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L'essentiel en bref

Le programme de vaccination a
pour but de protéger la population
de certaines maladies infectieuses
potentiellement dangereuses grédce
a des vaccins efficaces, sdrs et
avantageux. Sont recommandées
de maniere généralisée les vaccina-
tions contre la diphtérie (D/d), le
tétanos (T), la coqueluche (P acellu-
laire), la poliomyélite (IPV in-activé),
les maladies a Haemophilus influen-
zae de type b (Hib), la rougeole, les
oreillons, la rubéole (ROR) et I'hépa-
tite B. Ce document destiné aux
médecins doit permettre d’exploiter
au maximum les avantages des vac-
cinations de routine recommandées
dans le plan de vaccination et de mi-
nimiser leurs risques. A cet effet, il
résume la composition des vaccins
et leurs différentes formes, la pro-
tection et l'immunogénicité qu'ils
conférent, leurs effets indésirables,

leurs contre-indications et les mesu-
res de précaution qui s'imposent
lors de leur emploi, ainsi que leur
utilisation. L'4ge idéal et les interval-
les entre vaccinations sont précisés
dans le plan de vaccination (préce-
demment Supplément VIll), qui est
régulierement actualisé, tandis que
les différents vaccins sont présen-
tés séparément dans d'autres
directives et recommandations (voir
annexe).

Abrévations les plus courantes

Vaccins

D diphtérie (D: enfants,
d: adultes)

HA  hépatite A

HB hépatite B

Hib  Haemophilus influenzae type b

IPV  vaccin antipoliomyélitique
inactivé

P coqueluche (P,: acellulaire
enfants, pa.: acellulaire adultes,
Pw: germe entier)

ROR rougeole-oreillons-rubéole

T tétanos

Autres abréviations

Cl contre-indication

EIV  effets indésirables des
vaccinations

HB hépatite B

h heure

Hib  Haemophilus influenzae type b

IM intramusculaire

v intraveineux

OFSP Office fédéral de la santé
publique

OMS Organisation mondiale de la
santé

SC sous-cutané
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Introduction

Ces recommandations ont été éla-
borées en commun par I'Office fédé-
ral de la santé publique (OFSP) et la
Commission suisse pour les vaccina-
tions (CSV), sur la base des recom-
mandations de [|'Organisation mon-
diale de la santé (OMS) et de la littéra-
ture actuelle.

Les directives et recommandations
(précédemment supplément XVI) sont
destinées aux médecins suisses' con-
cernés par les vaccinations. Il les in-
forme sur le programme national de
vaccination et les recommandations
générales dans ce domaine. Il contient
un glossaire qui explique les différents
termes (Annexe 1), tandis que les di-
rectives et recommandations (Annexe
2) et les contributions du Bulletin (An-
nexe 3) traitent séparément les diffé-
rentes vaccinations. Il ne présente que
les produits autorisés et recomman-

" A des fins de simplification linguistique, le
genre masculin sera utilisé dans I'ensemble du
document. Les deux sexes sont cependant tou-
jours concernés.

dés en Suisse pour les immunisations
actives. Les recommandations en ma-
tiere de vaccination sont, dans la me-
sure du possible, associées a des de-
grés de preuve (I-V) et a des pondérati-
ons (A-E) (Annexe 4).

Buts

Le but premier du programme de vac-
cination est de protéger la population
de certaines maladies potentielle-
ment dangereuses par des vaccins
actifs et slrs disponibles sur le
marché suisse. Le moyen est I'immu-
nisation active de l'ensemble de la
population. Les autres objectifs sont la
promotion et la surveillance de la vac-
cination, la mise en ceuvre des ob-
jectifs de I'OMS (tableau 1), la surveil-
lance permanente de la sécurité des
produits, la coordination de la promo-
tion vaccinale et |'évaluation de la qua-
lité, de I'efficacité et du caractere éco-
nomique du programme.

Fondements

Les vaccinations représentent une
grande conquéte de la médecine, dont
on n'a pas encore épuisé toutes les
potentialités. En 2000, 'OMS a enre-
gistré 11,6 millions de décés dus aux
maladies infectieuses, parmi lesquels
un million dU a I'hépatite B et 0,9 mil-
lion a la rougeole, deux maladies évit-
ables par la vaccination [1].

Sans les vaccinations, il y aurait au-
jourd’hui en Suisse, par année, environ
4000 cas de diphtérie, 900 cas de po-
liomyeélite, 200 cas d'infection a Hae-
mophilus influenzae type b invasif, plu-
sieurs dizaines de cas de rubéole con-
génitale et environ 300 déces dus a
des maladies pouvant étre évitées par
les vaccins [2]. Les vaccinations con-
cernent l'individu et la collectivité.
Quand la population est bien immuni-
sée, la circulation des agents pathogé-
nes est interrompue (tableau 2). Un fort
taux d'immunité s'obtient par un taux
de vaccination élevé et se maintient par
des rappels vaccinaux ou par une in-
fection naturelle. Une couverture vacci-

Tableau 1

Maladies évitables par la vaccination: objectifs de I'OMS et situation actuelle en Suisse

Maladie

Objectif de 'OMS (année)

Situation actuelle en Suisse (1998-2001)

Diphtérie
Tétanos, néonatal

Incidence <0,1/10%(2010)
Elimination (2005)

Dernier cas 1983
Pas de cas néonatal depuis >20 ans

Cas de tétanos déclarés: 2-4/an (0,03-0,06/10%an)

Coqueluche Incidence <1/10°(2010) 80-180/10%an

Poliomyélite Elimination (2000) Dernier cas 1982 (virus sauvage, indigene)
Hib, invasif Incidence <1/10°(2010) Chez les 0-15 ans environ 1/10%an
Rougeole Elimination (2007) 8-28/10%an

Oreillons Incidence <1/10°(2010) 113-390/10%/an

Rubéole congénitale

Hépatite B

Incidence <1/10°(2010)

Moins de 80% de nouveaux
porteurs d'ici 2010

Rubéole congénitale: environ 0,6/10° nouveau-nés/an;

Cas de rubéole: 16-25/10%an

Environ 30-160 nouveaux porteurs/an
(200-300 maladies aigués)

Tableau 2

Age, épidémiologie et immunité nécessaire a I'élimination dans la population d’Europe de I'Ouest, modifié¢ selon [3]

Maladie Age médian lors de la Intervalle entre les Contamination Immunité nécessaire a
primoinfection (ans) épidémies (ans) par cas index (Ro)? I’élimination (%)
Rougeole 4-5 2 15-17 92-95
Coqueluche 4-5 3-4 15-17 92-95
Oreillons 6-7 3 10-12 90-92
Rubéole 9-10 3-5 7-8 85-87
Diphtérie 1n-14 4-6 5-6 80-85
Poliomyélite 12-15 3-5 5-6 80-85

@ Roest le nombre moyen de cas secondaires entrainés par un cas primaire dans une population réceptive a 100%.
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nale supérieure a 95% permettrait
d'éviter chaque année en Suisse envi-
ron 72000 cas de rougeole, 56000 cas
d'oreillons et 48000 cas de rubéole.

