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Conflits d’intérét

» Déclaration Publique d’Intérét consultable
sur le site du HCSP (www.hcsp.fr)

* Pas de conflit d'intérét sur le theme
aborde (en dehors de la fonction de
Président du CTV et des liens avec le
Ministere de la Sante...)



http://www.hcsp.fr/

Une longue reflexion

¢ Réflexion initiée en 2008
« Revue extensive de la littérature

* Obtention de données de pays étrangers
(Italie, Suede)

* Audition d’experts nationaux et etrangers
» Etude d’acceptabilité



Les complaintes des médecins

Le calendrier change trop souvent (non
negociable!)

Trop d’injections: nous etions parmi les
champions (malgré un déja long passe
d'utilisation des vaccins combines)

Pas assez de co-administrations
Trop d’exceptions



Le calendrier des enfants était

complexe et chargé!

2 mois: DTCaPHibtHBs + PCV13
3 mois: DTCaPHib

4mois: DTCaPHibtHBs + PCV13
12 mois: ROR (1) + PCV13

13 mois: MenCC

16-18 mois: DTCaPHibxHBs
Avant 2 ans: ROR (2)

6 ans: DTP

11-13 ans DTCaP

14 ans HPV (filles)

16- 18 ans: dTP



Au total

Beaucoup d’injections vaccinales chez les enfants (10 a
13 avant 2 ans, 13 a 19 jusqu’ a 18 ans)

Des vaccins gqui changent selon les injections
(Hexa/Penta)

Pas toujours de co-administrations et pas toujours les
mémes

Rappel 16-18 mois tardif
Rappel de 6 ans: dTP et probleme de la coqueluche
Des rappels décennaux chez I'adulte peu appliqués

Une grande hétérogenéite en Europe: tous les
calendriers marchent...



Les calendriers européens

Quatre pays européens (Finlande, Italie, Danemark, Suede)
ont adopté pour les nourrissons, un schéma vaccinal
simplifié (primo-vaccination a 3 et 5 mois, rappel a 11-12
mois) pour les vaccins DTCaPHib.

Royaume Uni, primo-vaccination a 2, 3, 4 mois, rappel
DTCaP dans entre 3 ans et 5 ans apres la primo-
vaccination ; une dose de rappel TdPolio entre 13 et 18 ans
et une fois chez I'adulte (quand le nombre de doses dans
I'enfance a été incomplet)

Certains pays ne proposent pas de rappel a 'adolescence
(Danemark, Pays Bas, Suede).

Si la plupart des pays recommandent des rappels DT tous
les 10 ans chez I'adulte, d’autres n’ont pas de
recommandations (Pays Bas, Royaume Uni, Suede).

En Suisse, les délais des rappels de I'adulte viennent d’'étre
portés a 20 ans pour DT jusqu’a 65 ans, 10 ans au-dela



Couvertures vaccinales (valences

concernées)

* Nourrissons a 24 mois

— DTCaP > 98% (3 doses) et 91% (3 doses et un

rappel)

— Hib 97,3% (3 doses) et 89,9% (3 doses et un rappel)
« Enfants d’age scolaire (DTCaP)

— 6 ans 96,4% (DTP), 94,5% (Ca)

— 11 ans: 90,6% (DTP), 90,9% (Ca)

— 15 ans: 80,8% (DTP), 57,4% (Ca)
* Adultes (dTP)

— Couvertures basses et s’abaissent avec I'age
— Fréquente méconnaissance du statut vaccinal



La diphtérie en France

http://www.invs.sante.fr/surveillance/diphtérie/am diphterie.htm
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Epidémiologie de la diphtérie

A pratiguement disparu des pays
iIndustrialises

Fortes epidemies en Europe de I'Est dans
es années 1990.

