 76 % selon les années,
voire moins lorsque les souches virales contenues dans le vaccin différent des souches
circulantes), et de 'insuffisance des données disponibles a ce jour sur le fardeau de la grippe
nosocomiale chez les personnes prises en charge et sur I'impact de la vaccination des
soignants sur ce fardeau (faible niveau de preuve des études et seuils de couverture vaccinale
permettant d’observer un impact variables entre les études), la HAS préconise que la
recommandation de vaccination contre la grippe saisonniére soit a ce stade maintenue a
I'identique pour les professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et
prolongé avec des personnes arisque de grippe sévere déja visés par une recommandation
de vaccination, selon les mémes modalités que celles mentionnées dans le calendrier
vaccinal en vigueur.

La HAS insiste par ailleurs sur I'importance du respect des gestes barriéres en milieu de soins, selon
les recommandations du HCSP®, et notamment le renforcement du port du masque chirurgical, le
lavage des mains et la réduction des contacts en période épidémique, qui ont démontré leur efficacité
cumulée pour rompre les chaines de transmission, qui restent primordiales pour limiter la diffusion
de la grippe, et qui sont complémentaires de la vaccination.

En outre, la HAS prend acte avec regret de la couverture vaccinale des professionnels de santé
contre la grippe saisonniére (e.g. inférieure a 27% en 2022-2023 dans les ESMS), qui demeure trés
inférieure a l'objectif de 70%. La HAS rappelle a ce titre qu’en dehors des obligations vaccinales,
plusieurs mesures prises au sein des établissements peuvent permettre de faire progresser les
couvertures vaccinales. Néanmoins, au-dela des mesures d’incitation, la HAS a pris connaissance
des données internationales témoignant de I'impact considérable de I'instauration d’une obligation
de vaccination antigrippale sur la couverture vaccinale des soignants (jusqu’a des taux supérieurs a
90%) et rappelle également que plusieurs études écologiques suggérent, malgré le niveau de preuve
faible inhérent a ce type d’étude, que la vaccination antigrippale des soignants pourrait réduire
significativement le fardeau nosocomial de la grippe chez les patients hospitalisés lorsque la
couverture vaccinale des soignants augmente (la couverture minimale nécessaire pour observer un
impact pouvant étre de 40%, 50% ou 80% selon les études). La HAS insiste ainsi sur la nécessité
de mettre en ceuvre des études de grande ampleur afin de mieux quantifier le fardeau de la
grippe nosocomiale en France et encourage la mise en place d’études pilotes, notamment
dans des établissements prenant en charge les personnes a risque de grippe séveére ou
compliquée, afin de vérifier et de quantifier I'impact de la mise en place d’une obligation
vaccinale des professionnels de santé sur le fardeau de la grippe nosocomiale. La HAS
souligne ainsi que sa position sera réexaminée a la lumiere de ces nouvelles données ou si
des vaccins d’efficacité plus constante étaient mis a disposition.

Pour I’hépatite A :

— L’épidémiologie de la maladie :

5 Haut conseil de la santé publique. Avis du 25 septembre 2015 relatif a I'utilisation des mesures barriéres en prévention des
infections respiratoires aigués et des infections respiratoires nosocomiales. Paris: HCSP; 2015.
https://www.hcsp.fr/explore.cqi/avisrapportsdomaine?clefr=521
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L’hépatite A est I'hépatite virale la plus répandue au monde. Elle se transmet principalement
par voie féco-orale, et plus rarement en France par voie alimentaire. Le virus est émis par les
selles dés la phase pré-ictérique et le portage est de quelques jours a quelqgues semaines.
Les facteurs de risque d’acquisition d’une hépatite A sontles séjours a I'étranger, la
consommation de fruits de mer, le fait de vivre dans le foyer d’'un enfant de moins de 3 ans ;

Les formes asymptomatiques ou paucisymptomatiques sont fréquentes chez les enfants.
L’évolution de la maladie est généralement bénigne. L’infection ne devient jamais
chronigue. La sévérité de la maladie s’accroit avec I'age des patients. L’hépatite A guérit en
guelques semaines sans traitement, et induit une immunité a vie.

En France, la vaccination des contacts d’un cas est recommandée dans un délai maximum de
14 jours suivant I'apparition des signes cliniques du cas. |l n’existe pas de traitement spécifique
de I'népatite A. Seules les mesures de prévention, dont la vaccination, permettent d’éviter
I'infection.

L’endémicité de I’hépatite A en France est faible (0,6 pour 100 000 habitants) et
régulierement en baisse depuis 2010. Le taux d’incidence le plus élevé se situe a Mayotte
(23,9 cas pour 100 000). L’incidence la plus élevée est observée chez les enfants de 6-15 ans
(1,1 pour 100 000) et les 0-6 ans (1/100 000) ;

Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Trois vaccins non combinés contre
I'hépatite A (inactivés et adsorbés sur hydroxyde/hydroxyphosphate d’aluminium) (Avaxim,
Havrix, Vagta) et un vaccin combiné associant le virus inactivé de I'hépatite A et I'antigéne de
surface du virus de I'hépatite B (Twinrix adulte) sont disponibles ;

La stratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

La vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour i) les jeunes accueillis dans les
établissements et services pour I'enfance et la jeunesse handicapées, ii) les patients atteints
de mucoviscidose et/ou de pathologie hépatobiliaire susceptible d’évoluer vers une
hépatopathie chronique, iii) les enfants, a partir de 'age d’un an, nés de familles dont I'un
des membres (au moins) est originaire d’'un pays de haute endémicité et qui sont
susceptibles d’y séjourner, iv) les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
(HSH), v) en présence d’'un (ou de plusieurs) cas confirmé pour 'entourage familial d’'un patient
atteint d’hépatite A (ou de toute personne vivant sous le méme toit que le cas), et vi) pour les
communautés de vie en situation d’hygiéne précaire ;

En milieu professionnel, la vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour les
personnels exposés a un risque de contamination : i) les personnels s’occupant d’enfants
n‘ayant pas atteint 'age de la propreté (par exemple personnels des créches, assistants
maternels...) et ii) les personnels travaillant dans des structures collectives d’accueil pour
personnes handicapées.

Que ce soit dans les populations particulieres a risque d’exposition et/ou en milieu
professionnel, aucune donnée de couverture vaccinale ou de séroprévalence relative a
I'hépatite A n’est disponible en France ;

Les données d’efficacité et de sécurité des vaccins :

La vaccination contre I’hépatite A est particulierement efficace (proche de 100%)
contre les formes symptomatiques, et est bien tolérée. Elle confére une protection des la
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premiére dose (y compris en prophylaxie post-exposition si elle est administrée tot), qui peut
durer au minimum 10 ans aprés deux doses (et jusqu’a 40 ans selon certaines études) ;
I'efficacité du vaccin en prophylaxie post-exposition a été déterminée a 97,6%. La sécurité
des vaccins contre I’hépatite A est bonne, avec des effets indésirables bénins, non
spécifiques, et régressant spontanément.

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

e Neuf signalements liés au VHA ont été déclarés entre 2011 et 2022 dans la base e-SIN,
correspondant a 12 cas d’hépatite A : parmi ceux-ci figuraient deux soignants dont une
contamination communautaire et une contamination nosocomiale sur défaut probable
d’hygiéne des mains lors de prise en charge de patient infecté. Les dix autres cas étaient
des cas survenant chez des patients ; Des transmissions nosocomiales au virus de
I’hépatite A survenant chez le personnel soignant (bien que rares) ont été décrites
dans la littérature internationale. Les patients a I'origine de la transmission virale sont en
général des enfants, souvent immunodéprimés, qui excretent longtemps le virus. Des failles
dans I'hygiéne des mains et dans la mise en place des précautions standard (procédures de
désinfection) ont aussi pu étre identifiées ;

Les données de la déclaration obligatoire entre 2006 et 2021 en France indiquent
gu’entre 1,4 et 4,1% des cas déclarés chaque année (entre 4 et 43 cas) impliquent
des sujets qui fréquentent ou travaillent dans un établissement pour personnes
en situation de handicap et entre 0,8 et 1,6% (entre 3 et 21 cas) qui travaillent ou
fréquentent une creche.

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : Trois pays (République
tchéque, Russie et Slovaquie) ont rendu la vaccination obligatoire contre I'hépatite A pour les
professionnels de santé.

Au terme de son évaluation, compte-tenu de I’évolution généralement bénigne de I’'infection,
de la circulation actuellement limitée du virus en France, et des risques trés faibles de
transmission nosocomiale, en particulier lorsque sont respectées les précautions générales
d’hygiene, la HAS préconise que :

La recommandation de vaccination contre I’hépatite A soit maintenue a I'identique pour les
professionnels de santé et les professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes
enfants (en poste), déja visés par une recommandation de vaccination, selon les mémes
modalités que celles mentionnées dans le calendrier vaccinal en vigueur.

La HAS rappelle que la prévention de la transmission de I'hépatite A passe avant tout par les régles
d’hygiene (lavage des mains), et que la vaccination post-exposition a démontré son efficacité des
lors qu’elle est effectuée dans un délai maximum de 14 jours suivant I'apparition des signes
cliniques du cas.

Pour larougeole, les oreillons, larubéole :
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— Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Deux vaccins associant trois valences sont
disponibles et contiennent i) la souche Edmonston Enders (M-M-Rvaxpro) ou Schwarz (Priorix)
du virus de la rougeole vivant atténué, ii) la souche Jeryl Lynn du virus des oreillons (M-M-
Rvaxpro) ou une souche dérivée RIT 4385 (Priorix) et iii) la souche Wistar RA 27/3 du virus de la
rubéole vivant atténué. Il n’existe pas de vaccin non combiné contre la rougeole, les oreillons ou
la rubéole ;

— Lastratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

e En population générale, suite a la mise en place de la vaccination obligatoire pour les
nourrissons en 2018°, I’objectif d’'une couverture vaccinale par le vaccin ROR de 95%
(nécessaire pour empécher la circulation du virus de la rougeole) devrait étre bientot
atteint pour les enfants a I’dge de 2 ans : les données recueillies en 2020 et concernant
les enfants nés en 2018, montrent que la couverture vaccinale ROR a 24 mois est de 94,2%
pour une dose et de 90,4% pour deux doses. Entre 2018 et 2020, la couverture vaccinale
a augmenté fortement de 7 points. Chez I'adulte, si les données sont parcellaires et ne
permettent pas d’estimer avec précision la couverture vaccinale ROR, une étude de
séroprévalence conduite en 2013 chez des donneurs de sang agés de 18 a 32 ans a permis
d’estimer la proportion de sujets séronégatifs a la rougeole a 9,2% (IC95% : 7,9-11) en France
métropolitaine, a 8,7% (IC95% : 6,7-11,2) a La Réunion, et a 7,7% aux Antilles (IC95% : 4,6-
12,6), ce qui reste au-dessus de la cible fixée par TOMS (<5%) pour la région Europe ;

e Pour les professionnels, la vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole est
recommandée :

- pour les personnes nées avant 1980 : si elles sont non vaccinées et sans antécédent
connu de rougeole ou de rubéole, et exercent des professions de santé, a 'embauche ou
en poste, ou sont en formation pour ces professions. Elle est recommandée chez les
professionnels travaillant dans les services accueillant des patients a risque de rougeole
grave (immunodéprimés) ou chez les professionnels travaillant au contact des enfants.
Pour I'ensemble de ces personnels dont les antécédents de vaccination ou de maladie
(rougeole, rubéole) sont incertains, la vaccination doit étre pratiquée sans qu’un controle
sérologigue préalable soit réalisé.

- pour les personnes nées depuis 1980 : elles devraient avoir regu au total deux doses de
vaccin trivalent, en respectant un délai minimal d’'un mois entre les deux doses.,.

- au contact d'un cas de rougeole, il est recommandé I'administration d’'une dose de vaccin
trivalent a tous les personnels susceptibles d’étre ou d’avoir été exposés, et pour lesquels
il Nexiste pas de preuve de rougeole antérieure ou qui n‘ont pas recu auparavant une
vaccination compléte a deux 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 chez ces personnes méme si ce délai est dépassé ;

e Chez les professionnels de santé, une enquéte transversale conduite par Santé publique
France en 2019 a permis d’estimer la couverture vaccinale (au moins une dose) a 73% (71-
75,5) chez les professionnels de santé travaillant en établissements de santé et a 79,3% (71-
85,8) chez les étudiants (soit une augmentation de 23% par rapport aux estimations de 2009).
En tenant compte des antécédents de rougeole et de la couverture vaccinale contre la

6 Ministere de la santé et de la prévention. Troisieme bilan annuel des obligations vaccinales du nourrisson. Paris: Ministére de la
santé et de la prévention; 2022. https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/bilan_3eme annee obligations vaccinales.pdf
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rougeole, la proportion des professionnels restant a vacciner dans les établissements de

santé en France est estimée a 15% (11% chez les moins de 40 ans et 18% chez les 40 ans

et plus) ;

— Les données sur la sécurité des vaccins ROR : Comme tout vaccin vivant atténué, ils sont
contre-indiqués pendant la grossesse et chez les personnes immunodéprimées. En termes de
sécurité, les vaccins ROR sont généralement bien tolérés. Les effets indésirables les plus
fréquents sont des réactions au site d’injection a type d’érythéme, de douleur et/ou d’cedéme et
de la fievre 238°C. Dans une méta-analyse de 2021, il n’a pas été trouvé d’association entre la
vaccination ROR et la survenue d’encéphalite ou d’encéphalopathie, de troubles du spectre
autistique ou de méningite aseptique ;

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : En Europe, une obligation de
vaccination contre la rougeole, les oreillons, la rubéole est en vigueur pour les professionnels
de santé en Albanie, en Croatie, au Portugal et en Slovénie.

Pour larougeole :

— L’épidémiologie de la maladie :

La rougeole est une des maladies infectieuses les plus contagieuses: une personne
contaminée par la rougeole peut infecter entre 15 et 20 personnes. La transmission se fait
essentiellement par voie aérienne. Le virus se transmet trés facilement par la toux, les
éternuements et les sécrétions nasales. Un sujet infecté peut transmettre le virus
pendant les quatre jours qui précédent I’éruption cutanée et pendant les quatre jours
gui suivent. La maladie se manifeste par une éruption cutanée précédée par une rhinite,
une conjonctivite, une toux, accompagnée d’une fievre trés élevée et d’'une grande fatigue.
La guérison a lieu le plus souvent en une dizaine de jours, mais des formes compliquées,
assez fréquentes et graves, surviennent particulierement chez les nourrissons de moins d’'un
an et les jeunes adultes de plus de 20 ans (pneumopathies, laryngites, otites et encéphalites
pouvant entrainer la mort ou de possibles séquelles). Les patients immunodéprimés sont
davantage a risque de présenter des épisodes et des complications. La rougeole chez une
femme enceinte, chez qui le vaccin est contre-indiqué, expose a un risque potentiel de
complications pulmonaires chez la mere et, chez le feetus, a un risque de naissance
prématurée voire de déces. Il nexiste pas de traitement spécifique contre la rougeole.
L’administration d’'une dose de vaccin ROR dans les 72 heures qui suivent le contact avec
un cas peut éviter la survenue de la maladie ou sa sévérité chez la personne exposée ;

De janvier 2008 a septembre 2019, plus de 7000 cas de rougeole ont été hospitalisés, et le
nombre de cas décédés entre 2008 et 2016 a été estimé a 26 par le CépiDC. Apres une
reprise épidémique importante en 2018 et 2019 (plus de 2600 cas/an), la France a enregistré
une diminution importante du nombre de cas déclarés (240 cas en 2020 a 16 cas en 2021
dont cinq importés), suivie d’'une circulation virale quasi inexistante, vraisemblablement du
fait des mesures barriéres mises en place durant 'épidémie de Covid-19 et a 'amélioration
de la couverture vaccinale des nourrissons. Cette situation semble perdurer aujourd’hui ;

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 19



— Les données d’efficacité des vaccins :

La vaccination contre la rougeole est trés efficace contre la maladie (> 95%) aprés un
schéma de vaccination complet. L'efficacité indirecte de la vaccination contre la
rougeole sur I’entourage des enfants vaccinés est également importante (>80%). La
durée de protection vaccinale, bien que plus variable que celle acquise aprés une
infection naturelle, persiste trés longtemps et souvent a vie chez la plupart des
personnes non immunodéprimées ;

En prophylaxie post exposition, I’efficacité contre la rougeole est estimée a 74% (50-
86 %) ;

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

Entre 2011 et 2022, 78 signalements de rougeole ont été recus dans la base e-SIN
(signalements des infections nosocomiales en France), correspondant a 183 cas de rougeole,
dont 77 soignants. Parmi ces soignants, le statut vaccinal était connu chez onze : neuf
présentaient un schéma vaccinal complet, un avait recu une seule dose de vaccin, un n’avait
recu aucune dose de vaccin (les informations relatives au statut vaccinal étaient manquantes
pour le reste des cas survenus chez les soignants) ;

Bien gu’aucun cas de transmission avérée d’'un professionnel a une personne prise en
charge n’ait été documenté en France sur la période étudiée (la source de la contamination
n’étant pas toujours recherchée ou retrouvée), deux études menées par SpF indiquent que
les professionnels de santé sont impliqués dans 75 a 83% des cas nosocomiaux de
rougeole ; ils pourraient donc étre a l'origine de contaminations. Dans la littérature
internationale, des cas nosocomiaux de rougeole sont rapportés, transmis de professionnels
de santé a patients, mais €également de patients a soignants non-immuns.

— Les données d’'impact de la mise en ceuvre ou de la suspension d’une obligation
vaccinale : la rougeole n’a jamais fait 'objet d’'une obligation vaccinale en France chez les
professionnels Cependant, malgré des recommandations inchangées, la couverture vaccinale
ROR est en nette amélioration chez les professionnels de santé (73% pour rougeole en 2019)
par rapport aux données 2009 (+23 points).

Pour les oreillons :

— L’épidémiologie de la maladie :

Les oreillons sont une maladie virale contagieuse dont la transmission se fait par voie
aérienne, par inhalation de gouttelettes de salive émises par une personne malade, ou par
contact direct avec la salive. Les sujets atteints des oreillons, méme non symptomatiques,
sont contagieux pendant environ deux jours avant la tuméfaction des glandes parotidiennes
et jusqu’a neuf jours aprés. La maladie est le plus souvent bénigne chez le jeune enfant,
les complications sont exceptionnelles chez les adolescents, les adultes ou la femme enceinte.
Il 'y a pas de traitement spécifique pour soigner les oreillons. Devant des cas groupés
d’oreillons en collectivité, il est recommandé de vacciner les personnes non vaccinées avec
deux doses de vaccin trivalent ROR, et de proposer systématiquement une troisieme dose de
vaccin ROR aux personnes ayant recu la deuxieme dose depuis plus de 10 ans. Depuis
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I'introduction des vaccins trivalents ROR dans le calendrier vaccinal, I'incidence (estimée en
1986 a 859 cas pour 100 000 habitants) a chuté trés rapidement : en 2021, seuls 13 cas
d’oreillons ont été décrits par les médecins du réseau Sentinelles, soit une incidence de 4 cas
pour 100 000 habitants (IC95 % : 2 —6) ;

— Les données d’efficacité des vaccins :

o Lefficacité protectrice du vaccin contenant la souche Jeryl-Lynn contre les manifestations
clinigues est comprise entre 72% aprés une dose (IC95% : 24-92%) et 86% apres deux
doses (IC95% : 65-96%) ;

o L’efficacité vaccinale indirecte sur la transmission a des sujets contacts est estimée a 74%
(51-87%) ;

e Les données disponibles indiquent un déclin de 'immunité vaccinale sur la valence oreillon
estimée entre 10 et 27% par an aprés au moins une dose ;

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :
e Un signalement lié aux oreillons a été déclaré dans la base e-SIN entre 2011 et 2022. Deux
cas, non liés entre eux, sont survenus chez deux sage-femmes correctement vaccinées, au
cours de 'année 2020 ;

e Selon la littérature scientifique, les signalements de transmission nosocomiale du virus ourlien
sont considérés comme rares dans les établissements de santé ;

Pour larubéole :

— L’épidémiologie de la maladie :

e Larubéole est une infection virale contagieuse dont 'homme est le seul héte connu. Le virus
se transmet essentiellement par contacts interhumains directs par les sécrétions
rhinopharyngées émises par les personnes infectées (toux, éternuements, ...). Chez le sujet
infecté, la contagiosité commence une semaine avant |'éruption et s’étend jusqu’a une
semaine aprés, pouvant se prolonger jusqu’'a 15 a 21 jours apres, notamment chez les
personnes immunodéprimées. Elle survient le plus souvent chez I'enfant et est généralement
sans gravité. Chez la femme enceinte en revanche, la rubéole peut étre responsable de
mort foetale ou de rubéole congénitale malformative. Il n’existe pas de traitement
spécifique contre la rubéole et il n'existe pas non plus de recommandation de vaccination
autour d'un cas, notamment chez une femme enceinte, ou en situation de cas groupés ;

e Depuis que la rubéole est devenue une maladie a déclaration obligatoire en 2018, seuls trois
cas de rubéole confirmés ont été signalés chez deux adultes masculins et un nourrisson
incomplétement vacciné en 2019, aucun cas n’a été déclaré en 2020 ni en 2021. La malade
est considérée éliminée en France par FOMS ;

— Les données d’efficacité des vaccins : L'efficacité du vaccin contenant la souche Wistar RA
27/3 (aprés une ou deux doses) est de 97% (92-99%). Une seule dose de vaccin antirubéoleux
induit une immunité a vie ;

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 21



Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels
ou les personnes dont ils ont la charge : Aucun signalement n’a été recgu sur la
période étudiée dans la base e-SIN.

Au terme de son évaluation, compte-tenu du fardeau important de la rougeole en France, du
risque €levé de transmission aux personnes non immunisées (notamment les nourrissons de
moins de 12 mois n'entrant pas dans les recommandations vaccinales francaises) y compris
en milieu de soins et en particulier aux personnes immunodéprimées, de la protection efficace
et a trés long terme conférée par la vaccination, la HAS préconise qu’une obligation
d’immunisation contre la rougeole soit mise en place pour les étudiants et professionnels
pour lesquels cette vaccination est actuellement recommandée.

En l'absence de disponibilité d’'un vaccin rougeole non combiné, la HAS préconise ainsi que
'administration de deux doses de vaccin trivalent ROR soit rendue obligatoire en milieu professionnel
pour les personnes non vaccinées et sans antécédent documenté de rougeole, qui exercent des
professions de santé en formation, a 'embauche ou en poste, en priorité dans les services accueillant
des patients a risque de rougeole grave (immunodéprimés), et chez les professionnels travaillant au
contact des enfants (créeches et collectivites d’enfants notamment). La HAS précise que,
conformément au schéma de vaccination actuellement en vigueur, les personnes nées avant 1980
doivent recevoir une dose de vaccin trivalent ROR.

La HAS rappelle les contre-indications a la vaccination ROR : grossesse (test a réaliser en cas de
doute), déficit sévere de I'immunité humorale ou cellulaire et hypersensibilité aux substances actives
ou a I'un des excipients. En I’absence de contre-indications, la vaccination devra étre pratiquée
sans controle sérologique préalable chez toute personne n’ayant pas de vaccination ou
d’infection naturelle documentées. Néanmoins, en cas de doute sur un antécédent de vaccination
ou d’infection et afin de faciliter la mise en ceuvre de cette obligation vaccinale, la HAS ouvre la
possibilité qu’'un contrble sérologique des IgG antirougeoleuses puisse étre réalisé en amont pour
établir le statut immunitaire. Les tests sérologiques a réaliser dans ce contexte seront communiqués
par le CNR des virus de la rougeole, rubéole et oreillons suite aux évaluations régulieres des kits
disponibles sur le marché. En cas de sérologie négative ou de résultats équivoques, une vaccination
devra étre effectuée.

La présence des IgG antirougeoleuses témoigne d’'un contact avec le virus sauvage ou d’'une
vaccination. Le corrélat de protection n’étant pas défini, une réinfection ne peut étre exclue. La HAS
rappelle en outre que les sérologies post-vaccinales ne sont pas utiles.

En tenant compte des antécédents de rougeole et de la couverture vaccinale contre la rougeole, la
HAS estime que la proportion des professionnels restant a vacciner dans les établissements de santé
en France est estimée a 15% (11% chez les moins de 40 ans et 18% chez les 40 ans et plus).

La HAS rappelle en outre que, lorsque la vaccination contre la rougeole n’est pas requise du fait
d’antécédents documentés de rougeole par le professionnel, la vaccination ROR reste recommandée
afin d'immuniser ce dernier contre la rubéole et les oreillons, selon les conditions mentionnées dans
le calendrier vaccinal en vigueur.
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Pour la varicelle :

L’épidémiologie de la maladie : La varicelle est une maladie virale le plus souvent bénigne,
contagieuse et tres fréquente en population générale (environ 700 000 cas/an), dont la gravité
augmente avec I'age et en cas d'immunodépression. Le nombre annuel d’hospitalisations pour
varicelle est estimé a 3 000 (25 % ont plus de 10 ans), et 20 déces environ sont déclarés (70 %
ont plus de 10 ans). Il existe des traitements antiviraux efficaces contre le virus de la varicelle et
du zona (aciclovir, valaciclovir, famciclovir) ;

Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Les deux vaccins disponibles contre la
varicelle (Varilrix et Varivax) sont des vaccins vivants atténués produits par culture de la souche
OKA du virus de la varicelle sur cellules diploides humaines (MRC-5) ;

La stratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

La vaccination généralisée contre la varicelle n’est pas recommandée. La vaccination est
recommandée uniquement chez certaines populations, notamment certaines personnes
n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle ou dont I'histoire est douteuse et dont la
sérologie est négative (adolescents de 12 a 18 ans, femmes en age de procréer ou dans les
suites d'une premiére grossesse, personnes en contact étroit avec des personnes
immunodéprimés, personnes en attente de greffe).

En milieu professionnel, la vaccination contre la varicelle est recommandée pour les
personnes sans antécédent de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie
est négative, qui exercent les professions suivantes : i) métiers de la petite enfance (créches
et collectivités d’enfants notamment), ii) professions de santé en formation (a I'entrée en
premiére année des études médicales ou paramédicales), a 'embauche ou a défaut, déja
en poste, en priorité dans les services accueillant des sujets a risque de varicelle grave
(services accueillant des immunodéprimés, et services de gynéco-obstétrique, néonatologie,
pédiatrie, maladies infectieuses, néphrologie). Le schéma vaccinal est de deux doses
espacées de 4 a 8 semaines (Varivax) ou de 6 a 10 semaines (Varilrix) en fonction du vaccin
utilisé.

En France, plus de 90% de la population est immunisée avant I'age de 10 ans. La protection
conférée par une infection persiste toute la vie.

La proportion de professionnels non immunisés, et ainsi éligibles a la vaccination, est donc
probablement faible. En tenant compte des antécédents déclarés de varicelle et de la
couverture vaccinale des professionnels contre cette pathologie (estimée a 26% en 2020), il
est estimé que 10% maximum des professionnels de santé dans les établissements de santé
restent & vacciner en France (voire moins en ne prenant en compte que les professionnels
sans antécédent de varicelle avec une sérologie négative).

Les données d’efficacité et de sécurité des vaccins :

e Ces vaccins contre la varicelle ont une excellente efficacité, proche de 100%, persistante

dans le temps (au moins a 10 ans). Une perte progressive d'immunité au-dela de 10 ans
est possible, mais ne saurait étre appréciée tant que la circulation du virus I'entretient par des
rappels naturels ;
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e Les vaccins contre la varicelle sont des vaccins vivants atténués et sont par conséquent
contre-indiqués chez les femmes enceintes et les personnes immunodéprimées. lls sont
globalement bien tolérés. Les réactions fréqguemment observées sont généralement
bénignes : douleur ou cedéme au site d’injection, fébricule de faible intensité. Les vaccins
peuvent étre responsables de survenue d’'une éruption dans 1 cas sur 10. Pour les femmes
enceintes non immunisées et les sujets immunodéprimés, la prophylaxie post-exposition
peut étre réalisée par perfusion d'immunoglobulines polyclonales.

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

e Entre 2011 et 2022, 39 signalements ont été déclarés dans la base de signalements des
infections nosocomiales en France (e-SIN) entre 2011 et 2022, correspondant & 108 cas dont
9 soignants (aucune information n’est donnée sur leur statut immunitaire). Dans la littérature
internationale, Il est rapporté qu'un professionnel de santé infecté par la varicelle et non
diagnostiqué peut entrainer la contamination de plus de 30 collegues et jusqu’a 30 patients.
Cependant, avec plus de 90% de la population immunisée avant I'dge de 10 ans en France,
les risques de transmission en milieu de soins demeurent trés faibles a ce jour. Il faut
néanmoins rappeler que les personnes immunodéprimées ne sont pas protégées, méme si

elles ont eu antérieurement la varicelle ;

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : Aucun pays d’Europe n’a mis
en place une obligation vaccinale contre la varicelle pour les professionnels de santé ou les
professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants.

Au terme de son évaluation, compte-tenu de la trés forte proportion de personnes immunisées
avant I’age de 10 ans en France (>90%), du risque trés faible de transmission en milieu de soins
a des personnes a risque de forme grave et de I’existence de traitements antiviraux efficaces
en cas d’infection, la HAS préconise que la recommandation d’'immunisation contre la varicelle
soit maintenue a l'identique pour les professionnels de santé dans leur ensemble et les
professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants (en poste ou en formation)
déja visés par une recommandation de vaccination, selon les mémes modalités que celles
mentionnées dans le calendrier vaccinal en vigueur.

La HAS rappelle en outre les préconisations formulées dans le volet 1 de ces travaux’ sur i) la
recommandation de faire évoluer le cadre juridique actuel afin que Il'obligation vaccinale des
professionnels soit fondée sur des critéres liés a la catégorie professionnelle et aux actes a risque
susceptibles d’étre réalisés, ii) la nécessité de promouvoir la vaccination en milieu professionnel et de
renforcer le réle des services de santé au travail et le suivi de la couverture vaccinale des étudiants et
professionnels et iii) de vérifier leur statut vaccinal lors de I'entrée dans les études, a 'embauche et
lors du suivi en santé au travail.

” Haute Autorité de Santé. Obligations et recommandations vaccinales des professionnels. Actualisation des recommandations et
obligations pour les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire, médico-social et en contact étroit avec de jeunes enfants.
Volet 1/2: diphtérie, tétanos, poliomyélite, hépatite B, Covid-19. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2023. https://www.has-
sante.fr/jcms/p 3424612/fr/obligations-et-recommandations-vaccinales-des-professionnels-actualisation-des-reco-et-obligations-pour-les-
etudiants-et-professionnels-volet-1
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Enfin, la HAS rappelle que la vaccination ne se substitue pas aux autres mesures de prévention des
infections des professionnels et des personnes dont ils ont la charge. Le respect des précautions
générales d’hygiéne, I'utilisation d’'un matériel adapté, de protections individuelles, la surveillance et la
prise en charge des accidents d’exposition au sang (AES) et des infections associées aux soins, ainsi
gue la formation des personnels pour prévenir ces risques doivent demeurer une priorité.
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1. Introduction

1.1. Demande

Dans le cadre de l'adaptation continue des stratégies vaccinales compte-tenu du contexte
épidémiologique et des avancées en matiére de vaccinologie, la Direction générale de la santé (DGS) a
saisi la HAS le 11 octobre 2019 (Annexe 1) pour recueillir son avis sur les obligations et
recommandations vaccinales des professionnels de santé et des professionnels exercant en
établissements de santé et structures médicosociales, ainsi que des professionnels en contact étroit et
répété avec de jeunes enfants.

La DGS a adressé le 14 novembre 2022 une nouvelle saisine a la HAS (Annexe 2) dans laquelle il est
demandé a la HAS de réviser I'ensemble des obligations et recommandations vaccinales des
professionnels des secteurs sanitaire et médico-social, en y incluant une actualisation de I'avis de la HAS
de juillet 2022 sur I'obligation vaccinale contre la Covid-19 de ces professionnels (1). Il est indiqué dans
cette derniére saisine qu'une éventuelle différenciation du risque selon les professionnels pourrait étre
examinée.

1.2. Cadre juridique

L’article L. 3111-1 du Code de la santé publique (CSP) dispose 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 de la HAS ».
S’agissant des professionnels, I'article L. 3111-4 et l'arrété pris pour son application (arrété du 2 aolt
2013 fixant les conditions d’immunisation des personnes mentionnées a l'article L. 3111-4 du code de
la santé publique), précisent les vaccinations obligatoires (hors Covid-19) pour :

— Les personnes exercant une activité professionnelle dans un établissement ou organisme
public ou privé de prévention de soins ou hébergeant des personnes agées et qui les expose
ou expose les personnes prises en charge a des risques de contamination ;

— Les éléves et étudiants d'un établissement préparant a I'exercice des professions médicales et
des autres professions de santé qui sont soumis a l'obligation d’effectuer une part de leurs
études dans un établissement ou organisme public ou privé de prévention ou de soins.

Ce méme article prévoit que :

— Les catégories d’établissements et organismes concernés sont déterminées par des arrétés (2)
des ministres chargés de la santé et du travail, pris aprés avis de la HASS. La liste des éléves
et étudiants concernés est fixée par un arrété du ministre de la Santé (3) ;

— Les conditions de 'immunisation sont fixées par arrété (4) du ministre de la santé, pris apres
avis de la HAS® et compte tenu, en particulier, des contre-indications médicales.

La HAS rappelle qu’elle a recommandé, dans le premier volet de de ce travail d’actualisation
des recommandations et obligations pour les étudiants et professionnels des secteurs
sanitaire, médico-social et les professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants,
de faire évoluer le cadre juridique actuel afin que I’obligation vaccinale des professionnels soit
fondée sur des critéres liés a la catégorie professionnelle (en fonction du risque d’exposition

8 Anciennement HCSP (remplacé par HAS par art 4 de la loi n° 2017-220 du 23 février 2017)
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professionnelle et/ou de la personne prise en charge) et aux actes a risque susceptibles d’étre
réalisés, plutot que sur une liste d’établissements ou organismes dans lesquels ils exercent®.

Les obligations et recommandations vaccinales en France pour les professionnels a propos desquels
la HAS est interrogée sont présentées en détail dans le calendrier des vaccinations (5) et rappelées
en Annexe 3.

Ainsi, et en application des textes |égislatifs et réglementaires susvisés, la vaccination est actuellement
obligatoire pour quatre maladies (diphtérie, tétanos, poliomyélite (DTP), hépatite B) chez les
professionnels exercant en établissements des secteurs sanitaire et médicosocial, les professionnels
en contact étroit et répété avec de jeunes enfants, qui sont exposés ou exposent les personnes dont
elles ont la charge a des risques et les éléves ou étudiants d’'un établissement préparant a I'exercice
des professions médicales et des autres professions de santé (soumis a I'obligation d’effectuer une
part de leurs études dans un établissement ou organisme public ou privé de prévention ou de soins)*°.
L’obligation vaccinale contre la grippe a été suspendue en 2006 (décret 2006-1260 du 14 octobre
2006) (7). Actuellement, les professionnels de santé libéraux n’exercant pas en établissements ou
organismes de prévention et/ou de soins ne sont soumis aux obligations vaccinales DTP et 'hépatite
B que dans le cadre de leurs études.

Concernant la vaccination contre la Covid-19, elle a été rendue obligatoire par la loi n°2021-1040 du
5aolt 2021 (8). Cette obligation a ensuite été suspendue par le décret n°2023-368 du 13 mai 2023 (9).
L’obligation vaccinale était applicable pour toutes les professions de santé mentionnés a la 4° partie
du Code de la santé publique (exercice libéral ou salari€), les personnes exercgant leur activité dans
les structures sanitaires et médico-sociales listées a 'article 12 de la loi du 5 ao(t 2021 susvisée, ainsi
que les sapeurs-pompiers et les marins-pompiers des services d’incendie et de secours. S’agissant
des établissements d’accueil du jeune enfant, établissements et services de soutien a la parentalité et
de protection de I'enfance situés hors des structures susmentionnées, I'obligation vaccinale n’était
applicable qu’aux professionnels et aux personnes dont I'activité comprend I'exercice effectif d’actes
de prévention, de diagnostic ou de soins attachés a leur statut ou a leur titre.

Au terme de ses travaux sur le volet 1, concernant les vaccinations actuellement obligatoires chez les
étudiants et professionnels, et sans préjuger de 'avis du CCNE sur les aspects éthique et d’acceptabilité
sociale, la HAS a préconisé dans ses recommandations du 30 mars (10) que :

— La vaccination DTP soit fortement recommandée chez les étudiants et professionnels,
sauf a Mayotte ou elle devrait rester obligatoire (compte-tenu de la faible couverture
vaccinale et de la circulation active du germe de la diphtérie sur ce territoire). Cette
recommandation pour DTP est conditionnée aux recommandations qui seront formulées
pour la coqueluche dans le cadre du volet 2 des travaux, compte-tenu de I'absence de
vaccin non combiné contre la coqueluche et de la disponibilité de vaccins combinés uniquement
contenant les valences diphtérique, tétanique, coquelucheuse et poliomyélitique ;

— L’obligation d’immunisation contre I’hépatite B soit maintenue a I'identique pour les
étudiants et professionnels exercant dans un établissement ou organisme public ou privé
de prévention ou de soin et qui sont exposés a un risque de contamination et que 'immunisation
contre I'hépatite B soit rendue obligatoire pour les professionnels libéraux exercant leur

% Haute Autorité de Santé. Obligations et recommandations vaccinales des professionnels. Actualisation des recommandations et
obligations pour les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire, médico-social et en contact étroit avec de jeunes enfants.
Volet 1/2: diphtérie, tétanos, poliomyélite, hépatite B, Covid-19. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2023. https:/www.has-
sante.fr/jcms/p_3424612/fr/obligations-et-recommandations-vaccinales-des-professionnels-actualisation-des-reco-et-obligations-pour-les-
etudiants-et-professionnels-volet-1

10 A 'exception des étudiants préparant les dipldmes d'Etat d'ergothérapeute, de laborantin d'analyses médicales, de manipulateur
d'électroradiologie médicale, de pédicure-podologue et de psychomotricien pour lesquels I'obligation de vaccination pour lesquels
les obligations de vaccination contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite ont été suspendues (cf. arrété du 17 janvier 2020 (6))
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activit¢ hors d’'un établissement ou organisme de prévention ou de soins et qui sont
susceptibles d’étre exposés a un risque de contamination ou d’exposer les personnes
dontils ont la charge ;

La vaccination contre la Covid-19 soit fortement recommandée, y compris les rappels a
distance de la primovaccination, pour les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire et
médicosocial (exercant en établissements ou libéraux) et les étudiants et professionnels des
services de secours et d’incendie (notamment les sapeurs-pompiers professionnels et
bénévoles), en particulier pour les professions en contacts réguliers avec des personnes
immunodéprimées ou vulnérables.

Outre ces maladies pour lesquelles une obligation de vaccination est actuellement en vigueur, le
calendrier des vaccinations fait mention de recommandations de vaccination particuliéres pour les
étudiants et professionnels des secteurs sanitaire et médicosocial et les professionnels en contact
étroit et répété avec des jeunes enfants pour sept maladies a prévention vaccinale :

Coqueluche : la vaccination contre la coqueluche est recommandée pour i) les professionnels
soignants dans leur ensemble, y compris dans les établissements d’hébergement pour
personnes agées dépendantes. Les personnes travaillant en contact étroit et répété avec les
nourrissons agés de moins de 6 mois (maternité, service de néonatalogie et de pédiatrie)
devraient étre vaccinées en priorité ; ii) les étudiants des filiéeres médicales et paramédicales ;
ii) les professionnels de la petite enfance dont les assistants maternels. Les personnes
concernées, non antérieurement vaccinées contre la coqueluche ou n’ayant pas regu de vaccin
coquelucheux depuis I'age de 18 ans et dont le dernier rappel date de plus de cing ans doivent
recevoir une dose de vaccin dTcaPolio en respectant un délai minimal d’'un mois par rapport au
dernier vaccin dTPolio.

Pour ces professionnels, les rappels avec un vaccin combiné comprenant la valence
coqueluche (dTcaP) sont recommandés aux ages fixes de 25, 45 et 65 ans (cf. § 3.1.3) ;

Grippe : la vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée chaqgue année pour les
professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des
personnes a risque de grippe séveére, en particulier les étudiants et professionnels des secteurs
sanitaire et médicosocial (exergant en établissement ou libéraux) ;

Hépatite A : la vaccination contre I'hépatite A (une dose, suivi d’'un rappel a partir de 6 mois
aprées la premiéere dose) est recommandée pour les personnels exposés professionnellement a
un risque de contamination, en particulier les personnels s’occupant d’enfants n’ayant pas
atteint 'dge de la propreté (par exemple personnels des créches, assistants maternels...) et les
personnels des structures collectives d’accueil pour personnes handicapées ;

Rougeole, oreillons, rubéole (ROR): la vaccination ROR est recommandée pour les
personnes nées avant 1980, non vaccinées et sans antécédent connu de rougeole ou de
rubéole, qui exercent des professions de santé en formation, a I'embauche ou en poste. Elle
est fortement recommandée chez les professionnels travaillant dans les services accueillant
des patients a risque de rougeole grave (immunodéprimés) ou chez les professionnels
travaillant au contact des enfants. Pour 'ensemble de ces personnels dont les antécédents de
vaccination ou de maladie (rougeole, rubéole) sont incertains, la vaccination doit étre pratiquée
sans qu'un contréle sérologique préalable soit réalisé. Les personnes nées depuis 1980
devraient avoir recu au total deux doses de vaccin trivalent, en respectant un délai minimal d’'un
mois entre les deux doses. Au contact d’'un cas de rougeole, il est recommandé I'administration

d’'une dose de vaccin trivalent a tous les personnels susceptibles d’étre ou d’avoir été exposés
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pour lesquels il n'existe pas de preuve de rougeole antérieure ou qui n’ont pas regu auparavant
une vaccination compléte a deux 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 dépasseé.

— Varicelle : la vaccination contre la varicelle est recommandée pour les personnes sans
antécédent de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, qui
exercent les professions suivantes : i) professionnels en contact avec la petite enfance (créches
et collectivités d’enfants notamment), ii) professions de santé en formation (a I'entrée en
premiére année des études médicales ou paramédicales), a '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, néonatologie, pédiatrie, maladies
infectieuses, néphrologie). Le schéma vaccinal est de deux doses espacées de 4 a4 8 semaines
(Varivax) ou de 6 a 10 semaines (Varilrix) en fonction du vaccin utilisé.

1.3. Objectifs et enjeux

Ce projet de recommandations vaccinales entend répondre en deux volets aux saisines
susvisées et s’adressent en premier lieu aux pouvoirs publics.

Le volet 1 a concerné les maladies pour lesquelles une obligation vaccinale est actuellement en vigueur
pour les professionnels visés par la saisine, a savoir la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, 'hépatite
B et la Covid-19. Les recommandations vaccinales ont été publiées sur le site de la HAS le 30 mars
2023 (10).

Le volet 2 est dédié aux maladies pour lesquelles une recommandation vaccinale est
actuellement en vigueur et concerne la coqueluche, la grippe saisonniére, I’hépatite A, la
rougeole, les oreillons, la rubéole (ROR) et la varicelle.

L’objectif de ce second volet est d’évaluer la pertinence de modifier, quant a leur caractere
obligatoire ou non, les recommandations vaccinales en vigueur. Le cas échéant, cette
recommandation pourra étre ciblée sur certains professionnels du fait d’'un risque d’exposition
spécifique, ou concerner toute la population pour laquelle elle est actuellement recommandée.

L’ensemble des étudiants et professionnels auxquels s’applique une recommandation de vaccination
dans le calendrier vaccinal en vigueur (cf. Annexe 3) sont considérés, a savoir :
— Les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire et médicosocial (exercant en
établissements ou libéraux) ;

— Les étudiants et professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants.

Le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE) a été
saisi en paralléle de la HAS par le ministere de la Santé et de la prévention et a répondu aux
questions éthiques et d’acceptabilité sociale soulevées par les obligations vaccinales des
professionnels, dont les conséquences de celles-ci'l. La HAS s’est donc concentrée sur les
éléments scientifiques et médicaux pour mener son évaluation. Les avis des deux institutions,
consultatifs, sont adressés au décideur public.

11 Avis 144 0.pdf (ccne-ethique.fr)
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2. Méthode

2.1. Etapes d’élaboration des recommandations

La méthode de travail a été déterminée par le service d’évaluation en santé publique et d’évaluation
des vaccins (SESPEV) de la HAS et examinée par la commission technique des vaccinations (CTV).
Une note de cadrage a été validée le 18 janvier 2023 par le College de la HAS (11).

Ce projet de recommandations vaccinales, rendu en deux volets répond aux saisines susvisées et
s’adressent en premier lieu aux pouvoirs publics. Le volet 2 est dédié aux sept maladies pour lesquelles
une recommandation de vaccination est actuellement en vigueur et concerne la coqueluche, la grippe
saisonniére, 'hépatite A, la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle.

Les services de la HAS ont élaboré le projet de recommandation vaccinale a partir des données
transmises par Santé publique France, TANSM et de la revue de la littérature et de I'analyse critique
des données scientifiques médicales, épidémiologiques et microbiologiques disponibles sur les
différentes questions d’évaluation identifiées lors de la phase de cadrage.

Le second volet de ce projet de recommandation vaccinale a été examiné une premiere fois par la
Commission technique des vaccinations (CTV) et le College de la HAS en juin 2023, avant mise en
consultation publique du 21 juin au 7 juillet. Un second examen du projet de recommandations est
prévu aprés la consultation publique en juillet 2023.

Conformément a la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif a la déclaration publique
d’intéréts et a la transparence en matiére de santé publique et de sécurité sanitaire, les rapporteurs et
membres de la CTV ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS. Les liens d’intéréts
déclarés ont fait 'objet d’'une analyse, conformément au guide des déclarations d’intéréts et de gestion
des conflits d’intéréts validés par le College de la HAS en mars 2017, et d’'un examen par le comité de
validation des déclarations publiques d’intéréts. Leurs déclarations publiques d’intéréts sont
consultables sur le site de la HAS et sur le site https://dpi.sante.gouv.fr/.

2.2. Questions d’évaluation

Le HCSP a précisé dans son avis relatif aux obligations vaccinales des professionnels de santé de
2016 (12), les critéres déterminant pour toute décision de rendre ou maintenir obligatoire une
vaccination. Dans cet avis, le HCSP considérait que toute décision de rendre ou de maintenir
obligatoire une vaccination pour des professionnels de santé ne doit s’appliquer :

— Qu’a la prévention d’'une maladie grave ;

— Etavec unrisque élevé d’exposition pour le professionnel ;

— Et avec un risque de transmission a la personne prise en charge ;

— Et avec I'existence d’un vaccin efficace et dont la balance bénéfices/risques est largement en

faveur du vaccin.

Dans sa note de cadrage validée par le College de la HAS le 18 janvier 2023 (11), la HAS a précisé
gu’elle tiendrait compte de ces critéres proposés par le HCSP afin d’établir ses recommandations sur
la pertinence de modifier, quant a leur caractéere obligatoire ou non, les recommandations vaccinales
des professionnels des secteurs sanitaire et médicosocial et des professionnels de la petite enfance
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actuellement en vigueur. Pour ce faire, les questions d’évaluation suivantes ont été identifiées pour
I'ensemble des maladies et professions concernées par cette évaluation et ont fait 'objet d’'une analyse
systématique de la littérature dont le résultat est développé en quatrieme partie de ce rapport :

Quelles sont les nouvelles données disponibles en France sur la fréquence de survenue des
infections chez les professionnels et/ou les personnes dont elles ont la charge, par au moins
un pathogéne parmi les douze concernés par une recommandation ou une obligation vaccinale
(nombre de cas, nombre de clusters, nombre de déces, absentéisme) ? Cette question
d’évaluation a été traitée en collaboration avec Santé publique France.

Quelles sont les données disponibles en France sur 'impact de la mise en ceuvre et/ou de la
suspension d’une recommandation et/ou d’une obligation de vaccination des
professionnels sur la couverture vaccinale (chez les professionnels et en population générale),
sur l'incidence des infections contractées par les professionnels dans I'exercice de leur travalil
et chez les personnes dont elles ont la charge et sur I'absentéisme des professionnels
concernés ? Cette question d’évaluation a été traitée en collaboration avec Santé publique
France.

Outre les questions d’évaluation citées précédemment ayant fait I'objet d’'une revue systématique de
la littérature, les états des lieux suivants ont été réalisés pour chaque maladie a partir de données
publiées et/ou transmises par différents acteurs institutionnels intervenant dans le champ de la santé
publique (infectiologie, vaccination, pharmacovigilance) :

Un état des lieux des recommandations et obligations vaccinales a I’étranger ;

Un état des lieux des vaccins disponibles en France, et notamment leur disponibilité sous
forme non combinée s’il y a lieu ;

Un état des lieux de I’évolution de la situation épidémiologique en France réalisé en
collaboration avec Santé publique France ;

Un état des lieux des couvertures vaccinales en milieux professionnels, ou a défaut en
population générale, et si pertinent dans des populations particulieres (femmes enceintes,
sujets agés, patients immunodéprimés, enfants, ...), réalisé en collaboration avec Santé
publique France ;

Un état des lieux des données d’efficacité (sur la transmission, les formes
symptomatiques, les formes graves et les décés) et de sécurité des différents vaccins
disponibles en France réalisé en collaboration avec TANSM. Concernant la grippe saisonniére,
un focus particulier a été effectué sur les données disponibles dans la littérature concernant
I'impact indirect de la vaccination antigrippale des soignants sur le fardeau nosocomial
de la grippe.

2.3. Stratégie de recherche documentaire

Les stratégies de recherche documentaire pour répondre aux questions d’évaluation ci-dessus sont
présentées en Annexe 4. Le nombre d’études identifiées, sélectionnées et retenues ou exclues est
rapporté dans le diagramme de sélection des études en Annexe 6. Les sources suivantes ont été
interrogées :

— Les bases de données bibliographiques Embase, Science Direct (Elsevier), Medline (National
Library of Medicine, Etats-Unis) ; HTA Database (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment).
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— La Cochrane Library (Wiley Interscience , Etats-Unis) ;

— La base d’essais cliniques Clinical trials ;

— Les sites internet publiant des recommandations ;

— Les sites internet des agences sanitaires francaises : Santé publique France, ANSM ;

— Les sites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

— Les sites internet nationaux et internationaux pertinents, notamment des agences d’évaluation en
santé.

Modalités d’extraction et d’analyse des données

La sélection des publications (recommandations, méta-analyses, revues systématiques, études
randomisées, cohortes observationnelles) et la qualité méthodologique des publications retenues a été
évaluée avec les grilles d’analyse suivantes : PRISMA pour les méta-analyses ; AGREE 2 pour les
recommandations ; R-AMSTAR-2 pour les revues systématiques ; méthode d’analyse de la littérature
Anaes'? et méthode ADAPT® pour les essais cliniques randomisés ou non; grille de controle
méthodologique du NICE pour les études d’efficacité en vie réelle.

12 Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé. Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations.
Guide méthodologique. Paris: ANAES; 2000. https://www.has-sante.fr/jcms/c_434715/fr/guide-d-analyse-de-la-litterature-et-
gradation-des-recommandations

13 Haute Autorité de Santé. Méthode et processus d'adaptation des recommandations pour la pratique clinique existantes. Guide
méthodologique. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2007. https://www.has-sante.fr/icms/c_531278/fr/methode-et-processus-d-adaptation-
des-recommandations-pour-la-pratigue-clinigue-existantes
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3. Reésultats

3.1. Coqueluche

3.1.1. Tableau clinique et mode de transmission

La coqueluche (13) est une infection bactérienne de I'arbre respiratoire bas d’évolution longue et
hautement contagieuse par voie aérienne. Une personne malade peut contaminer en moyenne entre
15 et 17 personnes (14). Il existe également des formes asymptomatiques qui peuvent contribuer,
dans une moindre de mesure, a la circulation de la bactérie. Chez 'homme, deux bactéries du genre
Bordetella sont essentiellement responsables des syndromes coquelucheux : Bordetella pertussis et
Bordetella parapertussis (cette derniére, non majoritaire jusqu’en 2022, est mal couverte par le vaccin
car elle n’exprime pas I'anatoxine pertussique, antigeéne majeur du vaccin). L’infection est grave chez
les nourrissons les plus jeunes, voire mortelle.

Chez l'adulte, I'expression clinique et la gravité de la maladie sont variables selon les personnes et
leur age et les symptbmes sont souvent plus modérés que chez les enfants, ce qui est source de
diagnostic tardif et donc de contagiosité prolongée. La maladie peut se présenter sous la forme de
coqueluche atypique : toux banale, de courte durée ou prolongée, absence de quinte, recrudescence
nocturne peu marquée. La persistance des symptdmes au-dela d’une semaine ou leur aggravation,
font évoquer le diagnostic (15). Chez 'adulte, les complications de la coqueluche sont le plus souvent
linsomnie, 'apnée, la perte de poids, I'incontinence urinaire, la syncope et la fracture des cétes. Les
manifestations moins fréquentes sont la pneumonie, I'otite moyenne et, rarement, le décés (16-19). Le
fardeau de la coqueluche chez les personnes agées n’est pas bien connu, le nombre d’études
épidémiologiques étant limité (20), cependant des épidémies sont régulierement observées dans cette
population en Europe (21). Des antibiotiques de la famille des macrolides tels que I'érythromycine
peuvent prévenir ou atténuer la coqueluche clinique lorsqu’ils sont administrés trés tét dans I'évolution
de la maladie. Lorsqu’ils sont pris durant la phase d’état de la maladie, les antibiotiques ne modifient
pas I'évolution clinique. lls sont cependant recommandés car ils peuvent éliminer les bactéries du
nasopharynx et réduire ainsi la transmission (22).

La cogueluche se développe par petites épidémies, surtout a I'intérieur d'une méme famille ou au sein
de collectivités.

3.1.2. Evolution de la situation épidémiologique en France

Le nombre de cas de coqueluche a trés fortement diminué depuis lintroduction du vaccin
anticoquelucheux en 1959 et surtout du vaccin combiné au vaccin DTP en 1966 : d’apres les données
de Santé publique France (23), le nombre de cas annuels de coqueluche qui était entre 5000 et 7000
cas dans les années 1950-1960 est passé a moins de 1000 dés les années 1970. La bactérie continue
cependant a circuler car la vaccination, tout comme la maladie, ne protége pas a vie contre I'infection.
Les populations touchées sont les nourrissons, trop jeunes pour étre vaccinés, et les adolescents et
adultes qui ont perdu la protection conférée par le vaccin ou la maladie.

De 1996 a 2021, six pics épidémiques sont survenus en France (24) : en 1997, 2000, 2005, 2009,
2012-2013 et en 2017. Les plus grands nombres de cas de coqueluche ont été rapportés en 2000 et
2012 avec respectivement 709 et 509 cas. La tranche d’age la plus touchée était les 0-3 mois. La
surveillance de la coqueluche en France est assurée par le réseau RENACOQ depuis 1996 et le
réseau ne rapporte, depuis mars 2016, que les cas hospitalisés chez les nourrissons de moins de 12
mois. En France, de I'ordre d’une centaine de cas de coqueluche chez des nourrissons de moins de 3
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mois sont dénombrés chaque année en moyenne, dont prés de 90% font I'objet d’'une hospitalisation.
Entre 2000 et 2017, le nombre moyen annuel de déces liés a la coqueluche chez des nourrissons ageés
de 10 jours a 2 mois est estimé a 2,6. Les cas rapportés de coqueluche chez les nourrissons
hospitalisés de moins de 12 mois ont été les plus faibles en 2020 et 2021 avec 35 cas et 4 cas
respectivement, en partie expliqué par les mesures sanitaires mises en place pendant I'épidémie de
Covid-19 (25).

Entre 2017 et 2020, le réseau sentinelles (26) qui recense les cas vus par un échantillon de médecins
généralistes en ville, a rapporté un total de 132 cas de coqueluche. Les taux d’incidence nationaux
estimés pour 100 000 habitants étaient en 2017 de 17 (IC 95 % : 12-22), de 10 (IC 95 % : 6-14) en
2018, de 15 (IC 95 % : 10-20) en 2019 et de 3 (IC 95 % : 1-5) en 2020. Le taux d’incidence était
significativement plus faible en 2020 qu’en 2017-2019. Les femmes étaient significativement plus
touchées que les hommes (83/132 ; 63 % de femmes, p=0,004) ; 66 % (87/132) des cas étaient agés
de 15 ans ou plus (&ge médian : 31,5 ans ; intervalle : 2 mois-87 ans). Parmi les 37 cas vaccinés
pour lesquels on dispose de données, 33 avaient recu le nombre de doses recommandé pour
leur age.

En 2022, parmi les cas confirmés biologiquement, il a été observé une trés forte proportion de
Bordetella parapertussis par rapport aux Bordetella pertussis, habituellement dominant.

3.1.3. Vaccins disponibles en France chez I’adulte

Aucun vaccin non combiné contre la coqueluche n’est actuellement disponible en France. Deux
vaccins tétravalents sont disponibles. lls combinent les valences diphtérique (anatoxine), tétanique
(anatoxine), coquelucheuse (acellulaire, multicomposé) et poliomyélitique (inactivé, adsorbé) :

— Boostrixtetra contient trois antigenes purifiés de Bordetella pertussis (I'anatoxine pertussique (PT),
'hémagglutinine filamenteuse (FHA) et la protéine de membrane externe ou pertactine (PRN). Il est
indiqué en vaccination de rappel chez les sujets a partir de I'age de 3 ans (27).

— Repevax contient quatre antigenes purifiés de Bordetella pertussis (I'anatoxine pertussique (PT),
’hémagglutinine filamenteuse (FHA), la protéine de membrane externe ou pertactine (PRN) et 'Ag
coquelucheux fimbriae de types 2+3 (FIM). Il est indiqué pour 'immunisation active chez les sujets a
partir de 'age de 3 ans en rappel aprés primovaccination (28).

D’autres vaccins combinés existent contre la coqueluche, mais ils ne sont indiqués que chez les enfants
(InfanrixQuinta, Pentavac, Infanrixtetra, Infanrix Hexa, Hexyon, Vaxelis, Tetravac-acellulaire).

3.1.4. Couverture vaccinale

La politique de vaccination contre la coqueluche en France vise a réduire les formes séveres, les
hospitalisations et les déces liés a la coqueluche qui surviennent essentiellement chez les nourrissons
de moins de 6 mois. Elle repose sur trois stratégies complémentaires (5) :

— La primovaccination des nourrissons dés qu’ils sont en age d’étre vaccinés, c’est a dire a partir de
'age de 2 mois, et 'administration de rappels itératifs jusqu’a I'dge adulte ;

— La vaccination des femmes enceintes (afin d’assurer une protection du nouveau-né et du jeune
nourrisson grace au transfert actif transplacentaire des anticorps maternels) ;

— En I'absence de vaccination de la mére au cours de la grossesse, la vaccination des personnes
susceptibles d’étre en contact étroit avec le nourrisson durant ses six premiers mois de vie (stratégie
dite du cocooning).
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En outre, en cas de survenue d’'un cas de coqueluche, le HCSP recommande la vérification et la mise
a jour de la vaccination coqueluche des personnes exposées (29).

En population générale

En 2022, en France, en population générale, la vaccination (primovaccination en deux doses aux 2 et 4
mois de I'enfant suivies d’un rappel a 11 mois) est obligatoire pour tous les enfants nés a compter du 1¢
janvier 2018 (5). Les rappels ultérieurs a 6 ans, entre 11 et 13 ans puis chez I'adulte a 25 ans (en
'absence de vaccination coqueluche dans les cing derniéres années) sont recommandés. Un rappel est
également recommandé aux femmes lors de chaque grossesse et, en 'absence de vaccination de la
meére au cours de la grossesse, la vaccination des personnes susceptibles d’étre en contact étroit avec
le nourrisson durant ses six premiers mois de vie est également recommandée dans le cadre de la
stratégie dite de cocooning (5). Dans ce cadre, les adolescents et les jeunes adultes de 25 ans ou moins,
recevront une dose de rappel si leur derniére injection date de plus de 5 ans et les adultes de plus de 25
ans, recevront une dose de rappel de vaccin dTcaP si la vaccination coquelucheuse antérieure remonte
a 10 ans ou plus.