Vaccins

Vaccins de routine
disponibles en Suisse

Pour la vaccination de routine, on dis-
pose de produits monovalents et de
produits multivalents. Lapparition de
nouveaux produits et le retrait d'an-
ciens modifient I'offre en permanence
(tableau 3). On trouve une liste des
vaccins autorisés en Suisse a l'ad-
resse Internet suivante:
www.swissmedic.ch

Substances actives

Les vaccins vivants comme le ROR
contiennent des agents pathogenes
vivants affaiblis (atténués). Ces agents
vaccinaux se répliquent chez la per-
sonne vaccinée en provoguant une ré-
ponse immunitaire, ce qui lui confére
une protection. Par conséquent, il est
possible que des maladies vaccinales
legeres imitent la maladie naturelle et
que des immunoglobulines circulantes
compromettent I'action de la vaccina-
tion. Latténuation est stable, sauf chez
les virus vaccinaux de la poliomyélite
avec lesquels on a pu observer un
retour aux virus sauvages neurotropes
[4] et qui ont donc été remplacés en
Suisse par les vaccins polio inactivés.
Les vaccins inactivés contiennent des

agents pathogénes morts, dénaturés
et purifiés par le formol ou d'autres
moyens («agents pathogénes entiers»
comme IPV et P,), des anatoxines
(comme D, T et P,) ou des antigenes
(sous-unités, fragmentés ou recombi-
nés comme HB et P,) (tableau 3). Les
vaccins inactivés contiennent en regle
générale des adjuvants et nécessitent
des administrations répétées.

Pour la diphtérie (D/d) la dose est diffé-
rente pour les enfants de moins de 8
ans (D, avec = 30 Ul d'anatoxine) et les
sujets de plus de 8 ans (d, avec = 2 Ul
d'anatoxine). P, étant mieux toléré
que P., il a supplanté ce dernier sur
le marché suisse [5-9]. Les vaccins
P, contiennent, outre I'anatoxine, des
antigenes purifiés de Bordetella
(pertactine, hémagglutinine filamen-
teuse). Les vaccins sont destinés soit
aux enfants (P, avec 25 pg d'anato-
xine), soit aux sujets dés 8 ans (pa,
avec 2,5-8,0 pg d'anatoxine) [10,11].
Dans tous les vaccins Hib disponibles
en Suisse, le polysaccharide de cap-
sule (phosphate de polyribosylribitol
ou PRP) est conjugué a l'anatoxine
tétanique.

Composants des vaccins
autres que les antigénes

La présence de résidus (présents a
I'état de traces) est le résultat des tech-
nigues de production. lls proviennent
des lignées cellulaires (d'origine hu-
maine, simienne, bovine ou aviaire),
des organismes recombinés (levure,
Escherichia coli), des solutions nutriti-
ves, des antibiotiques (principalement
la néomycine, la polymyxine ou la strep-

tomycine) et des agents dénaturants
(formaldéhyde, glutaraldéhyde).

On utilise des solvants, des tampons
(phosphates, carbonates) et des sta-
bilisants (milieu 199, polysorbate 80,
gélatine hydrolysée, albumine hu-
maine) pour rendre les antigenes solu-
bles. Les vaccins inactivés renfer-
ment, en quantités mesurables, des
adjuvants (sels d’aluminium, avec
une teneur en aluminium générale-
ment comprise entre 0,1 et 0,5 mg) et
des conservateurs (phénoxyéthanol,
parfois encore thiomersal, a raison de
25 a 50 pg).

Adjuvants

Les vaccins inactivés ont besoin d'ad-
juvants pour libérer de facon retardée
les antigénes et ainsi renforcer |'im-
munité. Les sels d'aluminium, souvent
employés, stimulent localement I'im-
munité cellulaire et contribuent a I'ap-
parition de rougeurs et de granulomes
au point d'injection, en particulier
aprés une injection SC [12-15]. Les
sels d'aluminium stimulent la pro-
duction d'IgG et parfois d'IgE [16-171. Il
n'existe pas de lien causal établi avec
la myofasciite @ macrophages [12]. Les
produits renfermant de ['aluminium
doivent étre injectés en IM. En Suisse,
avec 4 doses de DTP,-IPV-Hib, un petit
enfant recoit durant ses deux premie-
res années de vie 1 a 2 mg d'alu-
minium. Par comparaison, la concen-
tration en aluminium des aliments
pour nourrissons atteint entre 0,2 et
1,5 mg/l (le lait maternel 0,01 mg/l), ce
qui correspond a un apport de 0,2 a
1,5 mg/jour [18].

Conservateurs
Le thiomersal (acide éthylmercurithio-
salicylique), qui a I'heure actuelle n'est

Tableau 3
Vaccins disponibles en Suisse et compris dans le programme de vaccination de routine, état au 3° trimestre 2003
Valence Antigene Type Remarques Voie
mono HB inactivé recombinant IM
Hib inactivé conjugué IM
1PV inactivé agent pathogéne entier (Salk) IM
Rougeole atténué souche Edmonston-Zagreb SC
T inactivé anatoxine IM
bi dT inactivé pour adultes et enfants dés 8 ans IM
tri DTP, (ou dTpa) inactivé (dTp, pour adultes et enfants des 8 ans) IM
dTIPV inactive pour adultes et enfants dés 8 ans IM
ROR atténué SC
tetra DTP.-IPV inactivé IM
penta DTP.-Hib-IPV inactivé IM
hexa DTP.-Hib-IPV-HB inactivé IM

@ Pour les abréviations, voir la liste des abréviations et le texte. /taliques: vaccins nécessitant une chaine du froid.
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plus qu'exceptionnellement utilisé
comme conservateur, contient du
mercure (Hg) [19]. Il peut provoquer
des réactions allergiques retardées
[20]. Le thiomersal a été employé
jusqu’'a la fin des années 90 dans les
vaccins inactivés. Pour les nourrissons
aux Etats-Unis (ou la vaccination de
routine comprend HB en plus de DTP,,
Hib et IPV en injections séparées),
cela correspondait a des doses de Hg
comprises entre 12,5 et 200 ug [19,
20]. Lapport de Hg par la nourriture,
I'eau de boisson et |'air est supérieure
a I'apport par les vaccinations; dans la
population générale, il est de 7 pg/jour
(en l'absence d'amalgames) [19]. La
crainte théorique que les vaccins con-
tenant des sels de mercure puissent
conduire a I'accumulation de mercure
et donc a des taux toxiques pour le
cerveau ne semble pas justifiée. Con-
trairement au méthyl mercure, une
étude récente montre que le thiomer-
sal est tres rapidement éliminé par les
selles et les taux de mercure sanguins
sont restés bien en dessous du seuil
de sécurité chez tous les nourrissons
[21]. Aujourd’hui, il existe en Suisse
pour toutes les vaccinations de rou-
tine des produits sans thiomersal [22,
23].