Pays d’endémie: Sud Est asiatique (Inde,

ndonésie, Népal, Philippines), Amérique

du Sud (Brésil, Equateur) Moyen Orient et
Afrique (Madagascar, Zambie)

/ cas a Mayotte en 2013




| e tétanos en France

Momre de cas et de
decés
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Quelques cas a quelques dizaines de cas chaque année (moyenne d’age 78 ans).
Létalité 30%



La poliomyélite en France

La poliomyélite anterieure aiqué en France, de 1951 a 2010
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Aucun cas de poliomyélite autochtone lié a une souche sauvage rapporté en France
depuis 1990. Dernier cas importé: 1995
Pays endémiques: Afghanistan, Pakistan, Nigeria
Epidémie en Syrie



Que se passe-t-il dans les pays ou on
vaccine bien contre la coqueluche?

« L’épidémiologie change:
— Peu de cas aux ages
traditionnels
— 2 pics:
* Le petit nourrisson trop
jeune pour étre vacciné

» L’adolescent et I'adulte
e Les nourrissons sont
contaminés
majoritairement par leurs
parents
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Figure 1. Proportion of Cases of Pertussis Reported among Persons of Different Ages
in the United States in 1989, 1993, 1997, 2001, and 2005.

Halperin SA. N Engl J Med 2007; 356; 110-3




Donnéees epidemiologiques
francaises (RENACOQ)

* De 1996 a 2012:

— 3318 cas de
coqueluches chez les
Nnourrissons < 6 mois,

— 64% < 3 mois

— 18% admis en
réanimation

— Parents a l'origine de
la contamination dans
< 50% des cas, mere
surtout

Nombre de cas RENACOQ 0-2 months
mmm Nombre de cas RENACOQ 3-5 months
=Ty incidence 0-2 mois RENACOQ

ts)

Entre O et 10 déces annuels quasi
Exclusivement chez des enfants < 3 mois



Alerte coqueluche USA

Centers for Disease Controfl and Prevention

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Weekly #Vol. 61 / No. 28 July 20, 2012

Pertussis Epidemic — Washington, 2012

FIGURE 3. Incldence of confirmed and probable pertussis among persons aged =19 years, by patient age and vaccines recelved* — Natlonal
Notiflable Diseases Surveillance System, United States, January 1-June 14, 2012
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Infections a Haemophilus

Méningites a Haemophilus influenzae : incidence chez les enfants

de moins de 5 ans, 1991-2008
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Meningites enfants < 5 ans: réduction de 96%

Entre 1999 et 2007: 60 cas d’'ll chez les enfants ciblés par la vaccination:
23 a jour de leur vaccination
21 avaient recu 3 doses mais pas le rappel
14 (2/3) ages de 12 a 18 mois



Pourquol modifier le calendrier
vaccinal des nourrissons?

* L'expérience de 4 pays europeens montre
gue pour la primo vaccination (DTCaP-
Hib-HB), Il est possible de proteger aussi
bien en administrant une dose de moins
(schéma 2+1 au lieu de 3+1)

» Cette mesure a pour but d'améeliorer
I'acceptabilite

* Le schéma vaccinal de ces 4 pays est un
schéma 3, 5, 11-12 mois



Pourquol ne pas avolr retenu ce
schéma vaccinal?

Nombre de cas agés < 6 mois « La premiere dose de
selon I’ age et le statut vaccinal vaccin coquelucheux a un
effet protecteur (RR

- cogueluche grave 1ldose/
[] 0 dose= 0,45)

= « Une augmentation

B _ significative des cas de
1 m - cogueluche precoce a eté
= observée en Suede et au
o Danemark du fait du
report de 2 a 3 mois du
debut de la vaccination

Age (months)

RENACOQ, France, 1996-2012

Le schéma vaccinal adopté
INSTITUT est un schema 2, 4, 11 mois

DE VEILLE SANITAIRE




Argumentaire immunologique(1)

 Efficacité equivalente demontrée d’'une
primo vaccination a 2 doses (3-5) par
rapport a une primo vaccination a 3 doses
(2,3,4 ou 2,4,6)

* Pas d’argument laissant a penser qu'un
schema 2,4 serait moins immunogene
gqu’'un schéma 3,5



Argumentaire iImmunologique (2)