Il nexiste pas de vaccin anticoquelucheux non combiné. La vaccination contre la coqueluche est
pratiquée avec le vaccin acellulaire combiné a d’autres valences.

Chez les nourrissons, la couverture vaccinale de la 3*™ dose du vaccin dTcaP était estimée a 90,9 %
en 2021 chez les nourrissons (a 21 mois). Elle est de 99,5 % pour la 1°© dose (a 8 mois) (30).

Chez les adultes, lors de I'enquéte périnatale de 2021, prés de 70% des femmes ont déclaré avoir été
vaccinées (avant ou aprés grossesse) contre la coqueluche au cours des dix derniéres années. Cette
vaccination était a jour avant la grossesse pour 48,8% des femmes et 17,1% ont été vaccinées aprés
'accouchement (31).

Trois enquétes successives ont été faites en France, pour évaluer la couverture vaccinale de la
coqueluche des femmes en post-partum et de I'entourage du nourrisson :

—L’enquéte « Vaccinoscopie » (32) a mis en évidence une augmentation de la couverture vaccinale
entre 2009 et 2014 de 22 % a 61 % chez 300 méres et de 21 % a 42% chez 200 péres de nourrissons
de moins de 12 mois ;

—~Une deuxiéme enquéte a été menée en lle-de-France (33) entre aolt 2014 et mars 2015, afin de
connaitre la couverture vaccinale des adultes éligibles a la stratégie de cocooning dans trois
populations différentes : 1) des proches d’enfants de moins de trois ans hospitalisés en pédiatrie, 2)
des adultes vivant sous le méme toit que des enfants scolarisés en petite section de maternelle et 3)
des grands-parents d’enfants de moins de trois ans consultant dans différents cabinets de médecine
générale. Les données ont montré une couverture vaccinale (vaccination coqueluche documentée
avant les 6 mois de I'enfant) des adultes éligibles au cocooning, dans ces trois populations (250 adultes
ayant un statut vaccinal vérifiable), a 59 %, 33 % et 31 % respectivement ;

—Une troisieme enquéte (34), menée entre janvier et juillet 2016 dans trois maternités de Loire-
Atlantique rapportait une couverture vaccinale contre la coqueluche a 51 % auprés de 210 femmes en
post-partum immédiat.

En 2009, le HCSP avait préconisé d’atteindre une couverture vaccinale supérieure a 90% pour la
vaccination anticoquelucheuse chez les jeunes meres (35).

Chez les professionnels
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Depuis 2013, le rappel dTP doit étre effectué a 25, 45 et 65 ans (au lieu du rappel décennal). Suite a
ces maodifications et compte-tenu de I'absence de vaccin non combiné contre la coqueluche, en février
2014, le HCSP a rendu un avis relatif a la stratégie vaccinale contre la coqueluche chez 'adulte dans
le cadre du cocooning et dans le cadre professionnel (36). Il conclut qu’en milieu professionnel, le délai
recommandé chez les adultes dans le cadre du cocooning avec I'administration d’un vaccin dTcaPolio
tous les 10 ans est peu compatible avec le nouveau calendrier vaccinal qui prévoit des intervalles
de 20 ans entre les rappels dTP. Le choix du HCSP a donc été de calquer chez les professionnels
de santé et de la petite enfance, les rappels coquelucheux sur les rappels dTP (...) Le HCSP
conclut que cette recommandation pourra étre reconsidérée dés lors que la durée de protection
réelle conférée par le vaccin sera connue et/ou si un vaccin coquelucheux non combiné
devenait disponible.

Le schéma actuel de vaccination contre la coqueluche pour les professionnels chez qui cette vaccination
est recommandée (voir § 1.2) dépend des antécédents de vaccination.

Les professionnels concernés non antérieurement vaccinés contre la coqueluche ou n’ayant pas recu
de vaccin coquelucheux depuis I'Age de 18 ans et dont le dernier rappel date de plus de cing ans
recevront une dose de vaccin dTcaP en respectant un délai minimal d’'un mois par rapport au dernier
vaccin dTP. Pour 'ensemble de ces personnes, les rappels administrés aux ages de 25, 45, 65 ans
comporteront systématiquement la valence coqueluche (vaccin dTcaP). L'immunité coquelucheuse
aprés maladie naturelle est de I'ordre d’'une dizaine d’années. |l n’y a pas lieu de revacciner les personnes
éligibles a la vaccination moins de 10 ans aprés une coqueluche documentée. En revanche, une injection
de rappel est recommandée aux personnes éligibles ayant contracté la maladie plus de 10 ans
auparavant (5).

La couverture vaccinale des professionnels de santé en établissements de santé en France en 2019
est estimée a 54% pour la coqueluche (37). Ce taux varie avec I'age (62% pour les 30-39 ans, 57%
pour les 40-49 ans, 48% pour les 50 ans et plus), la profession (62% pour les médecins, 70% pour les
sage-femmes, 54% pour les infirmiers, 49% pour les aides-soignants), le sexe (54% pour les femmes,
49% pour les hommes), le type de service (plus élevé dans les services de pédiatrie : 73% et de gynéco-
obstétrique : 62%, que dans les services de SSR-SLD : 53%, ou ceux recevant des patients a risque
comme la réanimation ou 'hématologie : 51% et les services de médecine et chirurgie adulte : 50% et la
région, mais sans différence significative entre la France métropolitaine (53,66% ; IC 95% : 50-50,7) et
les DROM (49,3% ; IC 95% : 45,7-52,9). Globalement, une augmentation de 33 points a été constatée
sur la couverture vaccinale contre la coqueluche des professionnels de santé en comparaison aux
données de 2009 (étude Vaxisoin, 2009 (38)).

Une étude publiée en 2020 rapportait la couverture vaccinale contre la coqueluche des
professionnels (39) estimée en 2017 dans cing maternités francaises publiques recrutées sur la base
du volontariat. L’analyse des dossiers de médecine du travail montraient que 69 % des 822 membres
du personnel avaient regu au moins un rappel a I'age adulte (57 % depuis moins de 10 ans) ; les
couvertures vaccinales documentées allaient de 75 % pour les internes a 91 % pour les médecins.
Des résultats similaires étaient constatés dans une étude réalisée en 2019 et publiée en 2021 (40),
réalisée dans quatre maternités d’lle-de-France dans lesquelles les couvertures vaccinales des 226
soignants étaient au global de 78,3%. La couverture vaccinale était de 84,1% chez les médecins, de
81,2% chez les sages femmes, 77,5% chez les IDE et puéricultrices et de 69,4% chez les aides-
soignants.
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La coqueluche est une infection bactérienne de 'arbre respiratoire bas d’évolution longue et hautement
contagieuse par voie aérienne. L’infection est grave, voire mortelle chez les nourrissons de moins
de 6 mois. Elle est facilement reconnaissable dans sa forme typique de I'enfant. Chez I'adulte, les
symptémes sont généralement plus modérés et la maladie présente souvent une forme atypique, ce
qui est source de diagnostic tardif et donc de contagiosité prolongée. Des épidémies ont été rapportées
en Europe chez les personnes agées. Il existe aussi des formes asymptomatiques qui, bien que moins
contagieuses, peuvent contribuer & la circulation de la bactérie.

En France, de I'ordre d’'une centaine de cas de coqueluche chez des nourrissons de moins de 3 mois
sont dénombrés chaque année en moyenne, dont prés de 90% font 'objet d’'une hospitalisation. Entre
2000 et 2017, le nombre moyen de déces liés a la coqueluche chez des nourrissons agés de 10 jours
a 2 mois est estimé a 2,6 chaque année.

En France, la vaccination est obligatoire pour tous les nourrissons avec un vaccin dTcaP et comporte
une primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle, a 'dge de 2 mois (8 semaines) et 4
mois, suivies de l'administration de rappels itératifs jusqu'a 'age adulte (obligatoire & 11 mois,
recommandée a 6 ans, 11-13 ans et 25 ans). La vaccination des femmes enceintes dés le second
trimestre de grossesse est également recommandée afin d’assurer une protection passive et transitoire
du nouveau-né et du jeune nourrisson grace au transfert actif transplacentaire des anticorps maternels).
Enfin, en l'absence de vaccination de la mére au cours de la grossesse, la vaccination est
recommandée pour les personnes susceptibles d’étre en contact étroit avec le nourrisson durant ses
six premiers mois de vie (stratégie dite du cocooning). En outre, les recommandations de conduite a
tenir autour d’'un cas avéré de coqueluche conduisent a vérifier le statut vaccinal des personnes
exposées et a pratiquer un rappel chez celles dont le rappel date de plus de cing ans.

La couverture vaccinale des nourrissons est de 99,5% a une dose et de 90,9% a trois doses
(données 2021). En 2014-2015, une enquéte a estimé la couverture vaccinale des adultes éligibles
au cocooning entre 31 et 59%. La vaccination des femmes au cours de la grossesse étant
recommandée depuis 2022, il n’existe pas encore d’estimations de la couverture vaccinale. Cependant,
en 2021, prés de 70% des femmes ont déclaré avoir été vaccinées (avant ou apres grossesse) contre
la coqueluche au cours des dix derniéres années. Cette vaccination était a jour avant la grossesse pour
48,8% des femmes et 17,1% ont été vaccinées aprés I'accouchement, soit une couverture vaccinale
insuffisante, le HCSP ayant préconisé d’atteindre une couverture vaccinale supérieure a 90% pour la
vaccination anticoquelucheuse chez les jeunes méres.

En milieu professionnel, les recommandations vaccinales actuelles pour les professionnels prévoient
gue soient vaccinés contre la coqueluche i) les professionnels soignants dans leur ensemble, y
compris dans les établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes ; ii) les
étudiants des filieres médicales et paramédicales ; iii) les professionnels de la petite enfance dont les
assistants maternels. Pour ces professionnels, les rappels avec un vaccin combiné comprenant la
valence coqueluche (dTcaP) sont recommandés aux ages fixes de 25, 45 et 65 ans.

La couverture vaccinale des professionnels de santé en établissements de santé en France
en 2019 est estimée a 54% pour la coqueluche (soit une augmentation de 33 points par rapport a
2009). Selon une étude menée dans cing maternités d’lle-de-France, la couverture vaccinale des
soignants dans les maternités était de 78,3%. La couverture vaccinale était de 84,1% chez les
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medecins, de 81,2% chez les sages femmes, 77,5% chez les infirmiers et puéricultrices et de
69,4% chez les aides-soignants.

3.1.5. Données d’efficacité et sécurité des vaccins

3.1.5.1. Efficacité

L’étude de I'immunisation post-vaccinale contre la coqueluche repose sur I'analyse de la réponse
immunitaire humorale par mesure des titres d’anticorps (Ac) IgG anti-PT, anti-FHA et anti-PRN, et
parfois anti-FIM.

Les taux d’anticorps sont utilisés lors des essais cliniques pour mesurer la réponse a la vaccination en
amont de I'autorisation de mise sur le marché. Il n’existe pas de corrélation clairement établie entre les
taux initiaux et la protection conférée par les vaccins anticoquelucheux en vie réelle. Une protection
contre la maladie peut donc étre observée méme avec des taux d’anticorps faibles. Néanmoins, il
semble que les Ac anti-PT jouent un réle crucial dans la protection contre les formes graves de la
maladie chez le nourrisson (22), puisqu’il a été démontré, du fait du transfert transplacentaire actif de
ces anticorps, que la vaccination de la mére pendant la grossesse confére une protection du nouveau-
né et du jeune nourrisson jusqu’a ce qu’il soit en age d’étre vacciné.

Efficacite contre I'infection symptomatique

En 2016, une revue de la littérature avec méta-analyse incluant douze articles (41) rapportait I'efficacité
des vaccins acellulaires et a germe entier inactivé contre la coqueluche (au moins trois doses) chez
l'enfant de moins de six mois dans les trois ans suivants la vaccination. L’efficacité des vaccins
coquelucheux acellulaire évaluée sur la base de deux essais cliniques (« efficacy »), était estimée a 84%
(IC95% : 81%-87%). L'efficacité en vie réelle (« effectiveness ») des vaccins acellulaires a été évaluée
par cing études (de cohorte, cas-témoins et de dépistage) et variait de 74% (1C95% : 51%-86%) a 97%
(IC95% : 91%-99%) entre les études. Une estimation poolée n’a pas pu étre calculée en raison de
I'hétérogénéité importante (1?>=74%) entre les études. La durée maximale de suivi était de 23,5 mois.

En 2019, une revue systématique de la littérature avec méta-analyse (42) a évalué le taux de protection,
le taux de réponse a la vaccination et la moyenne géométrique des titres d’anticorps aprés une dose de
rappel de la vaccination coqueluche acellulaire chez les adolescents et les adultes agés de 11 a 73 ans.
Dix-sept essais cliniques ont été inclus au total, un seul a évalué I'efficacité en vie réelle contre I'infection
sur 2 781 sujets agés de 15 a 65 ans. Dans cette étude, deux ans et demi aprés 'administration de la
dose de rappel, le taux de protection contre la coqueluche symptomatique et confirmée biologiquement
était estimé & 88,89% (1C95 % : 12-99 %).

Il faut noter que les cas ne sont pas toujours confirmés biologiqguement dans les études incluses dans
les revues systématiques et méta-analyses citées et que la définition des cas influence grandement les
résultats relatifs a I'efficacité (43).

Efficacité contre les formes graves

La méta-analyse sur laquelle s’est basée la recommandation de la HAS publiée en 2022 (44) rapporte
un taux de protection de 78% [IC 95% : 67-86] pour réduire I'infection des nourrissons de moins de
trois mois de meéres vaccinées pendant la grossesse en comparaison aux meres qui ne le sont pas.
La vaccination des femmes enceintes réduirait I'hospitalisation des nourrissons de moins de deux mois
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de 58% [IC 95% : 15-80] et les déces des nourrissons de moins de trois mois de 95% [IC 95% : 79-
100] en Angleterre et au Pays de Galles, bien qu’'une deuxiéme étude réalisée au Mexique chez les
nourrissons de moins de 2 mois n’ait pas rapporté de résultat statistiquement significatif.

Les données observationnelles issues de huit études évaluées par 'OMS (22) suggérent qu'une
protection du nourrisson contre les formes graves d’environ 50% est apportée par la premiere dose
d'un vaccin anticoquelucheux a germes entiers ou acellulaire. Le risque d’hospitalisation et de
complications est réduit d’au moins 80% aprés deux doses de vaccins. Une étude réalisée en 2005 a
partir des données de surveillance issues du réseau Renacoq suggére une protection du nourrisson
contre les formes séveres dés la premiere dose de vaccin anticoquelucheux a germes entiers ou
acellulaire, et que cette protection augmente avec le nombre de doses de vaccins recues (58% [IC
95% : 9-81%] pour une dose et 87% [IC 95% : 2-98%] pour deux doses) (45).

Chez les nourrissons trop jeunes pour étre vaccinés, une méta-analyse a rapporté une
protection contre les infections de 78% (67-86%) conférée par la vaccination de la mere durant
la grossesse. Chez les enfants de moins de trois ans, I'efficacité des vaccins acellulaires varie
de 74% (IC95% : 51%-86%) a 97% (1C95% : (IC95% : 91%-99%) en fonction des études et
augmente avec le nombre de doses recues. Chez les adolescents et adultes (15-65 ans),
lefficacité contre les formes symptomatiques et biologiquement confirmées est de 88,89%
(IC95 % : 12-99%) deux ans et demi aprés le rappel.

Efficacité contre la transmission

L’'impact indirect de la vaccination anticoquelucheuse reste peu documenté a ce jour et seules huit
études ont été identifiees dans le cadre de cet état des lieux (un essai randomisé, trois études
observationnelles, deux revues non systématiques de littérature, une étude de challenge infectieux
chez I'animal) :

— En 1998, un essai clinique a été mené sur 3 450 enfants randomisés soit dans un bras recevant un
vaccin diphtérie-tétanos (DT) soit dans un bras recevant un vaccin diphtérie-tétanos associé a la toxine
pertussique (vaccin acellulaire), a 'age de 3, 5 et 12 mois (46). Les cas de coqueluche ont par la suite
été suivis chez les sujets vaccinés et leur entourage pendant une période de deux ans apres la
troisieme et derniere vaccination. Les résultats indiquent que l'incidence des cas de coqueluche (selon
la définition de 'TOMS (47), i.e toux paroxysmale depuis au moins 21 jours et confirmation biologique
par une culture positive pour la bactérie ou une analyse sérologique de FHA, IgG, IgA ou PT) était
significativement plus faible chez les parents des enfants vaccinés contre la coqueluche que chez les
parents des enfants qui avaient recu le vaccin DT, conduisant a une efficacité vaccinale indirecte de
60% (IC95% : 16-82%). Chez les freres et sceurs cadets des sujets vaccinés, I'efficacité vaccinale
indirecte était de 43% mais les différences n’étaient pas significatives (IC95% : -31 a 76%). L'efficacité
indirecte chez les parents devenait non significative en ne tenant compte que des cas de toux depuis
au moins sept jours et culture positive pour la bactérie ou analyse sérologique de FHA, IgG, IgA ou
PT) : 38% (IC95% : -9 & 65%). Les auteurs concluent que la vaccination des enfants avec un vaccin
contenant la toxine pertussique réduit la propagation de la coqueluche aux contacts, suggérant qu’une
vaccination de masse induirait une immunité collective (niveau de preuve fort) ;

— Préziosi et Halloran (48) ont estimé en 2003 I'efficacité du vaccin anticoquelucheux sur la réduction
de la transmission a partir de sujets infectés (selon la définition de 'OMS) et vaccinés (« breakthrough
cases ») ou infectés et non vaccinés, issus d’'une communauté de 30 000 sujets habitants a Niakhar,
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au Séneégal, et sur une année calendaire (1993). En liminaire, les auteurs précisent que la couverture
vaccinale, en 1993, atteignait 77% chez les enfants de moins de 5 ans, et 19% chez les enfants agés
de 5 a 14 ans. Une population totale de 3 021 personnes, dont 99% étaient agées de moins de 15 ans,
a été sélectionnée, composée de 340 cas index présumeés et de 2 681 contacts dont 2006 n’avaient
pas d’antécédents de coqueluche et étaient donc éligibles pour I'analyse principale. Parmi ces
derniers, 41% [814] sont devenus des cas secondaires présumés. L’efficacité du vaccin dans la
réduction de la contagiosité, déterminée au sein des ménages, a été définie comme la réduction du
taux d’attaque secondaire, en cas d’exposition a des sujets vaccinés versus en cas d’exposition a des
sujets non vaccinés. L’efficacité globale de trois doses de vaccins anticoquelucheux dans la
réduction de la contagiosité a été estimée a 85% (IC 95% : 46-95%), mais seuls 6% des cas index
et 20% des cas secondaires avaient recu un vaccin acellulaire. A noter également que 40 définitions
différentes des cas ont été testées (augmentant le risque de p-hacking) et que I'estimation de
I'efficacité vaccinale augmentait avec la sévérité clinique du cas (niveau de preuve faible). Les résultats
indiquent également qu’un schéma de vaccination, méme incomplet, est efficace dans la réduction de
la contagiosité.

— Rane et Halloran ont mesuré et modélisé en 2020 les effet directs et indirects des vaccins
anticoquelucheux acellulaires, a partir d’'une cohorte d’enfants nés dans un comté de I'état de
Washington aux Etats-Unis, entre début janvier 2008 et fin décembre 2017 (49). Les auteurs ont
déterminé l'efficacité directe, I'efficacité indirecte a I'échelle de la population étudiée, et I'efficacité
totale du vaccin. L’efficacité vaccinale indirecte a été estimée en comparant le risque de coqueluche
survenant parmi des enfants de plus de 7 mois « sous-vaccinés » (i.e n’ayant pas recu le nombre prévu
de doses de vaccin, soit 3 doses, a I'dge de 7 mois), en fonction de deux niveaux de couverture
vaccinale au sein des foyers (18 a 69% versus 77 a 85%). Dans les modéles ajustés, les effets indirects
induits par la vaccination d’enfants de plus de sept mois ayant recu plus de trois doses de vaccin DtaP
ont été estimés a 45 % (IC 95% : 1%-70%) vis-a-vis des enfants sous-vaccinés, mettant en évidence
I'existence d’un effet de groupe, mais qui d’aprés les auteurs, a pu étre sous-estimé, du fait d’'un effet
de dilution (niveau de preuve intermédiaire).

—Seppala et al. ont estimé en 2022 les effets indirects induits par les rappels de vaccins
anticoquelucheux acellulaires réalisés durant I'enfance et 'adolescence, en Norvége entre les années
1998 (année d’introduction des vaccins acellulaires en Norvége) et 2019 en mesurant les ratios des
taux d’incidence (incidence rate ratios IRR) avant et aprés les rappels a 2, 9 et 16 ans chez les
enfants/adolescents (50). La couverture vaccinale pour les rappels était entre 91 et 95%. Les résultats
suggeérent une efficacité vaccinale indirecte au profit des adolescents (17% (1C95% : 11%-15%) et des
adultes (estimations non fournies) mais pas observée parmi les nourrissons (4% (IC95% : -2%-9%)
sur la période 2013-2019) (niveau de preuve intermédiaire). L’absence de protection indirecte des
rappels pour les nourrissons peut s’expliquer par la faible corrélation de la saisonnalité entre les
adolescents et les nourrissons ce qui suggere une transmission limitée entre ces groupes d’age. Les
auteurs n’excluent pas que l'effet indirect retrouvé chez les adultes puisse étre lié a des rappels
immunitaires dans cette population (séroprévalence estimée entre 4% et 25%) liés a la vaccination
(couverture vaccinale des adultes inconnue) ou a des infections. Les auteurs ont aussi identifié une
augmentation de I'lRR quand la date de rappel approchait. Outre la durée plus courte de I'immunité
induite par les vaccins acellulaires, les auteurs expliquent ce résultat par la capacité limitée des vaccins
acellulaires a induire une immunité muqueuse pour réduire la circulation de la coqueluche ;

— Deux revues non systématiques ont exploré les hypothéses susceptibles d’expliquer des pics
d’'incidence observés depuis la généralisation de ['utilisation des vaccins acellulaires (baisse de
limmunité au cours du temps, efficacité limité des vaccins sur la transmission, existence de cas
asymptomatiques capables de transmettre la maladie, biais de détection, faible couverture vaccinale,
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échappement immunitaire...). Selon les auteurs, en plus d’'une durée limitée de 'immunité, la cause la
plus probable pour expliquer ces résurgences périodiques serait I'efficacité partielle des vaccins
acellulaires contre la transmission (niveau de preuve faible) (51, 52). Les auteurs concluent que
contrairement a I'infection naturelle ou a la vaccination coquelucheuse a germes entiers, la vaccination
coquelucheuse acellulaire n’est pas en mesure de sensibiliser les lymphocytes Th17, responsables de
immunité muqueuse et ne semble donc pas avoir d’effet sur le portage de la bactérie. Par conséquent,
des sujets vaccinés pourraient porter B. pertussis au niveau nasopharyngé sans exprimer de signes
clinigues, et transmettre le pathogene a I'entourage (52).

— Dans I'étude de Warfel et al., des babouins ont subi un challenge infectieux a 'adge de sept mois,
apres une vaccination en trois doses aux ages de 2, 4 et 6 mois avec un vaccin a germes entiers (wP)
ou un vaccin acellulaire (aP). Sept & 10 jours aprés la mise en contact avec des babouins infectés, les
deux animaux vaccinés avec un vaccin acellulaire ont été colonisés. Un animal naif (non vacciné) a
ensuite été mis 24 heures plus tard en contact avec les deux babouins vaccinés et a aussi été infecté.
Par rapport aux animaux naifs, les animaux vaccinés avec I'aP ont eu une colonisation légérement
réduite pendant les 10 premiers jours, mais sont restés constamment colonisés avant de disparaitre
aprés 35 jours. Chez les animaux vaccinés par le wP, la colonisation initiale était similaire a celle des
animaux vaccinés par I'aP, mais l'infection a disparu aprés 18 jours, beaucoup plus rapidement que
chez les animaux naifs et les animaux vaccinés par I'aP. Ces résultats suggerent que les deux
types de vaccins utilisés (a germes entiers et acellulaires) peuvent avoir un effet, bien que
partiel, sur la transmission (niveau de preuve faible). Le groupe aP possédait en outre des titres
d’anticorps équivalents ou supérieurs aux autres groupes avant le challenge infectieux, ce qui suggére
que les différences de colonisation entre les groupes ne sont pas en corrélation avec les niveaux
d’anticorps anticoquelucheux circulant. Apres le challenge, les titres d’anticorps des animaux vaccinés
sont restés essentiellement inchangés et ont augmenté dans le groupe des babouins immunisés par
une infection (53).

—Un modéle stochastique développé pour examiner I'impact d’'une vaccination de rappel contre la
coqueluche pour le personnel soignant d’une unité de soins intensifs néonatals a retrouvé qu’une
couverture vaccinale de 95 % du personnel soignant réduirait considérablement la probabilité de
transmission secondaire de la coqueluche (de 49 % a 2 %). L’administration de rappels aux aidants
familiaux n’aurait pas d’impact cliniquement significatif sur la transmission nosocomiale de la
maladie (54).

A ce jour, trés peu d’études ont permis de documenter l'efficacité sur la transmission et
limpact indirect a I'échelle de la population de la vaccination anticoquelucheuse, rendant
difficile I'extrapolation de leurs résultats dans d’autres populations.

Un essai randomisé portant sur 3450 enfants a permis de démontrer des 1998 que la
vaccination anticoquelucheuse avec un vaccin acellulaire a permis de réduire la propagation
de la coqueluche aux contacts des cas (efficacité vaccinale indirecte estimée a 60% (1C95% :
16-82%) chez les parents d’enfants vaccinés en comparaison avec les parents d’enfants non
vaccinés).

La transposition de cet effet de la vaccination anticoquelucheuse sur la transmission a
I'échelle de la population, confirmé par plusieurs études observationnelles, suggére qu’une
couverture vaccinale élevée peut permettre d’'induire une immunité collective, justifiant ainsi
la stratégie cocooning consistant a vacciner I'entourage du nouveau-né lorsque la mére n'a
pas été vaccinée pendant la grossesse. Toutefois, d’autres études sont nécessaires pour
permettre d’estimer la force et la durée de cet effet indirect, en particulier dans la population
des professionnels de santé et de la petite enfance en France.
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3.1.5.2. Durée de protection

En I'absence de corrélat de protection clairement établi, la durée de protection conférée par la vaccination
anticoquelucheuse est difficile & appréhender dans les études : d’aprées la méta-analyse menée par Gao
et al. (55) sur les études ayant mesuré les moyennes géométriques des titres d’anticorps, les taux
d’anticorps atteignaient des niveaux a peine détectables environ deux ans aprés la vaccination alors que
limmunité contre l'infection persistait. Contrairement a d’autres études évoquées dans la revue de Chen
et He (56) avec un suivi sur dix ans retrouvaient des niveaux d’anticorps encore quatre fois supérieurs a
la limite de quantification (LOQ) aprés la derniére vaccination. A noter que les études n’ont pas pris en
compte les niveaux de circulation du germe dans la population, alors que les infections asymptomatiques
renforcent le niveau d'immunité et peuvent donc conduire a une surestimation de la durée de la protection
contre la maladie symptomatique.

L’ensemble des études menées sur les vaccins acellulaires s’accordent a dire que l'efficacité de la
protection vaccinale est limitée dans le temps :

— Une revue de la littérature réalisée en 2005 a estimé la durée de protection contre la survenue d’une
coqueluche symptomatique entre quatre et vingt ans aprés l'infection naturelle par Bordetella et entre
cing et six ans aprés la vaccination avec un vaccin acellulaire, sur la base de quatre études (une étude
de cohorte, une étude cas-témoin, deux essais d’efficacité vaccinale) menées entre 1997 et 2002
(23 091 enfants) (57). Selon les auteurs, les résultats suggerent que la durée de I'immunité protectrice
apres la vaccination avec les vaccins acellulaires n’est pas substantiellement différente de celle aprés
la vaccination avec les vaccins a germes entiers, pour lesquels la durée de protection retrouvée sur la
base de huit études menées entre 1902 et 2002 (dont aucune n’avait pour objectif principal de mesurer
la durée de protection) se situait entre 4 et 12 ans ;

— Une méta analyse publiée en 2015 évaluait a partir des données de onze articles (deux études cas-
témoins, deux études de cohorte, deux études de surveillance, deux études sérologiques, trois études
de suivi d’essais contrdlés randomisés précédemment menés, et un essai randomisé en double aveugle)
que, pour une efficacité vaccinale de 85% aprés la vaccination, 10% des enfants vaccinés avec un vaccin
cogueluche acellulaire était encore immunisés 8,5 ans aprés la derniere dose (58) ;

— Une autre méta-analyse réalisée en 2021 par Gao et al., et incluant 31 études comparatives (dont
sept communes a la méta-analyse de 2015), suggere également un déclin de 'immunité a la suite de
la vaccination par un vaccin acellulaire (55). Comparé a la période contrdle (vacciné depuis moins d’un
an), le risque de contracter la maladie augmentait avec la durée depuis la derniére injection de vaccin
anticoquelucheux, passant de 1,65 (IC 95 % : 1,33-2,05) un a deux ans apres vaccination, a 4,24
(IC95% : 3,27 ; 5,49) 4 a 5 ans aprés la vaccination puis a 8,43 (IC 95% : 5,06-14,03) huit a neuf
ans aprés vaccination. De méme, aprés comparaison avec le groupe non vacciné, le risque relatif
poolé augmente de 0,09 (IC95% : 0,05-0,16) a un an a 0,20 (0,16 ; 0,25) a 4-5 ans puis a 0,30 (IC
95% : 0,20-0,43) au-dela de huit ans. Une méta-analyse antérieure réalisée en 2015 par McGirr et al. et
évoquée par Gao et al.ala estimé que l'incidence de la coqueluche augmente de 33% chaque
année supplémentaire s’écoulant depuis la derniére dose de vaccin DtaP (58). Ces résultats vont
dans le sens d’'une perte progressive d’efficacité vaccinale au cours des huit années suivant la
vaccination. A noter, que I'hétérogénéité entre les études est importante (1= 70%), celle-ci pouvant
étre liee notamment a des définitions différentes des cas ou par le nombre de doses regues différent
entre les études incluses ;
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— Dans une revue systématique avec méta-analyse de 2021, Wilkinson et al.** ont étudié la durée de
protection des vaccins anticoquelucheux, notamment celle du vaccin acellulaire, par le biais de 15
études (deux essais cliniques et treize études observationnelles publiés entre 1979 et 2019) dont sept
communes a la méta-analyse de Gao et al. précitée. Sur les 13 études portant sur le vaccin acellulaire,
les estimations de I'efficacité vaccinale, pour les cohortes de sujets dgés de 0 a 10 ans, sont passées
de 98% (1C95% : 90-100, 12 = 94% ; 3 études) la premiére année, a 81% (1IC95% : 69-89 ; 12=0% ; 2
études) cing ans aprés vaccination. Dans les cohortes de sujets agés de 11 a 20 ans, l'efficacité
vaccinale est passée de 72% (IC95% : 66-76% ; I = 0% ; 4 études) la premiére année a 42% (1C95% :
16-60 ; 12 = 2% ; 2 études) quatre ans apres la vaccination ;

— Une étude cas-controle effectuée au cours d’'une épidémie de coqueluche survenue en 2006 dans
une école militaire en France a montré une efficacité vaccinale élevée de 79 % (IC 95% : 0-98) chez les
adolescents et jeunes adultes dont le dernier rappel (5™ dose a 11-13 ans) avait été effectué dans un
délai £ a 6 ans. La protection chute rapidement au-dela (efficacité vaccinale estimée a 32 % avec
un délai<a 7 ans et a 24 % avec un délai < 10 ans) (59) ;

— Une autre étude menée en France entre 2006 et 2015 sur une cohorte de 149 cas de coqueluche
confirmés biologiquement chez des enfants ayant recue une primovaccination en trois doses suivies
d’'un rappel a conclu que la durée moyenne de I'immunité conférée par les vaccins anticoquelucheux
acellulaires se situerait autour de 6 a 7 ans (60) ;

— Drautres études de cohorte et cas-témoins ont conclu que cing ans apres la cinquieme dose de
vaccin acellulaire, les enfants sont quatre a quinze fois plus susceptibles de contracter la coqueluche
gu’au cours de la premiére année, ce qui indiquerait un affaiblissement de I'immunité des vaccins
acellulaires au cours du temps (61-64).

3.1.5.3. Sécurité

Depuis janvier 2006, les vaccins coquelucheux a germes entiers ne sont plus disponibles en France
et les trois premiéres injections sont réalisées avec des vaccins acellulaires. La meilleure tolérance de
ces derniers justifie en grande partie leur utilisation, y compris en primovaccination.

Ainsi, les données issues des RCP de Repevax (28) et Boostrixtetra (27) font état de survenue d’effets
indésirables tels que ceux habituellement observés avec les vaccins : réactions au point d’injection,
telles que sensibilité, érythéme, cedéme et des effets généraux comme la fiévre, l'irritabilité et la
somnolence sont considérés comme fréquents (= 1/10) et d’intensité modérée. Ces effets apparaissent
généralement dans les 48 heures aprés la vaccination et disparaissent sans séquelle. Les effets
secondaires comme les pleurs persistants et les épisodes d’hypotonie-hyporéactivité, sont trés rares.
D’autres atteintes neurologiques de type convulsions fébriles ont été signalées moins souvent aprés
'administration des vaccins acellulaires.

14 Pertussis vaccine effectiveness and duration of protection - A systematic review and meta-analysis - PubMed (nih.gov)
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L’efficacité en vie réelle des vaccins acellulaires contre la maladie est estimée entre 74% (IC95% :
51%-86%) et 97% (1C95% : 91%-99%) selon les études. Contre les formes graves du nourrisson,
une efficacité d’environ 50% est apportée par la premiére dose. Le risque d’hospitalisation et
de complications est réduit d’au moins 80% aprés deux doses de vaccins.

Les vaccins acellulaires ont une efficacité vaccinale indirecte, pouvant aller jusqu’a 60% (IC95% :
16-82%), indiquant que la vaccination des enfants permet de réduire la propagation de la coqueluche
a léchelle de leur entourage. Les études ayant évalué l'impact indirect de la vaccination
anticoquelucheuse présentent de nombreuses limites (définitions différentes des cas, critéres de
jugement de l'efficacité différents, population d’enfants parfois sous-vaccinés, couverture vaccinale
inconnue chez les adultes, intervalles de confiance trés larges) rendant difficile I'extrapolation de
leurs résultats a d’autres populations. L’effet protecteur des vaccins contre la maladie s’exerce
aussi par une baisse de la contagiosité en cas d’infection et contribue a diminuer la
transmission de la coqueluche a I’échelle de la population, justifiant ainsi la stratégie
cocooning consistant a vacciner I’entourage du nouveau-né lorsque la mére n’a pas été
vaccinée pendant la grossesse. Toutefois, d’autres études sont nécessaires pour permettre
d’estimer la force et la durée de cet effet indirect, en particulier dans la population des
professionnels de santé et de la petite enfance en France.

En outre, la durée de protection des vaccins anticoquelucheux acellulaires est difficile a établir chez
I'adulte, dans la mesure ou il n’existe pas de corrélat de protection, que les études ont été en majorité
menées chez des enfants, et qu’elles présentent de nombreux risques de biais. La durée de
protection conférée par les rappels de I'adulte est ainsi mal connue et pourrait étre différente de celle
observée chez les enfants. Cependant, les études vont toutes dans le sens d’'une durée limitée de
I’efficacité vaccinale contre les formes symptomatiques : elle s’estompe progressivement au
cours des cing premiéres années suivant le dernier rappel et plus rapidement ensuite jusqu’a
10 ans (niveau de preuve faible). Il n’a pas été trouvé d’études permettant de documenter
I'efficacité vaccinale des vaccins anticoquelucheux au-dela d’une durée de 10 ans.

Les vaccins anticoquelucheux acellulaires sont bien tolérés et présentent un meilleur profil de
tolérance que les vaccins a germes entiers utilisés jusqu’en 2005 chez I'enfant en France.

3.1.6. Fréquence de survenue des infections chez les professionnels et les
personnes dont ils ont la charge

D’aprés I'analyse des données de la base e-SIN effectuée par Santé publique France, sur la période
2011-2022, 65 signalements correspondant a 98 cas de coqueluche ont été rapportés chez les
professionnels, pour lesquels le statut vaccinal était le plus souvent non renseigné.

L’InVS a publié en 2011 une étude (65) qui dresse un bilan des épisodes de coqueluche nosocomiaux
signalés par les établissements de santé en France de 2008 & 2010, et le compare a celui effectué sur
la période de 2000 a 2007. Entre 2008 et 2010, 89 épisodes de cas groupés de coqueluche survenus
en établissements de santé ont été signalés a I'lnVS. Les services les plus concernés par ces épisodes
étaient ceux de soins de courte durée recevant des adultes/personnes agées (49%) suivis de ceux
recevant des enfants (20%). Venaient aprés les services de moyenne et longue durée, hébergeant
des personnes agées (19%) ou des patients hospitalisés en psychiatrie (6%). Par comparaison, en
2000-2007, les services les plus concernés étaient ceux accueillant des nourrissons. Ces 89 épisodes
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totalisaient 308 cas, dont 92% chez des personnes de plus de 15 ans (93% en 2000-2007), 2% chez
des enfants de moins de 15 ans (7% en 2000-2007). Pour 6% d’entre eux, 'age n’était pas renseigné.
Parmi les 89 épisodes, 55 (62%) concernaient exclusivement des personnels de santé, 17 (19%)
exclusivement des patients et 17 (19%) associaient les deux. Parmi ces derniers pour lesquels
linformation était renseignée (n=16), la source de contamination était rapportée comme étant le
soignant lors de 9 (56%) épisodes contre 7 (44%) pour le patient. A noter que deux décés ont été
rapportés au décours des épisodes de coqueluche, tous deux chez des personnes agées de plus de
15 ans : un dans une unité de psychiatrie et 'autre dans un service de soins de longue durée.

En comparaison, durant la période 2000-2007, 56% des épisodes concernaient exclusivement des
personnels soignants, 16% exclusivement des patients et 28% associaient patients et professionnels.
Parmi ces derniers, le cas index était un membre du personnel dans environ 50% (9/19) des épisodes.
Les auteurs concluent que le personnel soignant reste le plus souvent a l'origine de ces épisodes de
coqueluche, et qu’il est important de le sensibiliser au risque de transmission de coqueluche qu’ils font
courir aux personnes les plus fragiles. En 2015, Succo et al. (66) ont relaté une épidémie de
coqueluche survenant dans un Ehpad des Bouches-du-Rhéne. Au total, 26 cas confirmés de
coqueluche ont été identifiés entre le 25 juillet et le 8 septembre 2013. Le cas-index était une aide-
soignante de 'Ehpad, agée de 54 ans, qui a contaminé des résidents et sa petite fille &gée de 3 mois.
Chez les membres du personnel, le taux d’attaque était de 4% (3/67), et les 3 cas étaient des femmes
agées de 51, 54 et 57 ans. La médecine du travail a indiqué que 12 salariés sur 67 étaient a jour de
leur vaccination anticoquelucheuse, soit une couverture vaccinale de 18%. La couverture vaccinale du
personnel contre la coqueluche est remontée a 37% a la suite de I'organisation d’'une séance de
vaccination a 'Ehpad par le médecin du travail.

Concernant les cas chez des enfants fréquentant des creches, ou gardés chez des assistantes
maternelles, des données ont été fournies par Santé publique France au HCSP sur la survenue de
cas groupés d’infection a B. parapertussis (en circulation prédominante en 2022, contrairement aux
années précédentes). Ces données ne représentent pas 'ensemble des cas groupés déclarés en 2022
car il n’existe pas, en France, de surveillance spécifique de la coqueluche auprés des collectivités et des
professionnels de la petite enfance. En revanche, Santé publique France recoit des signalements de cas
groupes par les ARS tout au long de 'année méme si ceux-ci ne sont pas exhaustifs sur tout le territoire
francais. Les signalements ont été recus au mois de juillet 2022, et concernaient des sujets peu
symptomatiques (29). La découverte de ces cas était parfois fortuite et faite dans le cadre d’'un test
PCR multiplex visant notamment a rechercher le SARS-CoV-2. Les dates de diagnostic se
répartissaient entre fin mai et début juillet 2022. Parmi les cas survenus dans quatre foyers (a B.
parapertussis), tous concernaient des enfants en collectivités a I'exception d’'une maman. Aucun
professionnel de la petite enfance (créche, école, assistante maternelle) n’a été concerné :
L’Occitanie rapportait deux enfants gardés par une assistante maternelle. La Bretagne rapportait deux
cas chez des enfants gardés par une assistante maternelle et trois cas chez des enfants gardés dans
une créche multi-entreprises. La région Pays de Loire rapportait cinq cas dans un établissement multi-
accueil ; 4 des 5 cas étaient &gés de moins de 6 ans. Quand le statut vaccinal était connu, tous les
enfants étaient & jour de leur vaccination. Il faut cependant noté que B.parapertussis est moins bien
couvert par la vaccination que B.pertussis car B.parapertussis n’exprime pas I'anatoxine pertussique,
antigéne majeur du vaccin. Tous les enfants étaient préalablement en bonne santé. Aucun enfant n'a
présenté de forme grave et aucun n’a été hospitalisé.
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Selon 'OMS, les contacts familiaux sont a l'origine de l'infection pour 74 a 96% des cas lorsque la
source de la contamination est identifiée (22).

Une étude internationale prospective des cas de coqueluche confirmés en laboratoire par PCR et
sérologie chez 95 nourrissons et 404 de leurs contacts a permis d’identifier des sources d’infection
pour 48% des cas dans I'analyse primaire et jusqu’a 78% dans les analyses de sensibilité. L’age moyen
des enfants infectés était de 2,9 mois (0,53 — 6,9). De 76 a 83% des infections ont une origine
domestique : les parents représentaient 55 % des cas index, suivis par les fréres et sceurs (16 %), les
tantes ou les oncles (10 %), les amis ou les cousins (10 %), les grands-parents (6 %). Les personnes
s’occupant a temps partiel (entre 10 et 30 heures par semaine) de I'enfant ne représentaient que 2 %
des cas index. Aucun cas index n’a été identifié chez les personnes en dehors du domicile
s’occupant de I’enfant plus de 30 heures par semaine (67).

Entre 2011 et 2022, 65 signalements correspondant & 98 cas de coqueluche ont été signalés dans la
base de signalements des infections nosocomiales en France (e-SIN), chez des professionnels dont le
statut vaccinal était le plus souvent non référencé.

Selon une étude menée entre 2008 et 2010, 89 épisodes de cas groupés de coqueluche totalisant 308
cas, ont été signalés dans des établissements de santé en France. Les services les plus concernés
par ces épisodes étaient ceux de soins de courte durée recevant des adultes (49%) suivis de ceux
recevant des enfants (20%) et hébergeant des personnes agées (19%). La majorité des cas (92%)
concernaient des personnes de plus de 15 ans, 62% concernaient exclusivement des personnels de
santé, 19% exclusivement des patients et 19% associaient les deux. La source de contamination était
rapportée comme étant le soignant dans 56% des cas (a noter que le statut vaccinal des soignants
concernés n’était pas renseigné); En France, il n'existe pas de surveillance spécifique de la
coqueluche aupres des collectivités et des professionnels de la petite enfance. En revanche, Santé
publique France regoit des signalements de cas groupés par les ARS tout au long de 'année méme si
ceux-ci ne sont pas exhaustifs sur tout le territoire francais. Au total, pour 'année 2022, douze cas a
B.parapertussis (données non exhaustives), bactérie peu couverte par le vaccin, ont été rapportés en
France entre mai et juillet 2022 dans quatre régions chez des enfants fréquentant des creches ou des
assistantes maternelles. Les enfants étaient tous a jour de leur vaccination, pas ou peu
symptomatiques et aucun cas grave n’a été rapporté. Aucun cas n’a concerné de professionnel de la
petite enfance.

Selon des données de 'OMS, les contacts familiaux sont a I'origine de l'infection pour 74 a 96% des
cas lorsque la source de la contamination est identifiée.

3.1.7. Impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une
recommandation et/ ou d’une obligation vaccinale

3.1.7.1. Chez les professionnels en France

La vaccination contre la coqueluche est recommandée depuis 2004 en France a certains
professionnels (68) (cf. § 3.1.3).

La coqueluche, comme les six autres maladies traitées dans le cadre de ce volet 2, n'ayant pas fait
I'objet d’'une obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou les professionnels de la
petite enfance en France au cours des derniéres décennies (a I'exception de la grippe en 2006 pour
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certains professionnels, dont I'obligation vaccinale a été suspendue avant application), il n’est pas
possible d’évaluer I'impact sur la couverture vaccinale de la mise en ceuvre et/ou de la suspension
d'une obligation de vaccination chez les professionnels en France. Néanmoins, les données de
couverture vaccinale montrent une trés forte couverture vaccinale des professionnels pour les vaccins
obligatoires (> 95%) et moins élevée pour les vaccins recommandés : elle était de 54% pour la
coqueluche en 2019. Ce taux était en nette amélioration par rapport aux données 2009 (+33 points
pour la coqueluche) alors que les recommandations étaient inchangées (37).

3.1.7.2. Chez les professionnels de santé en Europe et dans le monde

Une étude réalisée en ltalie (69) rapportait les taux de vaccinations des étudiants en médecine d'une
des universités italiennes, pour les vaccinations coqueluche, rougeole, oreillons, varicelle,
Haemophilus influenza. Cette étude a été réalisée entre 2007 et 2020 chez 4 706 étudiants nés avant
que ces vaccinations ne deviennent obligatoires pour les enfants de 0 a 16 ans, en 2017. Le taux de
couverture pour ces vaccinations non obligatoires (coqueluche, ROR, varicelle, Haemophilus
influenzae) variait selon 'année de naissance des participants, augmentant dans les populations les
plus jeunes. Ainsi les personnes les plus jeunes, a savoir celles nées aprés 1995 avaient un taux de
couverture de 97% contre la coqueluche et pour le ROR, et pres de 80% pour Haemophilus influenzae.
Cela est probablement a mettre en lien avec les diverses mesures accompagnant les programmes
de vaccination mis en place au niveau national (telles que campagnes d’information, éducation,
facilitation pour la population d’accés aux soins et a la réalisation des vaccinations pour la population
et aussi le caractére obligatoire de certaines vaccinations) et confirme I'intérét de la vérification des
vaccinations chez les étudiants en santé afin de réaliser un rappel le cas échéant.

3.1.7.3. Dans la population générale en France

Selon I'étude Vaccinoscopie (70) qui a démarré en 2008 et qui recueille annuellement les taux de
couverture vaccinale chez les enfants, entre 2008 et 2018, les couvertures vaccinales a I'dge de 6
mois (primovaccination compléte) étaient trés élevés et stables pour les composants diphtérie, tétanos,
poliomyélite, coqueluche en 2018 (respectivement 96,6 % pour le DTCa-IPV).

Il n'existe pas de données sur l'impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d'une
recommandation et/ ou d’une obligation vaccinale coqueluche chez les professionnels de santé en
France. Les données montrent cependant une couverture vaccinale pour la coqueluche en
amélioration de 33 points en 2019 (54%) par rapport a 2009 alors que les recommandations ont été
inchangées.

En Europe, une étude italienne menée chez des étudiants en santé entre 2007 et 2020 montre un
taux de couverture vaccinale tres important (97%) chez les personnes nées apres 1995 alors que la
vaccination n’est devenue obligatoire qu'en 2017 pour les enfants de 0 a 16 ans. Cela est
probablement & mettre en lien avec les diverses mesures accompagnant les programmes de
vaccination mis en place au niveau national.
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3.1.8. Recommandations et obligations vaccinales a I’étranger

3.1.8.1. Professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants

Aucune obligation vaccinale n’a été identifiée a I’étranger chez ces professionnels, pour la
coqueluche (cf. Annexe 9).

3.1.8.2. Pour les professionnels de santé

La vaccination contre la coqueluche est obligatoire dans 4 pays européens : I'Albanie, la Croatie et la
Slovénie (cf. Annexe 9). Au Portugal, seules les femmes enceintes soignantes ont I'obligation de se
vacciner contre la coqueluche. En Finlande, une loi de 2017 indique qu’il est de la responsabilité de
I'employeur de n’embaucher pour étre en contact avec des personnes vulnérables que des personnels
vaccinés (approche dite « semi-obligatoire »)(71).

La vaccination contre la coqueluche est recommandée a tous les professionnels de santé de neuf pays
européens. Lorsque la recommandation s’adresse a des sous-groupes de professionnel, elle cible
ceux travaillant dans les services de néonatologie, de pédiatrie, ou auprés de femmes enceintes. En
Espagne, la vaccination contre la coqueluche est également recommandée a toutes les femmes
enceintes travaillant dans la santé.

En Australie, le vaccin contre la coqueluche est recommandé pour le personnel travaillant auprés des
jeunes enfant, les personnels de santé et les étudiants (72).

En Europe, des obligations de vaccination contre la coqueluche pour les professionnels de santé sont
en vigueur dans quatre pays (Albanie, Croatie et Slovénie, avec une spécificité du Portugal qui ne
limpose aux soignantes qu’en cas de grossesse). En Finlande, depuis mars 2017, il est de la
responsabilité de 'employeur de n’embaucher que des personnels vaccinés pour étre en contact
avec des personnes vulnérables (approche dite « semi-obligatoire »).

3.2. Grippe saisonniere

3.2.1. Tableau clinique et mode de transmission

La grippe est une infection respiratoire aiglie contagieuse due aux virus influenza, de type A ou de
type B, avec comme particularité la grande variabilité génétique du virus qui en est a l'origine (73). Elle
représente un enjeu de santé publique du fait des épidémies saisonniéres annuelles qui touchent
chaque année de deux a six millions de personnes en France, avec un exces de mortalité
principalement chez les sujets agés de 65 ans et plus (74).

Les virus grippaux pénétrent dans I'organisme par voie respiratoire, au niveau du rhino-pharynx. Ils se
transmettent facilement par voie aérienne et peuvent également étre transmis par l'intermédiaire des
mains.

3.2.2. Evolution de la situation épidémiologique en France

En France métropolitaine, comme dans tous les pays a climat tempéré, la grippe cause une épidémie
chaque année au moment de la saison hivernale, généralement entre décembre et mars, tandis que
cette saisonnalité est moins marquée dans les zones intertropicales, y compris dans les régions et
départements frangais d’outre-mer (75). Les épidémies de grippe saisonniére varient de fagon

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 48



substantielle d’'une année a l'autre, en termes de souches virales en cause, de temporalité, d’ampleur
et de sévérité. |l est de fait trés difficile d’anticiper a 'avance leur impact.

Les données de surveillance de la grippe pour les saisons 2011-2012 a 2021-2022, en se limitant aux
données de France métropolitaine issues du réseau national de surveillance de la grippe estiment en
moyenne, par épidémie, plus d’'un million de consultations en médecine de ville, plus de 20 000
hospitalisations et environ 9 000 déces liés a la grippe, concentrés sur une durée moyenne de dix
semaines d’épidémie, et ce avec des variations importantes d’'une épidémie a l'autre et selon 'age.
Ces chiffres soulignent I'impact considérable de la grippe saisonniére pour la santé publique. Il est par
ailleurs important de noter que les données issues de la médecine de ville et des hospitalisations sous-
estiment fortement le fardeau réel de la grippe saisonniére.

3.2.3. Vaccins disponibles en France chez I’adulte

Trois vaccins quadrivalents, contenant deux virus Influenza de type A et deux virus Influenza de
type B, sont disponibles contre la grippe saisonniére :

Influvac Tetra est un vaccin grippal inactivé a antigénes de surface, permettant une immunisation
active contre quatre souches de virus de la grippe. Il induit des anticorps humoraux contre les
hémagglutinines. Ces anticorps neutralisent les virus de la grippe (76).

Vaxigriptetra est un vaccin grippal quadrivalent inactivé, a virion fragmenté qui confére une
immunisation active contre quatre souches virales de la grippe (deux types A et deux types B)
contenues dans le vaccin. Il induit la production d’anticorps humoraux dirigés contre les
hémagglutinines des virus grippaux dans les 2 & 3 semaines (77).

Fluarixtetra est un vaccin grippal inactivé a virion fragmenté quadrivalent contenant 15ug d’HA par
souche. Il est indiqué dans 'immunisation active des adultes et des enfants a partir de 6 mois pour
prévenir la grippe causée par deux sous-types de virus grippal A et deux lignées de virus grippal B
contenus dans le vaccin (78).

Il existe un autre vaccin antigrippal (Efluelda) utilisé uniquement pour la vaccination des personnes de
plus de 65 ans selon les recommandations en vigueur (79).

3.2.4. Couverture vaccinale

En 2003, considérant la morbidité, la mortalité, et 'impact économique liés a la grippe, I'Organisation
mondiale de la santé a exhorté les Etats membres de I'UE/EEE a accroitre la couverture vaccinale
contre la grippe de toutes les personnes a haut risque et a atteindre une couverture de 275 % chez les
personnes agées de 65 ans et plus et les personnes souffrant de maladies chroniques (80). Cette
proposition a été réaffirmée par une déclaration du Parlement européen en 2005, puis en 2009,
appelant les Etats membres & accroitre la vaccination antigrippale conformément a I’objectif fixé par
'OMS (81).

En France, la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance a
fixé comme objectif d’atteindre un taux de couverture vaccinale d’au moins 70 % d’ici 2025, au niveau
national, des professionnels de santé travaillant en établissements de santé (82).

Il existe également des indicateurs de qualité et sécurité des soins (IQSS) en lien avec les
professionnels de santé, les patients et usagers développés et validés par la HAS. lls sont mis a
disposition des professionnels de santé pour 'amélioration de la qualité et de la sécurité des soins en
établissements de santé. Apres trois expérimentations, la HAS, en lien avec Santé publique France, a
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validé un indicateur de qualité et de sécurité des soins évaluant la couverture vaccinale antigrippale
du personnel hospitalier. Les résultats permettent d’obtenir une tendance pour mettre en place des
mesures avant la campagne de vaccination antigrippale de I'année suivante. Le premier recueil de cet
indicateur s’est terminé en juillet 2023 et est en cours d’analyse. L'indicateur exprime le taux de
personnel hospitalier vacciné contre la grippe parmi 'ensemble du personnel hospitalier exercant au
sein de I'établissement de santé a un temps « t ». Son objectif est notamment d’améliorer la maitrise
de la transmission nosocomiale de la grippe®.

3.2.4.1. En population générale

La vaccination contre la grippe saisonniere est recommandée chaque année pour les personnes agées
de 65 ans et plus. La vaccination est également recommandée pour les personnes a risque de grippe
sévére ou compliquée, y compris les enfants a partir de 'age de 6 mois, atteintes de comorbidités
(cardiopathie, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, diabete, insuffisance respiratoire) et/ou ayant
une immunodépression (VIH, chimiothérapie, corticothérapie, tumeur maligne) et pour les femmes
enceintes (5). La vaccination contre la grippe saisonniére est également recommandée chez I'entourage
des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi que chez
I'entourage des personnes immunodéprimées. Enfin, depuis 2023, la vaccination contre la grippe
saisonniére peut également étre proposée chaque année a tous les enfants agés de 2 a 17 ans
révolus(83).

Les données de Sante publique France (SpF) (84) estiment le taux de couverture vaccinale en France,
pour la saison 2021-2022 a 38,7% des personnes agées de moins de 65 ans a risque et de 56,8%
pour les personnes de 65 ans et plus (alors qu’elle était respectivement de 26,7% et 50% pour la
saison 2016-2017 et que l'objectif de la couverture vaccinale des personnes a risque exprimée par
'OMS est de 75% (80)). Pour la saison 2022-2023, les estimations de la couverture vaccinale au 28
février 2023 chez les personnes a risque ciblées par la vaccination contre la grippe indiquent une
couverture vaccinale a 51,5%, avec 56,2% chez les 65 ans et plus et 31,6% chez les moins de 65 ans
a risque de grippe sévere (85).

Parmi les résidents des établissements sociaux et médico-sociaux, la couverture vaccinale en 2022-
2023 était de 87,5% en Ehpad, 74,1% en Ehpa, 71,3% en EHPH et 26,9% dans les autres ESMS. En
Ehpad, cette couverture vaccinale de 87,5% est stable voire en |égére augmentation par rapport a
celle estimée lors de la saison précédente (86,9% [86,2-87,5] en 2021-2022), mais inférieure de 5,9
points par rapport a celle estimée lors de la saison 2020-2021 (93,4% [92,3-94,6]), et de 3,5 points par
rapport a celle estimée dans cette méme population en 2008-2009 (91% [90-92]) (86).

3.2.4.2. Chez les professionnels

La vaccination contre la grippe saisonniére des professionnels de santé a déja été rendue obligatoire
en 2005, par I'article 62 de la loi du 19 décembre 2005, Cette obligation a rapidement été suspendue
par le décret du 14 octobre 2006 (7) aprés avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France
(CSHPF, devenu HCSP) (87) qui recommandait sa suspension en période de grippe saisonniére inter-
pandémique. Toutefois, dans son rapport public annuel de 2018 (88), la Cour des comptes a

15 Haute Autorité de Santé - IQSS 2023 - IAS : Prévention de la grippe en établissement de santé, indicateur de couverture vaccinale
antigrippale du personnel hospitalier " : campagne nationale de recueil d'un indicateur de gualité et de sécurité des soins (has-
sante.fr)

16 Article 62 de la loi n°2005-1579 du 19 décembre 2005 de financement de la sécurité sociale pour 2006
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/article Ic/LEGIARTIO00006759211/2005-12-20
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3379643/fr/iqss-2023-ias-prevention-de-la-grippe-en-etablissement-de-sante-indicateur-de-couverture-vaccinale-antigrippale-du-personnel-hospitalier-campagne-nationale-de-recueil-d-un-indicateur-de-qualite-et-de-securite-des-soins
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3379643/fr/iqss-2023-ias-prevention-de-la-grippe-en-etablissement-de-sante-indicateur-de-couverture-vaccinale-antigrippale-du-personnel-hospitalier-campagne-nationale-de-recueil-d-un-indicateur-de-qualite-et-de-securite-des-soins
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/article_lc/LEGIARTI000006759211/2005-12-20

recommandé de revenir sur la suspension de l'obligation de vaccination contre la grippe des
professionnels.

La vaccination est aujourd’hui recommandée pour les professionnels de santé et tout professionnel en
contact régulier et prolongé avec des personnes a risque de grippe sévere, en particulier les
professionnels et étudiants des secteurs sanitaire et médicosocial (exercant en établissement ou
libéraux).

A partir d’'un questionnaire soumis aux établissements, chez les professionnels et résidents des
établissements ou services social ou médico-social (ESMS) (86) :

— La couverture vaccinale contre la grippe chez les professionnels est inférieure a 27% dans tous
les types d’ESMS pour la saison 2022-2023 (Ehpad : 24,7%, Ehpa : 26,8%, EHPH : 13,4%,
autres ESMS: 12,8%). Elle tend a étre plus élevée, mais reste insuffisante, dans les
établissements qui ont déclaré connaitre I'intégralité des vaccinations contre la grippe des
professionnels, que celles-ci aient été réalisées dans ou en dehors de I'établissement (Ehpad :
29,1% ; EHPH : 15,7%). En Ehpad, cette couverture vaccinale est en diminution par rapport a
celle estimée lors des saisons 2021-2022 (27,6% [26,4-28,8]) et 2018-2019 (31,9% [29,7-34,1])
selon des méthodologies équivalentes.

— Les analyses par catégories de professionnels montrent les couvertures vaccinales les plus
élevées chez les médecins ou pharmaciens (62,4% en Ehpad et 61,6% en EHPH) et les plus
faibles chez les ASH (19,9% en Ehpad et 10,6% en EHPH), ainsi que chez les internes et les
autres étudiants (respectivement 9,1% et 17,5% en Ehpad).

— Les estimations de couvertures vaccinales contre la grippe peuvent cependant étre sous-
estimées, certains ESMS ayant signalé ne pas disposer des informations sur 'ensemble des
vaccination grippe réalisées chez les professionnels de santé hors de leurs établissements.
Seuls 479 des 1 796 Ehpad, 37 des 85 Ehpa, 61 des 374 EHPH et 27 des 48 autres ESMS
ayant participé ont déclaré étre en mesure de connaitre I'intégralité des vaccinations contre la
grippe de leurs professionnels.