Stabilisants

Pour stabiliser les vaccins atténués, on
utilise de la gélatine modifiée. Celle-ci
est un allergéne présent dans de nom-
breuses préparations alimentaires: sur
165 personnes présentant des réacti-
ons vaccinales systémiques, 60 (36%)
possédaient des anticorps IgE contre
la gélatine, notamment 25 personnes
sur 27 qui avaient présenté une ré-
action d'anaphylaxie; en revanche, au-
cune des 29 personnes vaccinées
sans réaction vaccinale et aucune des
41 vaccinées présentant des réactions
locales ne présentaient des IgE contre
la gélatine [24].

Contamination

Gréace a des controles de qualité rigou-
reux, le risque de contamination mi-
crobienne est minime. Le polyoma-
virus SV40 du singe, qui a contaminé
entre 1956 et 1963, aux Etats-Unis, les
cultures cellulaires et certains lots
d'IPV, est oncogéne chez les rongeurs.
Ce virus a été trouvé associé a cer-
tains cancers (ostéosarcomes, méso-
théliomes, certains lymphomes non-
Hodgkiniens, tumeurs cérébrales)
chez I’humain. Mais il n’est de loin pas
établi que I'exposition a ce virus

puisse réellement étre a l'origine de
ces néoplasies. La grande majorité
des études de population effectuées
n‘ont pas montré d'augmentation des
taux de cancers chez les personnes
qui ont recu les vaccins contaminés
avec le SV40 [25, 245, 246]. On trouve
des rétro virus aviaires endogenes dé-
fectifs et le virus de la leucose aviaire
dans des lignées cellulaires aviaires
[26], mais rien n'indique que ces virus
puissent étre transmis par les produits
fabriqués a partir de ces cellules [27,
28]. Dans certains pays, il existe sur le
marché des vaccins pour la production
desquels on a utilisé du matériel
provenant de veaux ou de moutons.
Méme s'il est vrai que la probabilité de
contamination des produits immuno-
biologiques n'est jamais nulle, le ris-
que de transmission de prions est
purement théorique [29, 30].

Vaccins combinés

Les produits combinés qui contien-
nent les antigenes de deux agents
pathogénes au moins (tableau 3), per-
mettent de réduire le nombre d'injecti-
ons [31]. lls revétent une importance
particuliére dans le plan de vaccination
et constituent le moyen de choix pour
les vaccinations de routine [32].

Interférences

Théoriquement, les différents compo-
sants peuvent se potentialiser, étre
neutres ou antagonistes. Lefficacité et
la tolérance des vaccins combinés
sont bien documentées [33-49].

La tolérance des vaccins combinés
présents sur le marché suisse est
aussi bonne, voire meilleure, que celle
de leurs composants les plus immuno-
génes pris individuellement [34-36,
38, 42, 43, 45, 47, 50-52]. Sur le plan
immunologique aussi, les produits
combinés sont généralement neutres,
c'est-a-dire qu'ils provoquent une
réponse immunitaire comparable a
celle d'un produit monovalent [32].
Plusieurs études montrent que la ré-
ponse immunitaire est plus faible avec
les vaccins anti-Hib combinés aux
vaccins DTP, qu'avec les vaccins mo-
novalents [33, 34, 38, 40, 42-44, 51—
54]. Des doses plus élevées de pro-
téine porteuse semblent compromet-
tre la réponse au polyribosylribitol
(PRP) [55]. Cependant, le polysaccha-
ride Hib de capsule conjugué aT (PRP)
est suffisamment immunogéne pour

que cet effet antagoniste soit sans
conséquence clinique [34].

Charge antigénique

Le systéme immunitaire est confronté
chaque jour a de nombreux antigénes
[66]. En comparaison avec les agents
pathogenes sauvages, les agents utili-
sés pour les vaccins comportent nette-
ment moins d'antigenes, un au lieu de
dix par exemple pour Hib, un au lieu de
quatre pour HB [31, 50]. Il est vrai que
le nombre de vaccinations de routine
a fortement augmenté ces derniéres
décennies, mais en méme temps le
développement de vaccins purifiés a
permis de diminuer considérablement
le nombre d'antigénes: le vaccin con-
tre la coqueluche, a lui seul, est passé
d'environ 3000 (Py) a 2-5 (Pa) antige-
nes [b6]. En outre, certains vaccins
isolés ne sont plus employés (variole,
environ 200 antigenes), d'autres le
sont de moins en moins (BCG). Les
vaccins combinés ne sollicitent pas
exagérément le systéme immunitaire,
habitué a faire face a des sollicitations
antigéniques bien supérieures [56].

Chaine du froid et conservation

Les vaccins étant des produits immu-
nobiologiques, ils vieillissent et, par
dégradation, perdent leur activité avec
le temps. Lorsqu'ils sont incorrecte-
ment stockés ou manipulés, ces phé-
nomenes s'accéléerent. Les influences
de I'environnement les plus nocives
sont le gel, la chaleur et la lumiére. Plu-
sieurs regles doivent étre observées:
transporter, stocker et utiliser les pro-
duits conformément aux indications
du fabricant [57-60]; transporter et
stocker les vaccins atténués en regle
générale entre +2 °et +8 °C, a I'abri de
la lumiére, de préférence dans leur
emballage d'origine; mettre les vac-
cins au froid des leur arrivée; noter
dans un registre le numéro de charge
et la durée de conservation.

Il est important, avant emploi, de mé-
langer les produits préts a étre in-
jectés et de dissoudre les produits
lyophilisés conformément aux indica-
tions du fabricant, puis d'administrer
les vaccins reconstitués au plus tard
dans I'heure qui suit, sauf indication
contraire. Les ampoules autocassa-
bles ne doivent étre exposées a la
température ambiante qu'au moment
de I'utilisation. La date de validité ne
doit pas étre dépassée. Lorsque I'in-
spection d'un produit fait ressortir une
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Tableau 4
Degré et durée de protection des vaccinations de routine

Hib
La conjugaison du polysaccharide de
capsule (PRP) et d'une protéine por-

Antigéne Protection Durée de Références ! . oM
(%) protection (ans) sélectionnées teu_se . ameliore | !mmunogenlmte

et induit une mémoire immunologi-

D/d env. 90 10 (?) [62] que. Lanatoxine tétanique semble par-
T 99 >10 [63, 64] ticulierement bien convenir comme
Py 36-98° 5-10 [6, 65-67] support [89]. Un taux élevé d'anticorps
P, 70-90° >2 [6, 65, 68] antipolyribosylribitol témoigne d'une
Hib 95 avie (?) (69, 701 bonne protection, mais les personnes
IPV 95-99 avie (?) (71, 72] ayant un titre bas peuvent aussi étre
ROR >90 avie (?) [73] protégées d'une maladie invasive [90-
HB 95 avie (?) [74-76] 92]. Les vaccins conjugués sont cap-

@ La largeur du spectre s'explique par les différences dans la définition et le diagnostic de la

coqueluche.

anomalie quelconque, il est impératif
de prendre contact avec le fabricant et
avec Swissmedic.

Effet protecteur clinique

Toute autorisation d'un produit immu-
nobiologigue nécessite le dépdt d'une
documentation suffisante. Il n'est pas
possible de présenter ici systémati-
quement la totalité de la littérature; les
publications anciennes risqueraient de
se rapporter a des produits qui ne sont
plus commercialisés. En outre, il
existe un certain biais dans les publica-
tions en faveur des vaccins les plus in-
téressants sur le plan commercial [61].
Quelques chiffres  caractéristiques
sont rassemblés dans le tableau 4.