« Effet de la primo vaccination: activer les
lymphocytes T auxiliaires et les lymphocytes
B des centres germinatifs
— permettant la production d’anticorps

— puis de réaliser en 3 a 6 mois la maturation d'affinite
des anticorps,

— et surtout d’'induire une mémoire immunitaire

* La capacité du systeme immunitaire a assumer
ces fonctions est acquise des lI'age de 2 mois

 L'expérience des « schémas nordiques » montre
que 2 doses suffisent a condition qu'elles soient
espacees d’'au moins 2 mois



Argumentaire immunologique (3)

* L'expérience italienne
— Adoption d’'un schéma 3- 5-12 dans les
annees 80
— En réalité signifie 3°- 5° mois
— Dans la pratique, 2/3 des nourrissons
recoivent leur 1° dose avant 3 mois

— Les italiens ont en fait depuis longtemps un
schema proche du schema propose



Argumentaire iImmunologique (4)

* Le schéma initial pour le vaccin
pneumococcique conjugué comportait 3 doses
et un rappel

« Des études ont montré que I'on pouvait vacciner
avec une dose de moins

* Les pays qui ont adopté ce schema
simplifie(France, UK, Canada) n'ont pas observeé
d’échecs vaccinaux liés a la réduction du
nombre de doses administrees



Quel impact possible sur
I'épidémiologie?
* Pourrait concerner:

— Haemophilus influenzae:
« Schéma vaccinal a 3 doses validé (Finlande)
» L'important est le rappel aux alentours de 1 an (UK)

» Les cas résiduels actuels surviennent dans I'attente du
rappel de 16-18 mois. L'avancement a 11 mois du rappel les
fera disparaitre

— La coqueluche: les cogueluches précoces sont
essentiellement liees au niveau de protection de
I'entourage. La premiere dose a 2 mois a un effet
protecteur

« Systeme de surveillance epidémiologique
capable de détecter une augmentation
Inattendue du nombre de cas



Fallait- il changer I'age de
vaccination contre la rougeole?

Pressions pour avancer a 9 mois I'age d’administration
du ROR durant I'épidémie (nombre élevé de nourrissons
<1 an)

L'immunogeénicité des vaccins ROR est moins bonne
lorsque la premiere dose est administréee a 9 mois

Le risque d’échec vaccinal chez les enfants vaccinés a 2
doses est corrélé a I'age d’administration de la 1° dose

(de Serres G, et al., Higher risk of measles when the first dose of a
2-dose schedule of measles vaccine is given at 12-14 months
versus 15 months of age. Clin Infect Dis. 2012; 3:394-402. Epub

2012 Apr 27)

Maintien de la vaccination a 12 mois et suppression de
la vaccination a 9 mois des nourrissons en collectivité



Impact sur le reste du calendrier

* Principe: pas plus de 2 injections/ seance

 Pneumocoque: co- administration avec
hexavalent a 2 et 4 mois et rappela 11
moIs
* Rougeole- Rubéole- Orelillons
—1° dose a 12 mois en Co-administration avec
Meningo C
— 2° dose a 16-18 mois



Rappels des enfants et

adolescents

Alerte sur la coqueluche (USA, Australie): les
vaccins coquelucheux acellulaires pourraient
conférer une protection moindre, notamment
pour les rappels

Le nouveau calendrier comporte un rappel
coquelucheux a 6 ans (DTCaP) alors
gu’actuellement le rappel de 6 ans est un dTP

Le rappel de I'adolescent est maintenu avec un

dTcaP entre 11 et 13 ans, co-administré avec 1

dose dHPV désormais recommandé entre 11 et
14 ans

Le rappel de 16-18 ans disparait




Pourquol modifier le calendrier des
adultes?

« Les rappels décennaux sont difficiles a mémoriser et
finalement mal appliqués: personne se sait vraiment ou |l
en est... (Barometre Santé 2005, 67,8 % des sujets
Interrogés deéclarent avoir recu leur derniere injection
vaccinale au cours des cing dernieres années, 26,3 %
ne savent pas quel était ce vaccin).