En ce qui concerne les établissements de santé (ES), le taux de couverture vaccinale des
professionnels de santé contre la grippe est depuis 2023 un indicateur validé de qualité et sécurité des
soins (IQSS) de la HAS construit en partenariat avec SpF aprés trois expérimentations (données en
cours de recueil pour la saison 2022/2023). Les derniéres données issues des enquétes de SpF datent
de 2022 et ont été arrétées au 15 mars 2022 Elles ont permis d’estimer que la couverture vaccinale
des professionnels exercant en établissement de santé était de 22%. Elle était plus élevée, mais tres
insuffisante, dans les établissements qui ont déclaré connaitre l'intégralité des vaccinations réalisées
(25,9%)*".

La grippe est une infection respiratoire aigué contagieuse, saisonniére, avec comme particularité la
grande variabilité génétique du virus qui en est a l'origine.

En France métropolitaine, il est estimé qu’elle conduit chaque année a plus d'un million de
consultations en médecine de ville, plus de 20 000 hospitalisations, et environ 9 000 déces,
principalement chez les sujets &gés de plus de 65 ans, et ce avec des variations importantes d’'une
épidémie a lautre. Influvac Tetra, Vaxigriptetra, Fluarixtetra et Efluelda sont quatre vaccins
antigrippaux quadrivalents inactivés qui conférent une immunisation active contre quatre souches
virales de la grippe : deux sous-types A et deux sous-types B. Les 3 premiers sont indiqués chez

17 hitps://www.santepubliquefrance.fr/content/download/440659/3486494 ?version=2
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I'adulte indépendamment de I'dge ; le 4™ est utilisé uniquement pour la vaccination des personnes
de plus de 65 ans, selon les recommandations en vigueur.

La vaccination contre la grippe saisonniere est recommandée chaque année pour les personnes
agées de 65 ans et plus, et les personnes a risque de grippe sévere ou compliquée, y compris les
femmes enceintes (quel que soit le trimestre de la grossesse) et les personnes obéses (indice de
masse corporelle égal ou supérieur a 40 kg/m2). La vaccination antigrippale est également
recommandée dans I'entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque
de grippe grave, ainsi que dans I'entourage des personnes immunodéprimées. La vaccination contre
la grippe saisonniere peut en outre étre proposée a tous les enfants agés de 2 a 17 ans révolus.

Pour la saison 2021-2022, 38,7% des personnes agées de moins de 65 ans a risque et 56,8% des
personnes de 65 ans et plus ont été vaccinées (en augmentation de 12% et 6,8% respectivement par
rapport a 2016-2017). En établissements sociaux et médico-sociaux (ESMS), pour la saison 2022-
2023, la couverture vaccinale des résidents est de 74,1% dans les Ehpa (Etablissements
d’hébergement pour personnes agées), 71,3% dans les EHPH (Etablissements d’hébergement pour
personnes en situation de handicap) et 26,9% dans les autres ESMS.

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les professionnels de santé et
tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des personnes a risque de grippe sévere, en
particulier les professionnels et étudiants des secteurs sanitaire et médicosocial (exercant en
établissement ou libéraux). La couverture vaccinale chez les professionnels de santé, en 2022-
2023, était inférieure a 27% dans tous les types d’ESMS (Ehpad : 24,7%, Ehpa : 26,8%, EHPH :
13,4%, autres ESMS : 12,8%). Des disparités sont observées en fonction du type d’établissement et
de la profession (62,4% en Ehpad et 61,6% en EHPH pour les médecins et les pharmaciens, 19,9%
en Ehpad et 10,6% en EHPH pour les agents de service hospitaliers).

En ce qui concerne les établissements de santé, le taux de couverture vaccinale des professionnels
de santé contre la grippe est depuis 2023 un indicateur validé de qualité et sécurité des soins
(IQSS) de la HAS construit en partenariat avec SpF apres trois expérimentations (données en cours
de recueil pour la saison 2022/2023). Les dernieres données issues des enquétes de SpF datent de
2022 et ont été arrétées au 15 mars 2022. Elles ont permis d’estimer que la couverture vaccinale des
professionnels exercant en établissement de santé était de 22%. Elle était plus élevée, mais trés
insuffisante, dans les établissements qui ont déclaré connaitre l'intégralité des vaccinations réalisées
(25,9%), soit un taux trés inférieur a I’objectif d’au moins 70% fixé par la stratégie nationale 2022-
2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance pour les professionnels de santé travaillant
en établissements de santé.

3.2.5. Données d’efficacité et sécurité des vaccins

3.2.5.1. Efficacité

En préambule, il est important de rappeler que si les titres en anticorps IH sont utilisés comme mesure
de l'activité vaccinale lors des essais cliniques, il n’a pas été établi de corrélation entre les taux
spécifiques d’anticorps inhibant ’hémagglutination (IH) et la protection contre la grippe aprés
vaccination par les vaccins grippaux. Par conséquent, les données d’immunogénicité et de
séroprévalence ne permettent pas d’estimer la protection d’'un individu ou d’une population contre la
grippe saisonniere.
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La protection contre la grippe est atteinte dans les deux semaines aprés la vaccination : le vaccin doit
étre pratiqué tous les ans, a 'automne (pour la France métropolitaine), pour se protéger contre I'épidémie
hivernale qui suit. Une seule injection est nécessaire.

La composition du vaccin est actualisée tous les ans en fonction des recommandations de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) et tient compte des virus qui sont le plus susceptibles de circuler pendant
I'hiver (89). La grippe est imprévisible et I'efficacité du vaccin est variable d’'une année a I'autre. Le vaccin
est d’autant plus efficace lorsque les types de virus de grippe choisis pour le formuler sont proches des
souches qui circulent effectivement durant I'épidémie saisonniére(90). Pour 'hémisphere Nord, 'OMS
recommande (89) chaque année I'utilisation de vaccins trivalents contenant deux souches de type A et
une souche de type B, ou l'utilisation de vaccins quadrivalents contenant deux souches de type A et
deux souches de type B. La grande majorité des études publiées dans la littérature scientifique porte sur
les vaccins trivalents.

En France, depuis 2018, les vaccins antigrippaux disponibles chez I'adulte sont des vaccins tétravalents,
composeés de virus inactivés, qui se distinguent des vaccins grippaux trivalents par I'adjonction d’'une
seconde souche B, afin d’offrir une protection plus large. Bien que le poids de la grippe B soit moindre
que celui de la grippe A, un remplacement progressif des vaccins trivalents par les vaccins quadrivalents
— justifié par I'évolution divergente des deux lignées de virus B — a été constaté depuis la mise sur le
marché des quadrivalents. Lors de la mise sur le marché en France de Fluarixtetra, premier vaccin
injectable contenant quatre souches de vaccin grippal, la Commission de la transparence de la HAS
avait conclu qu’il n’était pas attendu d’impact de I’ajout d’une seconde souche de virus B sur la
santé publique(91). Pour les vaccins Influvac Tetra et Vaxigriptetra, la Commission de la transparence
a acté qu’au vu des données disponibles, les vaccins tétravalents n’apportaient pas d’amélioration du
service médical rendu par rapport aux vaccins trivalents inactivés disponibles indiqués dans la prévention
de la grippe (92, 93). De la méme maniére, le HCSP concluait en 2016, compte tenu des données
épidémiologiques et virologiques disponibles en France et de 'absence de données d’efficacité clinique,
a 'absence d’éléments permettant de privilégier I'utilisation des vaccins quadrivalents par rapport aux
vaccins trivalents. En I'absence de données spécifiques, les connaissances acquises sur les vaccins
trivalents, notamment en termes d’efficacité, sont donc extrapolables aux vaccins tétravalents(94).

L’efficacité du vaccin contre la grippe est ainsi particulierement difficile a évaluer, d’autant
qu’elle peut varier considérablement d’une année a l’autre, notamment en fonction de
I’adéquation entre les souches vaccinales et les virus grippaux circulants. Certaines années,
I'efficacité vaccinale n’a pas pu étre démontrée (95).

En outre, les terrains médicaux sous-jacents, en particulier 'immunosuppression, peuvent affecter la
capacité des sujets vaccinés a répondre de fagon optimale au vaccin. Les personnes agées de plus
de 65 ans peuvent aussi présenter des modifications de leur réponse immunitaire innée
(immunosénescence) qui peuvent affecter I'immunité vaccinale au fil du temps. Les infections
antérieures peuvent également influencer la susceptibilité aux infections. Par exemple, une étude sur
les données frangaises provenant du Réseau Sentinelles a estimé I'efficacité vaccinale vis-a-vis des
syndromes grippaux sur 10 ans (1995-2005) (96) et a montré que I'efficacité vaccinale varie chez les
personnes de moins de 65 ans de 42 a 76 %. En revanche, dans neuf saisons grippales sur dix,
I'efficacité vaccinale est significativement inférieure chez les personnes &gées de 65 ans et plus,
variant de -24 & 48 %, et non différente de zéro sur trois saisons grippales. Cependant, cette étude ne
fait pas référence a 'adéquation entre les souches virales circulantes et les souches vaccinales durant
ces années d’étude. Une autre étude menée en 2016 par Vanhems et al. (97) a retrouvé une efficacité
vaccinale chez les soignants vaccinés a 88,5% (IC95% : 39% — 98%) au cours de cing saisons (2005-
2009) alors qu’elle était de 42,3% (aOR = 0,577, p<0,001) chez les patients vaccinés, suggérant que
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l'état de santé de la personne vaccinée est un déterminant important a considérer, qui peut
conditionner l'efficacité de la vaccination antigrippale, soulevant la question d’un vaccin antigrippal
davantage adapté a certaines populations présentant des comorbidités.

Par ailleurs, siI'objectif principal de la vaccination antigrippale est de protéger les groupes a haut risque
contre les formes sévéres de la maladie et les décés associés, la vaccination antigrippale peut, dés
lors qu’elle contribue a interrompre les chaines de transmission, conférer également un bénéfice
collectif a I'échelle d’'une population ou d’'une collectivité, au-dela des bénéfices individuels constatés
chez les personnes vaccinées. La vaccination peut contribuer ainsi a diminuer les risques chez les
personnes non ou mal protégées par la vaccination, selon le principe de 'immunité de groupe. Le cas
échéant, plus la couverture vaccinale d’'une population ou d’une collectivité est élevée, plus la
circulation du virus est diminuée.

Il est donc important d’estimer et de quantifier les bénéfices indirects apportés par la vaccination
antigrippale des individus a I'échelle de la population ou d’une collectivité, et en particulier 'impact
indirect de la vaccination antigrippale des soignants sur le fardeau nosocomial de la grippe, que ce soit
sur la mortalité, la fréquence des infections ou sur I'absentéisme.

Pour cet état des lieux sur les données d’efficacité de la vaccination antigrippale, la recherche
bibliographique a porté sur les études publiées aprés la publication de la recommandation du HCSP
en 2014 sur la vaccination contre la grippe saisonniére chez les personnes agées et les professionnels
de santé (cf. § Cas particulier de l'efficacité de la vaccination antigrippale chez les professionnels de
santé sur la protection des personnes soignées).

Au total, concernant la question de I'efficacité directe de la vaccination antigrippale chez les
adultes en bonne santé (y compris les professionnels de santé), 4 études sont retenues et
détaillées ci-aprés (2 méta-analyses, 1 étude conduite en France et une étude européenne
incluant des données francaises).

En paralléle, 4 études (dont une méta-analyse et une revue systématique) portant sur I'efficacité
indirecte de la vaccination antigrippale sont décrites dans le paragraphe suivant.

Enfin, une actualisation de la littérature disponible sur I'impact indirect de la vaccination
antigrippale des soignants sur le fardeau nosocomial de la grippe a été conduite dans le cadre
de ce chapitre, et a permis d’identifier 15 études (dont 3 méta-analyses).

Efficacité directe de la vaccination antigrippale chez les adultes en bonne santé

Selon une méta-analyse de 2012 (95), la premiere ayant évalué I'efficacité des vaccins antigrippaux sur
les infections grippales confirmées virologiguement par RT-PCR et dont les résultats ne sont pas
détaillés dans le rapport du HCSP de 2014, I'efficacité cumulée des formulations du vaccin antigrippal
trivalent contre la maladie clinique (et confirmée en laboratoire) chez prés de 32 000 adultes agés de 18
a 65 ans sur douze saisons dans dix-sept essais controlés randomisés menées entre 1998 et 2010 était
de 59 % (IC a 95 % : 51-67 %). Dans cette méta-analyse une efficacité vaccinale n’a été mesurable que
8 saisons sur 12.

En 2016, le HCSP avait estimé I'efficacité de la vaccination chez I'adulte comme modérée, ne dépassant
pas 70 %, et pouvant atteindre 20 % lorsque les souches virales contenues dans le vaccin différaient
des souches circulantes. Cette conclusion est confirmée par des études plus récentes :
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— Une revue systématique de la littérature avec méta analyse publiée en 2022 (98), a analysé
I'efficacité des vaccins contre la grippe saisonniére. Deux-cent-vingt études randomisées menées
entre 1988 et 2020 ont été incluses et concernaient 329 127 adultes (18-60 ans) et seniors (>61
ans). Tous les vaccins (a I'exception du trivalent intradermique) ont montré une efficacité plus
importante que le placebo pour réduire le risque de survenue de grippe symptomatique confirmée
en laboratoire, avec une efficacité de 67% (1C95% 45-79%) pour les vaccins trivalents inactivés
par rapport a un placebo. Les vaccins quadrivalents étaient équivalents aux trivalents.

— En 2018, Demicheli et al. ont publié une revue Cochrane (99), a partir de I'analyse de 25 études
randomisées conduites en Amérique du Nord, en Amérique du Sud et en Europe entre 1969 et
2009. Les vaccins grippe inactivés réduisaient le risque de grippe symptomatique confirmée en
laboratoire chez I'adulte de 2,3% (en I'absence de vaccination) a 0,9% (soit une efficacité de
59% ; 1C95% 53-64, 71 221 participants). Les auteurs considéraient qu’il fallait vacciner 71
adultes pour éviter 1 cas de grippe confirmée. A noter que seules 15% des études incluses étaient
convenablement concues et menées, le risque de biais n’a pas pu étre mesuré pour 70% des
études, par manque d’information. Cette méta-analyse conclut par ailleurs a I’absence
d’efficacité sur la prévention des hospitalisations (ce risque passant de 14,7 % a 14,1 %,
soit une efficacité autour de 4%, non significative, avec un intervalle de confiance large [-8% a
15%] et un niveau de preuve jugé faible par les auteurs) témoignant surtout du faible risque de
formes graves dans cette population, et a des effets non significatifs sur I'absentéisme (-
0,04 jour d’absence [IC95% -0,01 a 0,06 jour], faible niveau de preuve).

— Les données de SpF de surveillance de la grippe lors de la saison 2021-2022 en France
permettent une estimation de I'efficacité vaccinale d’aprés les données en vie réelle du Réseau
sentinelle (qui recense les cas vus par un échantillon de médecins généralistes en ville) :
I'efficacité globale, tous ages confondus est modérée, estimée a 42% (1IC95% : 15-61), élevée
contre le sous type H1IN1 (81%, 1C95% : 54-92), et faible contre les sous-types H3N2 (26% ;
IC95% : 13-52) (100). Des données issues du réseau Sentinelles (rapport 2021) sont disponibles
chez les groupes a risque : l'efficacité du vaccin est estimée a 51% (1C95% : 16% - 72%) chez
les patients présentant un facteur de risque, dont un age supérieur a 65 ans ; a 55% (IC95% : 2%
- 79%) chez les patients de moins de 65 ans présentant un facteur de risque, et a 39% (IC95% :
-35% - 72%) chez les patients de plus de 65 ans (101).

— En comparaison, les données de surveillance de la grippe pour la saison 2017-2018 (période
« pré-Covid ») estiment I'efficacité vaccinale a 68% (1C95% : 42-83) contre le virus A(HIN1)pdmoo
et & 49% (1C95% : 19-67) contre le virus B/Yamagata, tous ages confondus (102).

— D’aprés les résultats préliminaires de I'étude I-Move, qui incluent les données provenant de sept
sites européens dont la France, I'efficacité du vaccin a éviter une infection grippale conduisant a
une consultation chez un médecin généraliste entre octobre 2021 et mars 2022 pour 'hémisphéere
nord en 2021-2022 est estimée a 36% (IC95% :13-53) contre les virus de type A, tous ages
confondus et 41 % [15 — 35 % (IC95% : 6-54) tous ages confondus et de 37 % [3 — 59] chez les
personnes agées de 18 a 64 ans (103)'¥(101). En comparaison, les données préliminaires du
réseau I-Move pour la saison 2017-2018 (période « pré-Covid ») ont estimé que I'efficacité de la
vaccination contre tout type de grippe se situait entre 25 et 52%, tous ages confondus, et entre
36 et 40% dans les groupes ciblés. L’efficacité vaccinale était considérée comme modérée a
bonne contre la grippe A(HLN1) pamos tous ages confondus (55 a 68%), faible contre le virus
A(H3N2) car toutes les estimations étaient inférieures a 8% tous ages confondus, et modérée
contre la grippe B, avec des estimations comprises entre 39 et 52% tous ages confondus (104).

18 |-Move — Preliminary influenza vaccine effectiveness estimates for 2021-22. https://www.imoveflu.org/news/
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— En 2008, Basta et al. (105), ont fait une revue d’études de challenge réalisées sur la grippe. Sur
la base de cing études expérimentales menées chez I'adulte, le vaccin antigrippal inactivé a
conféré une protection contre I'infection confirmée en laboratoire (VEs) de 43 % (IC95 % : 8 ; 79).
L’efficacité du vaccin inactivé était non significative contre la maladie symptomatique (VEp= 29 %,
IC95 % : -19; 76). L'efficacité vaccinale sur l'infectiosité (VE)) déterminée par la réduction de la
dissémination virale par un sujet vacciné et infecté, était non significative (VEi= -15 %, IC95 % : -
51 ; 20). Les études de challenge inclues dans cette méta-analyse n’ont donc pas permis d’obtenir
des résultats pertinents pour estimer I'efficacité sur l'infectiosité, notamment du fait de la difficulté
en pratigue a mesurer directement la probabilité qu’'une personne infectée contamine une
personne non immunisée et, par conséquent, de la nécessité de recourir dans ces études a des
criteres de substitution pour estimer l'infectiosité, en particulier le critére lié a I'absence ou a la
présence d’excrétion virale, qui est utilisé dans ces études, mais qui nécessiterait d’étre précisé
(e.g. via I'importance et/ou la durée de I'excrétion virale) pour étre validé comme un proxy de
linfectiosité.

En I'absence de corrélat de protection et du fait de la nécessaire adaptation des vaccins aux souches
circulantes, l'efficacité directe du vaccin contre la grippe est particulierement difficile a évaluer avec
précision, d’autant qu’elle varie chaque année en fonction de I'adéquation entre les souches virales
circulantes et les souches vaccinales et en fonction des populations, I'age ou les terrains médicaux
sous-jacents (comme l'immunosuppression) pouvant affecter la capacité des sujets vaccinés a
répondre de facon optimale au vaccin. Les études publiées sont en outre sont de qualité
méthodologique variables (puissance limitée, définitions imprécises des cas, etc.).

D’aprés les résultats issus d’'une étude frangaise menée sur dix saisons grippales, I'efficacité
vaccinale contre I'infection grippale confirmée en laboratoire varie de 42 a 76 % chez les personnes
de moins de 65 ans et de 24 a 48 % chez les plus de 65 ans. Certaines années, l'efficacité des
vaccins antigrippaux est non détectable. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs méta-analyses
récentes et avec les conclusions du HCSP en 2016, qui avait conclu a une efficacité modérée de
la vaccination antigrippale chez 'adulte, ne dépassant pas 70 %, et pouvant atteindre 20 % lorsque
les souches virales contenues dans le vaccin différaient des souches circulantes.

Efficacité indirecte de la vaccination antigrippale sur la transmission (impact indirect)

Mertz et al. en 2016 (106), ont réalisé une revue systématique avec méta-analyses séparées des
essais randomisés controlés et des études observationnelles existantes (jusqu’a mars 2014), ayant
évalué I'effet protecteur de la vaccination antigrippale, versus 'absence de vaccination, chez des sujets
contacts, tous ages confondus, et hors contexte de soins. Neuf essais cliniques randomisés controlés
et quatre études observationnelles ont été sélectionnés selon les critéres d’éligibilité.

Le critére de jugement principal était la survenue d’infection grippale chez les sujets-contact non
vaccinés, exposeés a des sujets vaccinés, en comparaison a des sujets non vaccinés. Les criteres de
jugement secondaires incluaient les hospitalisations, les pneumonies et les décés. Parmi les neuf
essais cliniques randomisés, sept étaient conduits dans un cadre familial, un en milieu scolaire, et un
dans un cadre communautaire. Les enfants représentaient toujours le groupe de sujets vaccinés, sauf
dans un essai clinique (ou le groupe vacciné était représenté par des adultes agés de 18 a 64 ans).
Un seul essai clinigue randomisé, réalisé en milieu communautaire, a néanmoins révélé un effet
significatif (OR : 0,39 ; IC95% : 0,26-0,57) sur la survenue d’infections grippales confirmées parmi les
contacts d’enfants vaccinés. Deux essais cliniques randomisés ont fourni des données sur
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I'hospitalisation des sujets-contacts, sans qu’aucune différence statistiquement significative n’ait pu
étre observée (OR : 0,83 ; 1C95% : 0,17-4,1). Un essai contrdlé randomisé a étudié la mortalité et la
pneumonie chez les sujets-contacts, sans mettre en évidence un effet du vaccin sur 'un ou l'autre des
deux critéres. Le nombre cumulé de sujets-contacts évalué s’élevait a 4975 (nombre de sujets-contact
non disponible pour un essai). Au total, la méta-analyse n’a retrouvé aucun effet d’immunité de
groupe statistiquement significatif sur le critéere de survenue d’infections grippales chez les
sujets contacts (OR: 0,62 ; 1C95% : 0,34-1,12). L’hétérogénéité entre les études était importante
(12=78%).

Parmi les quatre études observationnelles, deux études ont été menées dans un cadre communautaire,
une dans un cadre familial et une dans un cadre scolaire. Les enfants représentaient toujours le groupe
de sujets vaccinés. Le nombre de sujets-contacts évalué s’élevait a plus de 500 000 sujets. Les
résultats de la méta-analyse ont montré une réduction significative de I'infection grippale chez
les sujets-contacts des sujets vaccinés (OR: 0,57 ; 1C95% : 0,43-0,77). L’hétérogénéité inter-
études était trés élevée (I>= 98%), cependant, la direction de I'effet était identique dans toutes les
études, seule la taille de I'effet variait d’'une étude a l'autre. Pour les quatre études, les cas de grippe
n’ont pas été confirmés en laboratoire. Les auteurs ont conclu que l'effet indirect de la vaccination
antigrippale des enfants dans la prévention de linfection chez les sujets contacts des personnes
vaccinées a pu étre démontré, mais avec un niveau de preuve faible.

En résumé, méme si les études observationnelles ont montré un effet significatif (avec un faible
niveau de preuve) sur la réduction de l'infection grippale chez les sujets-contacts des sujets vaccinés,
les estimations issues des essais controlés randomisés n’ont pas démontré cet effet. Dans
'ensemble des études identifiées, a I'exception d’'une, les enfants représentaient le groupe vacciné,
rendant I'extrapolation a la population adulte difficile. De plus, peu de données étaient disponibles pour
étayer I'immunité de groupe induite par la vaccination antigrippale, permettant de prévenir
hospitalisations, pneumonies et décés. D’aprés les auteurs, d’autres études, avec une méthodologie
rigoureuse, sont nécessaires pour mieux comprendre dans quelles circonstances la vaccination peut
prévenir la grippe et ses complications chez les sujets contacts.

Friedman et al. en 2019 (107) ont réalisé une revue systématique de la littérature sur la protection
indirecte induite par la vaccination contre la grippe. Les auteurs ont retenu cinq études
observationnelles et quatre essais cliniques randomisés, quatorze essais clinigues non randomisés et
une étude pilote. Six études sont communes a la méta-analyse menée par Mertz et al. en 2016 (106).
Les auteurs ont mesuré une efficacité vaccinale indirecte, pour un ou plusieurs des critéeres de
jugement suivants : 1) les infections grippales confirmées en laboratoire, 2) les soins externes
dispensés pour maladies respiratoire aigiie (associée a une infection grippale) 3) les visites aux
urgences associées a la grippe, 4) les hospitalisations associées a la grippe 5) les maladies
respiratoires/fébrile autodéclarées sans diagnostic médical ni visite médicale 6) la mortalité attribuable
a la pneumonie et a la grippe et 7) 'absentéisme a I'école ou au travail. Vingt-six articles décrivant
vingt-quatre études au total, ont été analysés : pour toutes les études incluses sauf une, le groupe de
sujets vaccinés était représenté par les enfants. Dans une seule étude, le groupe vacciné était
constitué d’adultes agés de 18 a 64 ans.

Cette revue de la littérature a permis d’identifier trés peu d’études sur I’évaluation de I'efficacité
indirecte de la vaccination antigrippale chez les adultes, en population générale ; les études
publiées ont principalement évalué I'effet indirect de la vaccination des enfants sur I’entourage
familial.
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Au total, bien que les études incluses dans I’analyse aient rarement rapporté des résultats
exclusivement positifs et significatifs, la plupart des études incluses dans la revue de la littérature
rapportaient au moins un résultat suggérant que la vaccination du groupe cible (ici, les enfants
d’age scolaire) réduisait les conséquences liées a la grippe observables dans un autre groupe.
Cependant, l'analyse critique des études a permis d’identifier de fagcon récurrente des faiblesses
méthodologiques, notamment 'absence de confirmation des cas de grippe en laboratoire. En définitive,
les auteurs soulignent la nécessité d’'une approche standardisée et appliquée pour mesurer la
protection indirecte contre la grippe.

Malosh et al. en 2021 (108) ont cherché a déterminer I'efficacité directe (VED), indirecte (VEI), et
I'efficacité totale (VET) du vaccin antigrippal a travers les données longitudinales issues de la cohorte
HIVE (Household Influenza Vaccine Evaluation) pendant huit saisons consécutives de grippe aux
Etats-Unis. La proportion de personnes vaccinées au sein des foyers suivis a été calculée, et quatre
niveaux de couverture différents ont été définis pour caractériser les foyers : « foyers non-vaccinés »
(aucun sujet vacciné au sein du foyer), « foyers ayant une faible couverture vaccinale [>0-50%] » ;
« foyers ayant une couverture vaccinale modérée [51-99%] », et « foyers complétement vaccinés ».
L’efficacité indirecte (VEI) a ensuite été déterminée en comparant le taux d’incidence de grippe chez
les personnes vivant dans des foyers non vaccinés a celui observé chez des personnes non vaccinées
vivant dans des foyers ou la couverture vaccinale était plus élevée (c’est-a-dire faible [>0-50%] ou
modérée [51-99%]). Au total, 3416 personnes de 799 foyers distincts ont été suivies, représentant un
total de 9371 personnes-saisons. L’efficacité vaccinale directe (VED) ajustée contre tout type de grippe
était de 30,2% (1C95% : 14,0-43,4), avec quelques variations en fonction de la souche virale en cause.
L’efficacité vaccinale indirecte (VEI), qui compare les cas de grippe survenant chez des personnes
non vaccinées vivant dans des foyers a couverture vaccinale modérée a celles vivant dans des foyers
non vaccinés, n’a pas montré de protection indirecte statistiquement significative chez les personnes
non vaccinées vivant dans des foyers ayant une couverture vaccinale modérée (VEI :15,6 ; IC95% : -
21,4 a 41,3). L'efficacité vaccinale indirecte observée dans les foyers a faible couverture vaccinale
était de 2,4 % (1C95% : -24,9 a 24,6). En conclusion, les auteurs indiquent qu’il n'y a pas eu de
réduction significative de I'incidence de cas de grippe, dans les modéles non ajustés et ajustés,
en comparant les personnes non vaccinées vivant dans des foyers ayant une couverture vaccinale
faible a modérée, a celles vivant dans des foyers non vaccinés. Les auteurs suggeérent in fine que la
démonstration de I'effet indirect aurait pu étre davantage évidente si les vaccins avaient eu des effets
directs plus importants.

Sur la base de données nationales de couverture vaccinale, d’efficacité vaccinale et d’incidence des
hospitalisations pour cas de grippe confirmée, Arinaminpathy et al. en 2017 (109), ont utilisé un
modéle mathématique de transmission de la grippe, afin d’estimer pour chaque saison grippale (8
saisons cumulées au total, 2005-2013), le nombre d’infections grippales évitées, aux Etats-Unis, et
ceci grace aux effets directs et indirects d’'une vaccination a grande échelle. Une approche bayésienne,
couplée a un modeéle dynamique de transmission de la grippe a été utilisée pour aboutir a ces
estimations. Les auteurs indiquent qu’en tenant compte des effets directs et indirects, il peut étre
estimé que la vaccination annuelle aux Etats-Unis aurait permis d’éviter 135 millions de cas de grippe
entre 2005 et 2013. Cependant, les auteurs précisent qu’une telle estimation est obtenue, en prenant
en compte i) une couverture vaccinale modérée et ii) des vaccins antigrippaux présentant une efficacité
vaccinale de 60% ou moins. Il faut aussi tenir compte, dans le cas de la grippe, du taux de reproduction
du virus, qui est bas, méme en I'absence de vaccination. En conclusion, les auteurs indiquent que les
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modéles mathématiques ont montré que les campagnes de vaccination, en plus d’atténuer directement
la morbidité et la mortalité, peuvent également réduire la transmission.

Les méta-analyses menées sur des essais contrlées randomisés ne retrouvent pas d’effet
indirect significatif, tandis qu’une faible efficacité indirecte est retrouvée dans les études
observationnelles, mais avec un faible niveau de preuve. Peu d’études quantifient cet effet
indirect en population générale chez des adultes vaccinés : la majorité des études identifiées
concernent des enfants, qui représentent le groupe de sujets vaccinés. Les études présentent
de nombreux risques de biais, notamment I'absence de confirmation des cas de grippe en
laboratoire. Des études complémentaires, réalisées selon une méthodologie rigoureuse, sont
requises afin de mieux quantifier I'impact indirect conféré aux sujets non vaccinés.

Cas particulier de I'efficacité de la vaccination antigrippale chez les professionnels de
santé sur la protection des personnes soignées

Dans un rapport de 2014, le Haut conseil de la santé publique (110) concluait que les données
scientifiques relatives a I'impact de la vaccination des professionnels de santé disponibles étaient
fragiles. Ces données reposaient alors sur I'analyse de trois revues de la littérature :

Une méta-analyse Cochrane publiée en 2013 (111), et réalisée a partir d’essais cliniques
randomisés, d’études de cohortes ou cas-témoins comparant les risques liés a la grippe chez
les résidents agés de plus de 60 ans d’institutions, selon que le personnel était ou non vacciné.
Sur prés de 2000 études sélectionnées en premiere approche, seules les données de quatre
essais randomisés ont été utilisées pour les analyses poolées. Pour ces quatre études
retenues, de nombreux biais ont été identifiés. L’analyse poolée des différences de risque a
montré I'absence d’'impact de la vaccination du personnel sur le nombre de grippe confirmée,
d’insuffisance respiratoire aigué (IRA) basse, d’hospitalisation et décés pour maladies
respiratoires chez les résidents des institutions. Cependant, cette méta-analyse est critiquable
dans la mesure ou les auteurs ont exclu de I'analyse la mortalité toutes causes confondues
(considérée comme un mauvais critere de jugement) alors que la méthodologie de trois études
avait été construite avec comme critere de jugement principal la mortalité toutes causes
confondues. De ce fait, 'analyse a porté sur les critéres secondaires, ce qui expose a un
manque de puissance.

Une revue de la littérature publiée par les CDC en 2014 : Ahmed et al. (112), ont réalisé une
revue systématique de la littérature avec méta-analyse et gradation du niveau de preuve, en
faisant référence a quatre essais randomisés (identiques a ceux de la revue Cochrane 2013)
et quatre études d’observation. L’analyse poolée des essais randomisés montrait une
association entre vaccination du personnel et baisse de la mortalité toutes causes et baisse des
syndromes grippaux chez les résidents, avec un niveau de preuve modéré selon les auteurs.
La baisse du nombre d’hospitalisations toutes causes et celle de cas de grippe confirmée
n’étaient pas significatives. Le niveau de preuve a été jugé faible par les auteurs. L’analyse des
études observationnelles montrait que la vaccination du personnel était associée a une baisse
des syndromes grippaux et des cas de grippe confirmée chez les résidents. Toutefois, I'effet de
la vaccination était plus important pendant la période de surveillance de la grippe (RR : 0,6 (0,4-
0,8) que pendant la période de circulation du virus (RR : 0,8 (0,6-0,99) signant I'existence d’'un
biais. La conclusion des auteurs était que la vaccination du personnel pouvait améliorer la
sécurité des patients.
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Une autre revue de la littérature (113) sur l'impact de la vaccination du personnel de soins sur
les patients les plus a risque d’infections respiratoires compliquées a été publiée en 2012. Vingt
articles ont été retenus, la majorité des études avaient été faites dans des établissements pour
personnes agées (n=11) et comportaient des biais leur conférant un niveau de preuve limité.
Pour autant, les auteurs notaient que pour tous les critéres considérés, la direction de I'effet
allait toujours dans le sens d’'un probable effet de la vaccination du personnel sur les patients.

Tableau 1 : Liste des études incluses dans les revues systématiques de Dolan et al., 2012 et Ahmed et al., 2014, et les revues
Cochrane de Thomas et al., 2013 et Thomas et al., 2016

Dolan et al., Ahmed et al., Thomas et al., Thomas et al.,
2012 (113) 2014 (112) 2013 (111) 2016 (114)
Ando et al., 2010 X
Benet et al., 2012 X
Carman et al., 2000 X X X X
Engels et al., 2005 X
Enserink et al. 2011 X
Hayward et al., 2006 X X X X
Kanaoka et al., 2010 X
Lemaitre et al., 2009 X X X X
Monto et al., 2004 X
Munford et al, 2008. X
Oshitani et al., 2000 X X X X
Potter et al., 1997 X X X X
Saito et al., 2002 X
Shugarman et al., X
2006
Stevenson et al., X
2001
Weinstock et al., X
2000
Wendelboe et al., X
2011

En conséquence de cette synthése, le HCSP recommandait le maintien de la recommandation de
vaccination contre la grippe des personnels de santé, en précisant que :

cette vaccination doit s’intégrer dans un programme global de prévention de I'infection
nosocomiale, en complément des mesures barriéeres ;

les établissements de santé et médico-sociaux doivent mettre en place des actions visant a
promouvoir la vaccination ainsi que toutes les mesures permettant de faciliter son application
et sa réalisation sur les lieux du travail ;

en période de circulation virale, les services hospitaliers et médico-sociaux sont fondés a
demander & leur personnel non vacciné de porter un masque.
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Impact de la vaccination des soignants sur les infections nosocomiales et la mortalité des
soignés
Méta-analyse et études contrdlées randomisées

Depuis l'avis de 2014 du HCSP, une mise a jour de la revue Cochrane a été publiée en 2016 (114).
Cette revue visait a déterminer I'effet de proposer la vaccination contre la grippe des soignants sur
l'incidence de la survenue de grippe confirmée en laboratoire, de pneumonie, de déces par pneumonie
et d’hospitalisations pour pathologie respiratoire chez les résidents de 60 ans et plus vivant en
établissements de soins de longue durée. Les quatre études précédemment référencées par le CDC
en 2013 (incluant au total 5 896 résidents) et une étude de cohorte (n=12 742 sujets) (cf. article de
Ahmed et al., 2014 suscité (112)) portant sur la vaccination grippe des personnels de santé travaillant
aupres de personnes de 60 ans et plus ont été retenues. La couverture vaccinale des soignants se
situait entre 48% et 70% dans les groupes « intervention » de ces études et de 3,5 a 31,8% dans les
groupes contrdle. L’information par groupe n’était pas disponible pour I'étude de Potter et al. (115) (cf.
Tableau 2). Les résultats ont montré que le fait de proposer la vaccination grippe aux soignants :
n’a pas d’effet sur le nombre de résidents qui développent une grippe confirmée en laboratoire
comparée a ceux qui vivent dans des établissements dans lesquels la vaccination grippe n’est
pas proposée aux soignants (différence de risque (« risk difference ») RD= 0 ; IC95% :-0,03 a
0,03, niveau de preuve faible),
— permet probablement de diminuer les infections respiratoires basses des résidents de 6% a 4%
(RD=-0,02 ; 1C95% :-0,04 a 0,01, niveau de preuve modéré),
— apeu ou pas d’effet sur le nombre d’hospitalisations des résidents pour pathologie respiratoire
(RD=10;1C95% : -0,02 a 0,02, faible niveau de preuve.
— Les effets sur la mortalité n‘ont pas été analysés en analyse poolée compte-tenu de la forte
hétérogénéité statistique entre les études.

Les auteurs ont conclu que cette revue n’avait pas identifié de bénéfice évident des programmes de
vaccination des soignants sur la survenue de cas de grippe, ses complications (infection respiratoire
basse, hospitalisation ou déces) et toutes causes de mortalité chez les personnes de 60 ans et plus
vivant en institution. Il est a noter que la couverture vaccinale des résidents de ces institutions est
probablement plus élevée que dans les services de soins de courte durée et que les mesures de
protection contre les infections respiratoires (port du masque, hygiéne des mains) sont peut-étre mieux
promues et suivies dans les établissements qui proposent la vaccination a leurs employés.

Cette revue ne prenait pas en compte l'impact d’éventuelles interventions annexes telles que : le
lavage des mains, le port de masques, la détection précoce des cas de grippe, l'isolement des patients,
l'instauration de traitements, la limitation des admissions, et I'état de contagiosité des soignants, et
gue globalement, tout comme la revue Cochrane précédente de 2013, le niveau de preuve demeure
faible. En effet, les études incluses comportaient un risque important de biais lié principalement a
I'attrition, a 'absence d’insu, a la contamination des groupes contrdle et aux faibles taux de couverture
vaccinale dans les groupes d’intervention.

Les études contrélées randomisées retenues et analysées dans la revue Cochrane 2016 avaient
toutes pour objectif principal de mesurer la mortalité toutes causes confondues des résidents selon
l'incitation a la vaccination des personnels soignants. Aucune étude sur le critere de la mortalité n’ayant
été identifiée via la recherche documentaire portant sur les études publiées a partir de I'avis du HCSP
de 2014, et ces essais cliniques étant cités a de nombreuses reprises dans la littérature scientifique,
leurs résultats sont résumés ci-apres.
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Les établissements étaient répartis en deux groupes : ceux dans lesquels avaient lieu des interventions
pour incitation et facilitation de la vaccination grippe des personnels soignants et ceux sans
intervention. Les résultats concernant la mortalité n’ont pas été étudiés en analyse poolée dans la
méta-analyse, compte-tenu de la forte hétérogénéité entre les études (taille et direction de I'effet trés
variables), conduisant les auteurs de la méta-analyse a indiquer un tres faible niveau de preuve des
études évaluant ce critére. Sur ce critere, en comparant les établissements avec intervention et ceux
sans intervention, deux études (Potter et al., 1997 (115) et Lemaitre et al., 2009 (116)) retrouvent une
baisse significative de 7% (IC95% : 1-13%) et 20% (IC95% 4- 34%), une étude (Hayward et al.,
2006 (117)) retrouve une baisse significative sur une seule des deux années étudiées (5% ; IC95% 2-
7%) et une (Carman et al., 2000 (118)) retrouve une baisse de mortalité non significative en analyse
globale ajustée sur I'ensemble des variables. A noter que dans I'étude de Potter et al. (115), la
vaccination a aussi était proposée aux résidents pour lesquels la couverture vaccinale a atteint 88,8%
(versus (0,2% dans les établissements contrdle), ce qui a pu contribuer a diminuer l'incidence de la
mortalité dans les établissements « intervention » dans cette étude et limite ainsi l'interprétation sur
I'efficacité de la seule vaccination des soignants. Deux études (Carman et al., 2000 (118) et Lemaitre
et al., 2009 (116)) ont étudié la corrélation entre la couverture vaccinale des personnels soignants et
le taux de mortalité des résidents avec des résultats contradictoires.

A noter que la mortalité liée a la grippe ou a ses complications a été analysée par Potter et al. (115) et
Lemaitre et al. (116). Les résultats sont détaillés dans la méta-analyse de la Cochrane de 2016 (114)
et montrent une différence de risque non statistiquement différente dans les services proposant la
vaccination versus les autres, que les patients soient vaccinés ou non

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 62



Tableau 2 : Etudes contrélées randomisées retenues dans la méta-analyse de la Revue Cochrane 2016, Thomas et al. (114) sur la vaccination des personnels de santé travaillant en
établissements de longue durée pour personnes agées de 60 ans et plus

1¢"  auteur,
année,
référence

Potter,
1997 (115)

Carman,
2000 (118)

Lieu et année
de réalisation
de I’étude
Royaume Uni

1994-5

Royaume Uni,
1996-7

Méthodes

Groupe

intervention =
offre active de
vaccination des
soignants (6
établissements)

Groupe contréle
(n=6)

Groupe

intervention =
offre active de
vaccination des
soignants (10
établissements)

Groupe contrble
(n=10)

Critére de
jugement
principal

Incidence de la
grippe chez les
résidents

Mortalité  des
résidents
toutes causes

confondues

Criteres de
jugement
secondaires

- infections
respiratoires
basses

- déces
toutes
causes
confondues

Taux
d’infections
grippe
prouvée

Résultats

- CV 61% dans les établissements
proposant la vaccination

- Réduction de la mortalité¢ globale des
patients vaccinés et non vaccinés et des
syndromes grippaux chez les patients
vaccinés uniquement

- CV PS :50,9% vs 4,9% dans le GC

- Aprés ajustement, pas de corrélation
entre la CV des soignants et le taux de
mortalité toutes causes

- Pas de différence de nombre de cas de
grippe prouvée (5,4% dans les hopitaux
avec programme de vaccination et 6,7%
dans les autres ES)

Commentaires

- étude ancienne au début des
recommandations de vaccination grippe des PS

Au niveau national, la CV des PS était de 3%
en 1993 a Glasgow

- La vaccination a aussi été proposée aux
patients (CV=88,8% dans les ES proposant la
vaccination vs 0,2%)

- Critére de jugement principal non clairement
défini
- Mortalité des résidents toutes causes

confondues, non analysée en analyse poolée
dans la revue Cochrane

- Cette étude n’a pas retrouvé d’association
significative entre CV des PS et mortalité liée
spécifiguement a la grippe, selon les résultats
présentés dans la méta-analyse de la Cochrane
2016.

- Pas de corrélation entre la CV des soignants
et le taux de mortalité

- La vaccination des patients a été aussi plus
forte dans les établissements proposant la
vaccination aux soignants (48% versus 33%) et
a pu contribuer a diminuer la mortalité des
patients.

- Le critere de jugement principal était la
mortalité des résidents toutes causes
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1¢" auteur,
année,
référence

Hayward,

2006 (117)

Lemaitre,

2009 (116)

Lieu et année
de réalisation
de I’étude

Royaume Uni

2003-4 et
2004-5

France 2006

Méthodes

Groupe
intervention

offre active de
vaccination des

soignants

(22

établissements)

Groupe contrble

(n=22)

Groupe
intervention

offre active de
vaccination des

soignants

(20

établissements)

Groupe contréle

(n=20)

Critére de
jugement
principal

Mortalité  des
résidents
toutes causes
confondues

Mortalité  des
résidents
toutes causes
confondues

Criteres de
jugement
secondaires

- Survenue
d’un
syndrome
grippal

- Recours a
un  service
médical

-Taux
d’hospitalisat
ion des
résidents

- Survenue
d’un
syndrome
grippal

Résultats

- CV PS: 48% vs 5,9% dans le GC en
2003-4 et 43,2% vs 3,5% dans le GC en
2004-5.

- En 2003-4 : baisse de la mortalité toutes

causes confondues dans le groupe
intervention  (p=0,002), baisse des
syndromes  grippaux (p=0,004), des

consultations (p=0,08) et hospitalisations
(p=0,009) pour syndrome grippal

- En 2004-5 : aucune différence sur aucun
des criteres de jugement

- CV PS :69,9% vs 31,8% dans le GC

- En analyse multivariée, réduction de 20%
de la mortalité toutes causes (p=0,02)

- Corrélation entre CV PS et mortalité toutes
causes des résidents (p=0,007)

- Baisse des syndromes grippaux (p=0,007)
et des arrét maladie (p= 0,03) dans le
groupe vacciné

Commentaires

confondues, non analysée en analyse poolée
dans la revue Cochrane

- Baisse significative de la mortalité sur la
premiére année de I'étude mais pas sur la
deuxiéme

- Résultats divergents entre les 2 années
étudiées (expliquée par les auteurs en termes
de différence de circulation virale).

- Critére de jugement principal était la mortalité
des résidents toutes causes confondues, non
analysée en analyse poolée dans la revue
Cochrane

- Corrélation entre CV PS et mortalité des
résidents (p=0,007) Cette étude n’a pas
retrouvé d’association significative entre CV
des PS et mortalité liée spécifiqguement a la
grippe, selon les résultats présentés dans la
méta-analyse de la Cochrane 2016.

- Critere de jugement principal est la mortalité
des résidents toutes causes confondues, non
analysée en analyse poolée dans la revue
Cochrane
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Ces études controlées randomisées ont donné lieu a des débats dans la littérature notamment entre
de Serres et al. et Hayward :

De Serres et al. (119) rappelaient, dans un article paru en janvier 2017 dans PloS One, que la notion
de la protection des patients par la vaccination des soignants estissue principalement de quatre études
(celles de Potter, Carman, Hayward, et Lemaitre) qui servent régulierement d’arguments pour la
promotion de la vaccination et/ou son obligation pour les PS. Il soulignait que les méta-analyses
utilisant ces études, celles de Thomas et al. (114) (notamment celle de 2016) d’'une part et celle
d’Ahmed et al. (112) d’autre part, ont conduit a des conclusions différentes : la revue conduite par le
CDC (Ahmed) concluait qu'il existait une preuve d’efficacité (modérée), et celle conduite par la
Cochrane concluait que les preuves étaient insuffisantes pour affirmer que la vaccination des PS
réduisait le risque pour les patients. De Serres et al. (119) rappelaient aussi que la seule fagon d’étudier
une efficacité vaccinale est de mesurer le nombre de cas prouvés de la maladie visée par la vaccination
(ici par RT-PCR), ce qui est rarement le cas dans ces études qui utilisent des critéres de substitution
(e.g. “syndrome grippal”, “décés toutes causes confondues”). De Serres et al. (119) concluaient que le
risque de grippe attribuable aux personnels de santé et la fraction évitable par la vaccination restaient
tous deux inconnus. Enfin, bien que les données scientifiques disponibles étaient insuffisantes pour
soutenir la mise en ceuvre d’'une obligation de vaccination antigrippale des professionnels de santé,
elles ne réfutaient pas les approches visant a soutenir la vaccination volontaire et d’autres pratiques
de protection plus générales (éviction, port du masque...). A la suite de la parution de I'article de de
Serres et al.,, Hayward (120) répondait dans un article paru en janvier 2017 dans la méme revue,
argumentant point par point les critiques émises par de Serres et al. et concluait que le fait d’éviter la
grippe par la vaccination était une approche importante pour les professionnels de santé afin qu’ils
évitent de transmettre inutilement I'infection a leurs patients vulnérables.

Les études contrdlées randomisées évaluant 'efficacité de la vaccination antigrippale
des soignants pour protéger les patients sont peu nombreuses, difficiles a réaliser,
en particulier en milieu hospitalier, et présentent de nombreux risques de biais. Elles
présentent ainsi un faible niveau de preuve. En particulier I'efficacité de la vaccination
antigrippale sur la prévention des cas de grippe prouvées biologiqguement est rarement le
critere de jugement principal des études qui, en revanche, étudient majoritairement la
mortalité des patients « toutes causes confondues » (et non la mortalité en lien avec une
infection grippale) et les « syndromes grippaux » dont on sait que seuls 25% sont dus a une
infection par le virus influenza prouvé par RT-PCR (121). La majorité des études sont
anciennes et ont été réalisées dans des établissements d’hébergement de longue durée
dans lesquels les patients qui y séjournent ont plus de 60 ans et dont les résultats sont
difficilement extrapolables a tous les services de soins.

Deux études randomisées (Carman, 2000 et Lemaitre, 2009) ont étudié la corrélation
entre la couverture vaccinale des personnels soignants et le taux de mortalité des
résidents de plus de 60 ans vivant en institution et retrouvent des résultats
contradictoires.

Quatre études randomisées au total ont étudié l'impact des mesures d’incitation a la
vaccination des soignants sur la mortalité toutes causes confondues des soignés de plus de
60 ans vivant en institution. Les études, de faible qualité méthodologique, avec des résultats
de faible amplitude et contradictoires, n'ont pas permis a la Cochrane en 2016 d’effectuer
leur analyse poolée sur le critere de la mortalité toutes causes confondues. L’analyse
individuelle de ces quatre études ne permet pas de conclure sur l'efficacité des mesures
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d’incitation a la vaccination des soignants sur la mortalité des soignés. Sur la mortalité liée
a la grippe ou a ses complications, deux essais ont analysé ce risque et ne retrouve pas de
résultats statistiguement significatifs.

Il faut noter que la proposition active de vaccination opérée dans chacune de ces études a
amené a des taux de couverture vaccinale variant de 48 a 69,9% soit des taux restant
inférieurs aux objectifs fixés pour les professionnels de santé en France.

Impact des taux de couverture vaccinale des soignants sur les cas de grippe/syndrome grippal
nosocomiaux

En 2021, Williams et al. (122) ont analysé la corrélation entre le taux de couverture vaccinale des
professionnels de santé et I'incidence des grippes nosocomiales dans deux hopitaux de soins aigus
canadiens, durant six saisons consécutives (2013/2014 a 2018/2019). Les professionnels de santé
inclus dans I'étude étaient des infirmiéres et le personnel paramédical assignés au service hospitalier.
Les cas de grippe nosocomiale étaient définis comme une grippe de type A ou B confirmée
biologiqguement (par PCR réalisée sur écouvillonnages obtenus a partir du tractus respiratoire haut),
un début de symptdmes survenant 72 heures aprés I'admission. A noter que pendant trois saisons
consécutives (2014/2015, 2015/2016 et 2016/2017), le port du masque ou la vaccination antigrippale
était obligatoire pour les professionnels de santé. Sur les 5 saisons (la saison 2017/2018 ayant été
exclue du fait de l'inadéquation entre les souches virales circulantes et les souches vaccinales durant
cette saison), le taux de couverture médian était de 58,9% (écart-type : 46,6% - 70,3%), et 144 cas de
grippes nosocomiales ont été détectées, pour une incidence de 0,23 pour 1000 patients jours. Par
analyse de régression, des taux de vaccination supérieurs a 65% et 70% n’ont pas été associés
a une diminution des infections nosocomiales. En revanche, une couverture vaccinale des PS
supérieure ou égale a 75% était associée a une tendance a la réduction des grippes
nosocomiales (IRR : 0,65 ; 1C95% : 0,39 -1,08, p = 0,096), mais non significative. Une couverture
vaccinale supérieure a 80% dans les services hospitaliers a réduit significativement le risque
d’infection de grippe nosocomiale, avec cependant un intervalle de confiance trés large (IRR:
0,28 ; IC95% : 0,089 — 0,89). Cependant, les auteurs ont noté que cette observation n’était plus
significative en incluant la saison grippale 2017-2018, correspondant a une saison de mismatch entre
les souches incluses dans le vaccin et les virus circulants. Les auteurs concluent que des taux de
couverture vaccinale d’au moins 75%, et idéalement 80% chez les PS sont nécessaires pour parvenir
a un effet significatif sur la réduction des grippes nosocomiales dans les établissements de soins aigus.
Néanmoins, cette étude présente de nombreuses limites, du fait qu’elle n’ait portée uniquement sur
deux établissements de soins aigus, que les médecins et les étudiants n’étaient pas été inclus dans
I'étude (ce qui a pu conduire a une sous-estimation de I'effet indirect de la vaccination), que le port du
masque ait été rendu obligatoire pour certains soignants durant la période étudiée, et que les données
de 'année 2017-2018 ont été exclues de I'analyse globale du fait de l'inadéquation entre les souches
vaccinales et les souches circulantes cette saison-la et que leur inclusion a I'analyse globale rendent
'ensemble des résultats non significatifs (122).

Une étude publiée en 2016 (123) a analysé I'impact de la vaccination des soignants sur la réduction
du risque de grippe nosocomiale chez les patients traités pour cancer dans un centre spécialisé de
Houston au Texas, comportant 656 lits d’hospitalisation et environ 19 000 employés. La définition de
grippe nosocomiale était la survenue d’une grippe confirmée en laboratoire (techniques de cultures
rapides confirmées par immunofluorescence, anticorps monoclonaux er fluorescence directe) chez un
patient admis depuis plus de 48 heures avant I'apparition des symptémes. L’étude a été réalisée sur
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huit années consécutives précédant et suivant la mise en place d’une obligation vaccinale contre
la grippe. L'obligation de vaccination des personnels soignants contre la grippe a été instaurée en
2009 suivie d’'une politique institutionnelle en 2012 exigeant la vaccination antigrippale ou le port du
masque chirurgical pour tout contact avec un patient (augmentant ainsi sur un an la couverture
vaccinale de 10 a 18% pour tous les groupes ciblés). Le taux de vaccination des soignants est passé
de 56% en 2006-2007 a 94% en 2013-2014 (soit une augmentation de 38%, p<0,0001). La proportion
de grippe nosocomiale a diminué de fagon significative (p=0,045) pendant la période de I'étude
et était associée de fagon significative au taux de vaccination des personnels (notamment
personnel de soins (p=0,043) et de celui du personnel travaillant dans les zones a haut risque
de patients immunodéprimés (p=0,0497).

Tableau 3 : Proportion d’infections grippales nosocomiales confirmées en laboratoire chez les patients (2006-2014)

Année 2006- 2007- 2008- 2009- 2010- 2011- 2012- 2013-
2007 2008 2009% 2010 2011 20128 2013 2014
Proportion 6,0 6,6 1,7 3,1 1,9 0,0 2,3 2,3

#L’obligation de vaccination des personnels soignants contre la grippe a été instaurée en 2009

§ La politique institutionnelle exigeant la vaccination antigrippale ou le port du masque chirurgical pour tout contact avec un
patient a été instaurée en 2012

Source : Frenzel E, Chemaly RF, Ariza-Heredia E, Jiang Y, Shah DP, Thomas G, et al. Association of increased influenza
vaccination in health care workers with a reduction in nosocomial influenza infections in cancer patients. Am J Infect Control
2016 ;44(9) :1016-21 (123) (figure 1 modifiée pour les besoins du rapport)

Les auteurs précisent que, indépendamment de [I'obligation vaccinale, les taux d’infections
nosocomiales varient chaque année en fonction des souches circulantes et de I'efficacité du vaccin
annuel contre ces souches. lls concluent cependant que I"augmentation du taux de vaccination
antigrippale des personnels soignants était associée de fagon significative a une réduction de
la proportion de survenue de cas de grippe nosocomiale chez les patients immunodéprimés
ayant un cancer.

En 2016, Dionne et al. (124) ont réalisé aux Etats-Unis, une étude dans un hdpital de 550 lits afin
d’évaluer l'effet de la vaccination antigrippale des personnels soignants sur l'incidence de la survenue
de grippe nosocomiale. Tout patient ayant une PCR grippe positive dans les 48 heures ou plus aprés
'admission a été considéré comme cas de grippe nosocomiale. L'étude a eu lieu sur 5 saisons
consécutives de 2010 a 2015. Au cours des 5 saisons, 533 patients ont eu un test de grippe positif
pendant leur hospitalisation ; 29 de ces patients (5,4 %) ont contracté la grippe pendant leur
hospitalisation. Parallélement, la couverture vaccinale du personnel soignant a augmenté au cours des
5 saisons, suite a la mise en place en 2011 d’une obligation vaccinale, passant de 47 % a 90 %
(p<0,001). Malgré une premiére diminution de la fréquence relative de la grippe nosocomiale au cours
de la premiére année (de 9 % a 4,9 %), il n'a pas été constaté de diminution supplémentaire des
infections nosocomiales (4,3 %, 5,2 % et 4,8 %, respectivement) au cours des années suivantes ; la
diminution globale de la grippe nosocomiale entre la premiére et la derniere saison n’était pas
significative (p=0,282). Aucune association n’a été détectée entre la couverture vaccinale des
personnels de santé et la grippe nosocomiale (OR=0,990 ; IC95 % : 0,970-1,011). Les auteurs
ont conclu qu’une couverture vaccinale du personnel de santé au-dela de 50% peut ne pas avoir
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d’effet significatif supplémentaire sur I'incidence de la grippe nosocomiale, suggérant un effet
de seuil de la couverture vaccinale.

En 2020, une étude a été réalisée dans un hépital de Singapour entre 2013 et 2018 (125), au sein
duquel une offre de vaccination gratuite était proposée aux soignants. Selon les recommandations de
'OMS, I'Etat de Singapour doit utiliser les mémes formulations vaccinales que celles utilisées dans
I’'hémisphére nord. Pour les campagnes de vaccination ayant eu lieu entre 2013 et 2016, les soignants
ont été vaccinés au cours des mois d’octobre a décembre ; en 2017, les soignants ont été vaccinés du
mois de juillet au mois de septembre ; pour 'année 2018, les soignants ont été vaccinés du mois de
mai au mois de juin 2018. L’étude a rapporté le nombre annuel de cas de grippe nosocomiale (grippe
confirmée en laboratoire par PCR, tests antigéniques et cultures virales) survenant chez des patients
hospitalisés depuis au moins 7 jours) et la couverture vaccinale des soignhants évaluée a la fin de
chacune des saisons de circulation du virus grippal. Les résultats ont noté que le taux de survenue de
cas de grippe nosocomiale était proportionnel au nombre de cas de grippes communautaires. Au total,
256 cas de grippe nosocomiale ont été identifiés pour 2 480 010 patients-jour, soit une incidence de
1,03 pour 10 000 patients-jour. Le taux de vaccination des personnels soignants variait au cours du
temps : il était entre 48,8% a 52,1% pour les périodes d’octobre 2013 a juin 2017, de 70,9% en juillet
2017 et de 77,1% en 2018. Aucune différence significative n’a été retrouvée entre le nombre de
cas de grippe nosocomiale et le taux de vaccination des soighants (RR=0,89 ; 1C95% : 0,69-
1,15 ; p=0,37). Du fait qu’il ait été observé que I'activité grippale a Singapour suive majoritairement
celle de I'hnémisphére sud entre 2013 et 2018, les auteurs suggérent qu’un décalage entre les dates
des campagnes de vaccination des soignants et les pics de grippe (alignés de fagon prédominante sur
ceux de I'hémisphére sud), a pu réduire la taille de l'effet observé et contribué a I'absence de
significativité statistique.

Une étude cas-témoin nichée dans une cohorte prospective observationnelle a été menée récemment
en France dans deux hdpitaux sur un effectif de 165 patients répartis dans 21 unités de soins. Amour
et al. (126) ont estimé le risque de grippe nosocomiale chez les patients, en fonction de la couverture
vaccinale du personnel de santé. La médiane de couverture vaccinale des personnels de santé était
de 18% dans les services (1-71%), la moyenne de 32%. Au total, 165 patients hospitalisés ont été
inclus dans I'étude : parmi eux, 24 cas confirmés de grippe nosocomiale et 141 contrbles. La
couverture vaccinale médiane des PS était plus basse dans les services ayant rapporté des cas de
grippes confirmées par rapport aux services témoins (14% et 18% respectivement, p= 0,02). Aprés
ajustement, si le modéle de régression logistique n’a pas mis en évidence d’association entre
le risque de grippe nosocomiale chez les patients et une couverture vaccinale des
professionnels de santé supérieure ou égale a 20% (Ora=2,19 |0,22-21,9]) ou une couverture
vaccinale supérieure ou égale a 30% (Ora=0,29 |0,02-5,68]), une association significative a été
observée pour une couverture vaccinale supérieure ou égale a 40% (Ora 0,07 ; 1C95 %, 0,01-
0,78). Cette étude suggére qu’un seuil minimal de 40% de couverture vaccinale du personnel
de santé est nécessaire pour observer un impact significatif sur le risque de grippe
nosocomiale chez les patients.