Immunogénicité

Les anticorps circulants ne sont pas
toujours corrélés avec la protection
contre la maladie, surtout quand les
lymphocytes (cellules mémoire) ou les
Ig sécrétoires contribuent a cette pro-
tection. Le dosage post-vaccinal des
anticorps n'est que rarement indiqué
(uniguement en cas de forte réaction
locale aux vaccins a base d'anatoxines
ou en cas d'immunodéficience).

Diphtérie

Le titre des anticorps antitoxine dans
le sérum semble étre corrélé avec la
protection contre la maladie. Un titre
=0,1 Ul/ml témoigne d'une protection,
un titre compris entre <0,01 et 0,09
Ul/ml d'une protection incomplete et
un titre <0,01 Ul/ml d’'une susceptibi-
lité [77 78]. Le vaccin ne protege qu'in-
suffisamment contre la diphtérie cuta-
née et pas du tout contre la colonisa-
tion. En cas d'épidémie, il faut tenir

compte du fait qu'il peut aussi y avoir
des porteurs parmi les vaccinés [79].

Tétanos

Le titre des anticorps antitoxine dans
le sérum est corrélé avec la protection
contre la maladie. L'irruption de cas de
tétanos est cependant décrite et le ti-
tre d'anticorps sériqgues minimum
n'est pas clairement défini [63, 80-84].
Les titres d'anticorps doivent étre in-
terprétés de la maniére suivante: les
sujets hyperimmuns (survaccinés) ont
un titre =5 Ul/ml, les sujets protégés
un titre >0,15 Ul/ml, les sujets partiel-
lement protégés un titre compris
entre 0,01 et 0,15 Ul/ml et les non-pro-
tégés un titre <0,01 Ul/ml. L'anam-
nése vaccinale semble prédictive: sur
124 patients atteints de tétanos aux
Etats-Unis entre 1995 et 1997 14 sont
décédés; dans tous ces cas, le statut
vaccinal était insuffisant ou inconnu,
en revanche, aucun des 16 patients
ayant une série documentée de =3
injections [63] n'est décédé. Il faut
penser a un risque élevé de tétanos
non seulement devant une blessure
souillée, mais aussi par exemple en
cas d’ulcere chronique et de toxicoma-
nie avec abceés au point d'injection.

Coqueluche

Le titre d'anticorps et la protection
semblent n'étre que faiblement corré-
lés [6, 85], méme si des études récen-
tes semblent indiquer une certaine
corrélation [86,87]. Comme on ne con-
naft pas tous les facteurs de pro-
tection contre la coqueluche, on ne
sait pas comment mesurer celle-ci
exactement en laboratoire. Il est par
conséquent difficile d'optimiser la
composition du vaccin [6]. Ce dernier
ne protege pas contre la colonisation
par Bordetella pertussis [88].

ables d'atténuer la colonisation naso-
pharyngée par H. influenzae de type b
[91, 93, 94].

IPV

Le vaccin induit des Ig systémiques et
sécrétoires neutralisantes contre les
trois sérotypes de virus [71, 72, 95—
971. Apres IPV, la colonisation du pha-
rynx par des poliovirus est considérab-
lement reduite; celle de I'intestin I'est
cependant moins, de sorte que les su-
jets vaccinés par IPV peuvent, en cas
d'infection, éliminer des poliovirus par
les selles et les disséminer [98-100].

ROR

Pour la protection et les anticorps, voir
[73]. En ce qui concerne la rougeole,
un taux d'anticorps neutralisants >0,5
Ul/ml semble indiquer une protection
contre la maladie [101]. Pour la rubéole,
un titre d'lgG =15 Ul/ml par Elisa (ana-
lyse immuno-enzymatique) est consi-
déré comme protecteur [102]. La situa-
tion est moins bien connue pour les
oreillons.

HB

La vaccination HB induit la formation
d'anticorps anti-HB et de cellules mé-
moire. Le titre est 2100 mUI/ml chez
les répondeurs (les sujets protégés a
long terme), de 10-90 mUl/ml chez les
faibles répondeurs et <10 muUl/ml
chez les non-répondeurs [103]. Apres
une vaccination de routine dans le
muscle deltoide, les enfants ou jeunes
adultes non-fumeurs de poids normal
atteignent un titre protecteur a raison
de 95% chez les hommes et de 98%
chez les femmes [104]. Environ la moi-
ti¢ des non-répondeurs deviennent
répondeurs apres trois injections sup-
plémentaires [105]. Le titre d'anticorps
anti-HBs dans le sérum est corrélé
avec la protection contre la maladie et
I'infection; grace a la mémoire immu-
nologique, les répondeurs ne perdent
pas leur protection, méme lorsque le
titre tombe a <10 mUI/ml [106].
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Echecs de la vaccination

Un échec vaccinal primaire se définit
lorsque, aprés utilisation d’'un produit
efficace, la réponse immune n’est pas
mesurable. En cas d'échec secondaire
I'individu devient malade malgré une
réponse immune initiale mesurable.
Les parameétres sériques permettent
de calculer le pourcentage de person-
nes ne répondant pas a la premiere
vaccination. On estime a 1% et au ma-
ximum 10% le pourcentage d'échecs
primaires apres une dose vaccinale de
ROR a 12 mois [110, 247]. Beaucoup
d'échecs primaires réagissent avec
une réponse immune adéquate a une
deuxieme dose administrée 4 semai-
nes apres la premiere. Le pourcentage
d'échecs primaires atteint alors moins
de 2% apres la 2° dose (rattrapage)
[73, 248].

Le diagnostic des échecs secondaires
est clinigue. Apres trois injections de
vaccin Hib conjugué, il y avait en
Grande-Bretagne 2 a 3 échecs secon-
daires/100 000 vaccinés [90]. Les fu-
meurs de cigarettes et les personnes
avec surcharge pondérale semblent ré-
pondre moins bien aux vaccins que les
non-fumeurs [104, 107]. Pour la ques-
tion de la baisse de réactivité en cas de
déficience immunitaire, voir p. 15.

Effets indésirables
des vaccinations (EIV)

Définition

Les EIV sont des symptoémes, des
signes cliniques, des résultats de labo-
ratoire anormaux ou d’autres manifes-
tations qui apparaissent dans un rap-
port temporel avec une vaccination,
qu’il y ait ou non un lien causal avec
celle-ci (Annexe b). Les accidents en-
trent également dans le cadre de cette
définition.

Examen

Les EIV, a I'instar de tout autre pro-
bleme de santé, doivent faire I'objet
d'un examen. Quand ils sont graves
(méningite par exemple) et survien-
nent aprés I'administration d'un vaccin
atténué, il faut s'efforcer de fournir la
preuve microbiologique de la pré-
sence de I'agent pathogéne. En cas de

réaction immunitaire grave, il convient
de faire appel a un spécialiste. Les ré-
actions allergiques graves doivent
faire I'objet d'une recherche étiologi-
que et conduire a envisager une dé-
sensibilisation.