« La durée de protection des vaccins DTPolio va bien au-
dela de 10 ans
* Le but de cette modification est:

— De passer d’'un logique d’intervalle a une logique d’age plus
facile a memoriser

— De réduire le nombre de rappels



Durée de protection conferée par
les vaccins de |'adulte

« Tétanos:

— Danemark: durée des AC:protection > 10 ans. Rappel
tous les 20 ans (Simonsen O, 1989)

— Si bonne immunisation dans I'enfance, pas de rappel
nécessaire avant 50 ans (Gardner P, Infect.Dis Clin North
Am. 2001)

— Données similaires au Portugal (Goncalvez C, BMC
Public health 2007)

— Amana |J (N Eng J Med 2007) demi vie des AC: 11 ans.
Taux > protecteur 40 ans

— Suisse 2012: rappel/ 20 ans



Durée de protection conferée par

les vaccins de I'adulte

* Poliomyélite:
— La primo vaccination dans I'enfance assure une

protection de I'adulte dans 100% des cas (Vidor E,
Pediatr Infect Dis J. 1997)

— Il n'est pas certain que des rappels de polio soient
nécessaires chez I'adulte (Plotkin S, 2004)

* Diphtérie:
— La CV excellente des enfants créee un effet barriere
contre la reintroduction de la maladie

— 10 ans apres une dose de dTca, 80% des vaccines
ont des taux d’AC > taux protecteur (Halperin SA,
Vaccine 2012 )

— Amana IJ (N Eng J Med 2007) demi vie des AC: 19 ans



Amanna |J, & al. Duration of humoral immuty to common viral and vaccine antigens.
N Engl J Med 2007; 357: 1903-15

Table 2. Duration of Antigen-Specific Serum Antibody Production.*
Antigen Protective Titer Subjects Protected | Antibody Half-Life: P Value
Total Population Men Women
IU/ml no. (%) yvear (95 percent confidence interval)|
Tetanus9 0.01 42 (93) 11 (10-14) 12 (10-16) 10 (8-14) 0.23
Diphtheria 0.01 40 (89) 9 (14-33 26 (17-51) 14 (8-42) 0.11
G Tetanus H Diphtheria
108 An_tibr::d}r hal_f—life, 11yr (Cl, 10-14; 700 . msgﬁn_‘ribod}r hal_f—life, 19 yr (Cl, 14-33; =200
5 interquartile range, 8-17) =) 5 J interquartile range, 10-69) = =1
— P=0.001 =. w 4 P=0.001 - =
= 10 70 - = 105 =
g : & | 8 3 g
| = . - - - . -
> 1044 £7.0 > > 104 >
= 3 E = k:; E :§
=3 3 - o 3
2 5 - 0 2 . =
£ 10 0.7 £ | £ 103 E
=1 3 c = =X 3 =X
: 1] oo B Faed ooz E
10! TTTT [ IT I T IT AT [T I T T[T I T T[T TT T[T T[T T T[T TITT T TTT 0.007 104 TTIT [T I T[T I T[T T [ IT I IT I [T T[T IT T[T I 1T1T1T] 0.002
20 25 30 35 40 45 50 55 60 &5 70 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Age (yr) Age (yr)

Suivi 5 a 26 ans de 45 adultes (m 37x 8 ans): un dosage annuel d’anticorps (630 sérums)



Les rappels de I'adulte

* Premier rappel a 25 ans: age clef pour le
rappel coguelucheux (dTcaP si pas de ca
depuis plus de 5 ans, sinon dTP) .