Amodio et al. en 2014 (127), ont analysé le risque de syndromes grippaux nosocomiaux, observes
parmi les patients admis dans un hépital de soins aigus en Italie (Palerme, Sicile), sur une période de
sept saisons consécutives de grippe saisonniére (2005/2006 a 2011/2012), en relation avec la
couverture vaccinale antigrippale des professionnels de santé de ce méme hdpital. Au total, 62 343
patients hospitalisés ont été inclus dans I'étude, parmi lesquels 185 (0,03%) ont été identifiés comme
des cas de syndromes grippaux nosocomiaux. Au cours de la période étudiée, la couverture
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vaccinale des soignants a baissé de 13,2% (en 2005/2006) a 3,1% (en 2011/2012) (p<0,001), tandis
que la fréeguence des syndromes grippaux nosocomiaux chez les patients hospitalisés a
augmenté de 1,1 %o a 5,7%o0. Le risque de syndrome grippal nosocomial est significativement
plus faible (de 3% ; 1C95% 1-6%) lorsque le taux de couverture vaccinale antigrippale des
soignants est élevé. Les auteurs concluent que 'augmentation de la couverture vaccinale
parmi les soignants pourrait réduire le risque de syndromes grippaux nosocomiaux. A noter que
les cas de grippe n’ont pas été biologiquement confirmés dans cette étude. En outre, une corrélation
positive a été trouvée entre le risque de grippe nosocomiale et l'incidence de la grippe dans la
population générale. Cette corrélation est d’autant plus forte chez les patients avec diagnostics de
maladie respiratoire, cardiovasculaire, hématologique ou VIH.
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Tableau 4 : Etudes en vie réelle de I'impact de la vaccination du personnel soignant sur les cas de grippe nosocomiale chez les patients

18" auteur,
année,
référence

Amodio,
2014 (127)

Dionne,
2016 (124)

Frenzel,
2016 (123)

Lieu et
année de
réalisation
de I'étude

Italie, 2005-
2012

Etats unis

Hopital de
soins  aigus
550 lits

2010-2015

Etats  Unis,
Houston,
centre anti-
cancer
2006-2014

Méthodes

Surveillance
annuelle CV PS

Surveillance
annuelle cas de
syndrome grippal

Surveillance
annuelle CV PS

Surveillance
annuelle cas de GN
prouvées
bactériologiguement
par PCR

>48h
I'admission

apres

Surveillance
annuelle CV PS

Surveillance
annuelle cas de GN
prouvées
bactériologiquement
(techniques de
Cultures rapides.
Confirmées par
immunofluorescence
, anticorps

Objectifs

Analyser le risque de
syndrome grippal
nosocomial chez les
patients admis dans
un hépital de soins
aigus en fonction de

la couverture
vaccinale
antigrippale du

personnel soignant.

Effet de 'OV sur la
CV des PS et sur les
cas de GN

Effet de 'OV sur la
CV des PS et sur les
cas de GN

Résultats 1) CV PS

Baisse de la couverture
vaccinale des PS,
passant de 13,2% en
2005-06 a 3,1% en 2011-
12.

OV grippe en 2010-2011

CV: 47 % a 90 % en
2015 (P<0,001)

OV grippe en 2009
2006-7, CV :56%
2013-14, CV 94%
P<0,001

Résultats 2)

Association inverse retrouvée entre le taux de
couverture vaccinale des soignants et le taux de
syndromes grippaux nosocomiaux parmi les
patients (OR: 0,97 ; 1C95% : 0,94 — 0,99). La
fréquence des syndromes grippaux nosocomiaux
chez les patients hospitalisés a augmenté de 1,1
% a 5,7% (en paralléle de la baisse de la CV).).

Diminution de la fréquence GN (de 9 % a 4,9 %)
au cours de la premiére année (CV de 47% a
56,5%),

Pas de diminution supplémentaire des GN (4,3
%, 5,2 % et 4,8 %) au cours des années suivantes
(alors que la CV est passée de 56,5 a 89,9%) de

Pas de diminution globale d®'a GN entre la 1% et
la derniére saison (p=0,282).

Aucune association entre la CV PS et GN (
[RR=0,990 ; IC95 % : 0,970-1,011).

La proportion de GN a diminué de facon
significative (p=0,045) et était associé de fagon
significative au taux CV des PS (notamment
personnel de soins (p=0,043) et personnel
travaillant dans les zones a haut risque de
patients immunodéprimés (p=0,0497)).

Commentaires

Cette étude suggeéere qu’une couverture
vaccinale contre la grippe plus élevée chez
le personnel soignant pourrait réduire le
risque de grippe nosocomiale chez les
patients hospitalisés dans services de soins
aigus, malgré une couverture vaccinale trés
faible’ sur la période d’étude (inférieure a
13%)

Cette étude suggere un effet positif sur la
fréquence des cas de grippe nosocomiale
chez les personnes soignées de la
progression de la couverture vaccinale des
soignants, mais uniqguement en-dessous de
50% (aucun effet n'a été retrouvé sur le
risque lorsque la CV est passée de 56,5%
a 89,9%)”

Cette étude montre que la mise en place
d’une obligation vaccinale a permis de faire
progresser  fortement la  couverture
vaccinale (de 56% en 2006-2007 a 94% en
2013-2014) et que cette augmentation de la
couverture vaccinale est significativement
associée (p=0,045) a une baisse de la
proportion des grippes nosocomiales parmi
I'ensemble (de 6% en 2006-2007 & 2,3% en
2013-2014).
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monoclonaux et
fluorescence directe)

>48h
I'admission

apres

Canada Cohorte prospective | Association entre CV | CV des PS > 70% : non | Diminution de l'incidence des GN corrélées a | Cette étude montre un effet bénéfique de
multicentrique des PS et réduction | associée a une réduction | 'augmentation de la CV des soignants 'augmentation de la couverture vaccinale
de [lincidence des | des GN parmi les des soignants (infirmiéres et personnel
GN chez les patients | patients paramédical) sur la fréquence de survenue
CV des PS 280%: des grlp’p_es no‘socomlaIeS lorsque celle-ci
. . P est supérieure & 80% (IRR : 0,28 ; IC95% :
réduction significative du N ) -
risque de GN chez les 0,089 — 0,89 apres exclusion de la saison
) . . 207/2018 du fait de I'inadéquation entre les
patients (mais exclusion ) )
. souches virales circulantes et les souches
de la saison 2017/2018, . . , s
. } vaccinales), mais pas deffet significatif
année de mismatch )
pour des  couvertures  vaccinales
entre souches T
; . inférieures).
vaccinales et  virus
circulants) ; IRR: 0,28;
1C95% : 0,089 — 0,89)
Avec intégration de la
saison 2017/2018, la
réduction n’est plus
significative.
Singapour Surveillance Lien entre CV PS et | La CV PS variait : Taux de survenue de cas de GN parallele au | Cette étude ne montre pas d’association
2013-2018 annuelle CV PS taux de GN - 48,8% 4 52,1% de 2013 nombre de cas de grippes communautaires. entre la couverture vaccinale des

professionnels de santé (compris entre

Surveillance a 2017, - Aucune différence significative entre le nombre 48.8% en 2013 et 77,1% en 2018) et le
annuelle cas de GN o de cas de GN et CV PS (RR=0,89 ; IC95% : 0,69- ’ ’ -
prouvées - 70,9% en 2017 et 1,15 : p=0.37). nombre . annuel de cas de grippe
L . 77,1% en 2018. nosocomiale.
bactériologiquement Absence d’'impact de la CV PS sur le nbre de GN
par  PCR,  tests RR=0,89 ; IC95% : 0,69- 1,15 ; p=0,37)
antigéniques et
cultures virales
>7  jours  apres
admission
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France,

2013-2015

Etude cas-témoins
nichée dans une
cohorte prospective

Estimation du risque
de GN chez les
patients hospitalisés
par rapport au taux
de CV des PS

La couverture vaccinale
médiane des PS était
plus basse dans les
services ayant rapporté
des cas de grippe
confirmée par rapport
aux services témoins
(14% et 18%, p=0,02).

Résultat NS pour une CV supérieure ou égale a
20% (Ora=2,19 |0,22-21,9]) ou supérieure ou
égale a 30% (Ora=0,29 |0,02-5,68])

Association significative pour une CV supérieure
ou égale a 40% (Ora 0,07 ; 1C95 %, 0,01-0,78) ;

L’effet de CV supérieures n'ont pas pu étre
explorée du fait compte-tenu des faibles effectifs.

CV= couverture vaccinale ; GN= grippe nosocomiale ; PS= personnels de santé ; NS= non significatif

Cette étude suggére qu’un seuil minimal de
40% de couverture vaccinale du personnel
de santé est nécessaire pour observer un
impact significatif sur le risque de grippe
nosocomiale chez les patients
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Six études observationnelles ont évalué I'association entre le taux de couverture vaccinale
des soignants et le risque de cas de grippe (n=5) ou de syndrome grippal (n=1)
nosocomiaux chez les patients hospitalisés. Elles présentent toutes de nombreux risques
de biais (e.qg. faible effectif, cas non confirmés biologiquement pour une étude, exclusion des
saisons avec efficacité vaccinale faible, non prise en compte des mesures complémentaires
comme le port du masque, lieux et populations d’études spécifiques, difficilement
extrapolables a I'ensemble des services de soins). |l s’agit d’études de faible niveau de
preuve rendant l'interprétation des résultats délicate. Néanmoins, toutes les études (a
I’exception d’une) retrouvent un impact de la vaccination des soignants pour réduire
les infections nosocomiales grippales chez les patients, quand le taux de couverture
des professionnels est important, et ce méme si les seuils définis par les auteurs
différent. En effet, soit ils retrouvent un taux minimal (de 40% ou 80%), soit un taux maximal
en raison d’'un « ceiling effect » (de 50%), tandis que des taux de couverture faibles des
professionnels n’ont pas d’effet sur le fardeau de la grippe chez les patients.

Impact de la vaccination des soignants sur I'absentéisme

Etudes d’impact en vie réelle de la vaccination du personnel soignant sur I’absentéisme

Une méta-analyse réalisée par Imai et al. (128) publiée en 2018 a analyse les effets épidémiologiques
directs de la vaccination contre la grippe des personnels soignants et son impact sur le plan
économique. Ainsi treize publications, parues entre 1980 et 2018, comparant des groupes de
soignants vaccinés a ceux non vaccinés ont été incluses : trois études randomisées contrdlées et dix
cohortes. Les analyses poolées ont été faites pour évaluer les effets de la vaccination des soignants
sur la morbidité des soignants (cas de grippes confirmées en laboratoire par analyse sérologique, RT-
PCR ou test rapide de diagnostic de la grippe (RIDT) et syndrome grippal) et sur I'absentéisme.
L’incidence des cas de grippe prouvée était significativement réduite (RR :0,40. IC95% :0,23-
0,69 ; 4 études dont un essai randomisé, 1 464 professionnels de santé inclus), mais celle des
syndromes grippaux était inchangée. L’hétérogénéité était importante entre les études (12=79%).
Les analyses en sous-groupes suggéraient que le groupe d’études avec tests sérologiques peuvent
étre a l'origine de cette hétérogénéite, I'effet protecteur des vaccins contre les infections étant bien
plus marqué dans ce groupe que dans les groupes RIDT ou RT-PCR ;

Le taux d’absentéisme pour toutes causes confondues des soignants n’était pas réduit
(RR:0.82; 1C95% : 0.67-1.00), mais I'absentéisme pour syndrome grippal était
significativement réduit (RR :0,62, 1C95% :0,45-0, 85). La durée d’absence pour syndrome grippal
était réduite de 0,46 jour dans le groupe des soignants vaccinés. Les auteurs émettent I'hypothése
gue si la vaccination a pu contribuer a prévenir l'infection et a réduire la durée des symptdmes de la
grippe, la prise effective de congés maladie a pu étre influencée par divers facteurs (gravité des
symptomes, sensibilisation a la santé, environnement professionnel et familial, finances) expliquant
ces résultats en apparence contradictoires. Les auteurs concluent que ces résultats confortent le
fait que la vaccination des soignants diminue I'incidence de la maladie chez les soignants et
I’absentéisme pour syndrome grippal.

En 2021, Gianino et al. (129), ont quantifié I'excés d’absentéisme parmi les professionnels de santé
travaillant au sein d’'un complexe hospitalier a Turin, pendant une saison grippale sévere (saison
2017/2018), en comparaison a trois autres saisons grippales d’intensité modérée (2010 a 2013) et ont
déterminé si la vaccination antigrippale des soignants était associée a une réduction de I'absentéisme
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pour cause de maladie. Les données collectées étaient les cas d’absences ponctuelles, définies
comme un congé maladie non planifié toutes causes confondues, du fait de 'impossibilité de pouvoir
récupérer les données d’absences liées uniquement aux syndromes grippaux et aux infections
respiratoires aigués. Pendant la saison 2017/2018, le taux de couverture vaccinale contre la grippe
était de 6% parmi les soignants. Les résultats ont montré une augmentation de I'absentéisme chez les
soignants pendant la période épidémique (semaine 42 de 'année 2017 a semaine 17 de 'année 2018)
par rapport aux périodes non épidémiques (semaine 26 a semaine 41 de 'année 2017 et semaine 18
a semaine 26 de 'année 2018), 'augmentation absolue étant corrélée a une augmentation relative de
70% (de 4,05 a 6,68 jours/personne). Les soignants vaccinés présentaient un exces
d’absentéisme moins important que les soignants non vaccinés (1,74 contre 2,71
jours/personne), par rapport a la période non épidémique, et la différence était statistiquement
significative. Les auteurs concluent que bien que faible, un effet positif de la vaccination sur
I’absentéisme des soignants existe. Les auteurs précisent que cet effet modeste peut étre lié au fait
que la comparaison ait eu lieu entre une saison de grippe de sévérité jugée sévére versus des saisons
de grippe avec une sévérité jugée modérée.

Cette étude fait suite a une précédente du méme auteur (130), réalisée en 2017, apres les trois saisons
de grippe saisonniere (2010-2011, 2011-2012, 2012— 2013). Le taux de couverture vaccinale des
soignants a varié entre 2,2 et 2,9% au cours des trois saisons. Le taux d’absentéisme chez les
soignants non vaccinés pendant les périodes épidémiques était environ 1,5 fois plus élevé que celui
observé chez les soighants vaccinés. Les augmentations absolues et relatives étaient respectivement
de 2,01 jours/personne et d’environ 70 %. Les auteurs font I’hypothése qu’en raison de la faible
couverture vaccinale des soignants, la vaccination n’a pas eu d’impact substantiel sur les
tendances de I'absentéisme.

En 2020, Antinolfi et al. (131), ont évalué la couverture vaccinale contre la grippe et ses effets sur
I'absentéisme toutes causes confondues, chez des professionnels de santé vaccinés et non vaccinés,
travaillant dans un centre hospitalier universitaire italien pendant la saison grippale 2017-2018 (de
décembre 2017 a mai 2018). 4419 soignants ont été inclus dans I'étude. Le taux de couverture
vaccinale contre la grippe était de 14,5% chez les professionnels de santé. Pendant la phase
épidémique, les soignants non vaccinés ont perdu 2,47/100 personnes-jours de travail contre
1,92/100 personnes-jours de travail chez les soignants vaccinés (p< 0,001). Au total,
I'absentéisme toutes causes confondues des soignants vaccinés s’est avéré nettement inférieur a celui
des soignants non vaccinés, que ce soit sur I'ensemble de la période étudiée ou bien spécifiguement
au cours du pic épidémique, confirmant ainsi la relation entre la couverture vaccinale antigrippale des
soignants et 'absentéisme.

Impact de 'augmentation de la couverture vaccinale sur I'absentéisme

Pereira et al. en 2017 (132), ont étudié I'association entre les taux d’absentéisme pour maladie des
soignants du NHS au Royaume-Uni, les taux de vaccination du personnel et I'efficacité du vaccin
contre la grippe. Des données ont été collectées aupres de 223 organismes de santé du NHS couvrant
environ 800 000 professionnels de santé, et ce pour chacune des quatre saisons grippales depuis
'année 2011 (période d’octobre a mars des saisons 2011-12, 2012-13, 2013-14 et 2014-15). Le taux
global d’absentéisme pour maladie était d’environ 4,5 %. Les taux annuels de vaccination du personnel
variaient entre 44% et 54% au cours des saisons. Les données de cette étude révélent que des taux
de vaccination plus élevés dans les établissements du NHS ont été associés a une réduction des
absences pour maladie (taux d’absence pour maladie = -0,425 ; IC95% : -0,658 & -0,192, p<0,001).
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Ainsi, une augmentation de 10% du taux de vaccination serait associée a une baisse de 10 %
du taux d’absentéisme pour cause de maladie, suggérant qu’augmenter la couverture vaccinale
des PS peut avoir un impact significatif. Cette observation est confirmée dans les quatre groupes
de soignants étudiés ; I'effet étant le plus significatif chez les infirmiéres chez qui les taux de couverture
vaccinale étaient les moins bons. D’aprés les auteurs, la vaccination antigrippale du personnel du NHS
est donc associée a une réduction des taux d’absentéisme des personnels de santé pour maladie.

Zaffina et al. (133), en 2019, ont réalisé une étude rétrospective, afin d’évaluer au cours des saisons
2016/2017 et 2017/2018, 'absentéisme pour maladie des PS travaillant dans un hopital pédiatrique de
Rome, en lien avec le taux de couverture vaccinale des soignants. Les auteurs ont choisi une durée
arbitraire de 5 jours pour définir un arrét maladie lié a la grippe. Sur chacune des deux saisons
consécutives, approximativement 2100 soignants ont été inclus dans I'étude. Les taux de couverture
vaccinale des PS étaient de 12,9% pour la saison 2016/2017 et de 17,4% pour la saison 2017/2018.
Les congés pour maladie (jusqu’a 5 jours) et le statut vaccinal des soignants ont été enregistrés au
cours des deux saisons 2016/2017 et 2017/2018, afin d’estimer le taux moyen d’absentéisme pour
maladie chez les soignants vaccinés et non vaccinés. Les résultats indiquent un excés de 0,38 (p =
0,03) et un excés de 0,46 (p = 0,01) du taux moyen d’absentéisme pour maladie chez les
soignants non vaccinés au cours des saisons épidémiques 2016/2017 et 2017/2018
respectivement, comparé aux soignants vaccineés.

En 2019, Costantino et al. (134), ont analysé les taux de couverture vaccinale contre la grippe et
'absentéisme au travail des professionnels de santé de I'h6pital universitaire de Palerme, au cours de
douze saisons consécutives, avant et aprés mise en ceuvre de plusieurs initiatives visant a sensibiliser
les soignants a la vaccination antigrippale. Aprés l'introduction de ces stratégies (a partir de la saison
2015/2016), la couverture vaccinale des soignants contre la grippe est passée de 5,2% (saison
2014/2015) a 37,2% (saison 2018/2019) (p<0,001). Au cours des saisons grippales « post-
intervention », il a été observé une réduction de 8,8 % (p<0,05) du nombre moyen de soignants
absents de leur travail pour maladie, une réduction de 12,9% (p = 0,05) du hombre moyen de jours
de travail perdus pour maladie et une réduction non significative du nombre moyen de jours de travail
perdus par professionnel de santé (11,1% ; p > 0,05) Les auteurs soulignent, de la méme fagon que
pour les autres études précitées, une limite de leur étude quant a la cause de I'arrét maladie, supposé
étre pour raison de grippe, sans que cela ne puisse étre confirmé.
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Tableau 5 : Etudes en vie réelle de I'impact de la vaccination du personnel soignant sur 'absentéisme pour maladie

Auteurs,
année,
référence

Imai et al.,
2018 (128)

Gianino et
al.,
2021 (129)

Gianino et
al.,
2017 (130)

Pereiraet al.,
2017 (132)

Zaffina et al.,
2019 (133)

Antinolfi et
al.,
2020 (131)

Pays

Italie,
Hong-
Kong,
Taiwan,
Japon,
Singapour,
Belgique,
Finlande,
Australie,
Canada,
Etats-Unis

Italie

Italie

Royaume
Uni

Italie

Italie

Type
d’études,
méthode

Méta-
analyse

Etude
rétrospective

Etude
rétrospective

Etude
écologique

Etude
rétrospective

Etude
rétrospective

Population

Professionnels
de santé

Professionnels
de santé

Professionnels
de santé

Professionnels
de santé du
NHS

Professionnels
de santé

Professionnels
de santé

Critéeres évalués

Effets épidémiologiques directs de la
vaccination antigrippale des personnels
soignants, et impact économique.

Excés d’absentéisme chez les
professionnels de santé vaccinés
versus non vaccinés pendant la saison
grippale 2017/2018, en comparaison a
trois saisons de grippe de sévérité
modérée

Comparaison de I'excés d’absentéisme
chez les professionnels de santé
vaccinés versus non vaccinés pendant
trois saisons de grippe de sévérité
modérée

Association entre taux de couverture
vaccinale des PS et taux d’absentéisme
pour maladie

Evaluation des taux d’absentéisme des
PS non vaccinés, sur les deux saisons
de grippe, en comparaison aux PS
vaccinés

Evaluation de la CV des PS et Effet de
la vaccination des PS sur taux
d’absentéisme toute cause confondue

Résultats

L’incidence des cas de grippe prouvée était
significativement réduite (RR :0,40.
1C95% :0,23-0,69), mais celle des syndromes
grippaux était inchangée. L’hétérogénéité
était importante entre les études (12=79%). Le
taux d’absentéisme pour toutes causes
confondues n’était pas réduit, mais
'absentéisme pour syndrome grippal était
significativement réduit (RR :0,62,
1C95% :0,45-0,0,85)

Excés d’absentéisme supérieur chez les
soignants non vaccinés versus les soignants
vaccinés : 2,71 versus 1,74 jours/personne

Excés d’absentéisme supérieur chez les
soignants non vaccinés versus les soignants
vaccinés : 2,09 versus 1,45 jours/personne

Une augmentation de 10% de la CV des PS
serait associée a une baisse de 10 % du taux
d’absentéisme pour cause de maladie

Excés de 0,38 et 0,46 du taux moyen
d’absentéisme pour maladie chez les
soignants non vaccinés, comparé aux
soignants vaccinés

Taux d’absentéisme plus faible chez les PS
vaccinés que chez les PS non vaccinés

Commentaires

La vaccination des soignants réduit
I'absentéisme pour maladie toute cause
en période grippale

La vaccination des soignants réduit
'absentéisme pour maladie toute cause
en période grippale

La vaccination antigrippale des PS est
associée a une réduction des taux
d’absentéisme des personnels de santé
pour maladie.

La vaccination antigrippale des PS est
associée a une réduction des taux
d’absentéisme des personnels de santé

pour maladie.

Existence d’une relation entre couverture
vaccinale antigrippale des PS et
absentéisme.
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Costantino Italie Professionnels Comparaison de 'absentéisme chez les

et al., de santé professionnels de santé, en fonction de

2019 (134) la couverture vaccinale, avant et apres
intervention mise en ceuvre de plusieurs
initiatives visant a sensibiliser les
soignants a la vaccination antigrippale,

Avant mise en ceuvre : CV des PS: 5,2%
(saison 2014/2015)

Aprés mise en ceuvre : CV des PS: 37,2%
(saison 2018/2019) (

Aprés mise en ceuvre des mesures de
sensibilisation a la vaccination :

-Réduction de 8,8% du nombre moyen de PS
absents,

-Réduction de 12,9% du nombre moyen de
jours de travail perdus pour maladie

-Réduction non significative (11,1%) du

nombre moyen de jours de travail perdus par
professionnel

CV= couverture vaccinale ; GN= grippe nosocomiale ; PS= personnels de santé ; NS= non significatif

Lintervention a augmenté la CV des PS,
et a réduit les taux d’absentéisme des
personnels de santé pour maladie
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Plusieurs études récentes ont analysé I'impact de la vaccination antigrippale des soignants
en milieu de soins, sur leur absentéisme pour cause de maladie. Une méta analyse de 2018
a étudié les effets de la vaccination des soignants sur 'absentéisme en indiquant que la
vaccination des soignants diminue l'incidence de la maladie et leur absentéisme toutes
causes confondues.

L’ensemble des études récentes analysées va dans le méme sens, un effet positif de
la vaccination antigrippale des soignants sur I’absentéisme est observé (c’est-a-dire
une réduction du taux d’absentéisme des soignants vaccinés au cours d’une saison
grippale, comparé aux soignants non vaccinés). Il est a noter que pour 'ensemble des
études, le critére retenu était 'absentéisme pour maladie, défini comme un congé maladie
ponctuel pendant la saison grippale qu’elle qu’en soit la cause, du fait de I'impossibilité de
pouvoir recourir spécifiquement aux arréts maladie pour cause de grippe. D’autres études
évaluant l'impact d'une augmentation de la couverture vaccinale antigrippale sur
'absentéisme des soignants montrent qu’'une augmentation de la couverture vaccinale est
associée a une réduction de I'absentéisme des soignants.

En France, depuis 2018, les vaccins antigrippaux disponibles chez I'adulte sont des vaccins
tétravalents, composés de virus inactivés, qui se distinguent des vaccins grippaux trivalents par
'adjonction d’'une seconde souche B, afin d’offrir une protection plus large.

En I'absence de corrélat de protection, et du fait de la nécessaire adaptation annuelle des vaccins
aux souches circulantes du virus, l'efficacité directe du vaccin contre la grippe est particulierement
difficile a évaluer avec précision, d’autant qu’elle varie chaque année en fonction de 'adéquation
entre les souches virales circulantes et les souches vaccinales, et en fonction des populations, 'age
ou le terrain médical sous-jacent, qui peuvent affecter la capacité des sujets vaccinés a répondre de
fagon optimale au vaccin (comme I'immunosuppression). Par exemple, une étude francaise menée
sur cing saisons grippales a montré une efficacité vaccinale deux fois plus importante chez le
personnel soignant (89%) que chez les patients (42%), démontrant I'importance de I'age et des
comorbidités sur le niveau de I'efficacité vaccinale. Les études publiées sur I'efficacité directe des
vaccins antigrippaux sont en outre de qualité méthodologique variable (puissance limitée, définitions
imprécises des cas, efc...).

D’aprés les résultats issus d’'une étude frangaise menée sur dix saisons grippales, l'efficacité
vaccinale contre l'infection grippale confirmée en laboratoire varie de 42 a 76 % chez les personnes
de moins de 65 ans et de 24 a 48 % chez les plus de 65 ans. Certaines années, I'efficacité vaccinale
peut étre limitée (voire indétectable) lorsque les souches virales contenues dans le vaccin différent
des souches circulantes. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs méta-analyses récentes, et
avec les conclusions du HCSP en 2016, qui avait conclu a une efficacité modérée de la vaccination
antigrippale chez 'adulte.

En termes d'impact de la vaccination sur la circulation du virus en population générale, les
méta-analyses menées sur des essais controlés randomisés ne retrouvent pas d’effet indirect
significatif, tandis qu’une faible efficacité indirecte est retrouvée dans les études observationnelles,
mais avec un faible niveau de preuve. Peu d’études quantifient cet effet indirect en population
générale chez des adultes vaccinés : la majorité des études identifiées concernent des enfants, qui
représentent le groupe de sujets vaccinés. Les études présentent de nombreux risques de biais,

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 78



notamment I'absence de confirmation des cas de grippe en laboratoire. Des études complémentaires,
réalisées selon une méthodologie rigoureuse, sont requises afin de mieux quantifier 'impact indirect
conféré aux sujets non vaccinés.

En milieu de soins, les études évaluant I'impact de la vaccination des professionnels de santé
pour protéger les patients sont difficiles a réaliser, en particulier en milieu hospitalier, et présentent
de nombreux risques de biais. L’interprétation de ces études est rendue difficile du fait de la variabilité
de l'efficacité des vaccins antigrippaux d’'une année sur l'autre, et de la sévérité de I'épidémie grippale
également variable d’'une année sur l'autre. Elles présentent ainsi un faible niveau de preuve. En
particulier, I'efficacité de la vaccination antigrippale sur la prévention des cas de grippe prouvés
biologiquement est rarement le critére de jugement principal des études qui, en revanche, étudient
majoritairement la mortalité des patients « toutes causes confondues » (et non la mortalité en lien avec
une infection grippale), et les « syndromes grippaux » dont on sait que seuls 25% sont dus a une
infection par le virus influenza prouvée par RT-PCR. La majorité des études sont anciennes et ont été
réalisées dans des établissements de longue durée dont les patients qui y séjournent ont plus de 60
ans et dont les résultats sont difficilement extrapolables a tous les services de soins de court et moyen
séjour. La méta-analyse Cochrane la plus récente, actualisée en 2016, visait a déterminer I'effet de
proposer activement au soignant la vaccination contre la grippe aux (sans la rendre obligatoire), sur
l'incidence de la survenue de grippe confirmée en laboratoire, de pneumonie, de décés par pneumonie
et d’hospitalisations pour pathologie respiratoire chez les résidents de 60 ans et plus vivant en
établissements de soins de longue durée. Cette méta-analyse montre, avec un niveau de preuve
faible, que le fait de proposer la vaccination grippe aux soignants n’a pas eu d’effet sur le
nombre de résidents qui développent une grippe confirmée en laboratoire comparé a ceux qui
vivent dans des établissements dans lesquels la vaccination grippe n’est pas proposée aux soignants
(RD 0; IC95% : -0,03 a 0,03). Il faut néanmoins noter que trois des quatre essais cliniques
inclus dans cette méta-analyse ont retrouvé un impact de la proposition de vaccination des
soignants sur la mortalité toutes causes confondues des résidents (dont un essai sur une
seule des deux années étudiées) et que ce critéere de mortalité toutes causes n’a pas été
analysé dans la revue Cochrane (notamment du fait de ’hétérogénéité entre les études). Ces
guatre essais ont fait 'objet d'une méta-analyse en 2013 par les CDC qui a retrouvé une baisse
significative de la mortalité toutes causes confondues des résidents (RR=0,71 (IC95% : 0,59-0,85).
En outre, deux des essais ayant observé un impact de la proposition de vaccination des soignants
sur la mortalité toutes causes ont également analysé la mortalité spécifique liée a la grippe ou a ses
complications et n'ont pas trouvé deffet statistiquement significatif (différence de risque
respectivement de RD = -0,03 [-0,07 ; 0,01] pour Potter et al. et RD = 0 [0 ; 0,01] pour Lemaitre et
al.).

Concernant les études ayant évalué l'association entre le taux de couverture vaccinale des
soignants en milieu de soins et le risque de contracter une grippe ou un syndrome grippal parmi
les patients hospitalisés, six études observationnelles ont évalué l'association entre le taux de
couverture vaccinale des soignants et le risque de cas de grippe (n=5) ou de syndrome grippal (n=1)
nosocomiaux chez les patients hospitalisés. Elles présentent toutes de nombreux risques de biais (e.qg.
faible effectif, cas non confirmés biologiquement pour une étude, exclusion des saisons avec efficacité
vaccinale faible, non prise en compte des mesures complémentaires comme le port du masque, lieux
et populations d’études spécifiques, difficlement extrapolables a 'ensemble des services de soins). |l
s’agit d’études de faible niveau de preuve rendant l'interprétation des résultats délicate. Néanmoins,
toutes les études (a I'exception d’une) retrouvent un impact de la vaccination des soignants
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pour réduire les infections nosocomiales grippales chez les patients, quand le taux de
couverture des professionnels augmente, et ce méme si les seuils définis par les auteurs
different. En effet, soitils retrouvent un taux minimal (de 40% ou 80%), soit un taux maximal en raison
d’'un « ceiling effect » (de 50%), tandis que des taux de couverture faibles des professionnels n’ont
pas d’effet sur le fardeau de la grippe chez les patients.

Concernant I'impact sur I’absentéisme des soignants, selon une méta-analyse de 2018, la
vaccination des soignants diminue l'incidence de la maladie chez les soignants et
I’absentéisme toutes causes confondues (RR = 0,92, IC95% = 0,67 — 0,99). Ces résultats sont
cohérents avec d’autres études récentes analysées qui concluent dans le sens d’un effet positif
de la vaccination antigrippale des soignants sur I’absentéisme.

3.2.5.2. Durée de protection

La durée de protection vaccinale, vis-a-vis de souches homologues ou trés proches des souches du
vaccin, est variable et estimée de 6 a 12 mois (76, 77). Elle est suffisante pour couvrir une saison
grippale mais rend nécessaire I'administration de rappels chaque année, indépendamment des
modifications épidémiologiques du virus.

Aprés avoir atteint un pic entre deux a quatre semaines apres vaccination, les titres en Ac commencent
a diminuer. La cinétique du déclin au cours du temps dépend de différents facteurs liés a l'individu, tels
que son age, la présence de comorbidités, linfection au virus, les antécédents de vaccination
antigrippale et I'antigénicité des souches vaccinales présentes dans le vaccin. Chez des sujets agés,
les données montrent que les titres en Ac anti-lH commencent & décliner depuis la séroconversion
jusqu’a 180 jours post vaccination (135).

Dans une méta-analyse de 2018 analysant 14 études cas-controles réalisées selon la méthodologie
du Test Negative Design, Young et al. (135), comparent l'efficacité de la vaccination antigrippale
obtenue entre J15 et 90 post-vaccination a celle obtenue entre J91 et J180 post vaccination, au cours
d’une saison. L’analyse indique une baisse significative de I'efficacité vaccinale dans les 180 premiers
jours suivant la vaccination antigrippale. Cette baisse est plus prononcée pour les souches A(H3)
(AEV : =33 ; 1C95% : - 57 & -12) et B (AEV : -19; IC95% : -33 & -6) que pour la souche A(H1), pour
laquelle la différence n’est pas significative (AEV : -8 ; IC95% :-27 ; 21). Seules trois études incluses
au sein de cette méta-analyse ont étudié I'efficacité vaccinale antigrippale au-dela d’'une durée de 180
jours post vaccination: pour deux études, il a été noté que lefficacité vaccinale diminuait
progressivement, I'efficacité vaccinale apparaissant non significative en fin d’année. Une étude a
rapporté une efficacité vaccinale qui est restée stable entre J15-J90 post-vaccination a J271-J360 post
vaccination.

3.2.5.3. Sécurité

Globalement, les vaccins contre la grippe saisonniére sont tres bien tolérés. Aucun effet indésirable
n’étant déja inscrit dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) n’a fait I'objet d’un signal
dans le cadre des rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) pour les vaccins antigrippaux.
La plupart des effets indésirables rapportés dans les essais cliniqgues sont survenus dans les trois jours
suivant la vaccination et se sont spontanément résolus un a trois jours aprées leur apparition. Ces effets
étaient généralement d’intensité légére. Dans toutes les populations, les effets indésirables les plus
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fréquemment rapportés aprés la vaccination étaient la douleur au site d’injection (entre 52,8 % et
56,5 % chez les enfants agés de 3 a 17 ans et les adultes, 26,8 % chez les enfants agés de 6 a 35
mois et 25,8 % chez les personnes agées). Les autres effets indésirables les plus fréquemment
rapportés apres la vaccination étaient : céphalées (27,8 %), myalgies (23 %) et malaise (19,2 %) chez
'adulte.

D’aprés les résumés des caractéristiques des vaccins antigrippaux, aucune relation causale entre les
vaccins antigrippaux et la survenue de syndrome de Guillain-Barré (SGB) n’a été établie a ce jour (76-
78, 136).

En 2020, une méta-analyse publiée par Petras et al. (137) a évalué le risque de survenue de syndrome
de Guillain-Barré aprés vaccination par un vaccin trivalent anti-grippal. 17 études ont été incluses
pendant la période 1981-2019. Le risque était évalué dans une période de 42 jours suivant une
vaccination antigrippale. Cette méta-analyse n’a pas mis en évidence de surrisque lié a la vaccination
contre la grippe saisonniére (exprimé en Effect Size : ES = 1,15 (IC95 : 0,97-1,35).

Une seconde méta-analyse incluant 58 études, publiée par Wang et al. (138) en 2022, analysait le
risque de survenue de syndrome de Guillain Barré 6 semaines aprés une vaccination contre la grippe
saisonniére. Le taux cumulé de survenue était estimé a 2.77 cas par million de personnes vaccinées.
Ce risque estimé par million était similaire selon le type de vaccin grippe : 3.98 (IC95 : 2,65-5,32) pour
le vaccin monovalent HIN1, 1,94 (IC95: 1,46-2,41) pour le vaccin trivalent, 0.18 (IC95 : 0,09-0,27)
pour le vaccin quadrivalent. Les auteurs concluent que ces résultats dénotent une augmentation trés
modérée du risque de survenue du syndrome de Guillain Barré suivant une vaccination antigrippale.

En revanche, la grippe est considérée comme un des facteurs de risque possible du SGB avec une
incidence de l'ordre de 4 a 7 pour 100 000 sujets atteints de grippe (139).

La durée de protection conférée par la vaccination antigrippale annuelle est trés variable et dépend
de plusieurs facteurs liés a l'individu, comme son age, son immunocompétence, la présence de
comorbidités, ses antécédents de vaccination mais aussi de I'antigénicité des souches vaccinales
contenues dans le vaccin. Cette durée de protection est estimée entre 6 a 12 mois selon les études.
Elle est suffisante pour couvrir une saison grippale mais rend nécessaire I'administration de rappels
chaque année, qui permet en outre de tenir compte de I'évolution rapide des virus.

Le vaccin antigrippal est généralement bien toléré. Les effets indésirables les plus couramment
rapportés sont ceux fréquemment attendus aprés une vaccination (douleur/réaction au site d’injection,
céphalées, myalgies et malaise).

3.2.6. Fréquence de survenue des infections chez les professionnels et
les personnes dont ils ont la charge en France

Dans son rapport de 2014, le HCSP indique que la grippe représente un risque professionnel pour les
soignants, en raison de leur proximité avec les patients et du mode de transmission du virus. Des taux
d’attaque variant entre 13,4% et 23% ont été rapportés dans cette population, soulignant que les
soignants constituent un groupe avec un risque d’infection grippale probablement supérieur a celui de
la population générale (110).

Bien que limitées, les données de surveillance actuellement disponibles montrent que les personnels
soignants, ainsi que les visiteurs, infectés par le virus de la grippe mais asymptomatiques, peuvent
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contribuer a la transmission de la grippe au sein des établissements de santé (140). De plus, dans de
nombreux cas, les professionnels de santé continuent a travailler malgré leurs symptémes, ceci
augmentant le risque de transmission nosocomiale a des patients vulnérables.

Des données suggerent que les professionnels de santé non vaccinés sont la principale source de
grippe nosocomiale (141). En effet, dans plusieurs épidémies de grippe nosocomiales qui ont été
rapportées, des soignants ont été impligués comme probable source de contamination des patients ou
de leurs collegues, mais l'implication des soignants dans la chaine de transmission ne reposait que
sur la seule analyse épidémiologique de I'épidémie (110). Les épidémies de grippe ou de syndromes
grippaux arrivent souvent en établissement de santé, avec des taux d’attaque variant entre 11% et
59%, et des taux de mortalité associés variant entre 2 et 66% (142).

En 2014, Régis et al. (143), ont rapporté les résultats d’'une étude de surveillance des cas de grippe et
de syndromes grippaux survenant dans une unité gériatrique de court séjour de I'hépital Edouard
Herriot, Lyon, sur la période de novembre 2004 a mars 2009. Durant cette période de surveillance,
115 patients ont développé un syndrome grippal, soit au moment de leur admission, soit durant leur
hospitalisation. Parmi ces 115 patients, 34 (29,6%) étaient des cas nosocomiaux, identifiés selon les
criteres prédéfinis. Sur les 34 cas nosocomiaux de syndrome grippal identifiés, la grippe a été
confirmée pour 6 cas (17,6%) ; 5 patients étaient des femmes ayant été préalablement vaccinées,
mais pour 3 d’entre elles, la souche virale isolée était différente de celle contenue dans le vaccin. Les
taux d’attaque pour les grippes nosocomiales confirmées étaient de 1,4 ;0,4 ;0,3 ;0 ; et O pour les 5
années consecutives.

Une étude de cohorte multicentrique impliquant 5 hopitaux (144) a évalué l'incidence, sur la période
septembre 2016 a mars 2017, des cas de grippe asymptomatique, paucisymptomatique et
symptomatique chez les personnels soignants travaillant dans des services de court séjour. Les cas
de grippe étaient confirmés en laboratoire, soit par un test PCR positif et/ou une séroconversion a la
grippe A. Les données montrent que 22,3% (IC95% : 17.4% — 27.2%) des soighants ont présenté une
infection grippale documentée durant cette période. Presque la moitié des infections grippales étaient
asymptomatiques (46.8%, 1C95% : 34.2% - 59.4%) ou paucisymptomatiques (41-9%, IC95% : 29.5%
- 54.4%). Ces résultats, confirmés par d’autres, soulignent le risque de transmission de grippe
nosocomiale a partir de soignants pauci ou asymptomatiques vers des patients hospitalisés ou vers
d’autres soignants.

Munier-Marion et al. (142) ont dressé un bilan en 2017 des notifications d’infections nosocomiales
grippales faites a Santé publique France entre juillet 2001 et juin 2015. Durant cette période, 506
épisodes de grippe nosocomiale ou de clusters de syndromes grippaux ont été notifiés, et 59% (297
épisodes) impliquaient le virus de la grippe. Ces 506 épisodes ont représenté 7861 cas, dont des
patients et des professionnels de santé. Le nombre moyen de cas par épisode était de 11 (IQR : 6 —
19). Les notifications provenaient principalement de maisons de retraite (24%), d’unités
médicales (20%), d’unités de réadaptation (18%) et d’unités de soins de longue durée (18%).
Pour 388 notifications, les patients étaient impliqgués dans 37% des notifications, les soignants
dans 1%, et patients et soignants dans 60% des notifications. La probabilité d’acquisition de la
maladie a I'’hopital a été évaluée pour 96% des épisodes de clusters, a certaine (64%), possible (5%),
ou probable (27%). Les mesures de contrdle de 'infection mises en place au moment de la notification
étaient : 'amélioration de I'’hygiéne des mains, des précautions d’'isolement, vaccination et traitement
prophylactique.

En 2021, El Guerche-Séblain et al. (145) ont rapporté les résultats d’'une étude de surveillance
prospective, ayant eu lieu sur une période de 11 ans (2004-2017), évaluant l'incidence et les
caractéristiques cliniques des cas nosocomiaux de grippe survenant entre les mois d’octobre et avril,
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chez des adultes hospitalisés dans des services de chirurgie, médecine et gériatrie de I'hépital Edouard
Herriot, a Lyon. Durant les épisodes d’observation cumulés, 756 patients adultes ont été hospitalisés
avec un syndrome grippal dans les services précités : la majorité des patients se trouvaient dans des
services de gériatrie (75,8%) ; les autres étaient dans des services de médecine (21,7%) ou de
chirurgie (2,5%). L’age meédian des patients était de 85 ans (19 ans — 111 ans). Le diagnostic de grippe
a été confirmé pour 160 patients (21,2%), avec une prévalence du virus de la grippe A dans 78,1%
des cas. Parmi les cas de grippe confirmés, 39,4% avaient été préalablement vaccinés. Sur les 160
cas de grippe confirmés durant la période, 57 (35,6%) ont été acquis a I'hdpital. Le taux d’attaque était
de 13 (IC95% : 9,90 — 16,9) pour 10 000 patients hospitalisés ; I'incidence des grippes nosocomiales
était de 0,25 (1C95% : 0,19 — 0,32) pour 1000 patients-jours pour la durée totale de I'étude.

Méme si les données de surveillance disponibles pour documenter cette transmission nhosocomiale de
la grippe sont parcellaires, les données disponibles montrent que les personnels soignants peuvent
présenter une grippe au sein des établissements de santé. Des taux d’attaque variant entre 13,4%
et 23% ont été rapportés chez les professionnels de santé, soulignant qu’ils constituent un
groupe dont le risque d’infection grippale est probablement supérieur a celui de la population
générale. Des données suggerent que parmi les professionnels de santé non vaccinés prés
de la moitié sont asymptomatiques ou paucisymptomatiques et continuent de travailler
malgré leurs symptdmes et peuvent ainsi étre la principale source de grippe nosocomiale.
Dans une étude de surveillance prospective des cas de grippes nosocomiales menée en France de
2004 a 2017, parmi les patients adultes hospitalisés avec une grippe toutes origines confondues,
75,8% des cas de grippe ont été constatés dans les services de gériatrie, 21,7% dans les services de
médecine et 2,5% dans les services de chirurgie. Parmi les cas de grippe confirmés, 39,4% avaient
été préalablement vaccinés et 35,6% des cas ont été acquis a I'hépital. Le taux d’attaque était de 13
(IC95% : 9,90 — 16,9) pour 10 000 patients hospitalisés ; I'incidence des grippes nosocomiales était
de 0,25 (IC95% : 0,19 — 0,32) pour 1000 patients-jours pour la durée totale de I'étude.

3.2.7. Impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une
recommandation et/ ou d’une obligation vaccinale

3.2.7.1. Chez les professionnels en France

La recommandation vaccinale contre la grippe des professionnels a été introduite au calendrier
vaccinal en 2000 (146). Une obligation vaccinale a été mise en place en 2005 et suspendue avant
application (7), il n’est donc pas possible d’évaluer I'impact sur la couverture vaccinale, les infections
nosocomiales ou I'absentéisme de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’'une obligation de
vaccination chez les professionnels de santé ou les professionnels de la petite enfance en France.

Une enquéte (147), menée en 2019 en établissements de santé sur la couverture vaccinale pour la
grippe, a montré que des mesures mises en place au sein des établissements de santé ou des Ehpad
destinées a promouvoir la vaccination ou a faciliter la disponibilité du vaccin, en dehors d’'une obligation
vaccinale, permettent d’améliorer les couvertures vaccinales des professionnels. Le gain relatif de la
couverture vaccinale antigrippale était le suivant pour chacune des mesures :

— Une analyse des freins organisationnels et un plan d’action : +44 % ;

— Un soutien du cadre infirmier ou chef de service : +42 % ;

— Une vaccination gratuite au sein des services : +39 % ;
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— Une promotion avec information sur les vaccins : +21 % ;
— Une nomination d’'un référent au sein du service : +19 % ;
— Une vaccination gratuite par des équipes mobiles : +15 %.

Dans les établissements ou ces différentes mesures ont été associées, les couvertures vaccinales
antigrippales dépassent 50 % (soit un gain de 15 % par rapport a la couverture vaccinale des PS
'année de 'étude).

Une campagne active de vaccination antigrippale du personnel hospitalier du CHU de Clermont-
Ferrand a permis de multiplier la couverture vaccinale par 2,6 par rapport a 'année précédant la
campagne. Dans les services concernés, la couverture vaccinale a atteint 29% (148).

Une autre étude menée dans 44 maisons de retraite, regroupant 1703 soignants, a montré que les
mesures incitatives permettaient d’atteindre une couverture vaccinale de 48,2% dans le groupe
recevant le programme d’incitation, versus 5,9% dans le groupe ne le recevant pas (149).

3.2.7.2. Chez les professionnels de santé a I'étranger

En Finlande, une nouvelle loi a été introduite en mars 2017, selon laquelle il est de la responsabilité
de 'employeur de n’employer que des travailleurs de la santé vaccinés contre la grippe pour s’occuper
des patients vulnérables (71). Au cours de la saison 2017-18, 38 h6pitaux sur 39 ont fourni les
informations sur la couverture vaccinale des PS, 35 hopitaux sur 36 en 2018-19, et 31 hopitaux sur 33
en 2018-19. La couverture vaccinale moyenne contre la grippe était de 83,7 % (écart-type : 12,3)
pour la saison 2017/18, 90,8 % (écart-type : 8,7) en 2018/19 et 87,6 % (écart-type : 10,9) pour la
saison 2019/20. Il n’y a pas eu de variation significative de la couverture moyenne au cours des
trois saisons suivant I’introduction de la nouvelle législation (150), cependant les chiffres de
couverture vaccinale sont manquants pour la saison précédant la mise en ceuvre de la loi. Sans qu'il
soit possible de déterminer si les chiffres de couverture vaccinale recueillis sont comparables entre les
deux études, une seule enquéte a été réalisée en 2014 en Finlande, avec un taux de couverture
vaccinale de 41 % (151).

Une étude réalisée aux Etats-Unis (152) a montré que durant la saison grippale de 2017-2018,
la couverture vaccinale contre la grippe était de 94,8 % parmi les professionnels de santé
travaillant dans des établissements de santé ayant instauré une politique d’obligation
vaccinale, tandis qu’elle était de 47,6% chez les professionnels de santé exercant dans des
établissements ou la vaccination antigrippale n’était pas requise, promue ou offerte sur site.

L’étude menée a Houston au Centre Cancer M.D.D., de 2006 a 2014, suite a la mise en place d’une
obligation vaccinale antigrippale, a montré que l'augmentation de la couverture vaccinale
antigrippale parmi les professionnels de santé a été associée d’une réduction significative de
la proportion d’infections grippales associées aux soins chez les patients immunodéprimés
ayant un cancer. L’efficacité de la mise en place d’une politique d’obligation vaccinale a été évaluée au
cours de cette étude et a montré une augmentation de la couverture vaccinale antigrippale chez
les professionnels de santé de 56 % a 94 % sur une période de huit ans. La mise en place d’une
vaccination obligatoire permet une augmentation rapide de la couverture vaccinale a des
niveaux excédant 94 — 96 % (123).

La mise en ceuvre en 2011 d’une obligation vaccinale dans un autre hépital aux Etats-Unis a fait passer
la couverture vaccinale des professionnels de santé de 47% en 2010 a 90% en 2015. Alors que les
cas de grippes nosocomiales ont diminué la premiéere année, aucun impact significatif sur la survenue
n’a été constaté sur la période d’étude, évoquant pour les auteurs un effet seuil (cf. plus haut) (124).
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Dans une autre étude, le taux de vaccination contre la grippe est passé de 80 % I'année précédant la
mise en ceuvre de I'obligation a > 97 % pour les trois saisons grippales suivantes (P < 0,0001) (153).

Une étude rétrospective aux Etats-Unis a comparé les taux d’absentéisme entre trois centres médico-
universitaires ayant instauré une obligation vaccinale antigrippale et quatre centres de soins des
anciens combattants n’imposant pas la vaccination. Les résultats ont montré que les sites n’imposant
pas la vaccination antigrippale présentaient des taux de vaccinations significativement plus faibles que
les sites I'ayant rendue obligatoire (OR 0,09 % ; IC 95 % : 0,07 : 0,11). Sur les trois années de I'étude,
la proportion de professionnels vaccinés a diminué chaque année, passant de 97,1% a 92,1% de 2012
a 2015 dans les établissements a vaccination obligatoire et de 67,9% a 60,4% dans les établissements
ou la vaccination n’était pas obligatoire. La proportion de professionnels de santé ayant déclaré un
arrét maladie (quelle que soit la cause) état 5,9% inférieure dans les établissements ou la vaccination
antigrippale était obligatoire par rapport a ceux ou elle n’était pas obligatoire. Les professionnels de
santé vaccinés déclaraient moins d’absences avec symptdmes. Les auteurs ont conclu que I'obligation
vaccinale était associée a une augmentation de la couverture vaccinale chez les professionnels de
santé ainsi qu’a une réduction de I'absentéisme chez les individus ayant des symptémes (154).

Dans une autre étude rétrospective de 2022 comparant également quatre centres de soins pour
vétérans sans obligation vaccinale a trois établissements médicaux imposant la vaccination
antigrippale, la vaccination antigrippale a été associée a une diminution du risque de grippe (OR=0,17 ;
IC95 %, 0,13-0,22) mais a une augmentation du risque d’autres infections virales respiratoires (ratio
de taux d’incidence= 1,26 ; IC95 %, 1,02-1,57) (155).

Si la grippe a fait I'objet d’'une obligation vaccinale en 2006, celle-ci a été suspendue avant
application ; il n’est donc pas possible d’évaluer I'impact sur la couverture vaccinale, les infections
nosocomiales ou I'absentéisme de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’'une obligation de
vaccination chez les professionnels de santé ou les professionnels de la petite enfance en France.

En dehors d’'une obligation vaccinale, plusieurs mesures prises au sein des établissements peuvent
permettre d’améliorer les couvertures vaccinales des professionnels, notamment la vaccination
gratuite au sein des services par des équipes mobiles, le soutien du cadre infirmier ou du chef de
service, la promotion avec information sur les vaccins, et la nomination d’'un référent dans les
services. Néanmoins, il faut noter que la couverture vaccinale (e.g. inférieure a 27% dans les
ES et ESMS) reste inférieure a I'objectif de 70%

Au niveau international, plusieurs études réalisées en Finlande, au Canada ou aux Etats-Unis
montrent que la mise en place d’une obligation de vaccination contre la grippe saisonniére
chez les professionnels de santé permet de faire progresser considérablement la couverture
vaccinale des soignants, jusqu’a des taux supérieurs a 90% dans les études conduites aux
Etats-Unis.

En dehors de I'impact de I'obligation sur la couverture vaccinale, trés peu d’études ont été menées
sur I'impact de l'obligation vaccinale sur le fardeau hospitalier de la maladie. Une étude réalisée aux
Etats-Unis a montré que l'augmentation du taux de vaccination antigrippale des personnels
soignants était associée a une réduction significative de la proportion d’infections grippales
associées aux soins chez les patients immunodéprimés ayant un cancer. Une autre étude a
montré que la proportion de professionnels de santé ayant déclaré un arrét maladie (quelle
gu’en soit la cause) était inférieure de 5,9% dans les établissements ou la vaccination antigrippale
était obligatoire par rapport a ceux ou elle ne I'était pas. Enfin, une derniére étude a montré que
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dans les établissements ou la vaccination était imposée, les taux d’infections grippales des soignants
étaient inférieurs, mais les autres infections respiratoires étaient plus nombreuses.

3.2.8. Recommandations et obligations vaccinales a I’étranger

3.2.8.1. Professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants

Aucune obligation vaccinale n’a été identifiée a I’étranger chez ces professionnels, pour la
grippe (cf. Annexe 9).

3.2.8.2. Pour les professionnels de santé

En Europe

Concernant la grippe, aucun pays en Europe n’a mis en place d’obligation de vaccination pour
'ensemble des professionnels de santé (cf. Annexe 9), en dépit de taux de couverture vaccinale peu
différents (hors Royaume-Uni) (151). Néanmoins, en Serbie, certains hopitaux ont la possibilité de
mettre en place une obligation vaccinale i) pour le personnel travaillant auprés de patients a risque de
complications (patients agés de plus de 65 ans, femmes enceintes) et ii) pour le personnel soignant
atteint de pathologies chroniques ou les femmes soignantes enceintes?®.

En Finlande, depuis 2017, la loi 21.12.2016/1227 indique qu’il est de la responsabilité de 'employeur
de n’embaucher que des personnels vaccinés pour étre en contact avec des personnes vulnérables
(approche dite « semi-obligatoire ») (71).

Si certains pays en Europe appliquent des recommandations vaccinales a tous les professionnels de
santé, certains pays tels que la Norvege, la Slovaquie et la Suéde recommandent la vaccination grippe
pour des catégories de professionnels spécifiques : ceux en contact étroit avec les patients, ou
uniguement en contact avec les patients immunodéprimés.

Hors Europe

Aux Etats-Unis, I'’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recommande la vaccination
antigrippale annuelle aux médecins, infirmiers, personnels médical d’'urgence, professionnels dentaire,
étudiants en dentaire, médecine ou infirmier, techniciens de laboratoire, pharmaciens, bénévoles des
hopitaux et personnels administratifs (156). Certains Etats ou établissements de santé peuvent
cependant prendre des dispositions particuliéres en termes d’obligation vaccinale (157)%°. Au Canada,
certaines provinces ont mis en place des mesures de vaccination ou de port de masque pour certaines
catégories de population, dont les professionnels de santé (158).

En Australie, une recommandation vaccinale est établie pour la grippe pour tous les professionnels de
santé (72).

Hormis en Finlande ou il est depuis 2017 de la responsabilité de 'employeur de n’embaucher que
des personnels vaccinés pour étre en contact avec des personnes vulnérables (approche dite « semi
obligatoire »), aucun pays en Europe n’a mis en place une obligation vaccinale contre la grippe

19 Délégation aux affaires européennes et internationales. Les campagnes annuelles de vaccination contre la grippe. Point au
05/09/2022. Paris: DAEI; 2022. Non publié
20 Délégation aux affaires européennes et internationales. Les campagnes annuelles de vaccination contre la grippe. Point au
05/09/2022. Paris: DAEI; 2022. Non publié
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au niveau national pour ’ensemble des personnels de santé. En outre aux Etats-Unis, certains
Etats ou hdpitaux ont mis en place une obligation vaccinale. Cette obligation concernait en 2017-18
plus de 68% du personnel hospitalier. Au Canada, certaines provinces ont mis en place des mesures
de vaccination ou de port de masque a certaines catégories de population, dont les professionnels
de sante.

3.3. Hépatite A

3.3.1. Tableau clinique et mode de transmission

L’hépatite A, exclusivement humaine, est I'hépatite virale la plus répandue au monde (159, 160) avec
des risques de transmission variables selon les conditions sanitaires des pays. Il s’agit d’'une maladie
infectieuse aigle du foie, provoquée par un virus (VHA). Elle se distingue de I'hépatite B ou C
notamment par ses modes de transmission et le fait que la maladie ne devient jamais chronique. Elle
se transmet principalement par voie féco-orale ou, plus rare en France, par voie alimentaire. Les
facteurs de risque d’acquisition d’'une hépatite A sont les séjours a I'étranger, la consommation de fruits
de mer, le fait de vivre dans le foyer d’'un enfant de moins de 3 ans. Des cas groupés ont également été
décrits chez des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes.

Le virus est émis par les selles dés la phase pré-ictérique et le portage est de quelques jours a
quelques semaines. Le virus persiste dans le milieu extérieur, I'eau et les matiéres organiques.

Les formes sans symptdmes ou peu symptomatiques sont fréquentes chez les enfants : 80 % des
enfants de moins de 3 ans et plus de 60 % des enfants de moins de 5 ans n’auraient aucune
manifestation clinique. L’évolution de la maladie est généralement bénigne. Les formes
symptomatiques (syndrome pseudo grippal, ictere avec cytolyse) et la sévérité de la maladie
augmentent avec I'dge. |l 'y a pas de formes chroniques. Les décés sont exceptionnels bien qu’il
existe de rares cas graves d’hépatite fulminante, associés a une forte mortalité. L’hépatite A,
contractée au 2™ ou au 3°™ trimestre de la grossesse, se caractérise par un risque d’accouchement
prématuré et de complications obstétricales. La transmission du VHA au feetus in utero est
exceptionnelle. L'hépatite A est habituellement bénigne chez le nouveau-né (161, 162).

L’infection par le virus de 'népatite A guérit sans traitement, et induit une immunité a vie. La situation
qui prévaut actuellement en France métropolitaine correspond a celle d’'une zone de faible endémie.

Des cas sporadigues sont observés surtout chez des personnes de retour de voyage de pays de
moyenne ou haute endémicité. lls peuvent étre a l'origine d’épidémies le plus souvent limitées a des
collectivités (créche, école maternelle, établissement pour personnes handicapées), du fait d’'une
transmission interhumaine (non-respect des régles d’hygiéne autour d’un cas, conditions sanitaires
précaires, etc.).

La vaccination des contacts d’un cas est recommandée en France dans un délai maximum de 14 jours
suivant I'apparition des signes cliniques du cas. Les immunoglobulines polyvalentes ne sont pas
autorisées dans cette indication en France (163).

3.3.2. Evolution de la situation épidémiologique en France

Cette infection est endémique dans les pays a faible niveau d’hygiéne.
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En France, les données de la déclaration obligatoire (DO) analysées sur la période 2006-2015 (164)
indiquaient un taux moyen d’hépatite A de 1,7/100 000 habitants. Une tendance a la diminution de ce
taux a été observée a partir de 2010 pour atteindre en 2015 un taux de faible endémicité de
1,1/100 000 habitants, avec toutefois des spécificités et variations a noter : les cas étaient en lien avec
un séjour en zone d’endémie dans 38% des cas. Les séjours estivaux en zone d’endémie pour
I'hépatite A sont responsables de 'augmentation des cas en aodt-octobre. Cette augmentation est
suivie par un pic en novembre, en faveur d’une importante transmission secondaire a partir de ces cas
importés, et elle est observée principalement parmi les moins de 15 ans n’ayant pas voyageé.