Détection

Obligation d’annoncer

Les médecins sont tenus d'annoncer
sans retard les EIV potentiellement
graves ou encore non connus, les EIV
mettant la vie en danger et les décés,
les éventuels défauts des produits
[108, 109] (formulaires d'annonce sous
http://www.swissmedic.ch). Les dé-
clarations doivent étre faites aupres
des départements de pharmacologie
et de toxicologie cliniques des hopi-
taux universitaires de Bale, Berne,
Geneve, Lausanne et Zurich (Annexe
6) et du centre régional de pharmaco-
vigilance de Lugano. Les déclarations
urgentes doivent également parvenir a
Swissmedic (Institut des produits thé-
rapeutiques).

Sont considérés comme EIV les pro-
blemes de santé qui 1. surviennent en
relation temporelle (en général dans
les 4 a 8 semaines, tableau 5) avec
une vaccination, 2. constituent le motif
majeur de consultation médicale, et 3.
n‘ont pas d'autre étiologie évidente.
Le médecin doit annoncer notamment
toutes les réactions locales mar
quées, les fievres élevées, les mani-
festations allergiques, les maladies
organiques comme l‘arthrite ou la
polyradiculite, les résultats de labora-
toire anormaux tels que thrombopénie
ou anémie, les hospitalisations et les
séquelles.

Autres méthodes de détection
On peut retrouver les EIV dans des
études rétrospectives, par exemple

dans celles des Health Maintenance
Organisations (HMO) [111, 112]. On
compare les manifestations apparais-
sant avant la vaccination avec celles
apparaissant aprés la vaccination; la
différence avant-aprés donne la fré-
quence (réelle) pouvant étre attribuée
a la vaccination. On a étudié par exem-
ple 1130 enfants avant et aprés la vac-
cination HB a la recherche d'EIV. Apres
la vaccination, 48% des enfants pré-
sentaient des EIV; aprés soustraction
de l'incidence de ces manifestations
sans vaccination, le risque attribuable
a la vaccination était de 11% [113]. On a
cherché de la méme fagon a savoir si
les vaccins pouvaient déclencher des
poussées de sclérose en plaques [114],
voir p. 11.

Interprétation

Les effets indésirables survenant a la
suite d'une vaccination n‘ont pas for-
cément de liens de causalité avec
celle-ci. (Annexe b5). Pour détecter les
EIV rares, il faut étudier de grandes
collectivités. Il est parfois impossible
d'attribuer un EIV a I'un des compo-
sants des vaccins combinés. Les don-
nées des déclarations n'apparaissent
pas toutes dans les statistiques offi-
cielles: aux Etats-Unis, par exemple,
seulement 2/3 des cas de poliomyélite
vaccinale, 25 & 33% des convulsions
post-vaccinales et <6% des exanthe-
mes et des thrombopénies sont dé-
tectés de cette fagon [115]. La pharma-
covigilance tend a surestimer le nom-
bre d'EIV graves. De 1982 a 1991, en
Espagne, 183 EIV chez des enfants
=14 ans ont été déclarés aux services
de vigilance; parmi eux, quatre (2%)
étaient des EIV graves: un choc ana-
phylactique aprés ROR, deux syndro-
mes de Reye aprés acétylsalicylate et
ROR, et une encéphalite létale apres
DTP-IPV [116].

Tableau 5

EIV aux Etats-Unis: intervalle de temps reconnu comme donnant droit a des indem-

nisations, modifié d’aprés [110]

Intervalle Type d’EIV Antigéne

0-4 heures Anaphylaxie tous

Jours 0-3 Encéphalopathie contenant P./P,

Jours 2-28 Névrite brachiale contenantT

Jours 5-15 Encéphalite ou ROR
encéphalopathie

Jours 7-30 Purpura thrombocytopénique contenant rougeole
(<50 000/uL)

Jours 7-42 Arthrite chronique contenant rubéole
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EIV locaux

Les douleurs, la rougeur et les tumé-
factions sont les EIV locaux les plus
fréquemment rencontrés apres les
vaccinations de routine [6, 9, 13, 117
118]. Apres dT, 80% des adultes pré-
sentent des EIV locaux [63, 118, 119].
Le nombre d'EIV locaux aprés DTP,
augmente parallelement a celui des in-
jections [9, 117]. Plusieurs facteurs fa-
vorisent les réactions locales apres les
vaccins a base d'anatoxines: les anté-
cédents d'EIV locaux graves, un trop
grand nombre d'administrations (sur-
vaccination), un intervalle trop court
(moins de 5-10 ans), une injection SC
au lieu d'IM et une trop forte dose (D
au lieu de d). Des produits analogues
donnent souvent des profils d'EIV si-
milaires [9, 120], méme si le profil de
produits identiques peut varier suivant
les régions [121].

Douleurs

Des douleurs surviennent apres T
chez 80% des vaccinés [64, 119, 122],
apres HB chez 50% [74-76] et apres P.
chez 2 a 10% des enfants [6, 9, 65, 68,
69] et jusqu’a 60% des adultes [123].

Rougeur
Une rougeur s'observe apres P, chez
35% des vaccinés [6, 9, 65, 68].

Tuméfactions

Les tuméfactions sont également fré-
quentes. Une étude clinique rapporte
que parmi 1015 enfants ayant été vac-
cinés par un vaccin DTP, et ayant recu
le méme vaccin comme 4° dose entre
15 et 18 mois, 2% ont présenté un
cedeme de tout le membre [249]. La

résolution a toujours été complete en
1-4 jours. Cette observation est com-
patible avec les données existantes
dans la littérature et faisant état de 1—
3% de réactions locales trés étendues
aprés immunisation de rappel (4 ou
5¢ dose) avec le méme vaccin DTP,
que pour la primovaccination, pouvant
durer de 1 a 7 jours [124-126]. Méme
si cet cedéme est impressionnant et
peut englober une articulation, il est in-
flalmmatoire et bénin et ne représente
pas une contre-indication a une vacci-
nation ultérieure [117]. Les réactions
plus étendues disparaissent générale-
ment aussi au bout de quelques jours
et guérissent sans séquelles [13, 117].

Autres EIV

Les vaccins a base d'anatoxines peu-
vent déclencher, par la formation de
complexes, une réaction d'hypersen-
sibilité retardée (phénomene d’Arthus),
avec apparition de granulome et né-
crose [127]. Dans ces cas, il est utile
de déterminer le titre d'antitoxine. Les
adénopathies locorégionales [128] et
les abces post-vaccinaux [129, 130]
sont exceptionnels dans les vaccina-
tions de routine. Le DT/dT provoque
tres rarement (5 a 10 cas/million
d'adultes vaccinés) une névrite bra-
chiale [63].

EIV systémiques

La fievre et I'irritabilité constituent les
EIV systémiques les plus fréquents
chez les enfants. Les tableaux 5 et 6
présentent les intervalles de temps et
la fréquence des EIV les plus rares et
les plus graves.