» Rappels ultérieurs dTP: a 45 et 65 ans,

« Apres 65 ans, retour a des intervalles de
10 ans (immuno sénescence) Soit /5, 85...

ans




Calendriervaccinal des enfants et des adultes

en population générale
% 2mois:  DTCaP-Hib-hépatite B

+ PCY 132

=+ 4 miois : DTCaP-Hib-hapatita B
+ PCY 132

= 11 mois :  DTCaP-Hib-hapatite B
+ PCY 132

=+ 12 mois: ROR{1) +vaccin
maningococcigue

conjugue C
= 14-16 mois : ROR {2)

1. Waccin hecasalert {Infanm Hesa).

=+ f ans :
= 11-13 ans :

= 25 ans :

= 45 ans :
= 65 ans :
= 75 ans:

= 85 ans :

2. Waccin pneumoooccigque conjugue Pressnar 13,
3. Vaccin tetrawalent de Ferfant iTetrreac acellulaire ou Infanns Tetra).

4. Vaccin tetraealent falblement dose en antig®re o phiténque et coquelucheux (Repeeas

ol Boostris Tetral).

5. Vaccin papillomavirus {(Sandesil ou Cervari).

&, Waccin trwalent faiblement dost en antigene diphterique (Reeaxis).
7. La waccination antignppale est recommand#e chaque annees chez les personnes hogses

ke B5 ans =t plus.
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dTPs + gripp=”
dTP® + gripp=’

D.Floret vLarewLE DU FRATIOEN MEDECINE GENERALE | TOME 37 | WP 500 | AW 2013




Vaccination de rattrapage

Stratégie du cocooning : prevention de la coqueluche
du petit nourrisson par la vaccination des jeunes parents
ou futurs parents ainsi gue les autres personnes en
contact etroit avec le nourrisson (et en particulier la
fratrie) n’ayant pas recu de rappel dans les 5 dernieres
annees. Des rappels vont étre introduits (10ans)

Rougeole : les personnes nées depuis 1980 doivent
avoir recu 2 doses de vaccin rougeole- rubeole-
oreillons.

Vaccin meéningococcique C conjugué : 1 dose jusqu’a
I'age de 24 ans révolus.

Hépatite B : jusqu’a I'age de 15 ans révolus.
Papillomavirus : jusqu’a I'age de 19 ans revolus



Vaccinations ciblées

Vaccination par le BCG : inchangée

Vaccination contre la grippe: addition patients atteints
d’hépatopathie chronique avec ou sans cirrhose

Vaccination contre I'hépatite A: inchangeée

Vaccination contre les méningocoques de sérogroupe
non B: modifications minimes (vaccins quadrivalents)

Vaccination contre le pneumocoque au-dela de 2 ans :
nouvelles recommandations non intégrées au calendrier
2013

Vaccination contre la varicelle: inchangée

Vaccination contre I’hépatite B: nouveaux criteres pour
satisfaire I'obligation (arrété du 2 aout 2013...prochain
calendrier)



Décrets, arréteés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Arrété du 2 aout 2013 fixant les conditions d'immunisation
des personnes mentionnées a l'article L. 3111-4 du code de la santé publique

Pour les personnels visés par I’obligation vaccinale contre I’hépatite B
(personnels exposeés des établissements de santé et médico-sociaux,
éleves ou étudiants des professions de santé...), il n’est plus demandé
d’apporter la preuve qu’ils vaccinés mais qu’ils sont immunisés



Algorithme pour le contrdle de I'immunisation des professionnels de sante

Attestation d'un résultat, méme ancien, montrant des Ac anti-HB=s > 100 UM

ol MON

Ac anti-HBc non detectes

+«— AcantiHBs +  * Acanti-HBs

i Do=zage Ac anti-HBc et anti-HB=

!

Ac anti-HBc détectés

* Sauf cas particulier voir 4° de lannexe 2 de l'arréte

= 100 UM = 100 Uin Do=zage Ag HB=s et ADN YVHE
Yaccination menée & terme et documentée l l
oul NON l
Ac anti-HBs Ac anti-HBs Acanti-HBs | | Ac anti-HBs AgHBs
e " T =10 UM <10UM +
) ) = 10 Ul 210 Ul et = 100 U1 et et
=10 Ul = 10 U1
| AgHB=s © AgHB=s © a1l
Compléterle schéma vaccinal et et
Effectuer des * ADN VHB ADN WHEBE ADM VHBE
injections . ) L= a +
supplémentaires Verifier Ac anti-HBEs
(sans depasser un T T
total de 6 doses)* <— < 10 U = 10 U
Ac anti-HB=
.r"""'# H-H"“-L
=10 Ui < 10 U1 + +
Avis Avis
spécialisé spécialisé
| ¥ pour pour prise
¥ ¥ 1 déterminer en charge
Immunisé Mon répondeur Immunisé le statut et suivi