En 2021, les données de surveillance de SpF (165) montraient :

— Une baisse réguliére du nombre de cas déclarés a I'exception de I'épidémie de 2017-2018
(incidence de 5,1 /100 000 en 2017) chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les
hommes (HSH). Cette épidémie a rappelé la recommandation de vaccination émise en 2003
pour cette population exposée (166) ;

— Une baisse du nombre de cas déclarés encore plus marquée en 2020 (411 cas) et en 2021
(423 cas) (165), alors que le nombre de cas déclarés en moyenne depuis 2006 était de 1 600
cas/an, avec un taux de déclaration en 2021 de 0,6/100 000 habitants, alors qu'il était de
1,7/200 000 sur la période 2006 et 2015 (164). Cette forte diminution de l'incidence de la
maladie en 2020 et 2021 est trés probablement liée aux mesures de lutte contre la pandémie
de Covid-19, en particulier la diminution des échanges internationaux en 2020 mais aussi les
campagnes d’information sur les mesures d’hygiéne (hygieéne des mains notamment) ;

— Le taux d’incidence par classe d’age est plus élevé chez les 6-15 ans (1,1/100 000) et les 0-6
ans (1/100 000) comme observé habituellement (a I'exception de 2017 date a laquelle le taux
d’incidence le plus élevé était de 16,3/100 000 dans la classe d’age de 26-45 ans) ;

La majorité des cas survient en France métropolitaine, notamment en lle-de-France, mais le plus fort
taux de déclaration est a Mayotte (23,9 cas pour 100 000 habitants en 2021) ;

En 2021, les principales sources probables de contamination (dans les 2 a 6 semaines avant les
signes) étaient :

— Un séjour a I'étranger (38%) ;

— La consommation de fruits de mer (21%) ;

— Un contact avec un cas dans I'entourage (22%) ;

— Le fait de vivre dans le foyer d’'un enfant de moins de 3 ans (21%) ;

— Chez les adultes, le fait de fréquenter ou travailler dans un établissement pour handicapé était
retrouvé dans 2% des cas, et en créche dans 1% des cas. Les données de la déclaration
obligatoire (données SpF sur la période 2006-2021) indiquent qu’'entre 1,4 et 4,1% des cas
déclarés chaque année (entre 4 et 43 cas) fréquentent ou travaillent dans un établissement
pour personnes en situation de handicap et entre 0,8 et 1,6% (entre 3 et 21 cas) travaillent ou
fréquentent une créche.

Des cas groupés ont également été décrits chez des hommes ayant des relations sexuelles avec des
hommes (167).
3.3.3. Vaccins disponibles en France chez I’adulte

Trois vaccins non combinés contre I'hépatite A et un vaccin combiné associant le virus inactivé de
'hépatite A et 'antigéne de surface du virus de I'hépatite B sont disponibles en France :
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Avaxim 160 U est un vaccin de I'hépatite A inactivé et adsorbé sur hydroxyde d’aluminium hydraté
indiqué pour 'immunisation active contre linfection provoquée par le virus de I'hépatite A chez
'adolescent a partir de 16 ans et chez 'adulte. Ce vaccin est préparé a partir du virus de I'hépatite A
cultivé, purifié, puis inactivé par le formaldéhyde. Il confére une immunité vis-a-vis du virus de I'hépatite
A en induisant une réponse d’anticorps supérieure a celle obtenue aprés immunisation passive par
des immunoglobulines. Les anticorps apparaissent rapidement apres la premiere injection et 14 jours
apreés la vaccination, plus de 90 % des sujets immunocompétents sont séroprotégés (titre supérieur a 20
muUI/mL) (168).

Havrix 1440 U/1 ml Adultes est un vaccin préparé a partir de la souche HM 175 du virus I'hépatite A
cultivée sur cellules humaines diploides MRC5, purifié et inactivé et adsorbé sur hydroxyde
d’aluminium. Il est indiqué pour 'immunisation active contre l'infection provoquée par le virus de
I'hépatite A chez les adultes de plus de 15 ans. Ce vaccin confére une immunité contre le virus de
I'hépatite A (VHA), en induisant la production d’anticorps spécifiques anti-VHA (169).

Vaqgta 50 U/1 ml est un vaccin contre I'hépatite A, inactivé, adsorbé sur sulfate d’hydroxyphosphate
d’aluminium amorphe indiqué chez les adultes sains a partir de 18 ans (170).

Twinrix Adulte est un vaccin combiné obtenu par mélange de préparations, d’une part du virus de
I'hépatite A purifié et inactivé (VHA), d’autre part de I'antigéne de surface de I'hépatite B purifié (AgHBS)
adsorbés séparément sur de I'’hydroxyde d’aluminium et du phosphate d’aluminium. Il est indiqué chez
les adultes et les adolescents agés de plus de 16 ans non immunisés contre les virus de I'hépatite A et
de I'népatite B (171).

3.3.4. Couverture vaccinale

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

— les enfants, a partir de 'dge d’'un an, nés de familles dont 'un des membres (au moins) est
originaire d’'un pays de haute endémicité et qui sont susceptibles d’y séjourner ;

— les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH).

En complément de ces recommandations particuliéres, la vaccination contre I'hépatite A est
recommandée en présence d’un (ou de plusieurs) cas confirmé, en complément des mesures d’hygiéne
et de l'information des sujets contacts, pour I'entourage familial d’'un patient atteint d’hépatite A (ou de
toute personne vivant sous le méme toit que le cas) et pour les communautés de vie en situation
d’hygiéne précaire (le cas échéant, la population exposée est définie par I'investigation épidémiologique).

En milieu professionnel, la vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour les personnels exposés
professionnellement a un risque de contamination : i) les personnels s’occupant d’enfants n’ayant pas
atteint 'age de la propreté (par exemple personnels des créches, assistants maternels...) et ii) les
personnels travaillant dans des structures collectives d’accueil pour personnes handicapées.

Que ce soit dans les populations a risque d’exposition et/ou en milieu professionnel, aucune donnée de
couverture vaccinale relative a 'hépatite A n’est disponible en France.
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L’hépatite A est I'hépatite virale la plus répandue au monde. Elle se transmet principalement par voie
féco-orale, et plus rarement en France par voie alimentaire. Le virus est émis par les selles des la
phase pré-ictérique et le portage est de quelques jours a quelgues semaines. Les facteurs de risque
d’acquisition d’une hépatite A sont les séjours a I'étranger, la consommation de fruits de mer, le fait de
vivre dans le foyer d’'un enfant de moins de 3 ans.

Les formes asymptomatiques ou paucisymptomatiques sont fréquentes chez les enfants. L’évolution
de la maladie est généralement bénigne. L’infection ne devient jamais chronique. La sévérité
de la maladie s’accroit avec 'age des patients. L’hépatite A guérit en quelques semaines sans
traitement, et induit une immunité a vie. En France, la vaccination des contacts d’'un cas est
recommandée dans un délai maximum de 14 jours suivant I'apparition des signes cliniques du cas.
Les immunoglobulines polyvalentes ne sont pas autorisées dans cette indication en France.

L’endémicité de I’hépatite A en France est faible (0,6 pour 100 000 habitants) et régulierement en
baisse depuis 2010. Le taux d’incidence le plus élevé se situe a Mayotte (23,9 cas pour 100 000).
L’incidence la plus élevée est observée chez les enfants de 6-15 ans (1,1 pour 100 000) et les 0-6 ans
(1/100 000).

Les données de la déclaration obligatoire entre 2006 et 2021 indiquent qu’entre 1,4 et 4,1% des cas
déclarés chaque année (entre 4 et 43 cas) impliquent des sujets qui fréquentent ou travaillent dans un
établissement pour personnes en situation de handicap et entre 0,8 et 1,6% (entre 3 et 21 cas) qui
travaillent ou fréquentent une créche.

En milieu professionnel, la vaccination contre 'hépatite A est recommandée pour les personnels
exposés a un risque de contamination, incluant ceux s’occupant d’enfants n’ayant pas atteint 'age de
la propreté (par exemple personnels des creches, assistants maternels...) et ceux travaillant dans des
structures collectives d’accueil pour personnes handicapées. Que ce soit dans les populations
particulieres a risque d’exposition et/ou en milieu professionnel, aucune donnée de couverture
vaccinale ou de séroprévalence relative a I'’hépatite A n’est disponible en France.

3.3.5. Données d’efficacité et sécurité des vaccins

3.3.5.1. Efficacité et durée de protection

Les vaccins contre I'hépatite A sont trés immunogénes et permettent d’atteindre un taux d’anticorps
supérieur ou égal a 20 mUl/ml, considéré comme protecteur contre I'infection. En fonction des vaccins,
les taux de séroconversion sont compris entre 98 & 100% un mois apres la premiere injection. Un
rappel, pratiqué douze mois plus tard, entraine une remontée des taux d’anticorps supérieure a celle
obtenue aprés un rappel a six mois.

La durée de protection, estimée a partir de la cinétique des taux d’anticoprs sériques, est d’au moins
10 ans apres la seconde dose chez les personnes immunocompétentes. Toutefois, les données
disponibles d’études a long terme suggérent que les anticorps contre le virus de I'hépatite A persistent
de 10 & 40 ans au-dela de la seconde dose, chez au moins 90% des sujets selon le vaccin utilisé (168-
171).

L’efficacité du vaccin contre I'hépatite A a été analysée par Irving et al. (172) dans une revue de la
littérature Cochrane parue en 2012. Onze études clinigues ont été incluses dont neuf études
randomisées dont I'objectif principal était d’évaluer la survenue d’'une hépatite A confirmée. Au total
732 380 participants ont été inclus dans quatre études concernant les vaccins inactivés (41 690
participants) et cing études relatives aux vaccins vivants atténués. Le risque de survenue d'une
hépatite A symptomatique, établi & partir de trois études randomisées avec un faible risque de biais,
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était de 9/20 684 (0,04%) chez les personnes vaccinées par les vaccins inactivés versus 92/20 684
(0,44%) dans le groupe contréle, soit une efficacité de 91% (IC 95% : 70-97%). Dans les neuf études
randomiseées, le risque d’hépatite A était de 31/375 726 (0,01%) chez les personnes vaccinées versus
505/356 654 (0,18%) dans le groupe contrble, soit une efficacité de 91% (IC 95% : 83-95%). Les
analyses en sous-groupes confirmaient I'efficacité des vaccins inactivés contre I’hépatite A, soit une
efficacité de 93% (IC 95% : 83-93%) sur la prévention des hépatites A symptomatiques.

En termes de prophylaxie post-exposition, une dose unique de vaccin inactivé contre I'hépatite A
confére une bonne protection contre linfection symptomatique, surtout si le sujet contaminé est
vacciné peu de temps apres avoir été expose.

L’efficacité de la vaccination post-exposition avec le vaccin inactivé a d’abord été démontrée dans les
années 1990 au cours d’un essai contrdlé contre placébo chez des enfants agés de 2 a 16 ans, dans
lequel 519 enfants ont été injectés avec une dose de vaccin inactivé contre I'hépatite A et 518 enfants
injectés avec un placebo, au stade précoce d’'une épidémie d’hépatite A, dans I'état de New-York.
Dans le groupe placebo, 34 cas cliniquement confirmés d’hépatite A ont été rapportés, tandis qu’aucun
cas n’a été identifié dans le groupe vacciné, et ce aprés le 21¢ jour suivant la vaccination (173).

Dans une étude rétrospective australienne menée entre 2008 et 2010, 144 contacts ont regu le vaccin
en post-exposition et un seul a présenté une hépatite. Neuf contacts sur 58 qui n’ont pas été vaccinés
ont été infectés. L’efficacité en vie réelle de la vaccination post-exposition a été estimée a 95,6 % [IC
95% : 66,1%-99,4%] (174).

En 2017, Parrén et al. ont évalué et comparé I'efficacité d’'une dose du vaccin contre 'hépatite A versus
celle des immunoglobulines standard, dans la prévention de cas d’hépatite A chez des sujets exposés
et réceptifs au virus, dans différentes épidémies survenues en Catalogne, entre les années 2012 et
2016 (175). Parmi les sujets exposés au virus (98,7% des sujets avaient un age inférieur a 40 ans), 2
316 sujets ont recu le vaccin contre I'hnépatite A, 65 enfants le vaccin combiné contre I'hépatite A et
I'hépatite B, 190 sujets exposés des immunoglobulines standard en prophylaxie post-exposition et 611
sujets exposés n’ont regu aucun traitement préventif. L'efficacité du vaccin en prophylaxie post-
exposition a été déterminée a 97,6% (IC95% : 96,2—98,6)

3.3.5.2. Sécurité

Au cours des essais cliniques, les effets indésirables ont été généralement modérés et limités aux
premiers jours suivant la vaccination avec une régression spontanée. Les effets indésirables rapportés
les plus fréquemment sont ceux généralement rapportés aprés une vaccination: céphalées,
symptdmes gastro-intestinaux (tels que diarrhées, nausées, vomissements), fatigue, malaise, fiévre,
myalgie, arthralgie, douleur ou réaction au site d’injection ainsi qu’'une perte d’appétit, et de
lirritabilité (168-171).

Il nN'existe pas de traitement spécifique de I'hépatite A. Seules les mesures de prévention, dont la
vaccination, permettent d’éviter l'infection. La vaccination contre I’hépatite A est particulierement
efficace (proche de 100%) contre les formes symptomatiques et est bien tolérée. Elle confére
une protection dés la premiére dose, (y compris en prophylaxie post-exposition si elle est administrée
tot), qui peut durer au minimum 10 ans aprés deux doses (et jusqu’a 40 ans selon certaines
études) ; I'efficacité du vaccin en prophylaxie post-exposition a été déterminée a 97,6%. La sécurité
des vaccins contre I'hépatite A est bonne, avec des effets indésirables bénins, non
spécifiques, et régressant spontanément.
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3.3.6. Fréquence de survenue des infections chez les professionnels et les
personnes dont ils ont la charge

D’aprés l'analyse des données de la base e-SIN transmise par SpF, sur la période 2011 a 2022, 9
signalements liés au virus de I'hépatite A, correspondant a 12 cas d’hépatite A ont été rapportés. Parmi
ceux-ci, on comptait deux soignants, dont une contamination communautaire et une contamination
nosocomiale, due a un défaut probable d’hygiéne des mains lors de la prise en charge d’un patient
infecté. Les dix autres cas étaient des cas déclarés chez des patients, dont deux cas importés suite a
un voyage a I'étranger, deux cas de contamination alimentaire, et un cas li¢ a une suspicion de
contamination due a une transfusion plaquettaire. L’étiologie est inconnue pour les autres patients.
Depuis la mise en ceuvre de la déclaration obligatoire en 2005, pour 1,4 a 4,1% des cas déclarés
chaque année (c’est-a-dire entre 4 et 43 cas), le sujet fréquente ou travaille dans un établissement
pour personnes en situation de handicap et pour 0,8 a 1,6% des cas (c’est-a-dire entre 3 et 21 cas) le
sujet fréquente ou travaille dans une créche, lorsque l'information est disponible (données transmises
par Santé publique France, issues de la déclaration obligatoire, période 2006-2021).

Motte et al. ont décrit en 2009 (176) un cas d’infection au virus de I'hépatite A survenant chez une
femme enceinte admise dans un hopital de Marseille a sa 39°™ semaine de grossesse. Le diagnostic
d’hépatite A été porté par I'équipe soignante le jour de I'admission, aprés détection d’IgM anti-VHA.
Afin d’éviter tout risque de transmission nosocomiale aux autres meres, aux nouveau-nés et soignants
présents dans le service de gynécologie-obstétrique, des mesures ont été mises en place afin d’isoler
la mere infectée et son nouveau-né, et les mesures d’hygiéne ont été rappelées.

Guet et al. en 2011 (177), ont décrit une épidémie de six cas d’infection au virus de I'hépatite A,
survenue dans un service de neurologie d’'un hépital de I'Eure, entre janvier et mars 2008. Parmi les
sujets atteints, une infirmiére, deux aides-soignantes, un agent de la laverie de I'hdpital et un technicien
de laboratoire ont été contaminés (en plus du cas-index). Le mode de transmission le plus probable a
été un contact direct ou indirect, entre le personnel soignant et des objets contaminés par le cas-index,
admis en service de neurologie pendant la période d’incubation et donc asymptomatique ; cette
transmission étant associée a une hygiéne insuffisante des mains.

Hors France, des transmissions nosocomiales du virus de I'hépatite A survenant chez le personnel
soignant (bien que rares) ont été décrites dans la littérature, en réanimation néonatale, dans une unité
de brulés et dans un service de neurologie adulte. Les patients a I'origine de la transmission virale sont
en général des enfants, souvent immunodéprimés, qui excrétent longtemps le virus.

Chodick et al. (178) ont fait une revue des rapports liés a des épidémies nosocomiales d’hépatite A
survenant en milieu de soins, entre 1975 et 2003, a I'échelle internationale. Dans la plupart des
épidémies, les infirmiéres représentaient une part importante du personnel infecté, avec un taux
d’attaque de l'ordre de 15 a 27%, correspondant au taux de contamination a partir d’'un cas index. Par
comparaison, le taux d’attaque était de 3% chez les médecins. La revue a permis de démontrer que le
risque de contracter 'hépatite A en milieu de soins était plus significatif dans des services pédiatriques,
dans lesquels le personnel soignant a un contact rapproché avec les enfants.

Plusieurs facteurs de risque ont été associés a l'infection nosocomiale par le virus de I'hépatite A,
notamment la prise en charge d’'un patient index, le partage de nourriture avec lui, des précautions
d’hygiéne insuffisantes, et une exposition aux selles du patient infecté durant la période de
dissémination virale. Un autre facteur de risque de transmission secondaire est la prise de repas des
soignants sur leur lieu de travail (179).
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Entre 2011 et 2022, neuf signalements liés au VHA ont été déclarés dans la base e-SIN,
correspondant a 12 cas d’hépatite A : parmi ceux-ci figuraient deux soignants dont une contamination
communautaire et une contamination nosocomiale sur défaut probable d’hygiéne des mains lors de
prise en charge de patient infecté. Les dix autres cas étaient des cas survenant chez des patients ;

Des transmissions nosocomiales au virus de I'hépatite A survenant chez le personnel soignant (bien
gue rares) ont été décrites dans la littérature internationale. Les patients a 'origine de la transmission
virale sont en général des enfants, souvent immunodéprimés, qui excretent longtemps le virus. Des
failles dans I'hygiéne des mains et dans la mise en place des précautions standard (procédures de
désinfection) ont aussi pu étre identifiées

Les données de la déclaration obligatoire entre 2006 et 2021 en France indiquent qu’entre 1,4 et
4,1% des cas déclarés chague année (entre 4 et 43 cas) impliquent des sujets qui fréquentent ou
travaillent dans un établissement pour personnes en situation de handicap et entre 0,8 et 1,6% (entre
3 et 21 cas) qui travaillent ou fréquentent une créche.

3.3.7. Impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une
recommandation et/ ou d’une obligation vaccinale

La recommandation de vaccination contre I’hépatite A a été introduite en France au début des années
1990 pour les personnels de créches, d’internat des établissements et services pour I'enfance, la
jeunesse handicapée, personnels de traitement des eaux usées.

L’hépatite A n’ayant pas fait I'objet d’'une obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou
de la petite enfance en France au cours des derniéres décennies, il n'est pas possible d’évaluer
I'impact sur la couverture vaccinale, les infections nosocomiales ou I'absentéisme de la mise en ceuvre
et/ou de la suspension d’une obligation de vaccination chez ces professionnels en France. Aucune
étude traitant de cette question n’a été identifiée dans la littérature internationale.

3.3.8. Recommandations et obligations vaccinales a I’étranger

3.3.8.1. Professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants

Aucune obligation vaccinale n’a été identifiée a I’étranger chez ces professionnels, pour
I’hépatite A (cf. Annexe 9).

3.3.8.2. Pour les professionnels de santé

Trois pays en Europe (République tcheque, Russie et Slovaquie) ont mis en place des obligations
vaccinales contre I'hépatite A. En République Tchéque et Russie, la vaccination est une condition pour
'embauche dans un service d’'urgence et dans un service a risque d’exposition, respectivement (cf.
Annexe 9). En Serbie, le vaccin est obligatoire pour les professionnels de laboratoire a risque
d’exposition. En Slovaquie, la vaccination contre I'hépatite A est obligatoire pour le personnel de
laboratoire a risque accru d’infection, et recommandée pour les médecins généralistes, les
gastroentérologues et les spécialistes des maladies infectieuses. L’Autriche n’applique pas d’obligation
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vaccinale mais certains hépitaux peuvent exiger une preuve de vaccination contre I'hépatite A avant
'embauche de personnel médical et d’étudiants en santé.

Seules I'Allemagne et la Lituanie appliquent des recommandations vaccinales contre I'hépatite A a
'ensemble du personnel de santé. En Belgique et en Bulgarie, la recommandation vaccinale s’applique
au personnel hospitalier et d’établissement travaillant auprés de patients avec des troubles mentaux,
et travaillant dans des laboratoires manipulant le virus de I'hépatite A. En Irlande, le vaccin est
recommandé pour le personnel manipulant des échantillons fécaux, tout comme en Suisse qui le
recommande également pour le personnel des services pédiatriques et de maladies infectieuses. En
Finlande et en Moldavie, la vaccination contre le virus de I'hépatite A est recommandée pour le
personnel a risque d’exposition. Au Royaume-Uni, la vaccination est recommandée pour le personnel
de laboratoire.

En Australie, le vaccin contre I’hépatite A est recommandé pour tous les personnels travaillant auprés
des jeunes enfants, ainsi que pour des personnels de santé travaillant auprés des populations
Aborigenes (72).

Trois pays en Europe (République tcheque, Russie et Slovaquie) ont rendu la vaccination obligatoire
contre 'hépatite A pour les professionnels de santé.

3.4. Rougeole, Oreillons, Rubéole (ROR)

3.4.1. Rougeole

3.4.1.1. Tableau clinique et mode de transmission

La rougeole est une des maladies infectieuses les plus contagieuses, due a un virus du genre
morbilivirus, de la famille des Paramyxoviridae. La transmission se fait essentiellement par voie
aérienne. Le virus se transmet trés facilement par la toux, les éternuements et les sécrétions
nasales (180). Une personne contaminée par la rougeole peut infecter entre 15 et 20 personnes. Le
virus reste actif et contagieux dans l'air ou sur les surfaces contaminées pendant deux heures. Les
porteurs du virus peuvent le transmettre pendant les quatre jours qui précedent I'apparition de
I'éruption cutanée et pendant les quatre jours qui suivent, lorsque les concentrations de virus
rougeoleux dans les voies respiratoires sont maximales (181). La rougeole se manifeste par une
éruption cutanée précédée par une rhinite, une conjonctivite, une toux, accompagnée d’une fiévre trés
élevée et d’'une grande fatigue. La guérison a lieu en une dizaine de jours, mais des complications plus
Oou moins graves peuvent survenir.

Les formes compliquées sont plus fréquentes chez les patients 4gés de moins d’'un an et chez les plus
de 20 ans.

Chez les patients immunodéprimés, le risque d’infection étant plus élevé, ces patients sont davantage
a risque de présenter des épisodes et des complications. Ces complications, dues au virus lui-méme
ou a des surinfections, sont de plusieurs type : i) des surinfections bactériennes ORL et de I'arbre
respiratoire incluant pneumopathies, laryngite sous glottique et otite purulente moyenne aigue ii) des
pneumopathies liées au virus ou aux surinfections bactériennes iii) des encéphalites aiglies de la
rougeole survenant a la phase d’état (1 cas pour 1000), ou subaigués (encéphalites a inclusion)
survenant quelques semaines ou mois apres I'éruption chez les sujets immunodéprimés iv) des pan-
encéphalites sclérosantes subaigués (PESS), maladie dégénérative lente du systéme nerveux central,
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liee a la persistance du virus morbilleux, survenant quatre a dix ans apres la rougeole, constamment
mortelle v) des pneumonies interstitielles, d’évolution fatale chez 'immunodéprimé (pneumopathie a
cellules géantes) et vi) une rougeole « maligne », qui reste exceptionnelle en France, mais d’évolution
fatale également (182). Les femmes enceintes sont davantage a risque potentiel de complications
pulmonaires, en particulier de pneumonies. Il existe en outre un risque accru de fausse couche ou
pour le feetus de naissance prématurée voire de mort foetale par altération de la circulation placentaire.
En cas d’éruption proche du terme, les conséquences de la rougeole congénitale peuvent étre
graves (183, 184).

La rougeole est redevenue une maladie a déclaration obligatoire en France depuis 2005. Aujourd’hui,
il N’existe pas de traitement spécifique pour soigner la rougeole.

Etant donné la haute contagiosité de la rougeole avec un taux d’attaque a 90%, le niveau de couverture
vaccinale a atteindre pour interrompre la transmission du virus a été estimé a au moins 95 % avec
deux doses pour les enfants a 'dge de deux ans. L’élimination de la rougeole est théoriquement
possible du fait i) de la stabilité du virus, ii) que le réservoir soit strictement humain, iii) de 'absence de
cas asymptomatique susceptible de transmettre le virus et iv) de la disponibilité de vaccins
efficaces (182).

En cas de survenue d’un cas de rougeole au sein d’une collectivité, I'éviction du sujet atteint est
recommandée pendant toute la période de contagiosité, c’est-a-dire jusqu’a 5 jours apres le début de
I'éruption. L’administration d’'une dose de vaccin réalisée dans les 72 heures qui suivent le
contact avec un cas peut éviter la survenue de la maladie ou sa sévérité chez le vacciné (182).

3.4.1.2. Evolution de la situation épidémiologique

En France, la déclaration obligatoire (DO) de la rougeole a été mise en place de 1945 a 1986, avant
que la surveillance soit réalisée par le réseau de médecins Sentinelles. La maladie étant devenue plus
rare, les estimations de lincidence par le réseau de médecins Sentinelles sont devenues moins
précises et ce mode de surveillance ne garantissait plus la détection de cas groupés ; c’est pourquoi
la rougeole a été réinscrite en 2005 sur la liste des maladies a déclaration obligatoire, a la faveur de la
déclinaison nationale du plan d’élimination de la rougeole par 'OMS (182).

En effet, une Initiative contre la rougeole et la rubéole (partenariat mondial dirigé par la Croix-Rouge
américaine, la Fondation des Nations Unies, les Centers for Disease Control and Prevention des Etats-
Unis d’Amérique (CDC), 'UNICEF et 'OMS) a été créée en 2001, et a lancé en 2012 un Plan
stratégique mondial de lutte contre la rougeole et la rubéole, couvrant la période 2012-2020. Le plan
visait a éliminer la rougeole et la rubéole dans au moins cinq régions de 'OMS d’ici a la fin de 'année
2020.

La surveillance épidémiologique de la rougeole sur le territoire est aujourd’hui réalisée par Santé
publique France, qui a mis en place un programme de surveillance reposant sur la déclaration
obligatoire et un réseau de partenaires. Tout cas de rougeole (clinigue ou confirmé) doit étre signalé
sans délai a 'Agence Régionale de Santé (ARS).

De 2012 2 2017 :

Aprés avoir fortement diminué en 2012, le nombre de cas déclarés de rougeole est resté stable en
2013 et 2014. En 2015, le nombre de cas a augmenté de nouveau (364 cas), en lien avec un important
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foyer épidémique en Alsace. En 2016, une circulation moindre du virus de la rougeole a été notée (79
cas déclarés), mais elle s’est intensifiée en 2017 (523 cas déclarés), en lien surtout avec des foyers
épidémiques en Nouvelle Aquitaine, Occitanie et Grand-Est.

Résurgences épidémiques de 2018 et 2019 :

En 2018 et 2019, 2 919 cas et 2 636 (dont 3 décés) ont été respectivement signalés, ce qui a fait de
la France le pays d’Europe avec le plus grand nombre de cas déclarés. Ces deux années ont été
marquées par une reprise intense de la circulation du virus de la rougeole, comme indiqué dans la
Erreur ! Source du renvoi introuvable..

— En 2018, la circulation virale a été tres active, avec 2919 cas déclarés (foyers épidémiques
principalement en Nouvelle Aquitaine, Occitanie, Pays de Loire et Bretagne) ;

— En 2019, I'épidémie a persisté, avec 2 636 cas déclarés et une circulation du virus sur la quasi-
totalité du territoire (92 départements touchés) avec des foyers épidémiques principalement en
Nouvelle Aquitaine, Occitanie, Pays de Loire, PACA et Grand Est. Cette année a vu aussi la
reprise d’une circulation active de la rougeole dans I'Océan Indien (Réunion et Mayotte).

De janvier 2008 a septembre 2019, plus de 7000 cas ont été hospitalisés (23%). Prés de 1 500 cas
ont présenté une pneumopathie grave, 43 une complication neurologique (de type encéphalite ou
myélite) et 17 sont décédés. L’analyse des données disponibles de la base du CépiDc-Inserm (2008-
2016) a permis d’identifier neuf décés supplémentaires, portant a 26 le nombre total de déces de
rougeole survenus sur la période.
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Figure 1 : distribution du nombre de cas de rougeole déclarés par mois, France entiére, 1¢" janvier 2008 — 31 décembre
2021

Source : Santé publique France, déclaration obligatoire (Rougeole — Santé publique France (182))
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Selon Santé publique France, la résurgence épidémique observée sur la période 2018-2019, couplée
aux données de couverture vaccinale et de séro-épidémiologie, a confirmé que le niveau d'immunité
de la population frangaise vis-a-vis de la rougeole était insuffisant, a 'époque, pour atteindre I'objectif
d’élimination de la maladie (nécessitant 95 % au moins de couverture vaccinale pour chacune des deux
doses) (185). Cette situation s’est traduite par la survenue, dans les quinze dernieres années, de
plusieurs dizaines de milliers de cas, a l'origine de plusieurs dizaines de décés ou d’encéphalites liés
a la rougeole.

Au niveau européen (186), les données de I'European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) indiguent que I'épidémiologie de la rougeole en 2019 a été fortement influencée par cing pays
en particulier : la France, la Roumanie, I'ltalie, la Pologne, et la Bulgarie, qui, ensemble, ont été a
I'origine de 65% des cas rapportés. Pour la France, I'ltalie et la Pologne, les cas rapportés de rougeole
ont majoritairement concerné des sujets agés de plus de 14 ans (de l'ordre de 52%, 85% et 79%
respectivement). Trois de ces pays (France, Italie et Roumanie) étaient également parmi les pays
européens rapportant le plus de cas en 2018.

Depuis 2020 :

En 2020, 240 cas de rougeole ont été déclarés. 72 cas ont été hospitalisés. Aucun cas d’encéphalite,
ni aucun déces n’a été déclaré.

En 2021, seize cas de rougeole, dont cing importés, ont été déclarés en France. Ces seize cas sont
survenus de fagon sporadique au cours de I'année et n’ont entrainé la survenue d’aucun cluster. Trois
cas ont été hospitalisés, aucun déces n’a été déclaré.

Comme la majorité des pays européens, la France a enregistré une diminution importante du nombre
de cas déclarés de rougeole depuis avril 2020 (cf. Figure 1) en lien avec la pandémie de Covid-19,
suivie d’une circulation virale quasi-inexistante en 2021 qui s’est poursuivie tout au long de 'année
2022. L’absence de reprise d’'une circulation active de la rougeole est probablement liée en partie au
confinement instauré en France entre les mois de mars et de mai 2020 et aux autres mesures barriéres
recommandées (distanciation, gestes barrieres, port du masque, couvre-feu), mais elle s’est
maintenue ensuite, au contraire des autres virus respiratoires, jusqu’a la fin de 'année 2022. Ce niveau
d’immunité trés élevé peut s’expliquer d’'une part, par 'amélioration constatée de la couverture
vaccinale ROR a deux doses chez les nourrissons nés depuis 2018 qui relévent de I'obligation
vaccinale, et, d’autre part, par 'immunité acquise au cours des derniéres épidémies. Comme la
majorité des pays européens, la France a enregistré une diminution importante du nombre de cas
déclarés de rougeole depuis avril 2020 (cf. Figure 1) en lien avec la pandémie de Covid-19, suivie
d’une circulation virale quasi-inexistante en 2021 qui s’est poursuivie tout au long de 'année 2022.
L’absence de reprise d’une circulation active de la rougeole est probablement liée en partie au
confinement instauré en France entre les mois de mars et de mai 2020 et aux autres mesures barrieres
recommandées (distanciation, gestes barrieres, port du masque, couvre-feu), mais elle s’est
maintenue ensuite, au contraire des autres virus respiratoires, jusqu’a la fin de 'année 2022. Ce niveau
d'immunité trés élevé peut s’expliquer d’'une part, par 'amélioration constatée de la couverture
vaccinale ROR a deux doses chez les nourrissons nés depuis 2018 qui reléevent de I'obligation
vaccinale, et, d’autre part, par 'immunité acquise au cours des derniéres épidémies. Au total, en 2022,
15 cas (dont 5 importés au retour d’un séjour sur le continent africain et 10 cas autochtones) ont été
déclarés en 2022. Deux cas ont présenté une pneumopathie, cing ont été hospitalisés, aucun en
service de réanimation. Aucun décés n’a été rapporté. Parmi les six cas autochtones et éligibles a la
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vaccination (agés de =1 an et nés depuis 1980), un seul cas, agé de 3 ans, avait regu deux doses de
vaccin, les autres cas n’étaient pas vaccinés (n=3) ou le statut vaccinal n’était pas connu (n=2) (187).

Aujourd’hui, la proportion de cas de rougeole chez les personnes non ou insuffisamment vaccinées nées
apres 1980 reste tres importante (87 %) et reflete I'insuffisance de la couverture vaccinale contre la
rougeole en France. Pour permettre d’'interrompre la circulation du virus et I'élimination de la rougeole,
un renforcement du rattrapage vaccinal demeure nécessaire pour augmenter la couverture vaccinale
dans les tranches d’age plus élevées, en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes. Dans le
cas contraire, la survenue de nouvelles vagues épidémiques d’ampleur importante reste possible en
France au cours des années a venir, comme cela a été observé en métropole ou dans plusieurs autres
pays européens au cours de ces derniéres années.

3.4.1.3. Efficacité et durée de protection des vaccins
Un titre en anticorps neutralisants >120 mUI/ml est considéré comme protecteur (188).

Les souches vaccinales contenues dans les vaccins Priorix et M-M-Rvaxpro utilisés en France, sont
les souches Schwarz et Edmonston Enders, respectivement.

Immunogénicité et efficacité : En termes d’efficacité vaccinale, une méta-analyse Cochrane de 2021
initialement publiée en 2005, puis actualisée en 2012 a évalué I'efficacité des vaccins trivalents ROR,
chez les enfants dgés de 15 ans maximum (189). Au total, 138 études ont été incluses dans I'analyse :
51 études (soit 10 248 159 enfants) ont évalué I'efficacité des vaccins ROR, RORV ou ROR+V. Les
résultats ont montré que l'efficacité des vaccins pour prévenir la rougeole était de 95 % apres
I’administration d’une dose (IC95 % : 87-98% ; 7 études de cohortes, N= 12 039 enfants) et s’élevait
a 96 % aprés deux doses (IC95 % 72-99% ; 5 études de cohorte ; N= 21 604 enfants). Apres
exclusion de deux études a fort risque de biais, 'efficacité vaccinale globale s’éléve a 96% apres une
dose (IC95% : 93-98%) et a 98% aprés deux doses (IC95% : 96%-99%). L’efficacité relevée dans
les études dépend de I'age auquel les enfants ont été vaccinés, du délai écoulé depuis la derniére
dose, de la circulation virale dans les pays ou les études ont été menées et des rappels naturels.

L’efficacité des vaccins dans la prévention des cas secondaires de rougeole parmi I'entourage
familial ou bien dans la prévention de la transmission aux personnes avec lesquelles les enfants étaient
en contact était de 81% aprés une dose (IC95% : 11-96% ; 3 études de cohorte, 151 participants), de
85% aprés deux doses (IC95% : 25-97% ; 3 études de cohorte, 378 participants) et de 96% apres
trois doses (IC95% : 77-99% ; 2 études de cohorte, 151 participants).

Certains enfants ne développent pas d'immunité protectrice apres la premiére dose (proportion
pouvant atteindre 10 a 15% dans les pays ou la vaccination est pratiquée avant I'age de 9 mois, l'avidité
des anticorps pour le virus rougeoleux étant en général plus faible chez I'enfant vacciné entre 6 et 9
mois que celle obtenue chez I'enfant de 12 mois (Age recommandé en France pour la premiére dose
de vaccin). Les études sur la revaccination d’enfants n’ayant pas réagi a la premiére dose de vaccin
antirougeoleux montrent qu’approximativement 95% d’entre eux développent une immunité protectrice
apreés la seconde dose (188).

Ainsi, le vaccin monovalent contre la rougeole a été inscrit au calendrier vaccinal en 1983 sous la
forme d‘une seule dose. Une seconde dose de vaccin ROR a été introduite en 1996, initialement fixée
entre 11 et 13 ans, « afin d’éviter, par le rattrapage des non-vaccinés de cette tranche d’age et le
renforcement de I'immunité de ceux déja vaccinés (effet de rappel), ou des non-répondeurs primaires,
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I'émergence d’épidémies chez de jeunes adultes, pour ces 3 maladies, en raison d’'une couverture
vaccinale insuffisante de la population, et d’enrayer la rubéole congénitale »2L.

L’'immunité vaccinale s’acquiert dans les quatre jours suivant la vaccination (190). La valence
antirougeoleuse induit une réponse immunitaire a la fois humorale et cellulaire, similaire a celle
provoquée par une infection par le virus sauvage, bien que les titres en anticorps obtenus soient en
général plus faibles. Aprés la vaccination, des anticorps IgM spécifiques de la rougeole apparaissent
transitoirement dans le sang ainsi que des anticorps IgA dans des sécrétions mucosales ; des
anticorps IgG sont ensuite produits et persistent dans le sang pendant des années. Le développement
d’'une réponse en anticorps a forte avidité apparait essentiel pour l'instauration d’'une immunité
protectrice contre le virus de la rougeole. La vaccination induit aussi la production de lymphocytes T
CD4+ et T CD8+ spécifiques du virus rougeoleux. Les anticorps dirigés contre les protéines virales H
et F contribuent a la neutralisation virale et représentent les meilleurs corrélats d’'une protection contre
l'infection rougeoleuse.

En termes de durée de protection vaccinale, il semble qu’elle soit plus variable que celle acquise
aprés une infection naturelle par le virus sauvage. Néanmoins, des éléments indiquent qu'une dose
unique de vaccin antirougeoleux entraine une séroconversion et confére une protection a vie chez la
plupart des individus en bonne santé. En effet, méme si les titres en anticorps induits par la vaccination
déclinent avec le temps et peuvent devenir indétectables, la mémoire immunologique persiste et, apres
une exposition au virus rougeoleux, la plupart des personnes vaccinées produisent une réponse
immunitaire humorale et cellulaire protectrice. Méme dans les pays ou la rougeole n'est plus
endémique, la présence d’anticorps dirigés contre le virus rougeoleux peut persister pendant des
décennies (188).

En prophylaxie post-exposition, les données sur l'efficacité de la vaccination dans les 72 heures
suivant un contact a risque sont limitées. Elles suggérent que la vaccination peut prévenir la maladie
ou réduire sa sévérité bien que l'efficacité soit moins importante dans ce contexte (191). La méta-
analyse réalisée par la Cochrane en 2021 (189) a estimé l'efficacité contre la rougeole des vaccins
ROR en prophylaxie post exposition & 74% (IC95% : 50-86 % ; 2 études de cohorte, N = 283
enfants).

Les immunoglobulines polyvalentes peuvent étre indiquées chez les enfants avec un déficit
immunitaire pour notamment une protection a large spectre contre les infections virales. Gamunex
(IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) est indiqué en prophylaxie pré-/post-exposition contre la rougeole pour les
adultes, enfants et adolescents (0-18 ans) a risque chez qui la vaccination active est contre-indiquée
ou déconseillée. Selon les recommandations sur la hiérarchisation des indications des
immunoglobulines humaines polyvalentes de 'ANSM (192), ainsi que les recommandations du
HCSP (193), les Ig polyvalentes doivent étre proposées en prophylaxie aux sujets a risque suivants,
aprés exposition a un cas confirmé de rougeole :

— femme enceinte non vaccinée et sans antécédents de rougeole,

— sujet immunodéprimé quel que soit son statut vaccinal et ses antécédents avérés de rougeole,

— enfants de moins de 6 mois dont la mére présente une rougeole,

— enfants de moins de 6 mois dont la mére n’a pas d’antécédent de rougeole et n’a pas été
vaccinée (dans le doute une sérologie maternelle IgG peut étre demandée en urgence),

— enfants &gés de 6 & 11 mois non vaccinés en post-exposition dans les 72 h apres contact quel
que soit le statut vaccinal de la mére ou ses antécédents de rougeole.

21 Calendrier vaccinal 1996-1997 (santepubliquefrance.fr)
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La rougeole est une des maladies infectieuses les plus contagieuses : une personne contaminée
par la rougeole peut infecter entre 15 et 20 personnes. La transmission se fait essentiellement par
voie aérienne. Le virus se transmet trés facilement par la toux, les éternuements et les sécrétions
nasales. Un sujet infecté peut transmettre le virus pendant les quatre jours qui précédent I'éruption
cutanée et pendant les quatre jours qui suivent. La maladie se manifeste par une éruption cutanée
précédée par une rhinite, une conjonctivite, une toux, accompagnée d’une fievre tres élevée et d’'une
grande fatigue. La guérison a lieu le plus souvent en une dizaine de jours, mais des formes
compliquées, assez fréquentes et graves, surviennent particulierement chez les nourrissons de
moins d’'un an et les jeunes adultes de plus de 20 ans (pneumopathies, laryngites, otites et
encéphalites pouvant entrainer la mort ou de possibles séquelles). Les patients immunodéprimés
sont davantage a risque de présenter des épisodes et des complications. La rougeole chez une
femme enceinte, chez qui le vaccin est contre-indiqué, expose a un risque potentiel de complications
pulmonaires chez la mére et, chez le foetus, a un risque de naissance prématurée voire de déceés. |
n’existe pas de traitement spécifique contre la rougeole. L’administration d’'une dose de vaccin ROR
dans les 72 heures qui suivent le contact avec un cas peut éviter la survenue de la maladie ou sa
séveérité chez la personne exposée.

De janvier 2008 a septembre 2019, plus de 7000 cas de rougeole ont été hospitalisés en France et
le nombre de cas décédés entre 2008 et 2016 a été estimé a 26 par le CépiDC. Aprés une reprise
épidémique importante en 2018 et 2019 (plus de 2600 cas/an), la France a enregistré une diminution
importante du nombre de cas déclarés (240 cas en 2020 a 16 cas en 2021 dont cing importés),
suivie d’une circulation virale quasi inexistante, vraisemblablement du fait des mesures barriéres
mises en place durant I'épidémie de Covid-19 et a 'amélioration de la couverture vaccinale des
nourrissons. Cette situation semble perdurer aujourd’hui ;

Les vaccins ROR disponibles en France présentent une efficacité proche de 100% sur la
prévention des cas cliniques pour les trois maladies, aprés une seconde dose.

La vaccination contre la rougeole est trés efficace contre la maladie (> 95%) aprés un schéma
de vaccination complet. L’efficacité indirecte de la vaccination contre la rougeole sur
I’entourage des enfants vaccinés est également importante (> 80%). La durée de protection
vaccinale, bien que plus variable que celle acquise aprés une infection naturelle, persiste trés
longtemps et souvent a vie chez la plupart des personnes non immunodéprimées.

En prophylaxie post exposition, I'efficacité contre la rougeole est estimée a 74% (50-86 %).

3.4.1.4. Fréquence de survenue des infections chez les professionnels et
les personnes dont ils ont la charge

D’aprés 'analyse effectuée par SpF des données de la base e-SIN, sur la période 2011 a 2022, 78
signalements ont été recgus, correspondant & 183 cas de rougeole, dont 77 soignants. Parmi ces
soignants, le statut vaccinal était connu chez onze : neuf présentaient un schéma vaccinal complet, un
avait recu une seule dose de vaccin, et un n’avait regu aucune dose de vaccin (les informations
relatives au statut vaccinal étaient manquantes pour le reste des cas survenus chez les soignants).
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Aujourd’hui, les adultes nés dans les années 1980 représentent les sujets les plus a risque de
rougeole, car ils peuvent ne pas avoir été vaccinés ou peuvent ne pas avoir acquis une protection par
une infection naturelle. Ces adultes, et en particulier les professionnels de santé, ont un risque élevé
d’exposition a la rougeole : ce risque serait 19 fois plus élevé que celui observé en population
générale (194)

En 2011, Botelho-Nevers et al. ont décrit 14 cas de rougeole survenus parmi des professionnels de
santé travaillant au sein d’hépitaux de I'Assistance publique des hépitaux de Marseille, entre avril et
novembre 2010 (195). Le taux d’attaque était de 93 cas pour 100 000 professionnels de santé. Parmi
les 14 cas confirmés de rougeole, la moyenne d’age était de 27,54 +/- 4,70 ans. A I'exception d’un cas,
les sujets atteints avaient tous moins de 30 ans. Dix cas sont survenus au sein du personnel médical
(5 internes en médecine, 3 étudiants en médecine, 2 médecins), et quatre au sein du personnel
paramédical (2 infirmiéres et 2 aides-soignants). Aprés identification des cas, le statut immun du
personnel soignant a été vérifié dans trois services a fort risque de transmission de maladies
infectieuses (bloc d’urgences, pédiatrie, maternité et service d’oncologie). Le statut vaccinal était
disponible pour dix cas : six soignants n’étaient pas vaccinés et quatre n’avaient regu qu’une seule
dose de vaccin durant I'enfance. Le lieu d’infection a été considéré comme I'hdpital pour 12 cas (certain
dans huit cas (c’est-a-dire personnels travaillant dans un service ou des cas de rougeole chez des
patients ont été pris en charge dans les 15 jours précédents), probable dans quatre cas (c’est-a-dire
personnels sans contact direct avec des patients infectés par la rougeole mais en contact avec des
collegues prenant en charge ces patients) et la communauté pour deux cas. Deux cas ont été
contractés malgré la vaccination antirougeoleuse post-exposition effectuée dans les 48 heures (195).

A la méme période, dans la méme étude, 108 cas ont été rapportés chez des patients. Aucune
transmission d’un professionnel a un patient n’a été rapportée. L’incidence chez les
professionnels de santé en 2010 a Marseille était supérieure aux taux retrouvés en population
générale. Les auteurs émettent cependant I’hypothése que lidentification des cas de rougeole chez
les professionnels de santé est plus exhaustive que dans la population générale ou I'incidence est
largement sous-estimée. Le taux d’attaque élevé de la rougeole chez les professionnels de santé
indique le risque élevé de transmission de la rougeole dans les établissements de santé parmi les
personnes non immunes. Dans cette étude comme dans la population générale, les cas de rougeole

ont touché principalement de jeunes adultes agés de 20 a 30 ans (195).

L’étude de séroprévalence réalisée auprés de 154 professionnels de santé volontaires a en effet
montré que I'absence d'immunité contre la rougeole (acquise naturellement ou par la vaccination) était
significativement associée a des groupes d’age plus jeunes (Age moyen de 23,9 +/-2,4 ans pour les
professionnels de la santé non immunisés contre 32,9 +/-11,3 ans pour les professionnels de la santé
immunisés, p=0,011). 6,5% des soignants participant a I'étude était réceptifs au virus de la rougeole.
Il a été constaté que tous les soignants réceptifs avaient moins de 30 ans, mettant en exergue une
couverture vaccinale suboptimale (souvent avec une unique dose de vaccin) dans la population de
soignants des moins de 30 ans (195).

Monsel et al. ont étudié rétrospectivement en 2011 tous les cas consécutifs de rougeole de I'adulte
vus entre le 1° janvier 2007 et le 30 avril 2009 dans quatre hopitaux parisiens (196). Vingt et un
patients ont été inclus. Six patients (29%) étaient des professionnels de santé (deux médecins, trois
internes et une infirmiere), parmi lesquels cing (83%) avaient été vaccinés, avec au moins une dose
de vaccin ROR. Ceci met en exergue la baisse de 'immunité vaccinale contre la rougeole au cours du
temps, et souléve donc la question 'immunité résiduelle contre la rougeole chez de jeunes adultes qui
ont recu au moins une dose de ROR dans I'enfance, et qui n'ont pas été réexposés a la rougeole en
raison d’une trop faible circulation du virus.
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En 2013, Antona et al. ont décrit le pic épidémique de rougeole survenant entre 2008 et 2011. Durant
cette période, 85 épisodes nosocomiaux ont été rapportés, 73% survenant dans des services
d'urgences, de médecine interne, et de pédiatrie. Ces 85 épisodes ont généré 146 cas, dont un cas
chez un patient immunodéprimé qui est décédé. Vingt-cinq de ces 85 épisodes ont conduit a la
formation de clusters, avec une moyenne de trois cas par épisode (197). Les professionnels de santé
étaient impliqués dans 75% de ces épisodes.

Entre 2011 et 2018, 65 signalements de rougeole nosocomiale sont parvenus a Santé publique France.
Les services d'urgence, de médecine et de pédiatrie totalisaient 74% de ces épisodes. Ces
signalements recensaient 137 cas, dont 23 correspondaient a des cas groupés. Des cas parmi le
personnel soignant ont été recensés dans 83% de ces épisodes de cas groupés (19/23) (198).

En 2018, des cas secondaires de rougeole sont survenus dans une unité de soins psychiatriques pour
adolescents (199). L’épisode est survenu aprés l‘admission d’une adolescente de 16 ans, non
vaccinée, dans cette unité. Vingt-sept cas-contact ont été identifiés, dont onze résidents (dge moyen :
14 ans) et seize professionnels de santé (dge moyen : 24 ans). L’ensemble des cas-contact a été
considéré immunisé (par une vaccination ou une infection naturelle). Deux cas secondaires de
rougeole sont apparus chez des jeunes résidents qui avaient regu deux doses de vaccin, 14 et 15 jours
aprés admission du cas-index. Aucun n’a été signalé chez les soignants. Chez ces deux jeunes
patients, les signes cliniques de la maladie sont restés modérés, rendant le diagnostic difficile.
Cependant, 'absence de complications s’explique par le fait que les deux adolescents avaient recu un
schéma de vaccination complet.

Dans la littérature internationale, il est rapporté des cas nosocomiaux de rougeole, transmis de
professionnels de santé a patients, mais également de patients vers des soignants non-immuns (200).

D’aprés une revue de la littérature menée sur 35 études internationales, les services identifiés comme
étant les plus a risque de transmission de la rougeole, sont les départements/unités d’'urgences, qui
sont des espaces clos et trés fréquentés : les professionnels de santé travaillant dans ces services
sont en premiére ligne en termes de dispensation de soins, et peuvent étre en contact avec des
patients au stade précoce de la maladie (avant le rash), et donc trés contagieux. Les salles d’attente
des pédiatres et des généralistes sont également considérées comme des lieux a risque pour des
maladies a transmission aérienne (200).
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Entre 2011 et 2022, 78 signalements de rougeole ont été recus dans la base e-SIN (sighalements des
infections nosocomiales en France), correspondant & 183 cas de rougeole, dont 77 soignants. Parmi
ces soignants, le statut vaccinal était connu chez onze : neuf présentaient un schéma vaccinal
complet, un avait recu une seule dose de vaccin, et un n'avait regu aucune dose de vaccin (les
informations relatives au statut vaccinal étaient manquantes pour le reste des cas survenus chez
les soignants).

Bien qu’aucun cas de transmission avérée d’un professionnel a une personne prise en charge n’ait
été documenté en France (la source de la contamination n’étant pas toujours recherchée ou
retrouvée), deux études menées par SpF indiquent que les professionnels de santé sont impliqués
dans 75 a 83% des cas nosocomiaux de rougeole ; ils pourraient donc étre a l'origine de
contaminations. Dans la littérature internationale des cas nosocomiaux de rougeole sont rapporteés,
transmis de professionnels de santé a patients, mais également de patients a des soignants non-
immuns.

Concernant la contamination des professionnels de santé : en 2010 dans un hépital marseillais, sur
14 cas de rougeole ont été rapportés chez le personnel soignant, dont 12 avec un lieu d’infection a
I'hépital considéré comme probable ou certain. A I'exception d’un cas, les sujets atteints avaient tous
moins de 30 ans. L'étude complémentaire de séroprévalence menée sur 154 professionnels
volontaires a montré que les soignants réceptifs avaient tous moins de 30 ans, mettant en exergue
une couverture vaccinale suboptimale (souvent avec une unique dose de vaccin) dans la population
de soignants des moins de 30 ans.

Dans quatre hopitaux parisiens, entre 2007 et 2009, 21 cas sont survenus. Six cas (29 %) étaient des
professionnels de santé (deux médecins, trois internes et une infirmiére), parmi lesquels cing (83 %)
avaient été vaccinés, avec au moins une dose de vaccin ROR, mettant en exergue la durée variable
de 'immunité vaccinale contre la rougeole chez certains individus.

3.4.1.5. Impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’'une
recommandation et/ ou d’une obligation vaccinale

Chez les professionnels en France
La vaccination contre la rougeole est recommandée depuis 2005 (201).

La rougeole n’a jamais fait 'objet d’'une obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou
les professionnels de la petite enfance en France au cours des derniéres décennies, il n’est donc pas
possible d’évaluer I'impact sur la couverture vaccinale, les infections nosocomiales ou I'absentéisme
de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une obligation de vaccination chez ces professionnels
en France. Néanmoins, les données de couverture vaccinale (37) (73% pour larougeole) sont en nette
amélioration par rapport aux données 2009 (+23 points) alors que les recommandations étaient
inchangées.

Aucune étude traitant de cette question n’a été identifiée dans la littérature internationale.

En population générale en France

Un an aprés I'extension des obligations de vaccination des enfants de moins de 2 ans aux onze
vaccinations de routine pour les enfants nés a partir du 1 janvier 2018, la couverture vaccinale

estimée a partir des données de remboursement des vaccins pour les enfants nés en 2018 a
considérablement augmenté. En outre, la couverture vaccinale des enfants plus agés et pour des
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vaccins non concernés par cette obligation a également montré une tendance a la hausse, soutenant
un impact positif de la stratégie de communication sur la vaccination, au-dela de I'extension des
obligations vaccinales (202). Cette tendance est aussi constatée dans le troisieme bilan annuel des
obligations vaccinales du nourrisson de novembre 2022 (203) via une enquéte réalisée par Santé
publique France sur les données de couverture vaccinale chez les enfants nés en 2018 et agés de 2
ans chez qui une augmentation de la couverture vaccinale a été observée pour dix vaccinations
obligatoires, avec un taux dépassant 95 % pour quasiment toutes les vaccinations. En particulier, la
couverture vaccinale contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) (deux doses) a augmenté de
4,1 points chez les enfants agés de 24 mois et nés en 2018 (90,4 %) par rapport a celle estimée chez
les enfants, au méme age, nés en 2017 (86,3 %). Entre 2018 et 2020, la couverture vaccinale 2 doses
a augmenté fortement de 7 points.

La rougeole n’a jamais fait 'objet d’'une obligation vaccinale en France. Cependant, malgré des
recommandations inchangées, la couverture vaccinale ROR est en nette amélioration chez les
professionnels de santé (73% pour rougeole en 2019) par rapport aux données 2009 (+23 points).

3.4.2. Oreillons

3.4.2.1. Tableau clinique et mode de transmission

Les oreillons sont une maladie virale contagieuse, qui est liée a un paramyxovirus, dont le réservoir
est strictement humain. La transmission du virus ourlien se fait par voie aérienne, par inhalation de
gouttelettes de salive émises par une personne malade, ou par contact direct avec la salive. La maladie
est responsable d’'une inflammation des glandes salivaires (parotides), le plus souvent bénigne chez
le petit enfant, mais elle peut s’accompagner de complications, exceptionnelles (204), chez les
adolescents et les adultes, dont certaines peuvent nécessiter une hospitalisation. A I'adolescence ou
chez l'adulte, les complications peuvent étre de plusieurs types: méningites, perte d’audition,
pancréatite et atteinte des testicules (orchite et/ou épididymite) pouvant conduire a une stérilité. Les
sujets atteints des oreillons, méme non symptomatiques, sont contagieux pendant environ deux jours
avant la tuméfaction des glandes parotidiennes et jusqu’a neuf jours apres. Il n’y a pas de traitement
spécifique pour soigner les oreillons.

A noter que chez la femme enceinte non immunisée, il existe un risque d’avortement spontané si la
contamination par le virus ourlien survient durant le premier trimestre de la grossesse.

Il nexiste pas de recommandation d’éviction d’'un cas d’oreillons d’'une collectivité. Toutefois, la
fréquentation de la collectivité par le sujet atteint, durant la phase aigle de la maladie, n’est pas
souhaitable. L’existence d’un cas d’oreillons en collectivité n'impose pas de mesures spécifiques, sauf
un rappel de l'application stricte des mesures d’hygiéne. Une information doit étre faite auprés du
personnel et des personnes fréquentant cette collectivité de I'existence du cas, et veiller a la mise a
jour du statut vaccinal des personnes fréquentant la collectivité (205).

Devant des cas groupés d’oreillons en collectivité (école, université, internat, caserne, club sportif,
etc.), il est recommandé i) de mettre & jour le statut vaccinal avec deux doses de vaccin trivalent ROR
et ii) de proposer systématiquement une troisieme dose de vaccin ROR aux personnes en ayant regu
deux auparavant et dont la seconde dose a été administrée depuis plus de 10 ans (5).
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3.4.2.2. Evolution de la situation épidémiologique

L’incidence des oreillons en France est surveillée par le réseau Sentinelles depuis 1986 en
collaboration avec Santé publique France.

Depuis l'introduction des vaccins trivalents ROR dans le calendrier vaccinal en 1986, l'incidence
(estimée en 1986 a 859 cas pour 100 000 habitants) a chuté tres rapidement. En 2020, elle était
estimée a 11 cas pour 100 000 (IC95% : 8-14), soit prés de 80 fois moins (205). En 2021, c’est 13 cas
qui ont été décrits par les médecins du réseau Sentinelles, avec une incidence de 4 cas pour 100 000
habitants (IC95 % : 2 — 6).

Actuellement, les données du réseau Sentinelles sont en faveur d’'une circulation trés faible du virus
(cf. Figure 2). Toutefois, plusieurs foyers épidémigues sont survenus au cours des derniéres années.
Ces foyers ont surtout été observés dans des communautés d’adolescents ou de jeunes adultes
(établissements scolaires, universités, équipes sportives). L’analyse de ces épisodes montre qu’'une
proportion importante de cas est survenue chez des sujets vaccinés plusieurs années auparavant avec
deux doses de vaccin trivalent ROR. Des épidémies similaires sont survenues ces derniéres années
dans des pays occidentaux avec des couvertures vaccinales élevées (Etats-Unis, Canada, Pays-Bas,
Israél...).

Les données sont en faveur d’une protection vaccinale contre les oreillons qui diminue avec le temps,
méme aprés deux doses de vaccin.
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Figure 2 : Evolution du taux d’incidence annuel des cas d’oreillons vus en consultations de médecine générale en France
métropolitaine de 1985 a 2001

(intervalle de confiance a 95%) — Source :Réseau Sentinelles

3.4.2.3. Efficacité et durée de protection des vaccins
Il est & noter 'absence de corrélat de protection établi sur la valence oreillon (206).

Les souches vaccinales contenues dans les vaccins Priorix et M-M-Rvaxpro utilisés en France, sont
les souches RIT 4385 et Jeryl Lynn, respectivement.
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Immunogénicité et efficacité : D’aprés la méta-analyse Cochrane de 2021, I'efficacité du vaccin ROR
(contenant la souche Jeryl Lynn) dans la prévention des cas cliniques d’oreillons chez les enfants et
les adolescents était de 72% aprés une dose (IC95% : 24-92% ; 6 études de cohorte, N = 9915
enfants, niveau de preuve modéré) et de 86% apres deux doses (IC95% : 65-96%. 5 études de
cohorte, N= 7792 enfants, niveau de preuve modéré). L’efficacité des vaccins ROR dans la
transmission aux sujets contact est estimée a 74% (IC95% : 51-87% ; 3 études de cohorte, N= 1036
enfants ; le nombre de doses recues n’est pas précisé dans deux de ces études) (189).