Fievre

Elle n'est pas inhabituelle dans les pre-
miers jours suivant la vaccination.
Aprés DTP, une fievre =38 °C survient
chez 25% des vaccinés [6, 9, 63, 65,
68], aprés ROR chez 20% [73] et aprés
IPV chez5a40% [71,72]. Aprés la pre-
miere dose de DTP,, 0 a 7% des en-
fants présentent une fievre =38 °C,
aprés la quatrieme dose 6 a 27 % [117].
Une fievre >40 °C apparait chez en-
viron 1% des enfants apres DTP,, et
chez environ 0,1% apres DTP,[6, 131].

Irritabilité

Elle s'observe apres IPV chez 20 a
60% des enfants vaccinés [71, 72],
aprés Hib chez 25% [69, 70].

Exanthéme vaccinal

Les virus vivants peuvent provoquer
des infections vaccinales modérées.
La rubéole vaccinale a une fréquence
d’environ 5%, la rougeole vaccinale
d’environ 2% [73].

Pleurs inconsolables

Il s'agit de pleurs durant 3 heures ou
plus survenant chez environ 0,1 a
0,2% d’enfants vaccinés avec DTP, et
1% apres DTP,, [131]. lls disparaissent
spontanément et sans séquelles.

Episodes d’hypotonie-hyporéactivité
lls apparaissent quelques heures (6—
12) aprés la vaccination par DT ou
DTP./DTP,. Les nourrissons atteints
sont, pendant quelgues minutes, rare-
ment quelques heures, apathiques
(hyporéactifs) et mous (hypotoniques);
ils redeviennent normaux tout aussi
vite et spontanément [132].

Tableau 6
EIV systémiques aprés les vaccinations de routine, classés selon la fréquence d’apparition estimée
Manifestation Antigéne Fréquence/10° doses Sources
Pleurs inconsolables (=3 h) DTPy env. 4000 [6]
DTP, env. 400 (6]
Episode d'hypotonie-hyporéactivité DT/dT env. 900 [132]
DTP env. 360 [132]
DTP, env. 30 [132]
ROR 250-340? [133]
DTP., env. 220 (6]
DTP, env. 50 (6]
Purpura thrombocytopénique ROR 34-45 [73]
Encéphalite/encéphalopathie DTP, 0,0-10,5 [134-138]
ROR 0.6-4.7° [73]
Anaphylaxie DTP env. 20 [110]
HB 1.7 [139]
DT/T env. 0,6 [62, 63]

@ Pour 10°vaccinés (dans les programmes comportant une seule administration de ROR, cela correspond a peu prés au nombre de doses).
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Convulsions

La plupart du temps, il s'agit de con-
vulsions fébriles (de courte durée), qui
apparaissent dans les heures 0-72
(généralement 0-48) aprés DTP,, ou
DTP,(chez 0,02 a 0,08% des enfants)
[131] et dans les jours 8-14 apres le
ROR [133]. Les convulsions fébriles
post-vaccinales n'entrainent pas de
séquelles a long terme [133].

Encéphalite et encéphalopathie

Les signes caractéristiques sont les
convulsions (de longue durée) et les
troubles de la conscience. Il ne sem-
ble pas exister de lien causal entre
I'encéphalopathie et les vaccins co-
gueluche [134-137 140, 141]. Des en-
céphalites survenant apres vaccina-
tion ROR ont été décrites, mais une
relation de causalité n'a jamais pu étre
prouvée [142].

Purpura thrombocytopénique idio-
pathique

Il apparait aprés une infection naturelle
(1/3000) et plus rarement (1/30 000)
aprés la vaccination ROR. La convales-
cence peut durer plusieurs mois [73].

Anaphylaxie

Les symptémes de I'anaphylaxie sont
des difficultés respiratoires et un choc
dans les minutes suivant I'administra-
tion d'un produit. Des signes tels qu'un
stridor inspiratoire et expiratoire, un
cedeme buccal ou laryngé et une urti-
caire généralisée témoignent d'une
réaction allergique grave. Toutes les
substances contenues dans un vaccin
peuvent provoquer une anaphylaxie;
c'est la composition du produit qui ori-
entera la recherche de la substance en
cause. Il peut s'agir notamment des
antibiotigues (néomycine, polymyxine,
streptomycine), des protéines étrange-
res (protéines bactériennes, levure, gé-
latine, blanc d'ceuf) et des antigenes
vaccinaux. Les adjuvants comme le
polysorbate 80 peuvent également étre
réactogénes [143].

Les particules de latex provenant du
caoutchouc et injectées peuvent, en
particulier chez les diabétiques, dé-
clencher des réactions allergiques
144, 145].

EIV sans lien causal avec les vacci-
nations

Selon les connaissances actuelles,
certains EIV ne sont pas associés aux
vaccinations: quand la couverture vac-

cinale de toute la population est éle-
vée des coincidences temporelles
sont prévisibles.

Syndrome de Guillain-Barré (SGB)

Il a été décrit aprés le ROR [146], le
vaccin antipoliomyélitique [147] et le
DT/AT/T [148]. Aux Etats-Unis, l'inci-
dence du SGB est de 0,3/million de
semaines-personne. Si on vaccine
1 million de personnes, il faut s'atten-
dre a 1,8 cas dans les 6 semaines sui-
vant la vaccination [148].

Sclérose en plaques (SEP) [149]

Aux Etats-Unis, la comparaison de 192
patients atteints de SEPR issus de deux
grandes cohortes, avec 645 témoins
n'‘a pas montré d’‘augmentation du
risque de SEP aprés la vaccination
contre I'hépatite B [150]. Toujours aux
Etats-Unis, I'incidence des maladies
démyélinisantes (SEP myélite, névrite
optique) chez 27 299 vaccinés contre
HB était, 3 ans aprés la vaccination,
sensiblement égale (15/105) a celle ob-
servée chez les 107 469 témoins non
vaccinés de méme age et de méme
sexe, choisis dans la population géné-
rale (17/105) [151]. En France, la compa-
raison des mois post-vaccinaux 0-2
(période de risque) et 3-12 (période té-
moin) pour 643 nouveaux épisodes de
SEP n'a pas montré de réactivation par
les vaccins T, HB ou antigrippal [114].

Maladies
nales
Les virus de la rougeole peuvent per-
sister au niveau intracellulaire, dans
les entérocytes, plus souvent chez les
enfants atteints d'autisme régressif
avec entérocolite que chez des en-
fants témoins [153]. On a supposé que
la rougeole vaccinale pouvait déclen-
cher une rectocolite hémorragique,
une maladie de Crohn ou une entéro-
colite chronique chez les enfants autis-
tes. Une étude portant sur 142 pa-
tients (75 atteints de maladie de
Crohn et 67 de rectocolite hémorragi-
que) et sur 432 témoins n'a cependant
donné aucune indication dans ce
sens, quel que soit le statut vaccinal
ou I'age de I'enfant a I'apparition de la
maladie [154].

inflammatoires intesti-

Autisme

En Grande-Bretagne, l'incidence des
nouveaux cas d'autisme diagnosti-
qués est passée de 3/10 000 années-
personne (1988) a 21/100 000 années-
personne (1999), alors que le taux de
vaccination par le ROR est resté cons-

tant (>95%) [155]. Cette étude, parmi
plusieurs autres, montre qu'il n'existe
aucun lien causal entre la vaccination
ROR et I'apparition de I'autisme (avec
ou sans entérocolite) [1565-159, 250,
251].