Legende : Ac: anticorps ; Ag - antigéne ; VHB : virus de Fhépatite B




Etude d’acceptabilité (Percevac)

« INSERM/ réseau sentinelle

« Une étude gualitative par focus groups et
entretiens individuels (MG et pédiatres)

* Les médecins interroges étaient
favorables au calendrier proposé

* Quelques Interrogations: raison
flnanciere?, transition entre les calendriers



Etude d’acceptabilité (Percevac)

* Souhaits exprimes:
— afficher une justification scientifique solide
— soutien fort des autorites de Sante

— élaborer des recommandations stables et
simples

— mettre a disposition des outils efficaces pour
le suivi du statut vaccinal des patients.



La période de transition (enfants)

Adulte
1 mois 3 moiz 4 moiz 9 moiz 11 mois 12 moiz 1315 moiz | 1618 mois : : 6 ans 11/14 an= 1615 an= 12 ans
DTCaP Hib DTC=P Hib DTCaP Hib -
I VHB VHB VHB , o DTCaF | dTeaP dTeaP
mjection | pTELp Hy, | pTCar Hb DTCaP Hib -
el’f-ule-:tnl:e VHB DTCaP Hib VHE VHB* X DTCaP | dTeaP dTeaP
calendrier | DTCaP Hib | DTCaP Hib DTCaP Hib 1
Henduie bt DTCaP Hib VEE VHE® 3 DTCaP | dTeaP dTeaP
précédent | DTCaP Hib . | DTCaP Hib DTCaP Hib ' 1
= DTCaP Hib = v DTCaP | dTeaP dTeaP
i
: : dTcaP* DTCaP dTcaP
I g
i {DTCaP* | dTcaP dTcaP
PFourzuite : :
selom le i DTG
DOUTEa i dTcalP L
calendrier : :
vaeeinal  » dTP (dTcaP | dTcaP
ii

* Hors recommandation 3 'épogue

Toute nouvelle vaccination se fait suivant le nouveau calendrier

Se recaler le plus rapidement possible sur le nouveau calendrier




Période de transition (adultes)

_ l' e e EQE -

Age lors de la consultation

Age lors du demier rappel

Apres 25 ans, le recalage se fait sur le prochain rendez vous du calendrier vaccinal en respectant

les regles suivantes :

1°)Intervalle par rapport au dernier rappel 25 ans. Sinon, recalage sur le rendez vous n+1
2°)Intervalle entre dernier rappel et prochain rendez vous vaccinal < 25 ans. Sinon rappel immédiat.
Délai entre ce rappel et le rendez vous vaccinal n de recalage devra étre d’au moins 5 ans. Sinon,

recalage sur le rendez vous n+1.



Période de transition (seniors)

ge lors de la consultation

I

Age lors du demier rappel

Aprés 65 ans, le recalage se fait sur le prochain rendez vous du calendrier vaccinal en respectant
les régles suivantes :
1°)Intervalle par rapport au dernier rappel 25 ans. Sinon, recalage sur le rendez vous n+1
2°)Intervalle entre dernier rappel et prochain rendez vous vaccinal < 15 ans. Sinon rappel immeédiat.
Délai entre ce rappel et le rendez vous vaccinal n de recalage devra étre d’au moins 5 ans. Sinon,

recalage sur le rendez vous n+1.



Conclusions

» Le calendrier vaccinal evolue (et
continuera a evoluer)

* Emettre des recommandations a la fois
soutenues par les données de la science
mais comprehensibles pour les meédecins
et la public est un souci permanent du
CTV/HCSP

* Mais ce n’'est pas toujours facile...