Dans sa note de synthése sur les vaccins anti-ourliens, 'OMS indique que des études effectuées dans
les pays industrialisés montrent que 'administration d’'une seule dose de vaccin anti-ourlien préparé a
partir de la souche Jeryl-Lynn entraine des taux de séroconversion d’environ 80 a 100 % (207). Elle
précise qu’aux Etats-Unis, des études effectuées lors d’épidémies d’oreillons ont montré que I'efficacité
protectrice du vaccin contenant la souche Jeryl-Lynn contre les manifestations cliniques des oreillons
était comprise entre 63% et 96%. Des études comparatives des souches vaccinales RIT 4385 et Jeryl-
Lynn ont montré des taux de séroconversion analogues (96% pour la souche RIT 4385 et 97% pour la
souche Jeryl-Lynn), bien que la moyenne géométrique des titres en anticorps ait été nettement plus
élevée chez les sujets ayant recu la souche Jeryl-Lynn.

Ainsi, les souches vaccinales RIT 4385 et Jeryl-Lynn permettent d’obtenir des taux de séroconversion
a court terme proche de 90% ou supérieure a 90% aprés administration d’'une dose de vaccin.
Toutefois, des études réalisées lors d’épidémies laissent a penser que I'efficacité a long terme dans
la population d’'une dose de vaccin anti-ourlien est peut-étre inférieure (60-90%) (208).

En termes de réponse immune anti-ourlienne, des données, bien que limitées (208), indiquent que la
souche oreillons génére, apres infection naturelle ou bien aprés vaccination, des titres en anticorps
plus faibles et des anticorps de moins bonne qualité (i.e de moindre avidité et de moindre capacité a
générer de fortes réponses B mémoires) par rapport aux réponses obtenues a la suite d'une
vaccination contre la rougeole et la rubéole. Les titres moyens en anticorps neutralisants et non
neutralisants, obtenus post-vaccination, diminuent au cours du temps chez les personnes ayant recu
deux doses de vaccin ROR. De plus, il est rappelé l'absence de corrélation de protection
immunologique établi pour la valence ourlienne.

A ce titre, en 2016, Vygen et al. (209) estiment que la probabilité de contracter les oreillons augmente
de 10% chez les sujets vaccinés avec deux doses, a chague année écoulée depuis la seconde dose
recue (aOR : 1,10 ;1C95 % : 1,02-1,19 ; p = 0,02).

De méme, le HCSP, dans son avis du 11 juillet 2013 (210), faisait référence a trois études, évaluant
I'efficacité vaccinale de terrain en fonction de I'age a la derniére dose de vaccin :

— Une étude menée en Belgique a montré que le risque de développer les oreillons un an aprés
avoir été vacciné par au moins une dose de vaccin était de 1%, mais que ce risque augmentait
de 27% avec chaque année supplémentaire depuis la derniére dose recue (OR : 1,27 avec un
IC95% : 1,16-1,38) (211).

— Une étude menée sur une épidémie en Espagne avait montré que 70% des cas avaient regu
une dose de vaccin ROR et 24% deux doses, permettant d’estimer une efficacité vaccinale avec
deux doses de 83% (IC95% ; 54-94 %). Les auteurs ont mis en évidence un risque plus élevé
chez les enfants ayant recu leur seconde dose trois ans ou plus avant leur enrélement dans
'étude (OR=10,2 ; IC 95% :1,5-70,7) (212).

— Une étude rétrospective sur I'épidémie anglaise survenue en 2004-2005 a montré que
I'efficacité vaccinale passait de 96 % (IC 95% : 81-91) en post-vaccinal immédiat, a 66 % (IC
95% : 30-83) 10 ans apres une dose de vaccin et de 98,8 (97,0-99,5) a 86,4 % (74,1-92,9)
apres deux doses de vaccin (213).
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Les oreillons sont une maladie virale contagieuse, dont la transmission se fait par voie aérienne, par
inhalation de gouttelettes de salive émises par une personne malade, ou par contact direct avec la
salive. Les sujets atteints des oreillons, méme non symptomatiques, sont contagieux pendant environ
deux jours avant la tuméfaction des glandes parotidiennes et jusqu’a neuf jours aprés. La maladie est
le plus souvent bénigne chez le jeune enfant, les complications sont exceptionnelles chez les
adolescents, les adultes ou la femme enceinte. Il n’y a pas de traitement spécifique pour soigner les
oreillons.

Devant des cas groupés d’oreillons en collectivité, il est recommandé de vacciner les personnes non
vaccinées avec deux doses de vaccin trivalent ROR, et de proposer systématiquement une troisiéme
dose de vaccin ROR aux personnes ayant recu la deuxieme dose depuis plus de 10 ans.

Depuis lintroduction des vaccins trivalents ROR dans le calendrier vaccinal, I'incidence (estimée en
1986 a 859 cas pour 100 000 habitants) a chuté trés rapidement : en 2021, seuls 13 cas d’oreillons ont
été décrits par les médecins du réseau Sentinelles, soit une incidence de 4 cas pour 100 000 habitants
(IC95 % : 2 - 6).

Pour les oreillons, I’efficacité protectrice du vaccin contenant la souche Jeryl-Lynn contre les
manifestations cliniques est comprise entre 72% aprés une dose (IC95% : 24-92%) et de 86%
aprés deux doses (IC95% : 65-96%). L'efficacité sur la prévention de la transmission a des sujets
contacts est estimée a 74% (51-87%). Les données disponibles indiquent un déclin de I'immunité
vaccinale sur la valence oreillon estimée entre 10 et 27% par an aprés au moins une dose.

3.4.2.4. Fréquence de survenue des infections chez les professionnels et les
personnes dont ils ont la charge

D’aprés l'analyse effectuée par SpF des données de la base e-SIN, il y a eu un signalement sur la
période 2011-2022, lié aux oreillons, correspondant a deux cas, non liés entre eux, chez deux sage-
femmes correctement vaccinées, au cours de I'année 2020.

La recherche documentaire n’a pas permis d’identifier de publications relatives a des analyses de cas
isolés ou de clusters d’infection liés au virus ourlien chez les professionnels ou chez les personnes
dont ils ont la charge, sur la période 2010-2023, en France.

Vareil et al. en 2014, décrivent une étude rétrospective, relatant la survenue de sept cas de formes
compliquées d’oreillons chez de jeunes adultes préalablement vaccinés, diagnostiqués au CHU de
Bordeaux, sur une période del2 mois (214). Le diagnostic a été évoqué sur la présentation clinique et
la confirmation a été obtenue par la réalisation d’'une RT-PCR spécifique. Parmi ces sept cas, cing
méningites, une orchite et un épisode de surdité brusque unilatérale ont été identifiés. Tous les patients
avaient été préalablement vaccinés et quatre patients avaient méme recu deux injections du vaccin
ROR. Le bilan sérologique révélait la présence d’lgG a taux élevé généralement considéré comme
protecteur. Cependant, les auteurs, in fine, n’évoquent ni le risque de transmission nosocomiale, ni la
possibilité que certains professionnels de santé aient pu étre atteints.

Hors France, des études montrent que les professionnels de santé sont considérés comme des sujets
a risque augmenté de contracter le virus ourlien comparé a la population générale (215).

Bien que les signalements de transmission nosocomiale du virus ourlien soient considérés comme
rares dans les établissements de santé, deux études peuvent étre citées :
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— En 2011, Gilroy et al. ont fait état d’'un cas de transmission nosocomiale du virus ourlien au sein
d’'une unité de soins intensifs de néonatalogie dans un hépital de New-York (216). Le cas-index
était un médecin (vacciné selon un schéma a deux doses) travaillant dans un service
néonatalogie, revenant d’'un voyage d’Afrique. Cinq professionnels de santé ont développé une
parotidite, 26 autres soignants ont développé des signes respiratoires non spécifiques de la
maladie. Aucun cas d’oreillons n’a été détecté parmi les enfants, les nouveau-nés ou les
patients adultes exposés. Les analyses sérologiques réalisées aupres des professionnels de
santé ont montré que malgré une forte couverture vaccinale ou un antécédent d’infection
naturelle, 10% des soignants étaient séronégatifs aux oreillons.

— En 2010, Bonebrake et al. ont décrit une transmission nosocomiale d’oreillons dans un hépital
de [lllinois (217). Dans cet hépital, neuf cas d’oreillons sont survenus: sept parmi les
professionnels de santé et deux chez des patients hospitalisés. Ces neuf cas d’oreillons ont
induit un total de 339 cas-contact dont 325 employés de I'hépital (98%). Au cours des
investigations, il a pu étre montré que parmi les employés exposés, 57% d’entre eux (186
employés) possédaient une immunité anti-ourlienne.

Un signalement lié aux oreillons a été déclaré dans la base e-SIN entre 2011 et 2022. Deux cas, hon
liés entre eux, sont survenus chez deux sage-femmes correctement vaccinées, au cours de I'année
2020. Selon la littérature scientifique, les signalements de transmission nosocomiale du virus ourlien
sont considérés comme rares dans les établissements de santé.

3.4.3. Rubéole

3.4.3.1. Tableau clinique et mode de transmission

La rubéole est une infection virale contagieuse liée a un virus, le rubivirus (famille des Togaviridae).
L’homme est le seul héte connu. Le virus de la rubéole se transmet par contacts interhumains directs
par les sécrétions rhinopharyngées émises par les personnes infectées (toux, éternuements, ...). Il
existe une possible transmission indirecte par objets et surfaces fraichement souillés par des
sécrétions rhino-pharyngées. Les urines du nourrisson infecté peuvent étre source de transmission en
cas de rubéole congénitale (218).

Chez les personnes atteintes de rubéole, la contagiosité commence a partir d’'une semaine avant
I'éruption et s’étend jusqu’a une semaine apres, pouvant se prolonger jusqu’a 15 a 21 jours apres
I'éruption, notamment chez les personnes immunodéprimées. Chez les nouveau-nés atteints de
rubéole congénitale, I'excrétion du virus se prolonge au moins 6 mois (notamment dans l'urine) (219).

La virémie est bréve : de quelques jours avant I'éruption a 1 a 2 jours apres.

La rubéole survient le plus souvent chez I'enfant et est habituellement sans gravité : elle provoque de
la fievre et une éruption cutanée, et passe fréquemment inapercue.

Néanmoins, chez la femme enceinte non immunisée, l'infection est potentiellement grave : en cas de
passage transplacentaire durant les premiers mois de la grossesse, le virus peut étre responsable de
mort foetale ou de rubéole congénitale malformative (220) (I'ceil, I'appareil auditif, 'appareil circulatoire,
le systéeme nerveux central du foetus sont les organes électivement atteints) (218).
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Le risque de malformations congénitales est de 70 & 100% quand la primo-infection maternelle survient
avant 11°™ semaine d’aménorrhée (SA). Il varie de 15 a 80 % entre la 12°™ et la 18°™® semaine
d’aménorrhée pour devenir quasi nul aprés ce délai.

La feetopathie se caractérise par un retard de croissance intra-utérin souvent associé a une
hépatosplénomégalie, un purpura thrombopénique et une anémie hémolytique.

Les enfants atteints de rubéole congénitale peuvent présenter, en outre une déficience auditive et
d’autres maladies (diabéte sucré, dysfonctionnement de la thyroide...).

Le principal risque de la rubéole étant pendant la grossesse, I'enjeu est donc de prévenir tout
risque de contamination pendant cette période.

Il n’existe pas de recommandation d’éviction d’un cas de rubéole d’une collectivité. Cependant
une information doit étre faite auprés du personnel et des personnes fréquentant cette collectivité (des
parents en cas d’école ou de créche) et toute femme enceinte ayant été en contact avec le cas doit
étre avisée de consulter son médecin.

[l N’y a pas de traitement spécifique. Il n'existe pas non plus de recommandation francaise de
prophylaxie post-exposition (vaccin et/ou immunoglobulines), autour d’'un cas, notamment chez une
femme enceinte, ou en situation de cas groupés : les immunoglobulines n'ont pas d’autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans cette indication et le vaccin ROR est contre-indiqué pendant la
grossesse et chez les personnes immunodéprimées. En revanche, la vérification du statut vaccinal
de I'’entourage du cas et sa mise a jour, selon le calendrier vaccinal en vigueur, sont des mesures
utiles pour la protection ultérieure des personnes non contaminées au contact du premier cas, plus
particulierement les jeunes filles et femmes en age de procréer, et notamment en collectivité.

3.4.3.2. Evolution de la situation épidémiologique

Une surveillance des infections rubéoleuses materno-foetales a été instaurée dés 1976 en France par
Santé publique France, en lien avec le réseau Rénarub. Cette surveillance concernait le recensement
des cas d‘infections rubéoleuses survenant chez la femme enceinte et les cas de rubéole congénitale
chez les nouveau-nés. Ce systéme de surveillance Rénarub s’est poursuivi jusqu’a fin 2019.

A la suite du plan d’élimination de la rougeole et de la rubéole préconisé par le Comité régional de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) pour 'Europe, la déclaration obligatoire a été mise en place
fin 2018 pour surveiller la maladie en population générale, y compris les infections rubéoleuses
materno-feetales et congénitales, afin de permettre a Santé publique France de caractériser
I'épidémiologie résiduelle de la maladie et guider le processus d’élimination nationale.

Suite a la mise en place de la déclaration obligatoire fin 201822 seuls 3 cas de rubéole confirmés ont
été signalés chez deux adultes masculins et un nourrisson incomplétement vacciné en 2019, aucun
cas n’a été déclaré en 2020 ni en 2021 (218).

De fagon générale, on observe une diminution du nombre d’infections rubéoleuses maternelles
autochtones : le nombre d’infections rubéoleuses diagnostiquées durant la grossesse et recensées
par le réseau Rénarub a diminué de 80 % entre 2001 (39 cas) et 2016 (7 cas, dont 4 importés). En
2017 et 2018, le nombre d’infections maternelles annuel était respectivement de 6 (dont 3 importés)
et 10 cas (dont 7 importés). Aucune infection maternelle n’a été identifiée en 2019 ; le ratio « nombre

22 Décret n° 2018-342 du 7 mai 2018 complétant la liste des maladies faisant I'objet d'une transmission obligatoire de données
individuelles a l'autorité sanitaire, venu modifier l'article D. 3113-6 du code de la santé publique
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d’infections maternelles/nombre de naissantes vivantes » est passé de 0,41/100 000 en 2017 a zéro
en 2019 (cf.

Figure 3).

Entre 2006 et 2016, le nombre annuel de grossesses interrompues dans un contexte d’infection
rubéoleuse maternelle recensées par Rénarub était inférieur ou égal a 3, le nombre d’infections
congénitales inférieur ou égal a 5 et le nombre de nouveau-nés atteints de rubéole congénitale
malformative inférieur ou égal a 3.

Puis, entre 2017 et 2019, deux cas de rubéole congénitale malformative (importés) ont été recensés
parmi les quelques cas résiduels d’infection rubéoleuse diagnostiqués durant la grossesse.

Ces derniers résultats témoignent d’'une absence de circulation du virus sur tout le territoire, conforme
a I'objectif d’élimination de la rubéole fixé a 2020 au niveau européen (Bureau régional OMS) (220).

En France, les données collectées a travers le réseau Rénarub lors des derniéres années d’activité du
réseau restent en faveur d’'une absence de circulation résiduelle du virus de la rubéole reflétant un
niveau d’'immunité élevé des femmes en age de procréer du fait du rattrapage vaccinal, conforme a
I'objectif d’élimination de la rubéole fixé a 2020 au niveau européen (Bureau régional OMS). L'OMS
consideére a ce titre que la France a éliminé la rubéole (222).
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Figure 3 : Evolution du ratio infections rubéoleuses chez les femmes enceintes sur naissances vivantes — France
métropolitaine, 1976-2019

(ROR=Vaccin trivalent Rougeole-rubéole-oreillons) France (Rubéole — Santé publique France (218))) — Source : Santé
publigue France (Rubéole)
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3.4.3.3. Efficacité et durée de protection des vaccins

Il n’existe pas de corrélation formelle établie entre les taux d’anticorps et la protection conférée par la
vaccination antirubéoleuse, la sensibilité et les valeurs seuils des tests variant (223). Néanmoins, une
concentration d’anticorps IgG antirubéoleux =10 IU/ml est généralement considérée comme
protectrice.

La souche virale contenue dans le vaccin Priorix et M-M-Rvaxpro utilisés en France, est la souche
Wistar RA 27/3.

Immunogénicité et efficacité : En termes d’efficacité, il n’y a pas d’études récentes ayant évalué
I'efficacité de la souche RA27/3 en vie réelle. Le seul essai contrdlé et randomisé visant a comparer
les vaccins, qui a été mené lors d’une épidémie en Chine en 1969, dans la province de Taiwan, a mis
en évidence une efficacité de 95% du vaccin contenant la souche RA27/3. La protection a été effective
2 a 3 semaines aprés la vaccination, aucun cas de rubéole n’ayant été identifié par la suite parmi les
personnes vaccinées (224). Une méta-analyse réalisée en 2021 incluant cet essai ainsi que 3 études
d’observation menées en 1970, 1998 et 2009 sur I'efficacité du vaccin contenant la souche RA27/3 a
montré une efficacité du vaccin (une ou deux doses) de 97% (IC a 95% = 92% -99%) (225). Les
recommandations de 'ACIP de 2013 (226) font état d’'une méme efficacité de 97% de la souche
RA27/3 dans la prévention de la maladie, aprés une dose unique (94% - 100%).

Une méta-analyse réalisée par la Cochrane en 2021 n’a identifié aucune étude évaluant I'efficacité des
vaccins antirubéoleux dans la prévention de la transmission aux sujets contact (189). En termes de
durée de protection, il est généralement admis qu’une seule dose de vaccin antirubéoleux induit une
immunité a vie, bien que les anticorps antirubéoleux puissent devenir indétectables sur le long terme.
Une revue de plusieurs études visant a évaluer la durée de la protection sur une période de 1 a 21 ans
aprés I'administration du vaccin contenant la souche RA27/3 a mis en évidence une séropositivité
persistante de 92% a 100%, aprés une ou deux doses. Dans I'étude ayant réalisé le plus long suivi
aprés 2 doses de vaccin, 100% des enfants ayant recu la premiére dose de vaccin a 'age de 14-18
mois et la seconde dose de vaccin a I'age de 4-6 ans présentaient des anticorps détectables 20 ans
aprés I'administration de la seconde dose du vaccin ROR (227).

L’'immunité vaccinale est acquise en deux a quatre semaines aprés linjection, avec un taux de
séroconversion proche de 100% (219). La souche de virus rubéoleux RA27/3 permet d’obtenir des
titres en anticorps trés similaires a ceux induits par une infection naturelle (223). Dans les essais
cliniques, 95% a 100% des personnes susceptibles et agées de plus de 9 mois ont développé des
anticorps antirubéoleux aprés avoir regu une seule dose du vaccin. Une méta-analyse de 26 essais
cliniques a montré que 99% (IC a 95% = 98% - 99%) des enfants agés de 9 a 18 mois ont eu une
séroconversion aprés une seule dose de vaccin antirubéoleux contenant la souche RA27/3. Une
deuxiéme dose de vaccin antirubéoleux contenant la souche RA27/3 a produit une séroconversion de
100% (99% ;100 %). Les réponses immunes aux antigénes de la rubéole ne se sont pas trouvées
affectées par les autres valences contenues dans les combinaisons ROR ou RORV (225).

D’aprés 'OMS dans sa note de synthése sur les vaccins antirubéoleux, ces derniers se sont avérés
tres efficaces pour la prévention de la rubéole et du syndrome de rubéole congénitale dans plusieurs
parties du monde, y compris dans les pays de forte endémie, qu’ils soient utilisés seuls ou en
combinaison avec d’autres valences (223).
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La rubéole est une infection virale contagieuse dont ’homme est le seul héte connu. Le virus se
transmet essentiellement par contacts interhumains directs par les sécrétions rhinopharyngées émises
par les personnes infectées (toux, éternuements, ...). Chez le sujet infecté, la contagiosité commence
une semaine avant I'éruption et s’étend jusqu’a une semaine aprés, pouvant se prolonger jusqu’a
15 a 21 jours aprés, notamment chez les personnes immunodéprimées. Elle survient le plus souvent
chez I'enfant et est généralement sans gravité. Chez la femme enceinte en revanche, la rubéole
peut étre responsable de mort foetale ou de rubéole congénitale malformative. Il n’existe pas de
traitement spécifique contre la rubéole et il n’existe pas non plus de recommandation de vaccination
autour d’un cas, notamment chez une femme enceinte, ou en situation de cas groupés ;

Depuis que la rubéole est devenue une maladie & déclaration obligatoire en 2018, seuls trois cas de
rubéole confirmés ont été signalés chez deux adultes masculins et un nourrisson incompletement
vacciné en 2019, aucun cas n’a été déclaré en 2020 ni en 2021. La malade est considérée éliminée
en France par 'OMS ;

Pour larubéole, l'efficacité du vaccin contenant la souche RA 27/3, (aprés une ou deux doses) est
de 97% (92-99%). Une seule dose de vaccin antirubéoleux induit une immunité a vie.

3.4.3.4. Fréquence de survenue des infections chez les professionnels et les
personnes dont ils ont la charge

D’aprés l'analyse effectuée par SpF des données de la base e-SIN, aucun signalement de cas de
rubéole n’a été transmis sur la période 2011-2022.

La recherche documentaire qui a été réalisée en paralléle n'a pas permis d’identifier de publications
relatives a des analyses de cas isolés ou de clusters d’infection liés au virus de la rubéole chez les
professionnels ou chez les personnes dont ils ont la charge, sur la période 2010-2023, en France.

Dans des études menées hors France, avant lintroduction du vaccin ROR, la transmission
nosocomiale de la rubéole a été décrite a plusieurs reprises dans des établissements de santé, avec
des épidémies entrainant des infections rubéoleuses congénitales, des accouchements prématurés et
des interruptions de grossesse parmi le personnel soignant. Durant ces épidémies, il a été observé
gue la transmission nosocomiale se faisait a partir des personnels soignants vers des patients réceptifs
ou leurs collegues (141).

Aucun signalement n’a été recu sur la période étudiée dans la base e-SIN.

3.4.4. Vaccins disponibles en France chez I’adulte
Il n’y a pas de vaccin non combiné disponible en France contre la rougeole, les oreillons ou la rubéole.
Deux vaccins trivalents sont disponibles :

Priorix est indiqué pour 'immunisation active contre la rougeole, les oreillons et la rubéole chez les
adultes. Priorix est un vaccin combiné contenant i) la souche Schwarz du virus de la rougeole vivant
atténué, ii) la souche RIT 4385 dérivée de la souche Jeryl Lynn du virus des oreillons vivant atténué
et iii) la souche Wistar RA 27/3 du virus de la rubéole vivant atténué. Ce vaccin a obtenu une premiere
autorisation de mise sur le marché (AMM) en 1999 (228).
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M-M-RVaxPRO est indiqué pour la prévention conjointe de la rougeole, des oreillons et de la rubéole
chez les sujets dés 'age de 12 mois. M-M-RvaxPRO est un vaccin combiné contenant i) la souche
Edmonston Enders du virus de la rougeole vivant atténué, ii) la souche Jeryl Lynn (niveau B) du virus
des oreillons vivant atténué et iii) la souche Wistar RA 27/3 du virus de la rubéole vivant atténué. Ce
vaccin a obtenu une premiére autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2006. Comme tous les
vaccins vivants atténués, ces deux vaccins sont contre-indiqués durant la grossesse par mesure de
précaution et chez les personnes immunodéprimées (229).

Deux vaccins associant trois valences sont disponibles et contiennent i) la souche Edmonston Enders
(M-M-Rvaxpro) ou Schwarz (Priorix) du virus de la rougeole vivant atténué, ii) la souche Jeryl Lynn du
virus des oreillons (M-M-Rvaxpro) ou une souche dérivée RIT 4385 (Priorix) et iii) la souche Wistar RA
27/3 du virus de la rubéole vivant atténué. Il n’existe pas de vaccin non combiné contre la rougeole,
les oreillons ou la rubéole.

3.4.5. Données de sécurité des vaccins ROR

Les deux vaccins ROR disponibles sont des vaccins trivalents combinés, fabriqués a partir de virus
vivants atténués. Ce sont des vaccins bien tolérés ; leur profil de sécurité est connu, avec un recul
d’utilisation en clinique de plus de 20 ans (pour Priorix) et de plus de 15 ans (pour M-M-RvaxPro) chez
le nourrisson et I'enfant.

Selon le RCP des vaccins Priorix et M-M-Rvaxpro, les effets indésirables les plus fréquents (= 1/10)
lors de la vaccination ROR sont des réactions au site d’injection a type d’érytheme, de douleur et/ou
d’cedéme et de la fiévre 238°C, transitoires (228, 229).

Des effets indésirables rares identifiés dans le cadre du suivi de pharmacovigilance des vaccins ROR
sont également intégrés au RCP de ces vaccins notamment : méningite, thrombocytopénie, purpura
thrombocytopénique, encéphalites, et arthralgies/arthrite. Il est a noter que les cas d’encéphalite ont
été rapportés avec une fréquence inférieure a 1 sur 10 millions de doses. Le risque d’encéphalite
consécutif a I'administration du vaccin est bien inférieur au risque d’encéphalite causé par les infections
naturelles (rougeole : 1 sur 1 000 a 2 000 cas ; oreillons : 2-4 sur 1 000 cas ; rubéole : environ 1 sur
6 000 cas).

S’agissant de vaccins constitués de virus vivants atténués, ces vaccins ont des contre-indications et
ne doivent pas étre utilisés en cas d’hypersensibilité aux substances actives ou a 'un des excipients
constituant le vaccin (ex : néomycine) ; de déficit sévere de 'immunité humorale ou cellulaire (primaire
ou acquis), de grossesse. La vaccination avec les vaccins ROR doit étre différée chez les sujets
atteints de maladies fébriles sévéres aigués.

En termes de précautions d’emploi, les RCP des deux vaccins indiquent que les vaccins doivent étre
administrés avec prudence chez les personnes ayant des antécédents allergiques, et chez les
personnes ayant des antécédents de trouble du systéme nerveux central, ou une prédisposition aux
convulsions fébriles. Il y est noté que des cas d’aggravation de thrombocytopénie et de récidive de
thrombocytopénie chez des sujets ayant présenté une thrombocytopénie aprés la premiere dose ont
été rapportés aprés une vaccination par des vaccins vivants rougeoleux, des oreillons et rubéoleux.
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Données de sécurité en vie réelle

L’ANSM a publié deux rapports en 2020 et 2021, sur les données de sécurité des vaccins obligatoires
pour les enfants vaccinés avant 'age de 2 ans, correspondant aux deux premiéres années de la mise
en place I'extension de l'obligation vaccinale (230). Durant ces deux années de mise en ceuvre de
I'obligation vaccinale des enfants de moins de 2 ans, aucun signal de sécurité, notamment sur les
vaccins ROR, n’a été identifié a travers les données de pharmacovigilance analysées.

Une méta-analyse Cochrane de 2021 a évalué l'efficacité, la tolérance et les effets indésirables
survenant a court et long terme aprés administration des vaccins trivalent ROR, chez les enfants agés
de 15 ans maximum (189). En termes de profil de sécurité, 'analyse a permis de montrer :

— Une association entre les vaccins trivalents ROR ou tétravalents RORV (contenant la souche
Jeryl-Lynn du virus des oreillons) et la survenue de convulsions fébriles dans les deux semaines
suivant la vaccination (risque de convulsions fébriles induites par le vaccin ROR estimé de
1/1150 & 1/1700 doses administrées),

— Une association entre la vaccination par le vaccin ROR et le purpura thrombocytopénique
idiopathique (PTI). Le risque est estimé a environ 1 cas de PTI pour 40 000 doses de vaccin
ROR administrées. Il est cependant inférieur au risque de PTI lié a une infection naturelle par
ces virus (1 cas pour 20 000 personnes-années)

— |l n’a pas été trouvé d’association entre la vaccination ROR et la survenue d’encéphalite ou
d’encéphalopathie, de troubles du spectre autistique ou de méningite aseptique.

De plus, aprés analyse des derniers rapports de sécurité (PSUR) en date du 4 mai 2021, il est apparu
gu’aucun de signal de sécurité n’a été ouvert ou est en cours d’analyse pour ces deux vaccins. Leur
profil de sécurité reste inchangé et conforme a leur RCP.

Une revue faite en 2015 (231) a partir du VAERS dresse la liste des effets indésirables enregistres,
chez des sujets adultes agés de plus de 19 ans et vaccinés par des vaccins ROR entre le 1" janvier
2003 et le 31 juillet 2013. Durant cette période, 3 175 cas d’effets indésirables rapportés ont été
enregistrés post vaccination ROR. Ces rapports concernaient majoritairement des femmes (77% des
rapports), et pour 50% des rapports analysés, les sujets avaient regu le vaccin ROR seul. Les effets
majoritairement signalés étaient : fievre (19%), rash (17%), douleur (13%) et arthralgie (13%). Selon
les auteurs, les données de sécurité obtenues chez I'adulte au cours de cette revue ne démontrent
pas la survenue de nouveau signal, ni de signal de sécurité inattendu, et sont cohérentes avec celles
obtenues précédemment, indiquant que le vaccin est bien toléré chez I'adulte.

En termes de sécurité, les vaccins ROR sont généralement bien tolérés. Les effets indésirables les
plus fréquents sont des réactions au site d’injection a type d’érythéme, de douleur et/ou d’cedéme
et de la fievre 238°C. Dans une méta-analyse de 2021, il n’a pas été trouvé d’association entre la
vaccination ROR et la survenue d’encéphalite ou d’encéphalopathie, de troubles du spectre
autistique ou de méningite aseptique.
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3.4.6. Couverture vaccinale ROR

3.4.6.1. En population générale
Chez les enfants

Selon les dispositions prévues par la loi du 30 décembre 2017 sur I'extension de I'obligation
vaccinale?, la vaccination ROR (deux doses) est devenue obligatoire pour tous les nourrissons nés a
partir du 1° janvier 2018. La premiére dose est administrée a 'dge de 12 mois et la seconde entre 16
et 18 mois (232).

Avec la mise en place de la vaccination obligatoire pour les nourrissons en 2018, I’objectif d’une
couverture vaccinale par le vaccin ROR de 95%, nécessaire pour empécher la circulation du
virus de la rougeole, a I’age de 2 ans devrait étre bientot atteint, y compris pour la seconde
dose de vaccin (233).

Données de couverture vaccinale, au moins 1 dose (203) :

Les données recueillies en 2020, concernant les enfants nés en 2018, montrent que la couverture
vaccinale ROR, 1 dose a 24 mois (94,2%) a augmenté (+ 2,3 points) par rapport a celle mesurée en
2019 (91,9%). La couverture vaccinale calculée a départements constants a également augmenté
entre 2019 et 2020 (91,9% versus 94,4% ; +2,5 points). La couverture vaccinale ROR, 1 dose avait
augmenté entre 2018 et 2019 mais plus légérement qu’entre 2019 et 2020 (+1,0 point). Entre 2018 et
2020, 'augmentation des couvertures vaccinales est de 3,3 points.

Données de couverture vaccinale 2 doses :

En 2020, pour les enfants nés en 2018, la couverture vaccinale ROR, 2 doses a 24 mois (90,4%) a
augmenté (+ 4,1 points) par rapport a celle mesurée en 2019 (86,3%), pour les enfants nés en 2017.
La couverture vaccinale calculée a départements constants a également augmenté entre 2019 et 2020
(90,3% versus 86,3% ; (+ 4,0 points). Elle avait augmenté entre 2018 et 2019 mais plus légérement
gu’entre 2019 et 2020 (+2,9 points). Entre 2018 et 2020, la couverture vaccinale a augmenté fortement
de 7 points.

Ces gains de couverture chez les nourrissons peuvent étre attribués a I'obligation vaccinale, mais
peuvent aussi étre liés a I'épidémie de rougeole de 2018-2019, sans que ceci ait été formellement
évalué.

Chez les adultes

Selon le calendrier vaccinal en vigueur (5), il est recommandé aux personnes nées depuis 1980 de
recevoir au total deux doses de vaccin trivalent, en respectant un délai minimal d’'un mois entre les
deux doses, quels que soient leurs antécédents vis-a-vis des trois maladies. Les personnes qui ont
développé l'une des trois maladies contre lesquelles protége le vaccin, ne sont habituellement pas
protégées contre les deux autres et administrer un vaccin vivant atténué a une personne déja
immunisée ne présente aucun inconvénient du fait de l'inactivation du virus vaccinal par les anticorps
préexistants.

Les personnes nées avant 1980 ont de trés fortes probabilités d’avoir déja contracté cette maladie et
d’étre immunisées. Une enquéte de séroprévalence de I'InVS avait montré que seules 2,3 % des

23 Chapitre ler : Vaccinations (Articles L3111-1 2 L.3111-11)
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personnes nées durant les années 1970 et 0,5 % des personnes nées durant les années 1960 (234)
étaient réceptives a la rougeole ce qui ne justifiait pas de mesure de rattrapage dans cette population,
sans exclure la possibilité de le pratiquer dans des situations individuelles spécifiques (par exemple
dans le cadre du risque professionnel ou chez les personnes en contact avec un cas ou dans le cadre
de voyages).

Une étude de séroprévalence a été conduite en 2013 chez de jeunes donneurs de sang
volontaires (235), afin d’actualiser les données de séroprévalence pour la rougeole et la rubéole,
notamment aprés I'épidémie majeure de rougeole survenue en France entre 2008 et 2011. Cette étude
a inclus des donneurs de sang agés de 18 a 32 ans, vivant en France métropolitaine, a la Réunion ou
aux Antilles. Parmi les sujets inclus, la proportion de sujets séronégatifs a la rougeole (IgG anti-
rougeole) a été estimée a 9,2% (IC95% : 7,9-11) en France métropolitaine, a 8,7% (1C95% : 6,7-11,2)
a la Réunion, et a 7,7% aux Antilles (IC95% : 4,6-12,6), ce qui reste en dessous de la cible fixée par
'OMS (=5%) pour la région Europe, dans un objectif d’élimination de la rougeole chez les sujets agés
de 10 ans et plus.

Ces résultats ont pu étre comparés a ceux d’une autre étude de séroprévalence conduite en population
générale en 2009-2010 (234) (i.e. avant le pic endémique de rougeole de 2011) : dans cette derniere
étude, la proportion de sujets réceptifs (i.e. séronégatifs) a la rougeole, dans la catégorie d’age 18-32
ans, était de 8,3%, montrant que la réceptivité a la rougeole reste stable dans population générale
adulte, méme dans les régions du sud-est de la France, ou I'incidence de cas de rougeole était la plus
forte en 2011.

3.4.6.2. Chez les professionnels

Le vaccin ROR est recommandé aux professionnels de santé depuis 2005 (201). En effet, dans son
avis du 27 mai 2005, le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France recommandait que « les
personnes de plus de 25 ans non vaccinées et sans antécédents de rougeole (ou dont I'histoire était
douteuse) et dont la sérologie était négative, qui exercaient les professions de santé en formation, a
'embauche ou en poste en priorité dans les services accueillant des sujets a risque de rougeole grave
devaient recevoir une dose de vaccin trivalent ».

Selon le calendrier vaccinal en vigueur (5), il est recommandé aux personnes nées avant 1980, non
vaccinées et sans antécédent connu de rougeole ou de rubéole, qui exercent des professions de santé
en formation, a 'embauche ou en poste, de recevoir une dose de vaccin trivalent rougeole-oreillons-
rubéole. La vaccination avec une dose de vaccin trivalent ROR est fortement recommandée pour les
personnes travaillant dans les services accueillant des patients a risque de rougeole grave
(immunodéprimés). Les professionnels travaillant au contact des enfants doivent aussi recevoir une
dose de vaccin trivalent rougeole-oreillons-rubéole.

Pour 'ensemble de ces personnels dont les antécédents de vaccination ou de maladie (rougeole,
rubéole) sont incertains, la vaccination doit étre pratiquée sans qu’un contréle sérologique préalable
soit réalisé.

Une enquéte de couverture vaccinale, menée par Santé publique France en 2019 (37, 236) auprées
des professionnels de santé travaillant en établissements de santé en France a estimé a 73,3%
(IC95% : 71,0-75,5) la couverture vaccinale contre la rougeole (les professionnels déclarant des
antécédents de rougeole — 37% des professionnels — ont été exclus des analyses de couverture
vaccinale). Ce résultat représente une augmentation de +23 points en comparaison aux estimations
de 2009. En tenant compte des antécédents de rougeole et de la couverture vaccinale contre la
rougeole, la proportion des professionnels restant a vacciner contre la rougeole dans les
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établissements de santé en France est estimée a 15% (11% chez les moins de 40 ans et 18% chez
les 40 ans et plus).

La couverture vaccinale est la plus élevée chez les sage-femmes (82%) et pour les professionnels de
santé travaillant dans les services de gynécologie-obstétrique (82 %). Elle est plus faible chez les
aides-soignants (72%) et en service de pédiatrie et en SSR-SLD (67%). Il n’y a pas de différence
significative de couverture vaccinale des professionnels de santé en établissement de santé entre les
DROM (76,9% ; 1IC95% : 73,4-80,1) et la France métropolitaine (73,1% ; IC95% : 70,8-75,5).

Une enquéte transversale (enquéte STUDYVAX) a été réalisée (237) auprés d’étudiants en médecine,
en soins infirmiers et éléves sage-femmes en stage dans un hépital de I’Assistance publique — hépitaux
de Paris (APHP) entre mars et juillet 2009. Les données ont montré que la couverture vaccinale
confirmée (vérifiée par présentation du carnet de santé ou de vaccination) était de 79,3 % (IC 95% :
71,0-85,8) pour la premiére dose de ROR, chez les étudiants sans antécédent connu de maladie.

Les données de I'enquéte STUDYVAX ont montré que la couverture vaccinale des étudiants en santé
est élevée pour les vaccinations obligatoires, mais nettement insuffisante pour les vaccinations
recommandées.

Par ailleurs, en 2022, Bianchi et al. (238), ont réalisé une revue systématique avec méta-analyse et
ont estimé la prévalence des professionnels de santé et des étudiants en médecine, a I'échelle
européenne réceptifs a la rougeole, entre janvier 2015 et octobre 2020. L’analyse a été faite sur la
base de résultats sérologiques (Ac circulant IgG anti-rougeole). Les études utilisées pour I'analyse
provenaient d’'ltalie, Espagne, Allemagne, République Tchéque, Finlande, Hongrie et Pays-Bas. Un
pourcentage de 13,3% de professionnels de santé/étudiants en médecine réceptifs a la rougeole a été
trouvé, concordant avec I'estimation réalisée au niveau francais (cf. supra).

En population générale, suite a la mise en place de la vaccination obligatoire pour les nourrissons
en 2018, l'objectif d’'une couverture vaccinale par le vaccin ROR de 95% (nécessaire pour
empécher la circulation du virus de la rougeole) devrait étre bientot atteint pour les enfants a
I’age de 2 ans : les données recueillies en 2020 et concernant les enfants nés en 2018, montrent
gue la couverture vaccinale ROR a 24 mois est de 94,2% pour une dose et de 90,4% pour deux
doses. Entre 2018 et 2020, la couverture vaccinale a augmenté fortement de 7 points. Chez 'adulte,
si les données sont parcellaires et ne permettent pas d’estimer avec précision la couverture
vaccinale ROR, une étude de séroprévalence conduite en 2013 chez des donneurs de sang agés
de 18 a 32 ans a permis d’estimer la proportion de sujets séronégatifs a la rougeole a 9,2% (1C95% :
7,9-11) en France métropolitaine, a 8,7% (IC95% : 6,7-11,2) a La Réunion, et a 7,7% aux Antilles
(IC95% : 4,6-12,6), ce qui reste au-dessus de la cible fixée par 'TOMS (£5%) pour la région Europe ;

Chez les professionnels de santé, une enquéte transversale conduite par Santé publique France
en 2019 a permis d’estimer la couverture vaccinale a 73% (71-75,5) chez les professionnels de
santé travaillant en établissements de santé et a 79,3% (71-85,8) chez les étudiants (soit une
augmentation de 23% par rapport aux estimations de 2009). En tenant compte des antécédents
de rougeole et de la couverture vaccinale contre la rougeole, la proportion des professionnels restant
a vacciner dans les établissements de santé en France est estimée a 15% (11% chez les moins de
40 ans et 18% chez les 40 ans et plus).
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3.4.7. Recommandations et obligations vaccinales a I’étranger

3.4.7.1. Professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants

Aucune obligation vaccinale n’a été identifiée a I’étranger chez ces professionnels, pour la
rougeole, les oreillons ou la rubéole (cf. Annexe 9).

3.4.7.2. Pour les professionnels de santé

Quatre pays en Europe ont mis en ceuvre une obligation de vaccination contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole pour tous les professionnels de santé (I'Albanie, la Croatie, le Portugal et la Slovénie)
(cf. Annexe 9). En Autriche, si la vaccination ROR n’est pas obligatoire pour tous les professionnels
de santé au niveau national, les hdpitaux peuvent prendre des dispositions particuliéres et exiger cette
vaccination pour le personnel.

Au niveau européen, seize pays appliguent des recommandations pour les professionnels de
santé contre la rougeole, les oreillons et/ou la rubéole. Dautres pays appliquent des
recommandations vaccinales a des sous-groupes spécifiques de professionnels, en fonction de leurs
missions et de leur risque d’exposition : la vaccination ROR est recommandée en Estonie pour les
personnels des services pédiatriques et hématologiques, en Norvége pour les personnels médicaux
et de laboratoire, des services de soins intensifs, de chirurgie, de maternité, d’anesthésie et de dialyse
ainsi que pour le personnel pratiquant des autopsies et d’autres procédures invasives? En Pologne,
la vaccination ROR est recommandée pour les jeunes femmes, notamment celles travaillant aupres
de jeunes enfants. En Slovaquie, la recommandation concerne les personnels des services de
pédiatrie, de maladies infectieuses, d’anesthésie, d’'urgences ainsi que les médecins généralistes. Au
Royaume Uni, la vaccination ROR est recommandée pour le personnel clinique en contact direct avec
les patients, le personnel de laboratoire et le personnel auxiliaire non clinique.

Aux Etats-Unis, les vaccinations contre la rougeole, les oreillons, la rubéole (si né apres 1957 et pas
de preuve d'immunisation) sont recommandées aux professionnels de santé (239). En Australie, ces
vaccins sont recommandés pour le personnel travaillant auprés des jeunes enfant, les personnels de
santé et les étudiants (72).

En Europe, une obligation de vaccination contre la rougeole, les oreillons, la rubéole est en vigueur
pour les professionnels de santé en Albanie, en Croatie, au Portugal et en Slovénie.

3.5. Varicelle

3.5.1. Tableau clinique et mode de transmission

La varicelle est une maladie virale infantile le plus souvent bénigne, due au virus Varicelle-Zoster Virus
(VZV), contagieuse dont la gravité augmente avec I'age (240).

La transmission du virus de la varicelle se fait par contact direct avec les vésicules cutanées et
muqueuses, mais aussi par voie respiratoire, par inhalation de gouttelettes de salive émises par une
personne malade durant une période de deux jours avant la survenue de I'éruption cutanée.

24 Vaccination professionnelle - NIPH (fhi.no)
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Les premiers signes cliniques de la maladie sont une fievre modérée pouvant monter jusqu’a 38°C et
une éruption maculopapulaire qui devient vésiculaire et prurigineuse. L’éruption peut survenir en
plusieurs vagues successives, avec des Ilésions de stades différents cohabitent
(macule/papule/vésicule/crolte). Les lésions cutanées apparaissant par vagues successives,
commencant en premier sur le cuir chevelu, puis sur le tronc et les muqueuses. Ce sont ensuite les
membres et le visage qui sont touchés. Chez I'adulte sain, le tableau clinique différe de celui vu chez
I'enfant : la fiévre est plus élevée et plus longue, et s'accompagne d’une éruption cutanée plus massive
avec un délai de cicatrisation plus long. La guérison de la varicelle est en régle générale spontanée en
10 a 15 jours sur un terrain immunocompétent.

Bien que la maladie soit le plus souvent bénigne, des surinfections cutanées par un staphylocoque
ou un streptocoque peuvent survenir en cas de grattage, et étre a l'origine d’'un impétigo. Des
complications neurologiques ou pulmonaires peuvent également étre présentes. La fréquence de
survenue de ces complications augmente avec I'dge chez les sujets immunocompétents. Les adultes
non immunisés peuvent notamment présenter une maladie plus grave lors d’'une contamination
par le VZV. Environ 3% des cas de varicelle font des complications précoces de type : surinfections
cutanées bactériennes, bronchopneumopathies, atteinte neurologique, syndrome de Reye, hépatites
cytolytiques (le plus souvent bénignes) et thrombopénies.

Les sujets a risque de forme grave sont également les nouveau-nés et les sujets immunodéprimés. Le
risque de varicelle sévére est estimé a 30 % chez les patients immunodéprimés, avec un risque de
décés de plus de 10 %. Chez ces derniers, la varicelle peut se présenter sous une forme cutanée
atypique, en association avec une atteinte multiviscérale diverse, incluant une pneumopathie, une
hépatite fulminante, un syndrome hémorragique lié a l'atteinte hépatique, une thrombopénie, une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), une pancytopénie par atteinte médullaire et une
encéphalopathie. Le pronostic de la varicelle de 'immunodéprimé a été considérablement
amélioré par l'utilisation des traitements antiviraux (aciclovir, valaciclovir, famciclovir).

La varicelle au cours de la grossesse a une gravité variable selon sa date de survenue au cours de la
grossesse. Il existe un risque de feetopathie pour une varicelle survenant avant 28 SA se traduisant
par un retard de croissance ou des atteintes squelettiques, oculaires ou neurologiques. Lorsque
I’éruption maternelle survient entre cing jours avant et deux jours aprés I'accouchement, le risque est
celui d'une varicelle néonatale avec une éruption généralisée comportant des Iésions
ulcéronécrotiques, des atteintes pulmonaires et viscérales et une mortalité élevée.

Pour les femmes enceintes et les patients immunodéprimés, il existe un traitement indiqué en
prophylaxie post-exposition (Varitect, Immunoglobulines anti-VZV) disponible en autorisation d’accées
compassionnel (AAC).

En France, plus de 90% de la population estimmunisée avant I’age de 10 ans. L'immunité naturelle
apres une primo-infection est quasi définitive. Dans les formes graves de varicelle, le traitement de
référence est un antiviral, I'aciclovir, donné par voie intraveineuse. Chez 15 a 20 % des personnes, le
VZV peut se réactiver a distance de la primo-infection sous la forme d’'un zona.

3.5.2. Evolution de la situation épidémiologique en France

Selon les données de Santé publique France (241), chague année prés de 700 000 cas de varicelle
sont diagnostiqués en particulier chez les enfants de moins de 10 ans (90% des cas). Le nombre
annuel d’hospitalisations pour varicelle est estimé a 3 000 (25 % ont plus de 10 ans), et 20 déces
environ sont déclarés (70 % ont plus de 10 ans). Ces données reflétent le caractere fréquent et
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exceptionnellement grave de de la maladie dans I'enfance et aussi 'augmentation du risque de
complications avec I'age.

3.5.3. Vaccins disponibles en France chez I’adulte

Il existe deux vaccins contre la varicelle disponibles en France : Varilrix (242) et Varivax (243). Ce sont
des vaccins vivants atténués, tous les deux produits par culture de la souche OKA du virus de la
varicelle sur cellules diploides humaines (MRC-5). Comme tous les vaccins vivants atténués, ces deux
vaccins sont contre-indiqués durant la grossesse et chez les personnes présentant un déficit sévéere
de 'immunité.

3.5.4. Couverture vaccinale

3.5.4.1. En population générale

En 2022, en France, la vaccination contre la varicelle est recommandée uniquement chez certaines
populations (5), notamment :

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

— Les femmes en age de procréer, notamment celles ayant un projet de grossesse, et sans
antécédent 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 ;

— Toute personne sans antécédent de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie
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 personnes en attente de greffe, dans les six mois précédant une greffe d’organe solide, sans
antécédent de varicelle (ou dont 'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative (avec
deux doses a au moins un mois d’intervalle).

La vaccination contre la varicelle est contre-indiquée pendant la grossesse. La grossesse doit étre évitée
dans le mois suivant la vaccination. Il convient de conseiller aux femmes qui viennent d’étre vaccinées
et ayant 'intention de débuter une grossesse de différer leur projet d’'un mois.

Il n'existe pas de données récentes de couverture vaccinale contre la varicelle en population générale.
Compte-tenu de 'immunisation conférée par l'infection, il est estimé que plus de 90% de la population
est immunisée avant I’age de 10 ans.

3.5.4.2. Chez les professionnels

La vaccination contre la varicelle est recommandée pour les personnes sans antécédent de varicelle (ou
dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, qui exercent les professions suivantes (5) :

— Meétiers 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
paramédicales), a 'embauche ou a défaut, déja en poste, en priorité dans les services accueillant
des sujets a risque de varicelle grave (services accueillant des immunodéprimés, et services de
gynéco-obstétrique, néonatologie, pédiatrie, maladies infectieuses, néphrologie).
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Le schéma vaccinal est de deux doses espacées de 4 a 8 semaines (Varivax) ou de 6 a 10 semaines
(Varilrix) en fonction du vaccin utilisé.

En 2019, une enquéte réalisée par SpF (37) auprés de 8 594 soighants exercant en établissements
de santé retrouvait une large majorité de soignants (86,6% ; 1C95% : 85-88) qui rapportaient un
épisode de varicelle clinique dans I'enfance, alors que 5,8% (IC95% : 5,1-6,5) n’en avait pas eu et
7,5% (1C95% : 6,3-0,1) ne savaient pas. Ainsi, parmi 1 203 soignants éligibles a la vaccination contre
la varicelle, 26,4% (IC95% : 23-30.2) déclaraient avoir recu au moins une dose de vaccin varicelle. La
preuve de la vaccination était retrouvée chez 204 soignants soit pour 16,7% (IC95% : 13,7-20,2) des
soignants éligibles a la vaccination.

En 2020, la couverture vaccinale des professionnels de santé ne déclarant ni antécédent de varicelle,
ni vaccination contre la varicelle en établissements de santé en France en 2019 (236) est estimée a
26% pour la varicelle (proportion relativement stable en comparaison aux estimations de 2009). A noter
que la proportion de professionnels de santé éligibles (c’est-a-dire dont la sérologie serait aussi négative)
serait inférieure. En tenant compte des antécédents déclarés de varicelle et de la couverture vaccinale
des professionnels contre cette pathologie, il est estimé que 10% des professionnels de santé dans
les établissements de santé restent a vacciner contre la varicelle. Cependant, il est a noter que cette
étude reposait sur un interrogatoire des professionnels de santé, et non sur une analyse de sérologies,
ce qui conduit a surestimer le nombre de personnes réceptives (une proportion importante des
personnes qui déclarent ne pas avoir eu ou ne pas savoir s’ils ont eu la varicelle I'ont en fait eue).

En effet, une étude de séroprévalence réalisée en 2005 auprés de 241 personnels de créches et de
halte-garderie de la ville de Lyon (au total, 41 centres de garde d’enfants) a étudié le niveau de
réceptivité du personnel a I'infection VZV. Les données ont montré que la quasi-totalité des travailleurs
présentaient des anticorps sériques spécifiques anti-VZW (99,6%), bien que seulement 68 a 71% des
sujets aient rapporté un antécédent de varicelle. Sur cet échantillon, tous les sujets ne rapportant
aucun antécédent de varicelle étaient séropositifs (244). Dans une autre étude menée en Isére de
2005 a 2007, la séroprévalence atteignait 100% chez des professionnelles de la petite enfance et
99,7% dans le groupe témoin (femmes travaillant dans le secteur tertiaire)?>. Une autre étude menée
en France entre novembre 2003 et janvier 2004, et portant sur 1257 échantillons de sérums
sélectionnés de maniere aléatoire a conclu que la séroprévalence de la varicelle atteignait 95% pour
la population agée de 30 ans.

3.5.5. Données d’efficacité et sécurité des vaccins

3.5.5.1. Efficacité et durée de protection

En 2016, une revue de la littérature avec méta-analyse (246) a analysé l'efficacité des vaccins contre
la varicelle utilisés chez les enfants sains apres leur commercialisation. Quarante-deux études ont été
incluses dans 'analyse, menées dans différents pays. L’efficacité vaccinale d’'une dose de vaccin était
de 81% (IC95% : 78%-84%) dans la prévention des varicelles toutes formes confondues et de 98%
(IC95% : 97%-99%) dans la prévention des formes modérées et sévéeres et ce quel que soit le vaccin
utilisé. L’efficacité de la prévention des formes séveres aprés une dose était de 100%. L’efficacité de
deux doses de vaccin était de 92% (IC95% : 88%-95%) dans la prévention de varicelles quelle qu’en
soit la gravité.

25 1-52.0-S0163445311004592-main.pdf (sciencedirectassets.com)
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https://pdf.sciencedirectassets.com/272604/1-s2.0-S0163445311X00129/1-s2.0-S0163445311004592/main.pdf?X-Amz-Security-Token=IQoJb3JpZ2luX2VjEJf%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2FwEaCXVzLWVhc3QtMSJHMEUCIQDC%2BNRD%2FqSlRevhehkKP%2F2y9PLuhovrY24TAtelO6lX9gIgcyfK0eoXKdzRTTGMcYge5JImE0Ie7qK7a5LfwAMUS6AqsgUILxAFGgwwNTkwMDM1NDY4NjUiDJmEraJP1MDGLW4dpCqPBfCTkLCO8lFIu4tm8RC1TjJ94%2F2RDYYeGY3dKti7AMUi%2BEZUDCOzfXSUQ1B%2BfFZqtmyOhjedrADZbz8HudVuKm11zalhnDG5gmbnKDs7vO%2BN9mqh5WcwHMN4lw4Wyj1080of5DkJb%2BcRYRMGGEV5ihHJEGjvuQr3ItyoPcbENEw%2BNC1q%2F3aPEXq6TmGskVfYMUXRItjelRt8tojVGb%2B5lQs4VwRV0PdCv%2FXV2rSBcRjh4MsDkZd1rlZ%2Fo7uxeYq7CB1N%2BeI4E6bQKwj2ZfCJhaUBUrXd5L%2F84OVuje%2FZfZZPrZIXPlZauOgDDa1VtZvM8zd7x9uul8Mx2kW3HQum14BABT7Jvm7JIGTCtdn%2FqynuzB76Q8QpoPLLysdF6ezl%2FOYXeAlyynU0Y1D4WG3wkKl2jsBfvxGha38RY3Wt9%2FqkiJu2nTGqR5NSzzFfQp0VbBSpwRdXHyaEuKyWcrGT3iC2X1n7fPoB53UhwyeDXjJJT0hQXR0bLoLswCrI4gZJKKAFbVSJc74G7H35yvEj%2BnsZhSuqc51G6CajZrU2bQEEFPy%2BIyxnr%2F%2FNyyhlc0RhoGnyubfgJZbV5VrIlmJvOa1cUoxG%2B6Z4kDhd9dPjVOpsqY0xhSnFEAXBcR79pzcMSEfi9amyq%2FOTNsxJ6lTtkYeB%2FMkA1WFhaj0cPVnouVk6tcH%2BW9l%2BIqgv5EZ0HBEJYMoOEC0lXjbo7%2BHYIgeLR1uDfP20LeIDYYA%2BN7eBvt5ancX1Nie04FYuLIxpOgPTstsOXwdxPmdN7ukfEO3cdI9FMi6QJG0VWNaBnT6Zmo%2BjLdM%2FzPAx4xHNE9X%2Btxe7y2Q1L%2F9ITHHiZswDeCpC2QmRp5j5NUDjajWeR64eD98w3q3%2FpQY6sQHJ6lX2sEYgnKB61Zd9%2B4BjZoYWPv0IOeT8mZTyVcvtYRIuBMthzMlyPUG8alD1hxszeujaiBFr2%2FyGLDNFRtj%2FmEngkAmzmfr2cZE6JdzQlbfyTNR9s%2F00Xqfgwxcv52%2Fi0rVSj5QtliY180WfgvtYW1o%2B8VknU6YnKpVzutqDt3VdsEDNl%2BiuUwUi8XyiFiz33MJzzWY6thgTqXb8QCeVwPB5sQcLuiO86YqfYsFoKRY%3D&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Date=20230725T143338Z&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Expires=300&X-Amz-Credential=ASIAQ3PHCVTYZ6PAGIU2%2F20230725%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Signature=0efb43ed029ffa86a619fe1a4d3612873874a04ee1e63a68f98cb55fc4bd2cc8&hash=f13e62dc58e7b1ae1eb4bc129dc3b61358eeeea97b4a6feb4dadcf1cf119eb15&host=68042c943591013ac2b2430a89b270f6af2c76d8dfd086a07176afe7c76c2c61&pii=S0163445311004592&tid=spdf-e61745be-52e8-4f90-8319-7e433f40cdbf&sid=400c7afe491ff544416a420344c74b79f5d0gxrqb&type=client&tsoh=d
https://pdf.sciencedirectassets.com/272604/1-s2.0-S0163445311X00129/1-s2.0-S0163445311004592/main.pdf?X-Amz-Security-Token=IQoJb3JpZ2luX2VjEJf%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2FwEaCXVzLWVhc3QtMSJHMEUCIQDC%2BNRD%2FqSlRevhehkKP%2F2y9PLuhovrY24TAtelO6lX9gIgcyfK0eoXKdzRTTGMcYge5JImE0Ie7qK7a5LfwAMUS6AqsgUILxAFGgwwNTkwMDM1NDY4NjUiDJmEraJP1MDGLW4dpCqPBfCTkLCO8lFIu4tm8RC1TjJ94%2F2RDYYeGY3dKti7AMUi%2BEZUDCOzfXSUQ1B%2BfFZqtmyOhjedrADZbz8HudVuKm11zalhnDG5gmbnKDs7vO%2BN9mqh5WcwHMN4lw4Wyj1080of5DkJb%2BcRYRMGGEV5ihHJEGjvuQr3ItyoPcbENEw%2BNC1q%2F3aPEXq6TmGskVfYMUXRItjelRt8tojVGb%2B5lQs4VwRV0PdCv%2FXV2rSBcRjh4MsDkZd1rlZ%2Fo7uxeYq7CB1N%2BeI4E6bQKwj2ZfCJhaUBUrXd5L%2F84OVuje%2FZfZZPrZIXPlZauOgDDa1VtZvM8zd7x9uul8Mx2kW3HQum14BABT7Jvm7JIGTCtdn%2FqynuzB76Q8QpoPLLysdF6ezl%2FOYXeAlyynU0Y1D4WG3wkKl2jsBfvxGha38RY3Wt9%2FqkiJu2nTGqR5NSzzFfQp0VbBSpwRdXHyaEuKyWcrGT3iC2X1n7fPoB53UhwyeDXjJJT0hQXR0bLoLswCrI4gZJKKAFbVSJc74G7H35yvEj%2BnsZhSuqc51G6CajZrU2bQEEFPy%2BIyxnr%2F%2FNyyhlc0RhoGnyubfgJZbV5VrIlmJvOa1cUoxG%2B6Z4kDhd9dPjVOpsqY0xhSnFEAXBcR79pzcMSEfi9amyq%2FOTNsxJ6lTtkYeB%2FMkA1WFhaj0cPVnouVk6tcH%2BW9l%2BIqgv5EZ0HBEJYMoOEC0lXjbo7%2BHYIgeLR1uDfP20LeIDYYA%2BN7eBvt5ancX1Nie04FYuLIxpOgPTstsOXwdxPmdN7ukfEO3cdI9FMi6QJG0VWNaBnT6Zmo%2BjLdM%2FzPAx4xHNE9X%2Btxe7y2Q1L%2F9ITHHiZswDeCpC2QmRp5j5NUDjajWeR64eD98w3q3%2FpQY6sQHJ6lX2sEYgnKB61Zd9%2B4BjZoYWPv0IOeT8mZTyVcvtYRIuBMthzMlyPUG8alD1hxszeujaiBFr2%2FyGLDNFRtj%2FmEngkAmzmfr2cZE6JdzQlbfyTNR9s%2F00Xqfgwxcv52%2Fi0rVSj5QtliY180WfgvtYW1o%2B8VknU6YnKpVzutqDt3VdsEDNl%2BiuUwUi8XyiFiz33MJzzWY6thgTqXb8QCeVwPB5sQcLuiO86YqfYsFoKRY%3D&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Date=20230725T143338Z&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Expires=300&X-Amz-Credential=ASIAQ3PHCVTYZ6PAGIU2%2F20230725%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Signature=0efb43ed029ffa86a619fe1a4d3612873874a04ee1e63a68f98cb55fc4bd2cc8&hash=f13e62dc58e7b1ae1eb4bc129dc3b61358eeeea97b4a6feb4dadcf1cf119eb15&host=68042c943591013ac2b2430a89b270f6af2c76d8dfd086a07176afe7c76c2c61&pii=S0163445311004592&tid=spdf-e61745be-52e8-4f90-8319-7e433f40cdbf&sid=400c7afe491ff544416a420344c74b79f5d0gxrqb&type=client&tsoh=d

Dans les essais cliniques, la majorité des sujets vaccinés qui ont ensuite été exposeés au virus de type
sauvage ont été soit completement protégés contre la varicelle clinique soit ont développé une forme
plus légére de la maladie (C’est-a-dire : nombre réduit de vésicules, absence de fiévre). Pour le vaccin
Varivax, I'efficacité protectrice du schéma a deux doses dans la prévention d’'une varicelle quelle qu’en
soit la sévérité, chez le sujet sain de plus de 13 ans, est estimée entre 80% et 100% six a sept ans
apreés la vaccination (243). Pour le vaccin Varilrix, I'efficacité protectrice d’'une dose, dans la prévention
d’une varicelle quelle qu’en soit la sévérité est estimée a 65,4%. L’efficacité d’'une dose de vaccin dans
la prévention d’'une varicelle modérée ou séveére est de 90,7%. Dans une étude en Finlande regroupant
493 enfants, l'efficacité protectrice d’'une dose de vaccin Varilrix était de 100% contre les formes
communes ou séveres et de 88% contre toutes les formes. Concernant les données d’efficacité sur le
terrain, ces données suggerent un niveau de protection plus élevé chez les sujets vaccinés avec deux
doses, comparé a ceux vaccinés avec une dose. L’efficacité d’'une dose de vaccin Varilrix variait de
20% a 92% contre toutes formes de varicelle, et de 86% a 100% contre les formes modérées ou
séveres (242).