Asthme

La fréquence des pathologies asthma-
tigues augmente chez les enfants.
Cette augmentation ne semble cepen-
dant pas liée aux vaccinations dans la
petite enfance [160]. Au contraire, les
agents déclenchants de I'asthme sont
souvent des micro-organismes (pneu-
mocoques, virus Influenza, peut-étre
aussi Bordetella pertussis), dont on
peut se préserver par les vaccinations
[161-164].

Diabeéte

On observe depuis quelques années
une augmentation du diabete de type
[, sans doute due a des influences de
I'environnement dans la petite enfance
[165, 166], notamment la rubéole con-
génitale et les infections périnatales
[167-169]. Plusieurs études de grande
ampleur n'ont cependant pas identifié
de lien entre la vaccination des nour-
rissons et des petits enfants par des
virus inactivés ou atténués et le dia-
béte [169-172].

Maladies auto-immunes

La présence d'anticorps auto-immuns
a été démontrée par I'expérimentation
animale, ainsi qu'aprés une infection
naturelle [172, 173]. Bien que cela ne
puisse pas étre exclu en toute certi-
tude, il n"y a pas d'indication épidémio-
logique que les maladies auto-immu-
nes comme la polyarthrite rhumatoide
et le lupus érythémateux disséminé
puissent étre déclenchées par les vac-
cinations de routine [167 170, 172,
174]. Les personnes atteintes de ces
maladies peuvent étre vaccinées con-
formément au plan de vaccination
173, 174].

Mort subite du nourrisson

Une étude portant sur 303 cas de
mort subite du nourrisson et 1515
témoins semble montrer que cet acci-
dent serait plutét moins fréquent chez
les vaccinés que chez les non-vacci-
nés [175]. Ceci pourrait s'expliquer
par la prévention de la coqueluche
(apnées).




Office fédéral de la santé publique

Les vaccinations: recommandations générales

Conséquences microbiologiques des
vaccinations

Sérotypes

Pour Haemophilus influenzae, la sub-
stitution théorique redoutée apres la
vaccination Hib du sérotype b invasif
par les sérotypes non-b généralement
non invasifs ne semble pas s'étre pro-
duite [176]. Pour les pneumocoques,
en revanche, il semblerait que les sé-
rotypes non contenus dans les vaccins
conjugués se développent davantage
aprés la vaccination [177, 178].

Variants antigéniques

lls ont permis d’expliquer une impor-
tante épidémie de coqueluche surve-
nue aux Pays-Bas en 1996-1997 mal-
gré une bonne couverture vaccinale
[179, 180]. Des variants similaires sont
également apparus en ltalie et en Fin-
lande, sans toutefois provoquer d'épi-
démies de coqueluche [5]. Les toxines
vaccinales neutralisent la toxine sau-
vage aussi bien que la toxine de la
coqueluche génétiqguement modifiée
[181]. On décrit également des variants
des virus HB qui échapperaient a la ré-
ponse vaccinale [182]. En réalité, il suf-
fit de remplacer en laboratoire un seul
acide aminé de HBsAg (la glycine par
I'arginine en position 145) pour em-
pécher la liaison de celui-ci avec I'anti-
HBs induit par la vaccination [183]. La
diffusion et I'importance des virus HB
variants sont toutefois discutées [74,
184]; ces virus semblent surtout cons-
tituer un risque pour les nouveau-nés
de meres HBsAg-positives [185], au-
cune infection n'ayant été rapportée
aprés vaccination de nourrissons de
meres non infectées. On décrit égale-
ment un polymorphisme antigénique
des virus sauvages de la polio [4, 100].

Recommandations en
matiére de vaccination

Vaccinations de routine et vaccina-
tions spécifiques

Les vaccinations de routine sont DTP,,
Hib, IPV, ROR, HB et dT (tableau 7); el-
les sont recommandées a toutes les
personnes résidant en Suisse (I-A).
Pour les cas particuliers, voir le plan de
vaccination (précédemment Supplé-
ment VIII).

Contrairement aux vaccinations de
routine, les vaccinations spécifiques
sont réservées aux groupes a risque:
personnes exposées professionnelle-
ment (HB, varicelle, encéphalite a ti-
ques, rage), voyageurs (fievre jaune,
HA, méningocoques, rage), personnes
agées (grippe, maladies a pneumoco-
ques, rappel dT) et malades chroni-
ques (grippe, méningocoques, pneu-
mocoques).

Age

De nombreux facteurs déterminent

I'age optimal de vaccination:

1. Immunité: il est important de connai-
tre les anticorps transmis de la mere
a I'enfant et la durée de protection
conférée par les anticorps mater-
nels. Lage auquel les nourrissons
élaborent leur propre réponse immu-
nitaire joue également un réle pré-
pondérant.

2.Epidémiologie: permet de détermi-
ner avec quelle intensité un agent
pathogene circule, quel groupe
d'age est le plus touché par la mala-
die, quelles en sont les complica-
tions.

3.Vaccin: I'efficacité d'un vaccin, sa du-
rée de protection, les données de
sécurité, les effets secondaires, les
colts doivent étre étudiés avec soin.

4. Acceptance: I'acceptance de la popu-
lation et des professionnels de la
santé sont des parameétres a consi-
dérer avec soin. La primovaccination

des nourrissons par DTP.-Hib-IPV est
bien acceptée et fait partie du plan de
vaccination de nombreux pays (I-A).

Nombre d’injections

Le nombre de vaccinations nécessai-
res pour une protection vaccinale opti-
male dépend des facteurs mentionnés
ci-dessus et est indiqué dans le plan
de vaccination (I-A). La fréquence et
I'intensité des EIV locaux augmentent
parallelement au nombre de doses de
DTP,[9, 117]. Le nombre recommandé
ne doit pas étre dépassé. Une survac-
cination, possible notamment avec
I'anatoxine tétanique, peut provoquer
des réactions exagérées [82, 83, 187].
Pour des raisons de tolérance et
d'économie, une survaccination n'est
pas souhaitable [117, 118, 188, 189].

Intervalles

Les intervalles nécessaires a une pro-
tection vaccinale optimale sont indi-
qués dans le plan de vaccination et
documentés dans différentes études
(II-A) [190-194]. Des intervalles trop
courts peuvent compromettre la ré-
ponse immunitaire. Les intervalles
minimum a respecter sont les sui-
vants: 4 semaines entre DTP,-Hib-IVP
1-2 et 2-3, ROR 1-2 et HB 1-2; 8 se-
maines entre Hib 3-4, 4 mois entre
HB 2-3; et 6 mois entre DTP,3-4 et 4—
5 [32]. Des vaccins différents peuvent
étre administrés simultanément ou a
n'importe quel intervalle (jour, semai-
nes) en des sites différents. Si deux
vaccins vivants ne sont pas adminis-
trés simultanément, l'intervalle mini-
mum est par contre de 4 semaines.
Aucune raison immunologique ne jus-
tifie des intervalles maximums (toute
dose administrée «compte» et permet
de poursuivre la vaccination la ou elle
s'est éventuellement arrétée, en don-
nant les doses manquantes); on peut
parfois retarder les vaccinations pour
des raisons médicales (affection inter-
currente), méme si ce n'est pas souhai-
table sur le plan épidémiologique (V-B).