D’une maniére globale, les études réalisées sur la survenue de cas de varicelle dans les écoles
et les creches ont mis en évidence une efficacité de 70 a 90% contre toutes les formes de
varicelle et de 93 a 100% contre les formes séveres de la maladie (247).

Les données épidémiologiques ont montré I'induction par le vaccin d’'une immunité de groupe, avec
une réduction de 90% de I'incidence de la varicelle aux Etats-Unis pour les personnes inéligibles a la
vaccination.

En complément des données d’efficacité, la réponse immunitaire, appréciée par le taux de
seroconversion mesuré par ELISA ou Immunofluorescence six semaines aprées deux doses de vaccin
était de 98 a 100% chez I'enfant. Les anticorps persistants jusqu’a 10 ans apreés la vaccination
dans 100 % des cas. Une perte progressive d’immunité au-dela de 10 ans est possible, mais ne
saurait étre appréciée tant que la circulation du virus I’entretient par des rappels naturels (248).

Les données de surveillance provenant de deux études américaines observationnelles de I'efficacité
sur le terrain ont confirmé que la vaccination généralisée contre la varicelle réduit le risque de varicelle
d’environ 90 %. Par ailleurs, la protection est maintenue pendant au moins 15 ans a la fois chez les
sujets vaccinés et non vaccinés. Ces données suggérent également que la vaccination contre la
varicelle pourrait réduire le risque de zona chez les sujets vaccinés (242, 243).

3.5.5.2. Sécurité

Comme tous les vaccins vivants, son administration est contre-indiquée chez les sujets ayant un déficit
sévere de I'immunité humorale ou cellulaire (primaire ou acquis) et chez les femmes enceintes.

Les effets indésirables rapportés de fagon trés fréquente (= 1/10) ou fréquente (= 1/100 a < 1/10) dans
les essais cliniques, tous ages confondus, sont ceux habituellement retrouvés aprés une vaccination :
douleurs, érythéme, gonflement au point d’injection (15 a 25%), fiévre (6 a 8%). Une éruption cutanée
est également fréquemment retrouvée. La survenue de convulsions d’intensité modérée consécutives
a une pousseée fébrile est peu fréquente (1 cas/1 000 vaccinés) (242, 243).

Selon les RCP de ces vaccins, des effets indésirables supplémentaires ont été observés suite a leur
commercialisation, dont il n’est pas toujours possible de déterminer la fréquence ni la relation de
causalité avec le vaccin : zona, accident vasculaire cérébral, convulsions, ataxie. Certaines de ces
conséquences sont également observées lors d’'une infection par varicelle sauvage (242, 243).
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La varicelle est une maladie virale le plus souvent bénigne, tres contagieuse et tres fréquente en
population générale (environ 700 000 cas/an), dont la gravité augmente avec I'age et en cas
d’immunodépression. Le nombre annuel d’hospitalisations pour varicelle est estimé a 3 000 (25 % ont
plus de 10 ans) et 20 déces environ sont déclarés (70 % ont plus de 10 ans). Il existe des traitements
antiviraux efficaces contre le virus de la varicelle et du zona (aciclovir, valaciclovir, famciclovir).

La vaccination généralisée contre la varicelle n'est pas recommandée. La vaccination est
recommandée uniquement dans chez certaines populations, notamment certaines personnes n’ayant
pas d’antécédent clinique de varicelle ou dont I'histoire est douteuse et dont la sérologie est négative
(adolescents de 12 a 18 ans, femmes en age de procréer ou dans les suites d’'une premiére grossesse,
personnes en contact étroit avec des personnes immunodéprimés, personnes en attente de greffe).

En milieu professionnel, la vaccination contre la varicelle est recommandée pour les personnes sans
antécédent de varicelle (ou dont 'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, qui exercent
les professions suivantes : i) professionnels en contact avec la petite enfance (créches et collectivités
d’enfants notamment), ii) professions de santé en formation (a I'entrée en premiére année des études
médicales ou paramédicales), a 'embauche ou a défaut, déja en poste, en priorité dans les services
accueillant des sujets a risque de varicelle grave (services accueillant des immunodéprimés, et
services de gynéco-obstétrique, néonatologie, pédiatrie, maladies infectieuses, néphrologie). Le
schéma vaccinal est de deux doses espacées de 4 a 8 semaines (Varivax) ou de 6 a 10 semaines
(Varilrix) en fonction du vaccin utilisé.

En France, plus de 90% de la population est immunisée avant 'dge de 10 ans. La protection
conférée par une infection persiste toute la vie.

La proportion de professionnels non immunisés, et ainsi éligibles a la vaccination, est donc
probablement faible. En tenant compte des antécédents déclarés de varicelle et de la couverture
vaccinale des professionnels contre cette pathologie (estimée a 26% en 2020), il est estimé que
10% maximum des professionnels de santé dans les établissements de santé restent a vacciner en
France (voire moins en ne prenant en compte que les professionnels sans antécédent de varicelle
avec une seérologie négative).

Ces vaccins contre la varicelle ont une excellente efficacité, proche de 100%, persistante dans le
temps (au moins a 10 ans). Une perte progressive d'immunité au-dela de 10 ans est possible, mais
ne saurait étre appréciée tant que la circulation du virus I'entretient par des rappels naturels.

Les vaccins contre la varicelle sont des vaccins vivants atténués et sont par conséquent contre-
indiqués chez les femmes enceintes et les personnes immunodéprimées. lls sont globalement bien
tolérés. Les réactions fréquemment observées sont généralement bénignes : douleur ou cedéeme au
site d’injection, fébricule de faible intensité. Les vaccins peuvent étre responsables de survenue
d’une éruption dans 1 cas sur 10. Pour les femmes enceintes non immunisées et les sujets
immunodéprimeés, la prophylaxie post-exposition peut étre réalisée par perfusion d'immunoglobulines
polyclonales.
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3.5.6. Fréquence de survenue des infections chez les professionnels et
les personnes dont ils ont la charge

Les données des signalements des infections nosocomiales transmises a SpF (base e-SIN) font état
d’'un nombre faible de cas de survenue de varicelle chez les professionnels de santé : de 2011 a 2022,
39 signalements de varicelle ont été faits, correspondant a 108 cas dont 9 soignants pour lesquels le
statut immunitaire est inconnu.

La recherche documentaire qui a été réalisée en paralléle n’a pas permis d’identifier de publications
relatives a des analyses de cas isolés ou de clusters d’infection liés au virus de la varicelle chez les
professionnels ou les personnes dont ils ont la charge, sur la période 2010-2023, en France.

Selon des études menées hors France, la transmission nosocomiale du virus de la varicelle et du zona
(VZV) a partir d'un professionnel de santé, vers des collégues ou des patients, est un phénomeéne
décrit depuis plusieurs années dans la littérature, méme si les signalements restent rares aujourd’hui.
La varicelle étant trés contagieuse, le soignant en période d’incubation (et contagieux deux jours avant
I'éruption) peut étre a l'origine de transmissions nosocomiales, particuliérement a risque chez les
nouveau-nés, les receveurs de greffe, les patients immunodéprimés (249).

Le virus VZV peut étre introduit a I'hépital par des patients qui développent une varicelle ou un zona a
postériori de leur admission, ou par des patients/des professionnels de santé/des visiteurs non
vaccinés et infectés qui sont présymptomatiques (la durée de contagiosité est de 48 heures avant
apparition du rash cutané) ou dont les symptdmes ne sont pas immédiatement reconnus. Il est
important de noter que des cas nosocomiaux de varicelle peuvent survenir méme si les sujets n’ont
pas été en contact direct avec le cas-index, démontrant la possibilité de transmission aéroportée (250).

Des cas de varicelle présymptomatiques, atypiques et non diagnostiqués chez un professionnel de
santé peuvent conduire a un nombre d’expositions important autour de lui, impliquant d’autres
professionnels de santé, des patients et des visiteurs. Il est rapporté qu’'un professionnel de santé
infecté et non diagnostiqué peut entrainer la contamination de plus de 30 collégues et jusqu’a 30
patients. La transmission nosocomiale du virus VZV est souvent attribuée a des retards de diagnostic
et a I'application tardive des mesures de contrdle de l'infection au sein de I'hépital (141).

Entre 2011 et 2022, 39 signalements ont été déclarés dans la base de signalements des infections
nosocomiales en France (e-SIN), correspondant a 108 cas dont 9 soignants (aucune information n’est
donnée sur leur statut immunitaire). Dans la littérature internationale, il est rapporté qu’un
professionnel de santé infecté par la varicelle et non diagnostiqué peut entrainer la contamination de
plus de 30 collegues et jusqu’a 30 patients. Cependant, avec plus de 90% de la population
immunisée avant I’age de 10 ans en France, les risques de transmission en milieu de soins
demeurent trés faibles a ce jour. Il faut néanmoins rappeler que les personnes immunodéprimées
ne sont pas protégées, méme si elles ont eu antérieurement la varicelle.

3.5.7. Impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une
recommandation et/ ou d’une obligation vaccinale

La vaccination contre la varicelle a été mise en place en 2004 en France chez les professionnels sans
antécédents de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative (248).
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La varicelle n’ayant pas fait 'objet d’une obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou
les professionnels de la petite enfance en France au cours des dernieres décennies, il n’est pas
possible d’évaluer I'impact sur la couverture vaccinale, les infections nosocomiales ou I'absentéisme
de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une obligation de vaccination chez ces professionnels
en France. Aucune étude traitant de cette question n’a été identifiée dans la littérature internationale.

3.5.8. Recommandations et obligations vaccinales a I’étranger

3.5.8.1. Professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants

Aucune obligation vaccinale n’a été identifiée a I’étranger chez ces professionnels, pour la
varicelle (cf. Annexe 9).

3.5.8.2. Pour les professionnels de santé

Aucun pays d’Europe n’a mis en place une obligation vaccinale contre la varicelle a son personnel de
santé (cf. Annexe 9).

Douze pays en Europe recommandent la vaccination contre la varicelle a 'ensemble des personnels
de santé. Dans les pays ou la recommandation de vaccination contre la varicelle ne concerne pas tous
les professionnels de santé, les recommandations ciblent principalement les soignants des unités
pédiatriques et obstétriques.

Aux Etats-Unis, la vaccination contre la varicelle (si aucun antécédant de varicelle n’est attesté) est
recommandée aux personnels de santé (251). En Australie, la vaccination contre la varicelle est
recommandée, en 'absence d’immunisation préalable, pour le personnel travaillant auprés des jeunes
enfant, les personnels de santé et les étudiants (72).

Aucun pays d’Europe n'a mis en place une obligation vaccinale contre la varicelle pour les
professionnels de santé ou les professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants.
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4. Projet de recommandations

La Direction générale de la santé (DGS) a saisi la HAS le 11 octobre 2019 pour recueillir son avis sur
les obligations et recommandations vaccinales des professionnels de santé et des professionnels
exercant en établissements de santé et structures médicosociales, ainsi que des professionnels en
contact étroit et répété avec de jeunes enfants. Le 14 novembre 2022, la DGS a adressé une nouvelle
saisine a la HAS dans laquelle il est demandé a la HAS de réviser I'ensemble des obligations et
recommandations vaccinales des professionnels des secteurs sanitaire et médico-social. Il est indiqué
dans cette derniére saisine qu’une éventuelle différenciation du risque selon les professionnels pourrait
étre examinée.

La réponse aux saisines susvisées est organisée en deux volets s’adressant aux pouvoirs publics. Le
présent document, qui constitue le volet 2 des recommandations vaccinales, est dédié aux maladies
pour lesquelles une recommandation vaccinale est actuellement en vigueur et concerne la coqueluche,
la grippe saisonniére, I'’hépatite A, la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle. L’objectif de ce
second volet est d’évaluer la pertinence de modifier, quant a leur caractére obligatoire ou non, les
recommandations vaccinales en vigueur.

Le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE) a été
saisi en parallele de la HAS par le ministere de la Santé et de la prévention et a répondu aux
questions éthiques et d’acceptabilité sociale soulevées par les obligations vaccinales des
professionnels, dont les conséquences de celles-ci. La HAS s’est donc concentrée sur les
éléments scientifiques et médicaux pour mener son évaluation. Les avis des deux institutions,
consultatifs, sont adressés au décideur public.

Afin d’établir ce projet de recommandations, et indépendamment des éléments éthiques et
d’acceptabilité sociales portés par le CCNE, la HAS a pris en considération les éléments
épidémiologiques, microbiologiques et immunologiques suivants :

— Les critéres de mise en ceuvre d’une obligation vaccinale, proposés par le HCSP en 2016%¢
et repris par la HAS en janvier 2023 dans sa note de cadrage?’, qui indiquent que toute décision
de rendre ou de maintenir obligatoire une vaccination pour des professionnels de santé
ne doit s’appliquer qu’a la prévention d’'une maladie grave, et avec un risque élevé
d’exposition pour le professionnel, et un risque de transmission a la personne prise en
charge, et pour laquelle existe un vaccin efficace et dont la balance bénéfices/risques
est largement favorable ;

— Les données du systeme de surveillance des infections associées aux soins en France :
les signalements sont effectués de maniére volontaire par les établissements de santé lorsqu’une
acquisition en milieu de soins est suspectée. Pour obtenir des données plus représentatives, des
enquétes sont menées ponctuellement par Santé publique France sur certaines pathologies ;

26 Haut conseil de la santé publique. Avis des 27 septembre et 7 octobre 2016 relatif aux obligations vaccinales des
professionnels de santé. Paris: HCSP; 2016. https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=577

27 Haute Autorité de Santé. Obligations et recommandations vaccinales des professionnels. Actualisation des recommandations et
obligations pour les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire, médicosocial et en contacts étroits avec de jeunes enfants.
Note de cadrage. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2023. https://www.has-sante.fr/jcms/p 3409321/en/obligations-et-recommandations-
vaccinales-des-professionnels-note-de-cadrage
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Pour la coqueluche :

— L’épidémiologie de la maladie :

e La coqueluche est une infection bactérienne de I'arbre respiratoire bas d'évolution longue et
hautement contagieuse par voie aérienne. L'infection est grave voire mortelle chez les
nourrissons de moins de 6 mois. Elle est facilement reconnaissable dans sa forme typique
de I'enfant. Chez I’adulte, les symptémes sont généralement plus modérés et la maladie
présente souvent une forme atypique, ce qui est source de diagnostic tardif et donc de
contagiosité prolongée. Des épidémies ont été rapportées en Europe chez les personnes
agées. Il existe aussi des formes asymptomatiques qui, bien que moins contagieuses, peuvent
contribuer a la circulation de la bactérie ;

e En France, une centaine de cas de coqueluche chez des nourrissons de moins de 3 mois sont
dénombrés chaque année en moyenne, dont prés de 90% font I'objet d’'une hospitalisation.
Entre 2000 et 2017, le nombre moyen de décés liés a la coqueluche chez des nourrissons
agés de 10 jours a 2 mois est estimé a 2,6 chaque année.

— Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Deux vaccins tétravalents, associant les
valences diphtérique, tétanique, coquelucheuse et poliomyélitique a teneur réduite en antigenes
sont disponibles chez I'adulte en France (Boostrixtetra et Repevax). D’autres vaccins combinés
existent contre la cogueluche, mais ils ne sont indiqués que chez les enfants (InfanrixQuinta,
Pentavac, Infanrix Hexa, Hexyon, Vaxelis, Infanrixtetra et Tetravac-acellulaire). Aucun vaccin non
combiné contre la coqueluche n’est actuellement disponible en France.

— Lastratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

e En France, la vaccination est obligatoire pour tous les nourrissons avec un vaccin dTcaP et
comporte une primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle, a I'age de 2 mois (8
semaines) et 4 mois, suivies de l'administration de rappels itératifs jusqu’a 'dge adulte
(obligatoire a 11 mois, recommandée a 6 ans, 11-13 ans et 25 ans). La vaccination des
femmes enceintes dés le second trimestre de grossesse est également recommandée afin
d’assurer une protection passive et transitoire du nouveau-né et du jeune nourrisson grace au
transfert actif transplacentaire des anticorps maternels). Enfin, en 'absence de vaccination de
la mére au cours de la grossesse, la vaccination est recommandée pour les personnes
susceptibles d’étre en contact étroit avec le nourrisson durant ses six premiers mois de vie
(stratégie dite du cocooning). En outre, les recommandations de conduite a tenir autour d’'un
cas avéré de coqueluche conduisent a vérifier le statut vaccinal des personnes exposées et
a pratiquer un rappel chez celles dont le rappel date de plus de cing ans ;

e La couverture vaccinale des nourrissons est de 99,5% a une dose et de 90,9% a trois
doses (données 2021). En 2014-2015, une enquéte a estimé la couverture vaccinale des
adultes éligibles au cocooning entre 31 et 59%. La vaccination des femmes enceintes au
cours de la grossesse étant recommandée depuis 202228, il n’existe pas encore d’estimations
de leur couverture vaccinale. Cependant, en 2021, pres de 70% des femmes ont déclaré avoir
été vaccinées (avant ou apres grossesse) contre la coqueluche au cours des dix dernieres
années. Cette vaccination était a jour avant la grossesse pour 48,8% des femmes et 17,1%

28 Haute Autorité de Santé. Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte. Recommandation vaccinale.
Saint-Denis La Plaine: HAS; 2022. https://www.has-sante.fr/icms/p 3331237/fr/lrecommandation-vaccinale-contre-la-coqueluche-chez-la-
femme-enceinte
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ont été vaccinées aprés 'accouchement, soit une couverture vaccinale insuffisante (le HCSP
avait préconisé d’atteindre une couverture vaccinale supérieure a 90% pour la vaccination
anticoquelucheuse chez les jeunes meéres) ;

En milieu professionnel, les recommandations vaccinales actuelles pour les professionnels
prévoient que soient vaccinés contre la coqueluche i) les professionnels soignants dans leur
ensemble, y compris dans les établissements d’hébergement pour personnes ageées
dépendantes ; i) les étudiants des filieres médicales et paramédicales ; iii) les professionnels
de la petite enfance dont les assistants maternels. Pour ces professionnels, les rappels avec
un vaccin combiné comprenant la valence coqueluche (dTcaP) sont recommandés aux ages
fixes de 25, 45 et 65 ans.

La couverture vaccinale des professionnels de santé en établissements de santé en
France en 2019 est estimée a 54% pour la coqueluche (soit une augmentation de 33 points
par rapport a 2009). Selon une étude menée dans quatre maternités d’lle-de-France, la
couverture vaccinale des soignants dans les maternités était de 78,3%. La couverture
vaccinale était de 84,1% chez les médecins, de 81,2% chez les sages femmes, 77,5%
chez les infirmiers et puéricultrices et de 69,4% chez les aides-soighants ;

Les données d’efficacité et de sécurité des vaccins

Lefficacité en vie réelle des vaccins acellulaires contre la maladie est estimée entre 74%
(IC95% : 51%-86%) et 97% (IC95% : 91%-99%) selon les études. Contre les formes graves
du nourrisson, une efficacité d’environ 50% est apportée par la premiére dose. Le
risque d’hospitalisation et de complications est réduit d’au moins 80% aprés deux
doses de vaccins ;

Les vaccins acellulaires ont une efficacité vaccinale indirecte, pouvant aller jusqu’a 60%
(IC95% : 16-82%), indiquant que la vaccination des enfants permet de réduire la propagation
de la coqueluche a I'échelle de leur entourage. Les études ayant évalué I'impact indirect de la
vaccination anticoquelucheuse présentent de nombreuses limites (définitions différentes des
cas, criteres de jugement de I'efficacité différents, population d'enfants parfois sous-vaccinés,
couverture vaccinale inconnue chez les adultes, intervalles de confiance tres larges) rendant
difficile I'extrapolation de leurs résultats a d’autres populations. L’effet protecteur des
vaccins contre la maladie s’exerce aussi par une baisse de la contagiosité en cas
d’infection et contribue a diminuer la transmission de la coqueluche a I’échelle de la
population, justifiant ainsi la stratégie cocooning consistant a vacciner I'entourage du
nouveau-né lorsque la mére n'a pas été vaccinée pendant la grossesse. Toutefois,
d’autres études sont nécessaires pour permettre d’estimer la force et la durée de cet
effet indirect, en particulier dans la population des professionnels de santé et de la
petite enfance en France.

En outre, la durée de protection des vaccins anticoguelucheux acellulaires est difficile a
établir chez l'adulte, dans la mesure ou il nexiste pas de corrélat de protection, que les
études ont été en majorité menées chez des enfants, et qu’elles présentent de nombreux
risques de biais. La durée de protection conférée par les rappels de I'adulte est ainsi mal
connue et pourrait étre différente de celle observée chez les enfants. Cependant, les études
vont toutes dans le sens d’'une durée limitée de I'efficacité vaccinale contre les formes
symptomatiques : elle s’estompe progressivement au cours des cinq premiéres
années suivant le dernier rappel et plus rapidement ensuite jusqu’a 10 ans (niveau de
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preuve faible). Il n’a pas été trouvé d’études permettant de documenter I'efficacité vaccinale
des vaccins anticoquelucheux au-dela d’'une durée de 10 ans ;

e Les vaccins anticoquelucheux acellulaires sont bien tolérés et présentent un meilleur profil
de tolérance que les vaccins a germes entiers utilisés jusqu’en 2005 chez I'enfant en France ;

Les données sur la fréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

e Entre 2011 et 2022, 65 signalements correspondant a 98 cas de coqueluche ont été signalés
dans la base de signalements des infections nosocomiales en France (e-SIN), chez des
professionnels dont le statut vaccinal était le plus souvent non référencé.

e Selon une étude menée entre 2008 et 2010 par I'InVs, 89 épisodes de cas groupés de
coqueluche totalisant 308 cas ont été signalés dans des établissements de santé en France.
Les services les plus concernés par ces épisodes étaient ceux de soins de courte durée
recevant des adultes (49%) suivis de ceux recevant des enfants (20%) et ceux hébergeant
des personnes agées (19%). La majorité des cas (92%) concernaient des personnes de plus
de 15 ans, 62% concernaient exclusivement des personnels de santé, 19% exclusivement des
patients et 19% associaient les deux. Deux déces ont été rapportés au décours des épisodes
de coqueluche, tous deux chez des personnes agées de plus de 15 ans : un dans une unité
de psychiatrie et I'autre dans un service de soins de longue durée. La source de contamination
était rapportée comme étant le soignant dans 56% des cas (a noter que le statut vaccinal des
soignants concernés n’était pas renseigné) ;

o En France, il n’existe pas de surveillance spécifique de la coqueluche auprés des collectivités
et des professionnels de la petite enfance. En revanche, Santé publique France recoit des
signalements de cas groupés par les ARS tout au long de 'année méme si ceux-ci ne sont
pas exhaustifs sur tout le territoire frangais. Au total, pour I'année 2022, douze cas a
B.parapertussis (données non exhaustives) ont été rapportés en France entre mai et juillet
2022 dans quatre régions chez des enfants fréquentant des créches ou des assistantes
maternelles. Les enfants étaient tous a jour de leur vaccination, pas ou peu symptomatiques
et aucun cas grave n’'a été rapporté. Aucun cas n’a concerné de professionnel de la petite
enfance.

¢ Selon des données de 'OMS, les contacts familiaux sont a l'origine de I'infection pour
74 & 96% des cas lorsque la source de la contamination est identifiée ;

Les données d’impact de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’une
recommandation et/ ou d’'une obligation vaccinale : La coqueluche n’ayant pas fait 'objet
d’une obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou les professionnels de la
petite enfance en France au cours des derniéres décennies, il n'est pas possible d’évaluer
l'impact sur la couverture vaccinale, les infections nosocomiales ou I'absentéisme de la mise
en ceuvre et/ou de la suspension d’'une obligation de vaccination chez les professionnels de
santé en France. Néanmoins, les données de couverture vaccinale montrent que la couverture
vaccinale de la coqueluche a trés nettement augmenté entre 2009 et 2019 (+33 points) alors
que les recommandations étaient inchangées.

Les recommandations et obligations vaccinales a I'étranger : En Europe, des obligations
de vaccination contre la coqueluche pour les professionnels de santé sont en vigueur dans quatre
pays (Albanie, Croatie et Slovénie, avec une spécificit¢ du Portugal qui ne l'impose aux
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soignantes qu’en cas de grossesse). En Finlande, depuis 2017, il est de la responsabilité de
'employeur de n’embaucher que des personnels vaccinés pour étre en contact avec des
personnes vulnérables ;

Au terme de son évaluation, compte tenu de la couverture vaccinale tres élevée chez les
nourrissons en age d’étre vaccinés (chez qui la coqueluche peut étre grave voire mortelle),
de larareté observée des cas de transmission de coqueluche par un professionnel a un jeune
nourrisson (les contacts familiaux étant a I’origine de I'infection dans la grande majorité des
cas), et de I'efficacité indirecte modérée et transitoire de la vaccination anticoquelucheuse, la
HAS préconise que les recommandations de vaccination contre la coqueluche soient
maintenues a l'identique pour les professionnels soignants dans leur ensemble, les
professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants (en poste ou en formation),
et les étudiants des filieres médicales et paramédicales, déja visés par une recommandation
de vaccination, selon les mémes modalités que celles mentionnées dans le calendrier
vaccinal en vigueur;

Elle précise que ces recommandations et le schéma de vaccination correspondant sont
susceptibles d'évoluer en fonction de I’épidémiologie de la coqueluche, des données de
couverture vaccinale chez le nourrisson et la femme enceinte, et des connaissances sur la
durée de protection conférée par la vaccination ;

Elle préconise également de communiquer auprés des femmes enceintes et des
professionnels de santé qui les prennent en charge sur I'importance de la vaccination
anticoquelucheuse pendant la grossesse selon les recommandations en vigueur ; cette
stratégie restant la plus efficace pour protéger le nouveau-né. En I’absence de vaccination de
la mére au cours de la grossesse, la HAS rappelle que la vaccination des personnes
susceptibles d’étre en contact étroit avec le nourrisson durant ses six premiers mois de vie
(stratégie dite du cocooning) est fortement recommandée. La vaccination contre la coqueluche
est également recommandée pour la mére, en post partum, avant la sortie de la maternité, méme si
elle allaite, si elle n’a pas été vaccinée pendant la grossesse.

Pour la grippe :

— L’épidémiologie de la maladie :

e La grippe est une infection respiratoire aigué contagieuse, saisonniére, avec comme
particularité la grande variabilité génétique du virus qui en est a l'origine.

e En France métropolitaine, il est estimé qu’elle conduit chaque année a plus d’'un million de
consultations en médecine de ville, plus de 20 000 hospitalisations, et environ 9 000 déces,
principalement chez les sujets agés de plus de 65 ans, et ce avec des variations importantes
d’'une épidémie a l'autre ;

— Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Influvac Tetra, Vaxigriptetra, Fluarixtetra et
Efluelda sont quatre vaccins antigrippaux quadrivalents inactivés qui conférent une immunisation
active contre quatre souches virales de la grippe : deux sous-types A et deux sous-types B. Les
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3 premiers sont indiqués chez I'adulte indépendamment de I'age ; le 4°™ est utilisé uniquement
pour la vaccination des personnes de plus de 65 ans, selon les recommandations en vigueur ;

— Lastratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

La vaccination contre la grippe saisonniere est recommandée chaque année pour les
personnes agées de 65 ans et plus, et les personnes a risque de grippe sévere ou
compliquée, y compris les femmes enceintes (quel que soit le trimestre de la grossesse) et
les personnes obeses (indice de masse corporelle égal ou supérieur a 40 kg/m2). La
vaccination antigrippale est également recommandée dans I'entourage des nourrissons de
moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave, ainsi que dans
I'entourage des personnes immunodéprimées. La vaccination contre la grippe saisonniére
peut en outre étre proposée a tous les enfants agés de 2 a 17 ans révolus.

Pour la saison 2021-2022, 38,7% des personnes agées de moins de 65 ans arisque et
56,8% des personnes de 65 ans et plus ont été vaccinées (en augmentation de 12% et
6,8% respectivement par rapport a 2016-2017). En établissements sociaux et médico-sociaux
(ESMS), pour la saison 2022-2023, la couverture vaccinale des résidents est de 74,1% dans
les Ehpa (Etablissement d’hébergement pour personnes agées), 71,3% dans les EHPH
(Etablissements d’hébergement pour personnes en situation de handicap) et 26,9% dans les
autres ESMS.

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les professionnels
de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des personnes a risque
de grippe sévére, en particulier les professionnels et étudiants des secteurs sanitaire et
médicosocial (exercant en établissement ou libéraux). La couverture vaccinale chez les
professionnels de santé, en 2022-2023, était inférieure a 27% dans tous les types
d’ESMS (Ehpad : 24,7%, Ehpa : 26,8%, EHPH : 13,4%, autres ESMS : 12,8%). Des
disparités sont observées en fonction du type d’établissement et de la profession (62,4% en
Ehpad et 61,6% en EHPH pour les médecins et les pharmaciens, 19,9% en Ehpad et 10,6%
en EHPH pour les agents de service hospitaliers). En ce qui concerne les établissements de
santé, le taux de couverture vaccinale des professionnels de santé contre la grippe est
depuis 2023 un indicateur validé de qualité et sécurité des soins (IQSS) de la HAS construit
en partenariat avec SpF apres trois expérimentations (données en cours de recueil pour la
saison 2022/2023). Les derniéres données issues des enquétes de SpF datent de 2022 et
ont été arrétées au 15 mars 2022. Elles ont permis d’estimer que la couverture vaccinale
des professionnels exercant en établissement de santé était de 22%. Elle était plus élevée,
mais trés insuffisante, dans les établissements qui ont déclaré connaitre l'intégralité des
vaccinations réalisées (25,9%), soit un taux trés inférieur a I’objectif d’au moins 70%
fixé par la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de
I'antibiorésistance pour les professionnels de santé travaillant en établissements de
santé

— Les données d’efficacité directe et indirecte et de sécurité des vaccins :

®

En I'absence de corrélat de protection, et du fait de la nécessaire adaptation annuelle des
vaccins aux souches circulantes du virus, I'efficacité directe du vaccin contre la grippe est
particulierement difficile a évaluer avec précision, d’autant qu’elle varie chaque année en
fonction de 'adéquation entre les souches virales circulantes et les souches vaccinales, et en
fonction des populations, I'age ou le terrain médical sous-jacent, qui peuvent affecter la

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 131



Y

capacité des sujets vaccinés a répondre de fagcon optimale au vaccin (comme
I'immunosuppression). Par exemple, une étude frangaise menée sur cing saisons grippales a
montré une efficacité vaccinale deux fois plus importante chez le personnel soignant (89%)
que chez les patients (42%), démontrant I'importance de I'age et des comorbidités sur le niveau
de l'efficacité vaccinale. Les études publiées sur l'efficacité directe des vaccins antigrippaux
sont en outre de qualité méthodologique variable (puissance limitée, définitions imprécises des
cas, etc...). ;

D’apres les résultats issus d’'une étude francaise menée sur dix saisons grippales, I'efficacité
vaccinale contre l'infection grippale confirmée en laboratoire varie de 42 a 76 % chez les
personnes de moins de 65 ans et de 24 a 48 % chez les plus de 65 ans. Certaines années,
l'efficacité vaccinale peut étre limitée (voire indétectable) lorsque les souches virales
contenues dans le vaccin différent des souches circulantes. Ces résultats sont cohérents
avec plusieurs méta-analyses récentes, et avec les conclusions du HCSP en 2016, qui avait
conclu a une efficacité modérée de la vaccination antigrippale chez I'adulte.

En termes d’'impact de la vaccination sur la circulation du virus en population générale, les
méta-analyses menées sur des essais contrélés randomisés ne retrouvent pas d’effet indirect
significatif, tandis qu’'une faible efficacité indirecte est retrouvée dans les études
observationnelles, mais avec un faible niveau de preuve. Peu d’études quantifient cet effet
indirect en population générale chez des adultes vaccinés : la majorité des études identifiées
concernent des enfants, qui représentent le groupe de sujets vaccinés. Les études
présentent de nombreux risques de biais, notamment I'absence de confirmation des cas de
grippe en laboratoire. Des études complémentaires, réalisées selon une méthodologie
rigoureuse, sont requises afin de mieux quantifier 'impact indirect conféré aux sujets non
vaccinés.

En milieu de soins, les études évaluant I'impact de la vaccination des professionnels de
santé pour protéger les patients sont difficiles a réaliser, en particulier en milieu hospitalier,
et présentent de nombreux risques de biais. L’interprétation de ces études est rendue difficile
du fait de la variabilité de I'efficacité des vaccins antigrippaux d’'une année sur l'autre, et de
la sévérité de I'épidémie grippale également variable d’'une année sur l'autre. Elles
présentent ainsi un faible niveau de preuve. En particulier, I'efficacité de la vaccination
antigrippale sur la prévention des cas de grippe prouvés biologiquement est rarement le
critere de jugement principal des études qui, en revanche, étudient majoritairement la
mortalité des patients «toutes causes confondues» (et non la mortalité en lien avec une
infection grippale), et les «syndromes grippaux» dont on sait que seuls 25% sont dus a une
infection par le virus influenza prouvée par RT-PCR. La majorité des études sont anciennes
et ont été réalisées dans des établissements de longue durée dont les patients qui y
séjournent ont plus de 60 ans et dont les résultats sont difficilement extrapolables a tous les
services de soins de court et moyen séjour. La méta-analyse Cochrane la plus récente,
actualisée en 2016, visait a déterminer 'effet de proposer activement aux soignants la
vaccination contre la grippe (sans la rendre obligatoire) sur I'incidence de la survenue de
grippe confirmée en laboratoire, de pneumonie, de décés par pneumonie et
d’hospitalisations pour pathologie respiratoire chez les résidents de 60 ans et plus vivant en
établissements de soins de longue durée. Cette méta-analyse montre, avec un niveau de
preuve faible, que le fait de proposer la vaccination grippe aux soignants n’a pas eu d’effet
sur le nombre de résidents qui développent une grippe confirmée en laboratoire comparé a
ceux qui vivent dans des établissements dans lesquels la vaccination grippe n’est pas
proposée aux soignants (RD 0 ; IC95% :-0,03 & 0,03). Il faut néanmoins noter que trois
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des quatre essais cliniques inclus dans cette méta-analyse ont retrouvé un impact de
la proposition de vaccination des soignants sur la mortalité toutes causes confondues
des résidents (dont un essai sur une seule des deux années étudiées) et que ce critere
de mortalité toutes causes n’a pas été analysé dans la revue Cochrane (notamment
du fait de I’hétérogéncéité entre les études). Ces quatre essais ont fait 'objet d’'une méta-
analyse en 2013 par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) qui a retrouvé
une baisse significative de la mortalité toutes causes confondues des résidents (RR=0,71
(1C95% : 0,59-0,85). En outre, deux des essais ayant observé un impact de la proposition
de vaccination des soignants sur la mortalité toutes causes ont également analysé la
mortalité spécifique liée a la grippe ou a ses complications et n‘ont pas trouvé d’effet
statistiquement significatif (différence de risque respectivement de RD= -0,03 [-0,07 ; 0,01]

pour Potter et al. et RD=0 [0 ; 0,01] pour Lemaitre).

Concernant les études ayant évalué l'association entre le taux de couverture vaccinale
des soignants en milieu de soins et le risque de contracter une grippe ou un syndrome
grippal parmi les patients hospitalisés, six études observationnelles ont évalué I'association
entre le taux de couverture vaccinale des soignants et le risque de cas de grippe (n=5) ou
de syndrome grippal (n=1) nosocomiaux chez les patients hospitalisés. Elles présentent
toutes de nombreux risques de biais (e.g. faible effectif, cas non confirmés biologiquement
pour une étude, exclusion des saisons avec efficacité vaccinale faible, non prise en compte
des mesures complémentaires comme le port du masque, lieux et populations d’études
spécifiques, difficlement extrapolables a 'ensemble des services de soins). Il s’agit d’études
de faible niveau de preuve rendant I'interprétation des résultats délicate. Néanmoins, toutes
les études (a I'exception d’une) retrouvent un impact de la vaccination des soignants
pour réduire les infections nosocomiales grippales chez les patients, quand le taux de
couverture des professionnels augmente, et ce méme si les seuils définis par les
auteurs different. En effet, soit ils retrouvent un taux minimal (de 40% ou 80%), soit un taux
maximal en raison d’un « ceiling effect » (de 50%), tandis que des taux de couverture faibles
des professionnels n'ont pas d’effet sur le fardeau de la grippe chez les patients.

Concernant I'impact sur 'absentéisme des soignants, selon une méta-analyse de
2018, la vaccination des soignants diminue l'incidence de la maladie chez les
soignants et I’absentéisme toutes causes confondues (RR = 0,92, IC95% = 0,67- 0,99).
Ces résultats sont cohérents avec d’autres études récentes analysées qui concluent
dans le sens d’un effet positif de la vaccination antigrippale des soignants sur
I'absentéisme.

La durée de protection conférée par la vaccination antigrippale annuelle est trés variable et
dépend de plusieurs facteurs liés a l'individu, comme son age, son immunocompétence, la
présence de comorbidités, ses antéceédents de vaccination mais aussi de I'antigénicité des
souches vaccinales contenues dans le vaccin. Cette durée de protection est estimée entre 6
a 12 mois selon les études. Elle est suffisante pour couvrir une saison grippale mais rend
nécessaire I'administration de rappels chaque année, qui permet en outre de tenir compte de
I'évolution rapide des virus.

Le vaccin antigrippal est généralement bien toléré. Les effets indésirables les plus
couramment rapportés sont ceux fréquemment attendus aprés une vaccination
(douleur/réaction au site d’injection, céphalées, myalgies et malaise).

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 133



— Les données sur lafréqguence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

Méme si les données de surveillance disponibles pour documenter cette transmission
nosocomiale de la grippe sont parcellaires, les données disponibles montrent que les
personnels soignants peuvent présenter une grippe au sein des établissements de santé. Des
taux d’attaque variant entre 13,4% et 23% ont été rapportés chez les professionnels
de santé, soulignant qu’ils constituent un groupe dont le risque d’infection grippale
est probablement supérieur a celui de la population générale. Des données suggeérent
gue parmi les professionnels de santé non vaccinés prés de la moitié sont
asymptomatiques ou paucisymptomatiques et continuent de travailler malgré leurs
symptdémes et peuvent ainsi étre la principale source de grippe nosocomiale.

Dans une étude de surveillance prospective des cas de grippes nosocomiales menée en
France de 2004 & 2017, parmi les patients adultes hospitalisés avec une grippe toutes origines
confondues, 75,8% des cas de grippe ont été constatés dans les services de gériatrie, 21,7%
dans les services de médecine et 2,5% dans les services de chirurgie. Parmi les cas de grippe
confirmés, 39,4% avaient été préalablement vaccinés et 35,6% des cas ont été acquis a
I'hopital. Le taux d’attaque était de 13 (IC95% : 9,90 - 16,9) pour 10 000 patients hospitalisés ;
l'incidence des grippes nosocomiales était de 0,25 (IC95% : 0,19 — 0,32) pour 1000 patients-
jours pour la durée totale de I'étude.

— Les données d’impact de la mise en ceuvre d’une obligation vaccinale

Si la grippe a fait I'objet d’'une obligation vaccinale en 2006, celle-ci a été suspendue avant
application ; il n’est donc pas possible d’évaluer I'impact sur la couverture vaccinale, les
infections nosocomiales ou I'absentéisme de la mise en ceuvre et/ou de la suspension d’'une
obligation de vaccination chez les professionnels de santé ou les professionnels de la petite
enfance en France. En dehors d’une obligation vaccinale, plusieurs mesures prises au sein
des établissements peuvent permettre d'améliorer les couvertures vaccinales des
professionnels, notamment la vaccination gratuite au sein des services par des équipes
mobiles, le soutien du cadre infirmier ou du chef de service, la promotion avec information sur
les vaccins, et la nomination d’un référent dans les services. Néanmoins, il faut noter que la
couverture vaccinale (e.g. inférieure a 27% dans les établissements sociaux et médico-
sociaux en 2022-2023) reste inférieure a I'objectif de 70%. Au niveau international,
plusieurs études réalisées en Finlande au Canada ou aux Etats-Unis montrent que la mise en
place d’une obligation de vaccination contre la grippe saisonniére chez les
professionnels de santé permet de faire progresser considérablement la couverture
vaccinale des soignants, jusqu’a des taux supérieurs a 90% dans les études conduites
aux Etats-Unis.

En dehors de I'impact de 'obligation sur la couverture vaccinale, trés peu d’études ont été
menées sur l'impact de I'obligation vaccinale sur le fardeau hospitalier de la maladie. Une
étude réalisée aux Etats-Unis a montré que l'augmentation du taux de vaccination
antigrippale des personnels soignants était associée a une réduction significative de la
proportion d’infections grippales associées aux soins chez les patients
immunodéprimés ayant un cancer. Une autre étude a montré que la proportion de
professionnels de santé ayant déclaré un arrét maladie (quelle qu’en soit la cause)
était inférieure de 5,9% dans les établissements ou la vaccination antigrippale était
obligatoire par rapport a ceux ou elle ne I'était pas. Enfin, une derniére étude a montré
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que dans les établissements ou la vaccination était imposée, les taux d’infections grippales
des soignants étaient inférieurs, mais les autres infections respiratoires étaient plus
nombreuses.

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : Hormis en Finlande ou il est
depuis 2017 de la responsabilité de 'employeur de n'embaucher que des personnels vaccinés
pour étre en contact avec des personnes vulnérables (approche dite « semi obligatoire »), aucun
pays en Europe n’a mis en place une obligation vaccinale contre la grippe au niveau
national pour I’ensemble des personnels de santé. Aux Etats-Unis, certains états ou
hépitaux ont mis en place une obligation vaccinale. Cette obligation concernait en 2017-
18 plus de 68% du personnel hospitalier. Au Canada, certaines provinces ont mis en place
des mesures de vaccination ou de port de masque a certaines catégories de population, dont
les professionnels de santé ;

Au terme de son évaluation, compte-tenu de Iefficacité imparfaite de la vaccination
antigrippale chez les personnes de moins de 65 ans (variant de 42 a 76 % selon les années,
voire moins lorsque les souches virales contenues dans le vaccin différent des souches
circulantes), et de I'insuffisance des données disponibles a ce jour sur le fardeau de la grippe
nosocomiale chez les personnes prises en charge et sur I'impact de la vaccination des
soignants sur ce fardeau (faible niveau de preuve des études et seuils de couverture vaccinale
permettant d’observer un impact variables entre les études), la HAS préconise que la
recommandation de vaccination contre la grippe saisonniére soit a ce stade maintenue a
I'identique pour les professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et
prolongé avec des personnes a risque de grippe sévere déja visés par une recommandation
de vaccination, selon les mémes modalités que celles mentionnées dans le calendrier
vaccinal en vigueur.

La HAS insiste par ailleurs sur I'importance du respect des gestes barriéres en milieu de soins, selon
les recommandations du HCSP?°, et notamment le renforcement du port du masque chirurgical, le
lavage des mains et la réduction des contacts en période épidémique, qui ont démontré leur efficacité
cumulée pour rompre les chaines de transmission, qui restent primordiales pour limiter la diffusion
de la grippe, et qui sont complémentaires de la vaccination.

En outre, la HAS prend acte avec regret de la couverture vaccinale des professionnels de santé
contre la grippe saisonniere (e.g. inférieure a 27% en 2022-2023 dans les ESMS), qui demeure trés
inférieure a l'objectif de 70%. La HAS rappelle a ce titre qu’en dehors des obligations vaccinales,
plusieurs mesures prises au sein des établissements peuvent permettre de faire progresser les
couvertures vaccinales. Néanmoins, au-dela des mesures d’incitation, la HAS a pris connaissance
des données internationales témoignant de I'impact considérable de I'instauration d’une obligation
de vaccination antigrippale sur la couverture vaccinale des soignants (jusqu’a des taux supérieurs a
90%) et rappelle également que plusieurs études écologiques suggérent, malgré le niveau de preuve
faible inhérent & ce type d’étude, que la vaccination antigrippale des soignants pourrait réduire
significativement le fardeau nosocomial de la grippe chez les patients hospitalisés lorsque la
couverture vaccinale des soignants augmente (la couverture minimale nécessaire pour observer un
impact pouvant étre de 40%, 50% ou 80% selon les études). La HAS insiste ainsi sur la nécessité

2% Haut conseil de la santé publique. Avis du 25 septembre 2015 relatif a I'utilisation des mesures barriéres en prévention des
infections respiratoires aigués et des infections respiratoires nosocomiales. Paris: HCSP; 2015.
https://www.hcsp.fr/explore.cqi/avisrapportsdomaine?clefr=521

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 135


https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=521

de mettre en ceuvre des études de grande ampleur afin de mieux quantifier le fardeau de la
grippe nosocomiale en France et encourage la mise en place d’études pilotes, nhotamment

by

dans des établissements prenant en charge les personnes a risque de grippe sévére ou
compliquée, afin de vérifier et de quantifier I'impact de la mise en place d’une obligation
vaccinale des professionnels de santé sur le fardeau de la grippe nosocomiale. La HAS
souligne ainsi que sa position sera réexaminée a la lumiére de ces nouvelles données ou si
des vaccins d’efficacité plus constante étaient mis a disposition.

Pour I’hépatite A :

L’épidémiologie de la maladie :

L’hépatite A est I'hépatite virale la plus répandue au monde. Elle se transmet principalement
par voie féco-orale, et plus rarement en France par voie alimentaire. Le virus est émis par les
selles dés la phase pré-ictérique et le portage est de quelques jours a quelques semaines.
Les facteurs de risque d’acquisition d’une hépatite A sontles séjours a I'étranger, la
consommation de fruits de mer, le fait de vivre dans le foyer d’'un enfant de moins de 3 ans ;

Les formes asymptomatiques ou paucisymptomatiques sont fréquentes chez les enfants.
L’évolution de la maladie est généralement bénigne. L’infection ne devient jamais
chronigue. La sévérité de la maladie s’accroit avec I'age des patients. L’hépatite A guérit en
guelques semaines sans traitement, et induit une immunité a vie.

En France, la vaccination des contacts d’un cas est recommandée dans un délai maximum de
14 jours suivant I'apparition des signes cliniques du cas. |l n’existe pas de traitement spécifique
de I'népatite A. Seules les mesures de prévention, dont la vaccination, permettent d’éviter
I'infection.

L’endémicité de I’hépatite A en France est faible (0,6 pour 100 000 habitants) et
régulierement en baisse depuis 2010. Le taux d’incidence le plus élevé se situe a Mayotte
(23,9 cas pour 100 000). L'incidence la plus élevée est observée chez les enfants de 6-15 ans
(1,1 pour 100 000) et les 0-6 ans (1/100 000) ;

Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Trois vaccins non combinés contre
hépatite A (inactivés et adsorbés sur hydroxyde/hydroxyphosphate d’aluminium) (Avaxim,
Havrix, Vagta) et un vaccin combiné associant le virus inactivé de I'hépatite A et 'antigene de
surface du virus de I'hépatite B (Twinrix adulte) sont disponibles ;

La stratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

La vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour i) les jeunes accueillis dans les
établissements et services pour I'enfance et la jeunesse handicapées, ii) les patients atteints
de mucoviscidose et/ou de pathologie hépatobiliaire susceptible d’évoluer vers une
hépatopathie chronique, iii) les enfants, a partir de 'age d’un an, nés de familles dont I'un
des membres (au moins) est originaire d'un pays de haute endémicité et qui sont
susceptibles d’y séjourner, iv) les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
(HSH), v) en présence d’'un (ou de plusieurs) cas confirmé pour 'entourage familial d’'un patient
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atteint d’hépatite A (ou de toute personne vivant sous le méme toit que le cas), et vi) pour les
communautés de vie en situation d’hygiéne précaire ;

e En milieu professionnel, la vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour les
personnels exposés a un risque de contamination : i) les personnels s’occupant d’enfants
n‘ayant pas atteint I'adge de la propreté (par exemple personnels des créches, assistants
maternels...) et ii) les personnels travaillant dans des structures collectives d’accueil pour
personnes handicapées.

e Que ce soit dans les populations particulieres a risque d’exposition et/ou en milieu
professionnel, aucune donnée de couverture vaccinale ou de séroprévalence relative a
I'hépatite A n’est disponible en France ;

— Les données d’efficacité et de sécurité des vaccins :

e La vaccination contre I’hépatite A est particulierement efficace (proche de 100%)
contre les formes symptomatiques, et est bien tolérée. Elle confére une protection des la
premiere dose (y compris en prophylaxie post-exposition si elle est administrée tét), qui peut
durer au minimum 10 ans aprés deux doses (et jusqu’a 40 ans selon certaines études) ;
I'efficacité du vaccin en prophylaxie post-exposition a été déterminée a 97,6%. La sécurité
des vaccins contre I’hépatite A est bonne, avec des effets indésirables bénins, non
spécifiques, et régressant spontanément.

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

« Neuf signalements liés au VHA ont été déclarés entre 2011 et 2022 dans la base e-SIN,
correspondant a 12 cas d’hépatite A : parmi ceux-ci figuraient deux soignants dont une
contamination communautaire et une contamination nosocomiale sur défaut probable
d’hygiéne des mains lors de prise en charge de patient infecté. Les dix autres cas étaient
des cas survenant chez des patients ; Des transmissions nosocomiales au virus de
I’hépatite A survenant chez le personnel soignant (bien que rares) ont été décrites
dans la littérature internationale. Les patients a I'origine de la transmission virale sont en
général des enfants, souvent immunodéprimés, qui excrétent longtemps le virus. Des failles
dans I'hygiéne des mains et dans la mise en place des précautions standard (procédures de
désinfection) ont aussi pu étre identifiées ;

Les données de la déclaration obligatoire entre 2006 et 2021 en France indiquent
gu’entre 1,4 et 4,1% des cas déclarés chaque année (entre 4 et 43 cas) impliquent
des sujets qui fréquentent ou travaillent dans un établissement pour personnes
en situation de handicap et entre 0,8 et 1,6% (entre 3 et 21 cas) qui travaillent ou
fréquentent une creche.

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : Trois pays (République
tchéque, Russie et Slovaquie) ont rendu la vaccination obligatoire contre 'hépatite A pour les
professionnels de santé.

Au terme de son évaluation, compte-tenu de I’évolution généralement bénigne de I’'infection,
de la circulation actuellement limitée du virus en France, et des risques tres faibles de
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transmission nosocomiale, en particulier lorsque sont respectées les précautions générales
d’hygiéne, la HAS préconise que :

La recommandation de vaccination contre I’hépatite A soit maintenue a I'identique pour les
professionnels de santé et les professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes
enfants (en poste), déja visés par une recommandation de vaccination, selon les mémes
modalités que celles mentionnées dans le calendrier vaccinal en vigueur.

La HAS rappelle que la prévention de la transmission de I'hépatite A passe avant tout par les régles
d’hygiéne (lavage des mains), et que la vaccination post-exposition a démontré son efficacité dés
lors qu’elle est effectuée dans un délai maximum de 14 jours suivant I'apparition des signes
cliniques du cas.

Pour larougeole, les oreillons, la rubéole :

Les vaccins disponibles en France chez I’adulte : Deux vaccins associant trois valences sont
disponibles et contiennent i) la souche Edmonston Enders (M-M-Rvaxpro) ou Schwarz (Priorix)
du virus de la rougeole vivant atténué, ii) la souche Jeryl Lynn du virus des oreillons (M-M-
Rvaxpro) ou une souche dérivée RIT 4385 (Priorix) et iii) la souche Wistar RA 27/3 du virus de la
rubéole vivant atténué. Il n’existe pas de vaccin non combiné contre la rougeole, les oreillons ou
la rubéole ;

La stratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

En population générale, suite a la mise en place de la vaccination obligatoire pour les
nourrissons en 2018%, I'objectif d’une couverture vaccinale par le vaccin ROR de 95%
(nécessaire pour empécher la circulation du virus de la rougeole) devrait étre bient6t
atteint pour les enfants a I’age de 2 ans : les données recueillies en 2020 et concernant
les enfants nés en 2018, montrent que la couverture vaccinale ROR a 24 mois est de 94,2%
pour une dose et de 90,4% pour deux doses. Entre 2018 et 2020, la couverture vaccinale
a augmenté fortement de 7 points. Chez I'adulte, si les données sont parcellaires et ne
permettent pas d'estimer avec précision la couverture vaccinale ROR, une étude de
séroprévalence conduite en 2013 chez des donneurs de sang agés de 18 a 32 ans a permis
d’estimer la proportion de sujets séronégatifs a la rougeole a 9,2% (IC95% : 7,9-11) en France
métropolitaine, a 8,7% (IC95% : 6,7-11,2) a La Réunion, et a 7,7% aux Antilles (IC95% : 4,6-
12,6), ce qui reste au-dessus de la cible fixée par TOMS (£5%) pour la région Europe ;

Pour les professionnels, la vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole est
recommandée :

- pour les personnes nées avant 1980 : si elles sont non vaccinées et sans antécédent
connu de rougeole ou de rubéole, et exercent des professions de santé, a 'embauche ou
en poste, ou sont en formation pour ces professions. Elle est recommandée chez les
professionnels travaillant dans les services accueillant des patients a risque de rougeole
grave (immunodéprimés) ou chez les professionnels travaillant au contact des enfants.
Pour I'ensemble de ces personnels dont les antécédents de vaccination ou de maladie

30 Ministere de la santé et de la prévention. Troisieme bilan annuel des obligations vaccinales du nourrisson. Paris: Ministére de la
santé et de la prévention; 2022. https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/bilan_3eme annee obligations vaccinales.pdf
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(rougeole, rubéole) sont incertains, la vaccination doit étre pratiquée sans qu’un contréle
sérologique préalable soit réalisé.

- pour les personnes nées depuis 1980 : elles devraient avoir recu au total deux doses de
vaccin trivalent, en respectant un délai minimal d’'un mois entre les deux doses.,.

- au contact d’'un cas de rougeole, il est recommandé I'administration d’'une dose de vaccin
trivalent a tous les personnels susceptibles d’étre ou d’avoir été exposés, et pour lesquels
il Nexiste pas de preuve de rougeole antérieure ou qui n‘ont pas recu auparavant une
vaccination compléte a deux 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 chez ces personnes méme si ce délai est dépassé ;

Chez les professionnels de santé, une enquéte transversale conduite par Santé publique
France en 2019 a permis d’estimer la couverture vaccinale (au moins une dose) a 73% (71-
75,5) chez les professionnels de santé travaillant en établissements de santé et a 79,3% (71-
85,8) chez les étudiants (soit une augmentation de 23% par rapport aux estimations de 2009).
En tenant compte des antécédents de rougeole et de la couverture vaccinale contre la
rougeole, la proportion des professionnels restant a vacciner dans les établissements de
santé en France est estimée a 15% (11% chez les moins de 40 ans et 18% chez les 40 ans
et plus) ;

— Les données sur la sécurité des vaccins ROR : Comme tout vaccin vivant atténué, ils sont
contre-indiqués pendant la grossesse et chez les personnes immunodéprimées. En termes de
sécurité, les vaccins ROR sont généralement bien tolérés. Les effets indésirables les plus
fréquents sont des réactions au site d’injection a type d’érythéme, de douleur et/ou d’cedéme et
de la fievre 238°C. Dans une méta-analyse de 2021, il n’a pas été trouvé d’association entre la
vaccination ROR et la survenue d’encéphalite ou d’encéphalopathie, de troubles du spectre
autistique ou de méningite aseptique ;

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : En Europe, une obligation de
vaccination contre la rougeole, les oreillons, la rubéole est en vigueur pour les professionnels
de santé en Albanie, en Croatie, au Portugal et en Slovénie.

Pour larougeole :

— L’épidémiologie de la maladie :

La rougeole est une des maladies infectieuses les plus contagieuses: une personne
contaminée par la rougeole peut infecter entre 15 et 20 personnes. La transmission se fait
essentiellement par voie aérienne. Le virus se transmet trés facilement par la toux, les
éternuements et les sécrétions nasales. Un sujet infecté peut transmettre le virus
pendant les quatre jours qui précédent I’éruption cutanée et pendant les quatre jours
gui suivent. La maladie se manifeste par une éruption cutanée précédée par une rhinite,
une conjonctivite, une toux, accompagnée d’'une fievre trés élevée et d’'une grande fatigue.
La guérison a lieu le plus souvent en une dizaine de jours, mais des formes compliquées,
assez fréquentes et graves, surviennent particulierement chez les nourrissons de moins d’'un
an et les jeunes adultes de plus de 20 ans (pneumopathies, laryngites, otites et encéphalites
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pouvant entrainer la mort ou de possibles séquelles). Les patients immunodéprimés sont
davantage a risque de présenter des épisodes et des complications. La rougeole chez une
femme enceinte, chez qui le vaccin est contre-indiqué, expose a un risque potentiel de
complications pulmonaires chez la mére et, chez le foetus, a un risque de naissance
prématurée voire de déces. Il n’existe pas de traitement spécifique contre la rougeole.
L’administration d’'une dose de vaccin ROR dans les 72 heures qui suivent le contact avec
un cas peut éviter la survenue de la maladie ou sa sévérité chez la personne exposée ;

De janvier 2008 a septembre 2019, plus de 7000 cas de rougeole ont été hospitalisés, et le
nombre de cas décédés entre 2008 et 2016 a été estimé a 26 par le CépiDC. Aprés une
reprise épidémique importante en 2018 et 2019 (plus de 2600 cas/an), la France a enregistré
une diminution importante du nombre de cas déclarés (240 cas en 2020 a 16 cas en 2021
dont cinqg importés), suivie d’'une circulation virale quasi inexistante, vraisemblablement du
fait des mesures barriéres mises en place durant I'épidémie de Covid-19 et a 'amélioration
de la couverture vaccinale des nourrissons. Cette situation semble perdurer aujourd’hui ;

Les données d’efficacité des vaccins :

La vaccination contre la rougeole est trés efficace contre la maladie (> 95%) aprés un
schéma de vaccination complet. L'efficacité indirecte de la vaccination contre la
rougeole sur I’entourage des enfants vaccinés est également importante (>80%). La
durée de protection vaccinale, bien que plus variable que celle acquise aprés une
infection naturelle, persiste trés longtemps et souvent a vie chez la plupart des
personnes non immunodéprimées ;

En prophylaxie post exposition, I’efficacité contre la rougeole est estimée a 74% (50-
86 %) ;

Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

Entre 2011 et 2022, 78 signalements de rougeole ont été recus dans la base e-SIN
(signalements des infections nosocomiales en France), correspondant a 183 cas de rougeole,
dont 77 soignants. Parmi ces soignants, le statut vaccinal était connu chez onze : neuf
présentaient un schéma vaccinal complet, un avait recu une seule dose de vaccin, un n’avait
recu aucune dose de vaccin (les informations relatives au statut vaccinal étaient manquantes
pour le reste des cas survenus chez les soignants) ;

Bien gu’aucun cas de transmission avérée d’un professionnel a une personne prise en
charge n’ait été documenté en France sur la période étudiée (la source de la contamination
n’étant pas toujours recherchée ou retrouvée), deux études menées par SpF indiquent que
les professionnels de santé sont impliqués dans 75 a 83% des cas nosocomiaux de
rougeole ; ils pourraient donc étre a l'origine de contaminations. Dans la littérature
internationale, des cas nosocomiaux de rougeole sont rapportés, transmis de professionnels
de santé a patients, mais également de patients a soignants non-immuns.

Les données d’impact de la mise en ceuvre ou de la suspension d’une obligation
vaccinale : la rougeole n’a jamais fait I'objet d’'une obligation vaccinale en France chez les
professionnels Cependant, malgré des recommandations inchangées, la couverture vaccinale
ROR est en nette amélioration chez les professionnels de santé (73% pour rougeole en 2019)
par rapport aux données 2009 (+23 points).
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Pour les oreillons :

— L’épidémiologie de la maladie :

Les oreillons sont une maladie virale contagieuse dont la transmission se fait par voie
aérienne, par inhalation de gouttelettes de salive émises par une personne malade, ou par
contact direct avec la salive. Les sujets atteints des oreillons, méme non symptomatiques,
sont contagieux pendant environ deux jours avant la tuméfaction des glandes parotidiennes
et jusqu’a neuf jours aprés. La maladie est le plus souvent bénigne chez le jeune enfant,
les complications sont exceptionnelles chez les adolescents, les adultes ou la femme enceinte.
Il n'y a pas de traitement spécifique pour soigner les oreillons. Devant des cas groupés
d’oreillons en collectivité, il est recommandé de vacciner les personnes non vaccinées avec
deux doses de vaccin trivalent ROR, et de proposer systématiqguement une troisieme dose de
vaccin ROR aux personnes ayant recu la deuxiéme dose depuis plus de 10 ans. Depuis
l'introduction des vaccins trivalents ROR dans le calendrier vaccinal, I'incidence (estimée en
1986 a 859 cas pour 100 000 habitants) a chuté trés rapidement : en 2021, seuls 13 cas
d’oreillons ont été décrits par les médecins du réseau Sentinelles, soit une incidence de 4 cas
pour 100 000 habitants (IC95 % : 2 —6) ;

— Les données d’efficacité des vaccins :

L’efficacité protectrice du vaccin contenant la souche Jeryl-Lynn contre les manifestations
cliniques est comprise entre 72% apres une dose (IC95% : 24-92%) et 86% aprés deux
doses (IC95% : 65-96%) ;

L’efficacité vaccinale indirecte sur la transmission a des sujets contacts est estimée a 74%
(51-87%) ;

Les données disponibles indiquent un déclin de 'immunité vaccinale sur la valence oreillon
estimée entre 10 et 27% par an aprés au moins une dose ;

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

Un signalement lié aux oreillons a été déclaré dans la base e-SIN entre 2011 et 2022. Deux
cas, non liés entre eux, sont survenus chez deux sage-femmes correctement vaccinées, au
cours de I'année 2020 ;

Selon la littérature scientifique, les signalements de transmission nosocomiale du virus ourlien
sont considérés comme rares dans les établissements de santé ;

Pour larubéole :

— L’épidémiologie de la maladie :

¢ Larubéole est une infection virale contagieuse dont 'homme est le seul héte connu. Le virus

se transmet essentiellement par contacts interhumains directs par les sécrétions
rhinopharyngées émises par les personnes infectées (toux, éternuements, ...). Chez le sujet
infecté, la contagiosité commence une semaine avant |'éruption et s’étend jusqu’a une
semaine apres, pouvant se prolonger jusqu’'a 15 a 21 jours apres, notamment chez les
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personnes immunodéprimées. Elle survient le plus souvent chez I'enfant et est généralement
sans gravité. Chez la femme enceinte en revanche, la rubéole peut étre responsable de
mort foetale ou de rubéole congénitale malformative. Il n’existe pas de traitement
spécifique contre la rubéole et il n’existe pas non plus de recommandation de vaccination
autour d’un cas, notamment chez une femme enceinte, ou en situation de cas groupés ;

e Depuis que la rubéole est devenue une maladie & déclaration obligatoire en 2018, seuls trois
cas de rubéole confirmés ont été signalés chez deux adultes masculins et un nourrisson
incomplétement vacciné en 2019, aucun cas n’a été déclaré en 2020 ni en 2021. La malade
est considérée éliminée en France par ’OMS ;

— Les données d’efficacité des vaccins : L'efficacité du vaccin contenant la souche Wistar RA
27/3 (aprés une ou deux doses) est de 97% (92-99%). Une seule dose de vaccin antirubéoleux
induit une immunité a vie ;

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge : Aucun signalement n’a été recu sur la période étudiée
dans la base e-SIN.

Au terme de son évaluation, compte-tenu du fardeau important de la rougeole en France, du
risque élevé de transmission aux personnes non immunisées (notamment les nourrissons de
moins de 12 mois n'entrant pas dans les recommandations vaccinales francaises) y compris
en milieu de soins et en particulier aux personnes immunodéprimées, de la protection efficace
et a trés long terme conférée par la vaccination, la HAS préconise qu’une obligation
d’immunisation contre la rougeole soit mise en place pour les étudiants et professionnels
pour lesquels cette vaccination est actuellement recommandée.

En l'absence de disponibilit¢ d’'un vaccin rougeole non combiné, la HAS préconise ainsi que
I'administration de deux doses de vaccin trivalent ROR soit rendue obligatoire en milieu professionnel
pour les personnes non vaccinées et sans antécédent documenté de rougeole, qui exercent des
professions de santé en formation, a 'embauche ou en poste, en priorité dans les services accueillant
des patients a risque de rougeole grave (immunodéprimés), et chez les professionnels travaillant au
contact des enfants (créches et collectivités d’enfants notamment). La HAS précise que,
conformément au schéma de vaccination actuellement en vigueur, les personnes nées avant 1980
doivent recevoir une dose de vaccin trivalent ROR.

La HAS rappelle les contre-indications a la vaccination ROR : grossesse (test a réaliser en cas de
doute), déficit sévere de I'immunité humorale ou cellulaire et hypersensibilité aux substances actives
ou a 'un des excipients. En I’absence de contre-indications, la vaccination devra étre pratiquée
sans controle sérologique préalable chez toute personne n’ayant pas de vaccination ou
d’infection naturelle documentées. Néanmoins, en cas de doute sur un antécédent de vaccination
ou d’infection et afin de faciliter la mise en ceuvre de cette obligation vaccinale, la HAS ouvre la
possibilité qu’un contrdle sérologique des IgG antirougeoleuses puisse étre réalisé en amont pour
établir le statut immunitaire. Les tests sérologiques a réaliser dans ce contexte seront communiqués
par le CNR des virus de la rougeole, rubéole et oreillons suite aux évaluations régulieres des kits
disponibles sur le marché. En cas de sérologie négative ou de résultats équivoques, une vaccination
devra étre effectuée.
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La présence des IgG antirougeoleuses témoigne d’un contact avec le virus sauvage ou d’une
vaccination. Le corrélat de protection n’étant pas défini, une réinfection ne peut étre exclue. La HAS
rappelle en outre que les sérologies post-vaccinales ne sont pas utiles.

En tenant compte des antécédents de rougeole et de la couverture vaccinale contre la rougeole, la
HAS estime que la proportion des professionnels restant a vacciner dans les établissements de santé
en France est estimée a 15% (11% chez les moins de 40 ans et 18% chez les 40 ans et plus).

La HAS rappelle en outre que, lorsque la vaccination contre la rougeole n’est pas requise du fait
d’antécédents documentés de rougeole par le professionnel, la vaccination ROR reste recommandée
afin d'immuniser ce dernier contre la rubéole et les oreillons, selon les conditions mentionnées dans
le calendrier vaccinal en vigueur.

Pour la varicelle :

L’épidémiologie de la maladie : La varicelle est une maladie virale le plus souvent bénigne,
contagieuse et trés fréquente en population générale (environ 700 000 cas/an), dont la gravité
augmente avec I'age et en cas d'immunodépression. Le nombre annuel d’hospitalisations pour
varicelle est estimé a 3 000 (25 % ont plus de 10 ans), et 20 déces environ sont déclarés (70 %
ont plus de 10 ans). Il existe des traitements antiviraux efficaces contre le virus de la varicelle et
du zona (aciclovir, valaciclovir, famciclovir) ;

Les vaccins disponibles en France chez I'adulte : Les deux vaccins disponibles contre la
varicelle (Varilrix et Varivax) sont des vaccins vivants atténués produits par culture de la souche
OKA du virus de la varicelle sur cellules diploides humaines (MRC-5) ;

La stratégie de vaccination actuelle et les données de couverture vaccinale :

La vaccination généralisée contre la varicelle n’est pas recommandée. La vaccination est
recommandée uniquement chez certaines populations, notamment certaines personnes
n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle ou dont I'histoire est douteuse et dont la
sérologie est négative (adolescents de 12 a 18 ans, femmes en age de procréer ou dans les
suites d'une premiére grossesse, personnes en contact étroit avec des personnes
immunodéprimés, personnes en attente de greffe).

En milieu professionnel, la vaccination contre la varicelle est recommandée pour les
personnes sans antécédent de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie
est négative, qui exercent les professions suivantes : i) métiers de la petite enfance (créches
et collectivités d’enfants notamment), ii) professions de santé en formation (a I'entrée en
premiere année des études médicales ou paramédicales), a 'embauche ou a défaut, déja
en poste, en priorité dans les services accueillant des sujets a risque de varicelle grave
(services accueillant des immunodéprimés, et services de gynéco-obstétrique, néonatologie,
pédiatrie, maladies infectieuses, néphrologie). Le schéma vaccinal est de deux doses
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espacées de 4 a 8 semaines (Varivax) ou de 6 a 10 semaines (Varilrix) en fonction du vaccin
utilisé.

En France, plus de 90% de la population est immunisée avant 'age de 10 ans. La protection
conférée par une infection persiste toute la vie.

La proportion de professionnels non immunisés, et ainsi éligibles a la vaccination, est donc
probablement faible. En tenant compte des antécédents déclarés de varicelle et de la
couverture vaccinale des professionnels contre cette pathologie (estimée a 26% en 2020), il
est estimé que 10% maximum des professionnels de santé dans les établissements de santé
restent a vacciner en France (voire moins en ne prenant en compte que les professionnels
sans antécédent de varicelle avec une sérologie négative).

— Les données d’efficacité et de sécurité des vaccins :

Ces vaccins contre la varicelle ont une excellente efficacité, proche de 100%, persistante
dans le temps (au moins a 10 ans). Une perte progressive d'immunité au-dela de 10 ans
est possible, mais ne saurait étre appréciée tant que la circulation du virus I'entretient par des
rappels naturels ;

Les vaccins contre la varicelle sont des vaccins vivants atténués et sont par conséquent
contre-indiqués chez les femmes enceintes et les personnes immunodéprimées. lls sont
globalement bien tolérés. Les réactions fréquemment observées sont généralement
bénignes : douleur ou cedéme au site d'injection, fébricule de faible intensité. Les vaccins
peuvent étre responsables de survenue d’'une éruption dans 1 cas sur 10. Pour les femmes
enceintes non immunisées et les sujets immunodéprimés, la prophylaxie post-exposition
peut étre réalisée par perfusion d'immunoglobulines polyclonales.

— Les données sur lafréquence de survenue des infections chez les professionnels ou les
personnes dont ils ont la charge :

Entre 2011 et 2022, 39 signhalements ont été déclarés dans la base de signalements des
infections nosocomiales en France (e-SIN) entre 2011 et 2022, correspondant a 108 cas dont
9 soignants (aucune information n’est donnée sur leur statut immunitaire). Dans la littérature
internationale, Il est rapporté qu'un professionnel de santé infecté par la varicelle et non
diagnostiqué peut entrainer la contamination de plus de 30 collegues et jusqu’a 30 patients.
Cependant, avec plus de 90% de la population immunisée avant 'age de 10 ans en France,
les risques de transmission en milieu de soins demeurent trés faibles a ce jour. Il faut
néanmoins rappeler que les personnes immunodéprimées ne sont pas protégées, méme si

elles ont eu antérieurement la varicelle ;

— Les recommandations et obligations vaccinales a I’étranger : Aucun pays d’Europe n’a mis
en place une obligation vaccinale contre la varicelle pour les professionnels de santé ou les
professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants.
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Au terme de son évaluation, compte-tenu de la tres forte proportion de personnes immunisées
avant I’dge de 10 ans en France (>90%), du risque trés faible de transmission en milieu de soins
a des personnes a risque de forme grave et de I’existence de traitements antiviraux efficaces
en cas d’infection, la HAS préconise que la recommandation d’'immunisation contre la varicelle
soit maintenue a l'identique pour les professionnels de santé dans leur ensemble et les
professionnels en contact étroit et répété avec de jeunes enfants (en poste ou en formation)
déja visés par une recommandation de vaccination, selon les mémes modalités que celles
mentionnées dans le calendrier vaccinal en vigueur.

La HAS rappelle en outre les préconisations formulées dans le volet 1 de ces travaux®! sur i) la
recommandation de faire évoluer le cadre juridique actuel afin que Il'obligation vaccinale des
professionnels soit fondée sur des critéres liés a la catégorie professionnelle et aux actes a risque
susceptibles d’'étre réalisés, ii) la nécessité de promouvoir la vaccination en milieu professionnel et de
renforcer le réle des services de santé au travail et le suivi de la couverture vaccinale des étudiants et
professionnels et iii) de vérifier leur statut vaccinal lors de I'entrée dans les études, a 'embauche et
lors du suivi en santé au travail.

Enfin, la HAS rappelle que la vaccination ne se substitue pas aux autres mesures de prévention des
infections des professionnels et des personnes dont ils ont la charge. Le respect des précautions
générales d’hygiéne, I'utilisation d’'un matériel adapté, de protections individuelles, la surveillance et la
prise en charge des accidents d’exposition au sang (AES) et des infections associées aux soins, ainsi
gue la formation des personnels pour prévenir ces risques doivent demeurer une priorité.

31 Haute Autorité de Santé. Obligations et recommandations vaccinales des professionnels. Actualisation des recommandations et
obligations pour les étudiants et professionnels des secteurs sanitaire, médico-social et en contact étroit avec de jeunes enfants.
Volet 1/2: diphtérie, tétanos, poliomyélite, hépatite B, Covid-19. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2023. https://www.has-
sante.fr/jcms/p 3424612/fr/obligations-et-recommandations-vaccinales-des-professionnels-actualisation-des-reco-et-obligations-pour-les-
etudiants-et-professionnels-volet-1
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Annexe 1. Saisine de la DGS du 11 octobre 2019

. . HH = O
" L !
PRESIDENCE
== it
RirREi Ut 17 0CT. 2019
MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SA -rl;rEgt ne 4S¥

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE

SDVSanté des popalations ot prévention des maladies chroniques
Bureau 5P @ Santé des populations et politique vaccinale
Personne chargée du dossier

Dr Sylvie Floreani

Mail ¢ sulvie floreaniie sante.=ouy. it

Paris,le {11 0CT. 2019

PEGASE N : D-19-014676

Le Directew général de la santé
a

Madame la Présidente de la
Haute Autorité de Santé (HAS)

OBJET : Saisine relative aux vaceinations des professionnels de santé et des professionnels exercant
en établissements de santé et structures médico-sociales ainsi que des professionnels en
contact éiroil et répété avec des jeunes entants

La vaccination des professionnels de santé repose sur article L, 3111-4 du code de 1a santé
publigue qui prévoit des vaccins obligatoires (« Uine personne qui, dans un établivsement ou organisme
public ou privé de prévention de soins ow hébergeant des personmes dgées, exerce une activile
prafessionnelle Vexposant ou exposant les personnes doné elle esi chargée a des risgques de
contamination doit étre immunisée contre Uhépatite B, la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite ef la
grippe’ ») ainsi que sur le calendrier des vaccinations qui mentionne les vaccins recommandés du fait
d’un risque accru de contamination et/ou de transmission ; c'est le cas, par exemple, des vaccing contre
la coqueluche, la rougeole, les oreillons, la rubéole et la grippe.

La vaceination des professionnels de la petite enfance® ne fait I'objet d*aucun avis d’experts a
I"exception des avis du 15 mars 2010, des 27 septembre et 7 octobre 2016 ainsi que du 10 mars 2017
du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) relatif 4 la suspension de I'obligation de vaccination par
le BCG de ces professionnels. Ces demiers ne sont spumis gqu'a 'obligation de vaccination contre la
diphtérie, la poliomyélite et le tétanos et uniguement lorsqu'ils exercent leur activité dans des structures
telles que les créches ou les pouponniéres.

! Suzpension de 1"obligation par décret du n*2006-1260 du 14 cctobre 2006
? Personnels des établissements de garde d'enfants d*ige préscolaire (créches, halte-garderie. ..) &1 assistantes maternelles

14, AVEMUE DpQUESHE — 75350 Paris OF SP
TELEPHOMNE © (O 40 55 80 00 www-SOCIAL GOV FR
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Pour ces professionnels, les vaccinations contre la coqueluche, la rubéole, les oreillons, la
rougeole, la varicelle et I’hépatite A sont également recommandées. Les professionnels de 1'éducation
natronale ont quant & eux des vaccinations uniquement recommandées : 1l s"agit des vaccinations contre
la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite, ainsi que de la vaccination avec le vaccin trivalent rubéole,
oreillons, rougeole.

La nécessité d'adapter la politique vaccinale & 1'épidémiologie des maladies infectieuses a
prévention vaceinale et la prise en compte des résultats d’études relatives & |'immunisation des
professionnels de santé exergant en établissement, conduisent les autorités sanitaires, considérant les
avis du HCSP des 27 septembre et 7 octobre 2016, 4 consulter la Haute Autorité de santé, En effet, il
semble nécessaire de réinterroger les vaccinations des professionnels de santé mais aussi plus
largement de tout professionnel exer¢ant en établissements de santé et structures médico-sociales
ainsi que des professionnels en contact étroit et répété avec les jeunes enfants.

Cet avis devra &tre assorti des modalités de mise en ceuvre d’éventuclles nouvelles
obligations (professionnels visés, liste des maladies concernées, nécessité de rappels, modalités de
contrile et conséquences en cas de non-respect des obligations ...) et devra tenir compte de la
jurisprudence applicable en termes de vaccination obligatoire,

Pour élaborer cet avis, je souhaiterais que vous organisiez une concertation publique en
particulier pour recueillir I'avis des acteurs concernés,

Je souhaite par conséquent disposer de votre expertise en deux temps :

« Votre avis sur le projet de décret simple relatif & la levée de I’obligation de vaccination contre
la typhoide (proposition de décret jointe) qui ne semble pas nécessiter de concertation spécifique ;

* Votre avis sur les vaccinations des professionnels de santé et des professionnels exercant en
établissements de santé et structures médico-sociales ainsi que des professionnels en contact étroit
et répété avec de jeunes enfants au cours du 3*™ trimestre 2020.

Mes services restent 4 votre disposition pour tout complément,

Jgfime SALOMON
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Annexe 2. Saisine de la DGS du 14 novembre 2022

MINISTERE

DE LA SANTE

ET DE LA PREVENTION

Liberté

Egalité

Fratermité

TASKFORCE VACCINATION

Dossier suivi par

B. CELLI & M. LECLERCQ

Nos réf, ; D-22-024231 Paris, le 1 4 NOV. 2022
Monsieur Jérome SALOMON
Directeur général de la Santé
a
Madame Dominique LE GULUDEC
Présidente
Haute Autorité de santé

Objet : Saisine complémentaire sur I'obligation vaccinale

Madame la Présidente,

La nécessité d’adapter la politique vaccinale a I'épidémiologie des maladies infectieuses a prévention vaccinale
et la prise en compte des résuitats d'études relatives 2 limmunisation des professionneis de santé exergant en
établissement nous conduisent a réinterroger les vaccinations des professionnels de santé mais aussi plus
largement de tout professionnel exergant en établissements de santé et structures médico-sociales.

Dans la saisine que je vous ai adressée le 11 octobre 2019, vous avez été interrogée sur d’éventuelles évolutions
de la politique vaccinale a I'endroit des professionnels.

En sus de confirmer lintérét attaché a ces travaux, je souhaite aussi que ceux-ci intégrent la question de
l'obligation vaccinale contre le Covid-19, dont vous recommandiez le maintien le 21 juillet dernier, en vous
appuyant sur trois séries d'arguments :

- Le contexte de reprise &pidémique a I'été ;
- Ladisponibilité de vaccins sirs et efficaces |
- Latrés bonne tolérance de la vaccination.

Dans un contexte d'évolution épidémique, de diversification des vaccins disponibles avec |'arrivée des vaccins
bivalents ou encore d'intégration de la vaccination contre le Covid-19 dans le champ plus large des infections
respiratoires aiglies de I'hiver, je souhaite pouvoir disposer de vos recommandations sur la révision de
I'ensemble des recommandations vaccinales des professionnels des secteurs sanitaire et médico-social,
et y inclure une actualisation de votre avis de juillet 2022 sur I'obligation vaccinale contre le Covid-19 de
ces professionnels.

Vous trouverez ci-aprés des éléments de contexte utiles.

1. Situation épidémique et mesures de gestion

La France est touchée actuellement par une huitiéme vague de Covid-19 portée pour la deuxiéme fois consécutive
par la circulation du sous-variant d'Omicron BA.5, caractérisé par une transmissibilité élevée qui se traduit par un
Tl toujours élevé sur le territoire national et un nombre de cas quotidien important (22 270 cas rapportés par jour
en moyenne pour la semaine du 30/10 au 05/11/2022).
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La maindre severité des vagues épidémigues portées par Omicron et notamment BA.S peut s'expliquer en partie
par une efficacite vaccinale conservée contre les formes sévéres. Griice & la couverture vaccinale importante de
la population générale, et notamment des scignants qui disposent de MN'ure des meillaures couvertures vaccinales

d'Europe, cette vague a provogué un Impam hospitalier intrinséque d'intensité modérée, mais dans un contexte
de fragilité de I'offre de sains!,

En outre, le contexie épidémiologigue est marqué par des vagues épidémiques & ce stade moins virulentes mais
gui se succedent rapidement?, avec une transmissibilité plus forte. Elles augmentent le risque de contamination,
natamment chez les parsonnes exposess au virus, dont les scignants. Par ailleurs, la survenue d'un nouveau
variant ne peut &tre axclue,

5i lenzemble des mesures de freinage précédemment en vigusur en population générals ont &8 converties en
# fecommandations sanitaires générales =, les milieux de soins demeurent les seuls pour lesquels les dispositions
sanitaires spécifiques sont encore en vigueur depuis la fin de 'état d'urgence sanitaire,

2. Régles en vigueur concernant 'obligation vaceinale contre le Covid-19

La loi n* 2021-1040 du 5 aoit 2021 relative & la gestion de |a crise sanitaire prévoit Mobligation vaccinale contre le
Covid-19 des personnes travaillant dans les sectzurs sanitaire et médico-social. A ce litre, ces professionnels
doivent justifier d'un schéma de primo-vaccination complet.

iz sont devenus éligibles au premier rappel le 8 octobre 2021 et son Intégration dans I'obligation vaccinale est
devenue effective |2 30 janvier 2022. Par ailleurs, le deuxiéme rappel leur 3 &té ouvert le 26 juillet 2022, sur la
base du volontariat et sans intégration dans 'obligation vaccinale. Pour cette nouvelle campagne d'automne, les
professionnals de ces secteurs sont & nouveau éligibles 4 un rappel, toujours sur la base du volontariat.

Les régles acluelles de I'obligation vaccinale reposent done sur un schéma de primo-vaccination complet suivi

d'un premier rappel ou d'une infection survenue plus de 3 mois aprés la complétude du schéma de primo-
vaccination.

3. Perspectives

Comme indigué dans la saisine du 11 octobre 2018, volre avis pourra examiner une éventueslle différenciation du
rsque selon les professionnels et préciser comment s'articule la vaccination contre la Covid-19 avec les
vaccinations obligatoires et recommandées pour les soignants,

Cet avis devra étre assortl des modalités de mise en ceuvre de vos préconisations (professionnels visés, liste des

maladies concernées, nécessité de rappels ...).

Mes equipes restent & volre entidre disposition pour tout renseignement complémeantaire.

MNaous vous remercions de bien vouloir nous faire panvenir volre avis pour janvier 2023,

J ALOMON

! avee au 01/11 un nambre maximal atteint de 1 070 patiants en soins eriligues (391 ke 0B 1) contre respectivernant 1 320, 1 682, 3970, 2
285, & 000, 2 300, 7 020, au pic des précédentas vagees, Limpact sur by sectewr hospitalier reste toutafols fort svec un indicatsur de tension
COVID sur les s de soins critiyues (nombre de lits cccupds pac rappart au nombre da lits amnés) estimé & plus da 20% au niveau métrepalitain
at un sauil des 20 000 patients COVID+ hospitalisés dépassé 4 ka fin octobes (18 98 au 08/11)

% 4 yvagues cbservées an 2022, solt autant gu'en curnil sur 2020 st 2021
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Annexe 3. Calendrier vaccinal des professionnels concernés par la saisine

Obl
Rec Rec

(si exposeés) (y compris si nés avant

(sans ATCD, séronégatif)
1980, sans ATCD)

Rec Rec Rec Rec
(si exposés)

Obl Obl
(si exposés)

Rec Obl
(si exposés)

Obl Obl
(si exposés)
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Personnels des établissements et services
pour I’enfance et la jeunesse handicapées

Personnels des établissements et services
d’hébergement pour adultes handicapés

Personnels des établissements
d’hébergement pour personnes agées

Personnels des services sanitaires de
maintien a domicile pour personnes agées

Personnels des services d’aide a domicile
(SAAD)

Aides a domicile via CESU (particuliers
employeurs)

Personnels des établissements de garde
d’enfants d’age pré-scolaire (creches, halte-
garderie)

Assistants maternels

Personnels des établissements et services
sociaux concourant a la protection de
I’enfance (dont les pouponniéres)

Personnels des établissements, services ou
centres sociaux et personnes inscrites dans
les établissements préparant aux

professions a caractére social
Obl = obligatoire  Rec = recommandé

ROR = Rougeole, Oreillons, Rubéole

Obl

Obl

Obl Rec

Obl

Obl Rec

Rec Rec

Obl Rec
(petite
enfance)

Rec

Rec

Rec

Rec

Rec

Rec

Rec

D T P = Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite

Rec

Rec

Rec

Rec

Rec

(petite
enfance)

Exposés = exposés a un risque professionnel évalué par médecin du travail

Obl
(si exposeés)

Obl
(si exposés)

Obl
(si exposés)

Obl
(si exposés)

Obl
(si exposés)

Obl
(si exposeés)

Rec
(y compris si nés avant
1980, sans ATCD)

Rec
(y compris si nés avant
1980, sans ATCD)

Rec
(y compris si nés avant
1980, sans ATCD)

(petite enfance)

ATCD = antécédents

Rec
(sans ATCD, séronégatif)
(petite enfance)

Rec
(sans ATCD, séronégatif)

Rec
(sans ATCD, séronégatif)

(petite enfance)
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Annexe 4. Définitions des infections associés aux soins et systeme de surveillance
en France

Une infection est dite associée aux soins (IAS), si elle survient au cours ou au décours d’une prise en
charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou éducative) d’'un patient, et si elle n’était
ni présente, ni en incubation au début de la prise en charge. Lorsque que I'état infectieux au début de
la prise en charge n’est pas connu précisément, un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur
a la période d’incubation est couramment accepté pour définir une 1AS. Pour les infections du site
opératoire, on considére habituellement comme associées aux soins les infections survenant dans les
30 jours suivant l'intervention ou, s’il y a mise en place d’un implant, d'une prothése ou d’un matériel
prothétique dans I'année qui suit l'intervention. Toutefois, et quel que soit le délai de survenue, il est
recommandé d’apprécier dans chaque cas la plausibilité de I'association entre lintervention et
l'infection, notamment en prenant en compte le type de germe en cause (252).

On distingue plusieurs types d’lAS qui relévent de modes de transmission différents (253) :

— Les infections d’origine « endogéne » : le malade s’infecte avec ses propres germes, a la faveur
d’'un acte invasif et/ou en raison d’une fragilité particuliére ;

— Les infections d’origine « exogene » : il peut s’agir
e Soit d’infections croisées, transmises d’'un malade a I'autre par les mains ou les instruments
de travail du personnel médical ou paramédical,

e Soit d’infections provoquées par les germes du personnel porteur,

e Soit d’infections liées a la contamination de I'environnement hospitalier (eau, air, matériel,
alimentation...).

En France, les signalements externes des infections nosocomiales sont dématérialisés depuis janvier
2012 pour I'ensemble des établissements de santé®. Les déclarations sont effectuées par les
établissements sur la plateforme de signalement e-SIN. Les signalements effectués sur cette
plateforme concernent les cas pour lesquels une transmission ou acquisition nosocomiale est
suspectée selon les critéres usuels de signalement des infections associées aux soins. Le signalement
y est effectué volontairement par les établissements, soit pour signaler un événement inhabituel, soit
afin de recevoir un appui d’une structure externe (CPias, ARS).

Santé publique France meéne également pour certaines pathologies des enquétes spécifiques
ponctuelles adressées directement aux établissements de santé concernant I'ensemble des
professionnels en établissement de santé, que l'infection ait été contractée en lien avec les soins ou
non. Les données issues de ces enquétes sont plus complétes et plus représentatives des
établissements francais que les données provenant du signalement via e-SIN.

Une maladie est dite « professionnelle » si elle est la conséquence directe de I'exposition habituelle
d’un travailleur a un risque physique, chimique, biologique, ou résulte des conditions dans lesquelles
il exerce son activité professionnelle®. La cause professionnelle de la maladie est rarement évidente
et il est parfois trés difficile de retrouver, parmi 'ensemble des nuisances auquel est exposé le
travailleur, celle ou celles qui peuvent étre a I'origine des troubles constatés. Du fait de la présomption

32 https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/infections-associees-aux-soins-et-resistance-aux-
antibiotigues/infections-associees-aux-soins/lettre-du-signalement-mai-2022

33 Accidents du travail et maladies professionnelles (AT-MP). Principales définitions - Démarches de prévention - INRS
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https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/infections-associees-aux-soins-et-resistance-aux-antibiotiques/infections-associees-aux-soins/articles/e-sin-signalement-externe-des-infections-nosocomiales.
https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/F31880
https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/infections-associees-aux-soins-et-resistance-aux-antibiotiques/infections-associees-aux-soins/lettre-du-signalement-mai-2022
https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/infections-associees-aux-soins-et-resistance-aux-antibiotiques/infections-associees-aux-soins/lettre-du-signalement-mai-2022
https://www.inrs.fr/demarche/atmp/principales-definitions.html

d’'imputabilité, des infections communautaires sont probablement recensées en maladies
professionnelles et, a l'inverse, les formes bénignes n’y figurent pas car elles sont en général peu
déclarées, induisant une surestimation des formes graves.
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Annexe 5. Modalités de recherche et sélection bibliographique

1 - Bases de données bibliographiques

La recherche a porté sur les publications dans toutes les langues dans les bases Embase et Medline.
Des recherches complémentaires ont été menées dans les bases de 'OMS, dans Science Direct et
dans les bases de prépublications.

Le tableau 1 présente de fagon synthétique les étapes successives de l'interrogation dans les bases
de données Embase et Medline. La stratégie d’interrogation des bases de données précise pour
chaque question et/ ou types d’étude les termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la
période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.
Une sélection manuelle est effectuée sur 'ensemble des résultats de recherche. Dans ce tableau, des
références doublons peuvent étre présentes entre les différents thémes et/ou types d’études.

Tableau 1 : Stratégie de recherche dans les bases de données Embase et Medline :

Type d’étude / sujet

Termes utilisés

Obligation ou recommandation vaccinale chez les professionnels de santé

Etape 1

AND

Etape 2

AND

Etape 3

loc("France") OR loc("Europe™) OR loc("England™) OR loc("United kingdom") OR
loc(“Great britain”) OR loc("United States") OR loc("USA") OR loc(America) OR
loc(“Canada”) OR ti,ab,if(french*) OR ti,ab,if(France) OR ti,ab,if(Europe[*4]) OR
ti,ab,if(USA) OR ti,ab,if("United States") OR ti,ab,if(American*) Or
ti,ab,if(“America”) OR ti,ab,if("United Kingdom") OR ti,ab,if(“british”) OR
TI,AB,if(Great PRE/O Britain) OR TI,AB,if(England) OR TI,AB,if(english) OR
ti,ab,if(“Canada”) OR ti,ab,if(“Canadian”) OR MJMESH.EXACT(European Union)
OR MJIMESH.EXACT(Europe) OR MJEMB.EXACT("European Union") OR
MJEMB.EXACT("Europe") OR MJIMESH.EXACT(France) OR
MJEMB.EXACT("France”) OR MJIMESH.EXACT (Great Britain) OR
MJIMESH.EXACT("United  States”) OR MJMESH.EXACT("Canada") OR
MJEMB.EXACT("Canada") OR MJEMB.EXACT ("United States") OR pub(francais)
OR pub(francais) OR pub(francaise) OR pub(frangcaise) OR pub(english) OR
pub(british) OR pub(canadian) OR pub(American)

ti(healthcare) OR ti(health care) OR ti(midwives) OR MJEMB.EXACT("Health
Personnel") OR MJEMB.EXACT("health care personnel”) OR ti(carers) OR
ti(general practitioner) OR ti(general practitioners) OR ti(nurse*) OR ti(physician®)
OR ti(pharmacist*)

(tilmandat*) AND ti(vaccin*)) OR (ti(mandat*) AND ti(immunization*)) OR ( ti(polic*)
AND ti(vaccin*)) OR ( ti(polic*) AND ti(immunization*)) OR (ti(ccompulsory) AND
ti(vaccin*)) OR (ti(compulsory) AND ti(immunization*))

Période

2000 — 03/2023

101 références
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Impact de la levée d’une obligation ou recommandation vaccinale Grippe 01/01/2015 — 02/2023

Etape 3
AND 119 références

Etape 4 LOC("Europe") OR Tl(europe[*4]) OR MJIMESH.EXACT(European Union) OR
MJIMESH.EXACT(Europe) OR MJEMB.EXACT("European Union") OR
MJEMB.EXACT("Europe”) OR LOC("France") OR TI,AB(francais*) OR
TI,AB(France) OR  TI,AB(french*) OR MESH.EXACT (France) OR
EMB.EXACT("France") OR pub(francais) OR pub(franc¢ais) OR pub(francaise) OR

pub(francaise)
AND
Etape 5 MESH.EXACT.EXPLODE("Influenza Vaccines") OR EMB.EXACT("influenza
vaccine") OR ((MIMESH.EXACT("Influenza, Human") OR
MJEMB.EXACT ("influenza") OR ti,if(influenza) OR ti,if("flu")) AND (ti(vaccination)
OR ti(vaccine) OR ti(vaccines) OR ti(immunization) OR ti(immunizations) OR
tilvaccinology) OR MESH.EXACT("Vaccination") OR EMB.EXACT("vaccination")
OR EMB.EXACT("immunization) OR MESH.EXACT("Immunization”) OR
MESH.EXACT("Vaccines") OR EMB.EXACT("vaccine"))) OR
MJIMESH.EXACT("Influenza, Human") OR MJEMB.EXACT("influenza”) OR
ti,if(influenza) OR ti,if("flu”)
Impact de la levée d’une obligation ou recommandation vaccinale Coqueluche 01/01/2015 - 02/2023
Etape 3 44 références
AND
Etape 4
AND
Etape 6 EMB.EXACT("pertussis”) OR  MESH.EXACT("Whooping  Cough") OR
ti,if(pertussis) OR ti,if("whooping cough”) OR MESH.EXACT("Pertussis Vaccine")
OR EMB.EXACT(("pertussis vaccine")
Impact de la levée d’une obligation ou recommandation vaccinale Oreillons 01/01/2015 — 02/2023
Etape 3 3 références
AND
Etape 4
AND
Etape 7 ti,iftmumps) OR EMB.EXACT("mumps") OR EMB.EXACT("Mumps virus") OR
MESH.EXACT("Mumps virus") OR MESH.EXACT("Mumps") OR
MESH.EXACT("Measles-Mumps-Rubella Vaccine") OR

MJEMB.EXACT("measles mumps rubella vaccine") OR EMB.EXACT("mumps
vaccine") OR EMB.EXACT("measles mumps vaccine") OR
MESH.EXACT("Mumps Vaccine")
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Impact de la levée d’une obligation ou recommandation vaccinale Hépatite A

Etape 3
AND
Etape 4
AND
Etape 8 EMB.EXACT("hepatitis A") OR MESH.EXACT("Hepatitis A") OR ti,if("hepatitis A")

OR MJEMB.EXACT("hepatitis A vaccine”) OR MESH.EXACT("Hepatitis A

Vaccines")

Impact de la levée d’une obligation ou recommandation vaccinale Rougeole

Etape 3

AND
Etape 4

AND

Etape 9 MESH.EXACT("Measles") OR MJEMB.EXACT("measles") OR ti,if(measles) OR
MESH.EXACT("Measles-Mumps-Rubella Vaccine") OR MESH.EXACT("Measles
Vaccine") OR MJEMB.EXACT("measles mumps rubella vaccine”) OR
MJEMB.EXACT("measles vaccine")

Impact de la levée d’une obligation ou recommandation vaccinale Rubéole
Etape 3

AND
Etape 4

AND

Etape 10 tiif(rubella) OR  ti,if(rubeola) OR  MESH.EXACT("Rubella”) OR
MESH.EXACT("Rubella  virus") OR EMB.EXACT("Rubella virus") OR

EMB.EXACT("rubella”) OR MESH.EXACT("Measles-Mumps-Rubella Vaccine")
OR MESH.EXACT("Rubella Vaccine”) OR EMB.EXACT("measles
vaccine”) OR EMB.EXACT("measles mumps rubella vaccine")

EMB.EXACT("rubella vaccine")

Impact de la levée d’une obligation ou recommandation vaccinale Varicelle

Etape 3
AND

rubella
OR

01/01/2015 — 02/2023

8 références

01/01/2015 — 02/2023

42 références

01/01/2015 — 02/2023

5 références

01/01/2015 — 02/2023

8 références
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AND

Etape 11

Etape 4

MESH.EXACT("Varicella Zoster Virus Infection") OR
MESH.EXACT("Chickenpox") OR MESH.EXACT("Herpesvirus 3, Human") OR
EMB.EXACT("chickenpox”) OR EMB.EXACT("Varicella zoster virus") OR
ti,if(varicella) OR ti,if(chickenpox) OR EMB.EXACT("chickenpox vaccine") OR
EMB.EXACT("varicella  zoster vaccine”) OR MESH.EXACT("Chickenpox
Vaccine")

Survenue des infections Grippe

AND

Etape 12

AND

Etape 4

ti(infection) OR ti(surveillance) OR ti(monitor*) OR ti(prevalence) OR
ti(seroprevalence) OR ti(incidence) OR MJMESH.EXACT("Incidence"”) OR
MJIMESH.EXACT("Prevalence") OR MJEMB.EXACT ("prevalence") OR
MJEMB.EXACT (“incidence")

MJIMESH.EXACT("Influenza, Human") OR MJEMB.EXACT("influenza”) OR
ti,if(influenza) OR ti,if("flu")

Survenue des infections Coqueluche

AND

AND

Etape 4

Etape 12

EMB.EXACT("pertussis”) OR  MESH.EXACT("Whooping  Cough") OR

ti,if(pertussis) OR ti,if("whooping cough™)

Survenue des infections Hépatite A

AND

AND

Etape 4

Etape 12

EMB.EXACT("hepatitis A”") OR MESH.EXACT("Hepatitis A") OR ti,if("hepatitis A")

Survenue des infections Rougeole

2010 - 01/2023

156 références

2010 - 01/2023

37 références

2010 - 01/2023

11 références

2010 - 01/2023
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Etape 4 22 références

AND
Etape 12
AND
MESH.EXACT("Measles") OR EMB.EXACT("measles") OR ti,if(measles)
Survenue des infections Oreillons 2010 - 01/2023
Etape 4 16 références
AND
Etape 12
AND
ti,iftmumps) OR EMB.EXACT("mumps"”) OR EMB.EXACT("Mumps virus") OR
MESH.EXACT("Mumps virus") OR MESH.EXACT("Mumps")
Survenue des infections Rubéole 2010 — 01/2023
Etape 4 11 références
AND
Etape 12
AND
ti,if(rubella) OR  ti,if(rubeola) OR  MESH.EXACT('Rubella”)  OR
MESH.EXACT("Rubella  virus") OR EMB.EXACT("Rubella virus") OR
EMB.EXACT("rubella”)
Survenue des infections Varicelle 2010 — 01/2023
Etape 4 18 références
AND
Etape 12
AND
MESH.EXACT("Varicella Zoster Virus Infection") OR
MESH.EXACT("Chickenpox") OR MESH.EXACT("Herpesvirus 3, Human") OR
EMB.EXACT("chickenpox™) OR EMB.EXACT("Varicella zoster virus") OR
ti,if(varicella) OR ti,if(chickenpox)
Données d’efficacité en vie réelle des vaccins Grippe 2010 - 01/2023

ti,ab,if(real PRE/O world) OR ti,ab,if("real-world") 57 références
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AND

MESH.EXACT.EXPLODE("Influenza Vaccines") OR EMB.EXACT("influenza
vaccine") OR ((MIMESH.EXACT("Influenza, Human") OR
MJEMB.EXACT("influenza") OR ti,if(influenza) OR ti,if("flu")) AND (ti(vaccination)
OR ti(vaccine) OR ti(vaccines) OR ti(immunization) OR ti(immunizations) OR
ti(vaccinology) OR MESH.EXACT("Vaccination") OR EMB.EXACT("vaccination")
OR EMB.EXACT("immunization") OR MESH.EXACT("Immunization”) OR
MESH.EXACT("Vaccines") OR EMB.EXACT("vaccine")))

AND

MJEMB.EXACT("drug efficacy") OR MJEMB.EXACT ("comparative effectiveness")
OR MJEMB.EXACT("vaccine effectiveness +") OR MJEMB.EXACT("infection
acquired immunity +") OR MIJMESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness")
OR MJMESH.EXACT("Vaccine Efficacy") OR ti,if(effectiveness) OR ti,if(efficacy)
OR ti,if(efficiency) OR ti,if(protection) OR ti,if("waning immunity") OR
ti,if("diminished immunity") OR ti,if("waning effectiveness") OR ti,if("immunity
persistence") OR ti,if("vaccine waning")

Données d’efficacité en vie réelle des vaccins Coqueluche 2000 — 01/2023

ti,ab,if(real PRE/O world) OR ti,ab,if("real-world") 31 références
AND

ti,if(pertussis) OR ti,if("whooping cough”) OR MESH.EXACT("Pertussis Vaccine")
OR EMB.EXACT("pertussis vaccine")

AND

MJEMB.EXACT("drug efficacy") OR MJEMB.EXACT ("comparative effectiveness")
OR MJEMB.EXACT("vaccine effectiveness +") OR MJEMB.EXACT("infection
acquired immunity +") OR MIJMESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness")
OR MJMESH.EXACT("Vaccine Efficacy") OR ti,if(effectiveness) OR ti,if(efficacy)
OR ti,if(efficiency) OR ti,if(protection) OR ti,if("waning immunity") OR
ti,if("diminished immunity") OR ti,if("waning effectiveness"”) OR ti,if("immunity
persistence™) OR ti,if("vaccine waning")

Données d’efficacité en vie réelle des vaccins Hépatite A 2000 - 01/2023

ti,ab,if(real PRE/O world) OR ti,ab,if("real-world") 13 références
AND

EMB.EXACT("hepatitis A") OR MESH.EXACT("Hepatitis A") OR ti,if("hepatitis A")
OR MJEMB.EXACT("hepatitis A vaccine”) OR MESH.EXACT("Hepatitis A
Vaccines")

AND

MJEMB.EXACT("drug efficacy") OR MJEMB.EXACT ("comparative effectiveness"”)
OR MJEMB.EXACT("vaccine effectiveness +") OR MJEMB.EXACT("infection
acquired immunity +") OR MIMESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness")
OR MJMESH.EXACT("Vaccine Efficacy") OR ti,if(effectiveness) OR ti,if(efficacy)
OR ti,if(efficiency) OR ti,if(protection) OR ti,if("waning immunity") OR

HAS - Actualisation des recommandations et obligations vaccinales des professionnels « juillet 2023 161



ti,if("diminished immunity") OR ti,if("waning effectiveness") OR ti,if("immunity
persistence™) OR ti,if("vaccine waning")

Données d’efficacité en vie réelle des vaccins Rougeole

AND

AND

ti,ab,if(real PRE/O world) OR ti,ab,if("real-world")

MESH.EXACT("Measles") OR MJEMB.EXACT("measles") OR ti,if(measles) OR
MESH.EXACT("Measles-Mumps-Rubella Vaccine") OR MESH.EXACT("Measles
Vaccine”) OR MJEMB.EXACT("measles mumps rubella vaccine") OR
MJEMB.EXACT("measles vaccine")

MJEMB.EXACT("drug efficacy") OR MJEMB.EXACT("comparative effectiveness")
OR MJEMB.EXACT("vaccine effectiveness +") OR MJEMB.EXACT("infection
acquired immunity +") OR MIMESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness")
OR MJMESH.EXACT("Vaccine Efficacy") OR ti,if(effectiveness) OR ti,if(efficacy)
OR ti,if(efficiency) OR ti,if(protection) OR ti,if("waning immunity") OR
ti,if("diminished immunity") OR ti,if("waning effectiveness”) OR fi,if("immunity
persistence") OR ti,if("vaccine waning")

2000 - 01/2023

8 références

Données d’efficacité en vie réelle des vaccins Oreillons

AND

AND

ti,ab,if(real PRE/O world) OR ti,ab,if("real-world")

ti,if(mumps) OR EMB.EXACT("mumps"”) OR EMB.EXACT("Mumps virus") OR
MESH.EXACT("Mumps virus") OR MESH.EXACT("Mumps") OR
MESH.EXACT("Measles-Mumps-Rubella Vaccine") OR MJEMB.EXACT("measles
mumps  rubella vaccine”) OR EMB.EXACT("mumps vaccine") OR
EMB.EXACT("measles mumps vaccine") OR MESH.EXACT("Mumps Vaccine")

MJEMB.EXACT("drug efficacy") OR MJEMB.EXACT ("comparative effectiveness")
OR MJEMB.EXACT("vaccine effectiveness +") OR MJEMB.EXACT("infection
acquired immunity +") OR MIMESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness")
OR MJMESH.EXACT("Vaccine Efficacy") OR ti,if(effectiveness) OR ti,if(efficacy)
OR ti,if(efficiency) OR ti,if(protection) OR ti,if("waning immunity”) OR
ti,if("diminished immunity"”) OR ti,if("waning effectiveness”) OR ti,if("immunity
persistence") OR ti,if("vaccine waning")

Données d’efficacité en vie réelle des vaccins Rubéole

AND

ti,ab,if(real PRE/O world) OR ti,ab,if("real-world")

ti,if(rubella) OR ti,if(rubeola) OR  MESH.EXACT("Rubella”) OR
MESH.EXACT("Rubella  virus") OR EMB.EXACT("Rubella virus") OR

2000 — 01/2023

5 références

2000 - 01/2023

5 références
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AND

EMB.EXACT("rubella”) OR MESH.EXACT("Measles-Mumps-Rubella Vaccine")
OR MESH.EXACT("Rubella Vaccine”) @ OR EMB.EXACT("measles rubella
vaccine”) OR EMB.EXACT("measles mumps rubella vaccine”) OR
EMB.EXACT("rubella vaccine")

MJEMB.EXACT("drug efficacy") OR MJEMB.EXACT("comparative effectiveness")
OR MJEMB.EXACT("vaccine effectiveness +") OR MJEMB.EXACT("infection
acquired immunity +") OR MIMESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness")
OR MJMESH.EXACT("Vaccine Efficacy") OR ti,if(effectiveness) OR ti,if(efficacy)
OR ti,if(efficiency) OR ti,if(protection) OR ti,if("waning immunity") OR
ti,if("diminished immunity") OR ti,if("waning effectiveness") OR ti,if("immunity
persistence") OR ti,if("vaccine waning")

Données d’efficacité en vie réelle des vaccins Varicelle

AND

AND

ti,ab,if(real PRE/O world) OR ti,ab,if("real-world")

MESH.EXACT("Varicella Zoster Virus Infection") OR
MESH.EXACT("Chickenpox") OR MESH.EXACT("Herpesvirus 3, Human") OR
EMB.EXACT("chickenpox”) OR EMB.EXACT("Varicella zoster virus") OR
ti,if(varicella) OR ti,if(chickenpox) OR EMB.EXACT("chickenpox vaccine") OR
EMB.EXACT ("varicella zoster vaccine") OR MESH.EXACT ("Chickenpox Vaccine")

MJEMB.EXACT("drug efficacy") OR MJEMB.EXACT ("comparative effectiveness")
OR MJEMB.EXACT("vaccine effectiveness +") OR MJEMB.EXACT("infection
acquired immunity +") OR MIMESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness")
OR MJMESH.EXACT("Vaccine Efficacy") OR ti,if(effectiveness) OR ti,if(efficacy)
OR ti,if(efficiency) OR ti,if(protection) OR ti,if("waning immunity”) OR
ti,if("diminished immunity") OR ti,if("waning effectiveness") OR ti,if("immunity
persistence") OR ti,if("vaccine waning")

2000 — 01/2023

27 références

2 - Veille

Une veille a été effectuée dans les bases Embase et Medline. Elle est encore en cours.

En paralléle une veille a été menée sur la presse scientifique ainsi qu’une veille médiatique (cf sites

consultés).

3 — Sites consultés

— Académie nationale de médecine

— Advisory Committee on Immunization Practices US - ACIP

— Agence de la santé publique du Canada

— Agence nationale de sécurité du médicament — ANSM

— Agency for Healthcare Research and Quality's - AHRQ

— Assistance publique — Hopitaux de Paris - APHP

— Australian Commission on Safety and Quality in Health Care

— Australian Technical Advisory Group on Immunisation — ATAGI
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Bibliotheque des rapports publics

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH
Cell

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

Central

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Centre for Reviews and Dissemination databases

Catalogue et index des sites médicaux de langue frangaise - CISMeF
Clinicals trials

Comité consultatif national d’éthique - CCNE

College national des généralistes enseignants - CNGE

Centre national de la recherche scientifique - CNRS

Cochrane library

Comité consultatif national de I'immunisation Canada— CCNI
Conseil supérieur de la santé — Belgique

Department of health - Australian governement

Documentation Francaise

Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques - DREES
European Network for Health Technology Assessment - EuUNetHTA
European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC
European medicines agency - EMA

Eurosurveillance

Food and Drug Administration — FDA

Global research database

Government of Canada

Guidelines International Network — GIN

Haut conseil de la santé publique — HCSP

Health Management and Policy Alert

Health Information and Quality Authority - HIQA

Infovac

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux — INESSS
Institut national de la santé et de la recherche médicale - INSERM
Institut national de santé publique du Québec - INSPQ

Institut de recherche et de documentation en économie de la santé — IRDES
International Society for Quality in Health Care - ISQUA

Joint Committee on Vaccination and Immunisation — UK - JCVI
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA
Ministére de la santé Israélien

Ministére des Solidarités et de la Santé — France

Ministry of health - New Zealand

National Advisory Committee on Immunization - NACI

National Health Services - NHS

National Immunization Technical Advisory Groups - NITAG

National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
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National Institute of Health — NIH

National Institute of Public Health - NIPH

Omedit lle de France

Orphanet

Pan American Health Organization - PAHO

Public health England - PHE

Robert Koch Institute - RKI

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization - SAGE
Santé Canada

Santé publique France — SPF

Santé publique Ontario

Standige Impfkommission - STIKO

Terveyden ja hyvinvoinnnin laitos (Finnish institute for health and welfare) - THL
Tripdatabase

World Health Organization - WHO
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Annexe 6. Diagramme de sélection des études sur I'impact de la mise en ceuvre
d’une obligation vaccinale et sur la fréquence de survenue des infections chez les

professionnels ou le spersonnes qu’ils rennent en charge

Publications identifiées par les équations
de recherche

N = 483

v

423 publications exclues sur
titres/résumés

Hors sujet (n= 115 ) ; non spécifique
des PS (n=304 ) ; résultats non
transposables en France (n=4 )

Etudes incluses sur titre et résumé

N =60

Publications identifiées
par les recherches
complémentaires

N = 36

A 4

Publications retenues N = 55

Impact de la mise en ceuvre et/ou la levée d’une
Oov:21

Survenue des infections : 34

o

41 publications exclues sur texte
intégral

Hors sujet (n= 22 ) ; non spécifique
des PS (n=15 ) ; résultats non
transposables en France (n=4 )
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Annexe 7. Diagramme de sélection des études pour documenter I’efficacité de la
vaccination antigrippale des professionnels de santé sur la protection des
personnes soignées

Publications identifiées par les équations
de recherche

N =201

170 publications exclues sur
titres/résumés

\4

Hors sujet (n= 166) ; doublons (n=4) ;

A4

Etudes incluses sur titre et résumé

N=31

11 publications exclues sur texte
intégral

\4

Hors sujet (n= 10) Résultats trop
anciens (n=1)

v

Publications retenues N = 20

Efficacité de la vaccination antigrippale des
soignants sur le fardeau de la grippe (syndrome
grippaux/grippes nosocomiales et mortalité chez

les patients, absentéisme des soignants)
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Annexe 8. Vaccins indiqués chez I’adulte en France

Repevax 04/10/2002 Vaccin tétravalent diphtérique, tétanique, coquelucheux
(acellulaire multicomposé) et poliomyélitique (inactive),
(adsorbé sur phosphate d’aluminium, a teneur réduite en
antigenes)

Boostrixtetra 07/01/2005 Vaccin tétravalent diphtérique, tétanique, coquelucheux
(acellulaire multicomposé) et poliomyélitique (inactive),
(adsorbé sur hydroxyde d’aluminium, a teneur réduite en
antigenes)

Influvac Tetra 08/09/2017 | Vaccin tétravalent (inactivé, a antigenes de surface ou a

Vaxigriptetra 11/08/2016 | V'MONS fragmentés)

Fluarixtetra 19/06/2013

Avaxim 160 U 07/08/1996 | Vaccin non combiné (inactivé, adsorbé sur hydroxyde/

Havrix 1440 U/L mL | 18/08/1994 | nhydroxyphosphate d'aluminium)

Vagta 50 U/1 mL 04/02/1997

Twinrix Adulte 20/09/1996 Vaccin bivalent de I'hépatite A (inactivé) et de I'hépatite B
(ADNr) (HAB) (adsorbé sur phosphate d’aluminium)

Priorix 25/05/1999 | Vaccin vivant atténué trivalent

M-M-RVaxPRO 05/05/2006

Varilrix 26/12/2003 | Vaccin vivant atténué monovalent

Varivax 26/12/2003
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Annexe 9. Recommandations vaccinales des professionnels de santé a I’étranger

Pays
Albanie
Allemagne
Autriche
Belgique
Bulgarie
Croatie
Chypre
Danemark
Espagne
Estonie
Finlande
France
Gréce
Hongrie
Islande
Irlande
Italie
Lettonie
Lituanie
Luxembourg
Malte
Moldavie
Norvege
Pays-Bas
Pologne
Portugal
Rép. Tcheque
Roumanie
Royaume-Uni
Russie
Serbie
Slovaquie

Slovénie

Grippe Rougeole
O Oe

R

nOnR

/X | T X XN XN | XV OV XN X
o

SpR

n

°
o
Py

nOnR

nOnR

/x> X N XN | XV | OV AN XN X
Py

nOnR
spR spR
nOnR

spR

spOe

SpR

X0 | X | OV 0N XN | X

R Oe
spO spO

SpR SpR

Oreillons
O Oe

SpR

nOnR

SpR

nOnR

nOnR

nOnR
SpR
nOnR

SpR

nOnR

SpR
nOnR
spO

nOnR

Rubéole
O Oe

SpR

nOnR

SpR

nOnR

nOnR

nOnR
SpR
nOnR

SpR

nOnR

SpR
spR Oe
spO

nOnR

Coqueluche
O Oe
R

nOnR

nOnR

nOnR
nOnR
SpR

nOnR

spO

nOnR

nOnR

SpR

nOnR
nOnR

nOnR

nOnR
SpR

SpR

spO

nOnR

nOnR
nOnR
nOnR
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spO

Varicelle
nOnR

R

R

spR
nOnR
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nOnR

SpR

SpR
SpR

nOnR

nOnR

nOnR
SpR
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SpR
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spR
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nRnO
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Pays Grippe Rougeole Oreillons Rubéole Coqueluche Varicelle Hép. A

Suede SpR nOnR nOnR nOnR nOnR nOnR nOnR
Suisse R R R R R R spR
Ukraine R R nOnR nOnR nOnR R nOnR
Australie R R (si non R (si non R (si non nOnR R (si non | spR
immunisé) immunisé) immunisé) immunisé)
Canada R R (si non R (si non R (si non R R spR
immunisé) immunisé) immunisé)
Etats-Unis R R R R nOnR R (si non | nONR
immunisé)

R : recommandé ; O : obligatoire ; Oe : Obligatoire pour étre engagé ; nOnR : non obligatoire non recommandé ; spOe :
obligatoire pour certains groupes de professionnels ou environnements de santé ; spO : Obligatoire pour des groupes de
professionnels ou environnements de santé spécifiques ; SpR : Recommandé pour des groupes de professionnels ou
environnements de santé spécifiques ;

Source: Maltezou HC, Botelho-Nevers E, Brantsaeter AB, Carlsson RM, Heininger U, Hibschen JM, et al. Vaccination of
healthcare personnel in Europe: update to current policies. Vaccine 2019 ;37(52) :7576-84.

http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.09.061 (254) — tableau 1 adapté pour prendre en compte les recommandations
Covid-19 et recommandations hors Europe
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Abreviations et acronymes

ACIP
AMM
ANSM
ARS
CSHPF
CLIN
DGS
DROM
Ehpa
Ehpad
EHPH
E

ES
ESMS
HAS
HCSP
PES
PS
RCP
ROR
SA
SpF
SSR-SLD
USLD
VHA

Vzv

Advisory Committee on Immunization and Practices

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
Agence Régionale de Santé

Conseil supérieur d’hygiene publique de France (devenu HCSP)
Comité de lutte contre les infections nosocomiales

Direction générale de la Santé

Département et région d'outre-mer

Etablissement d’hébergement pour personnes agées
Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
Etablissements d’hébergement pour personnes en situation de handicap
Effet indésirable

Etablissement de santé

Etablissement sociaux et médico-sociaux

Haute Autorité de santé

Haut Conseil en Santé publique

Professionnels exercant en établissement de santé

Professionnels de santé (soignants)

Résumé des caractéristiques du produit

Rougeole Oreillons Rubéole

Semaine d’aménorrhée

Santé publique France

Service de soins — Soins de Longue Durée

Unité de soins de longue durée

Virus de I'hépatite A

Virus de la Varicelle et du Zona
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