Tableau 7
Vaccinations de routine recommandées en Suisse (pour les changements actuels voir plan de vaccination, précédemment
Supplément VIII)
Nourrissons Enfants d’age préscolaire Enfants d’age scolaire,

2 mois 4 mois 6 mois 12 mois 15-24 mois 4-7 ans adolescents et adultes
Hib 1. 2. 3. 4. -
DTP, 1. 2. 3. 4. b. Td tous les 10 ans
IPV 1. 2. 3. 4. B. tous les 10 ans en cas de risque
ROR - 1. 2 compléter jusqu’a 2 vaccinations
HB - - trois (deux?) vaccinations

@ Seulement pour les adolescents entre 11 et 15 ans et Gen HB-Vax» (schéma: mois 0 et 4-6, dose: chaque fois 10 ug HBsAg) [186].
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Dose

En vaccinologie, dose signifie quantité
d'antigéne et nombre d’administrati-
ons. On ne parlera ici que de la quan-
tité d'antigene. Pour le dosage, il est
nécessaire de consulter les indications
du fabricant. La dose de vaccin est
souvent indépendante du poids corpo-
rel (II-C); elle est la méme pour les
nourrissons nés a terme que pour les
préematurés [195, 196]. Chez les préma-
turés d'un poids <2000 g, la vaccina-
tion HB est souvent moins efficace
que chez les enfants nés avec un
poids normal [197], nécessitant une
vérification sérologique. Pour la vacci-
nation HB, les faibles répondeurs, les
non-répondeurs et les personnes dia-
lysées doivent recevoir davantage de
doses ou des doses plus élevées que
les répondeurs (I-B). Pour D/d, on
choisira D jusqu'a 7 ans [122] et d a
partir de 8 ans (llI-B).

Voie d’administration

Les vaccins & virus vivants atténués
sont habituellement injectés par voie
sous-cutanée (SC) et les vaccins
inactivés, en raison d'une meilleure to-
lérance par voie intramusculaire (IM)
(I11=C) [198] (tableau 3). Pour la vaccina-
tion HB, l'injection IM est plus immu-
nogéne que l'injection SC [107 199,
200]. Apres une injection SC, l'anti-
géne est mobilisé plus lentement
qu’apres une injection IM et le risque
de granulome et d'échec vaccinal est
plus éleve [201, 202].

Lieu d’injection

Le muscle deltoide, qui ne joue pas un
réle majeur chez les petits enfants et
les adultes, est le lieu de prédilection,
car une injection en cet endroit n'en-
traine pas de géne (V-C) [203]. Chez les
nourrissons, l'injection dans la face an-
térolatérale de la cuisse est préférable,
car c'est la que la masse musculaire est
la plus importante (V-C) [32]. Le muscle
fessier est a éviter, en raison d'une
mauvaise tolérance et d'une faible im-
munogénicité (IlI-C) [107 203]. Les
injections simultanées doivent se faire
en des endroits différents et, si elles se
font du méme co6té, a une distance
d'au moins 2,5 cm les unes des autres
(V=C).

Injection

Elle doit étre irréprochable du point de
vue de I'hygiene (III-B). Apres désin-
fection a I'alcool, il faut attendre que la
peau soit séche afin d'éviter que
I'alcool pénetre dans le tissu ou lese

les vaccins vivants atténués (IV-C).
Pour les injections SC, on forme un pli
cutané et on vy introduit une aiguille
courte [32, 195, 198]. Pour les injecti-
ons IM, on pousse une aiguille de
22-25 mm (au maximum de 38 mm),
en fonction de la masse graisseuse et
musculaire, a travers la peau tendue
[32, 195, 198, 201]. Les femmes ont,
au niveau du bras, un peu plus de tissu
adipeux que les hommes et une ai-
guille trop courte risque de manquer le
muscle [204]. Une aiguille un peu plus
longue permet d'éviter les abces stéri-
les sous-cutanés [195]. La longueur de
I'aiguille n'influe pas sur la fréquence
des EIV locaux aprés DTP-IPV [203].

Il ne faut pas mélanger des produits
différents dans la seringue ou les in-
jecter successivement par la méme
aiguille laissée en place (IV-B) [37]. On
veillera a éliminer correctement le ma-
tériel & usage unique de maniére a ne
pas risquer de provoquer des blessu-
res (I-A).

Possibilités de substitution
Normalement, les produits monova-
lents et multivalents du méme fabri-
cant peuvent étre substitués les uns
aux autres, parce que |'équivalence a
été attestée lors de l'autorisation (lll—
B) [37]. Pour des produits analogues
de fabricants différents, la possibilité
de substitution est, en revanche, gé-
néralement non démontrée. On peut
cependant supposer qu'elle existe
quand les succédanés d'autres labora-
toires donnent des résultats sérologi-
ques similaires. C'est le cas pour les-
vaccins D, T, Hib, IPV et HB (III-B) [37,
205, 206]. Pendant la primovaccina-
tion, on ne peut pas remplacer un vac-
cin contenant Pa par un vaccin prove-
nant d'un autre fabricant (I11-B) [b, 37
117]. Le manque d'études ou de dispo-
nibilité d'un vaccin ne doit cependant
pas constituer un obstacle a la vacci-
nation; dans ce cas, le médecin choi-
sira le produit qu'il estime le plus
approprié (IV-C) [117. 205].

Contre-indications
(Cl) et mesures
de précaution (MP)

Le tableau 8 présente, sous mesures
de précaution (MP), des situations
dans lesquelles la vaccination peut
étre indiquée si, aprés examen soi-

gneux, son bénéfice est jugé supé-
rieur au risque encouru. Dans ces
situations, il est nécessaire de parler
en détail des avantages et des incon-
vénients de la vaccination avec les pa-
rents ou la personne concernée, et de
bien se renseigner sur les antécé-
dents pathologiques.

Les contre-indications (Cl) interdi-
sent toute autre vaccination. Il con-
vient de s'enquérir expressément de
I'existence d'une éventuelle contre-in-
dication avant chaque vaccination.

Anaphylaxie et réactions
allergiques graves

L'allergie au blanc d'ceuf n'est pas une
contre-indication a la vaccination par le
ROR [209-211]. Contrairement a ce
dernier, qui est produit sur des fibro-
blastes de poulet, les virus vaccinaux
de la grippe et de la fievre jaune sont
cultivés sur des ceufs de poules fécon-
dés. Pour ces vaccins, une forte ré-
action allergique aux protéines du
blanc d'ceuf reste une contre-indica-
tion [32]. La néomycine provoque gé-
néralement une dermatite de contact,
qui est une réaction immunitaire cellu-
laire retardée et ne constitue pas une
contre-indication vaccinale, contraire-
ment a la rare anaphylaxie a la néomy-
cine [32, 212].

Maladies intercurrentes

Les criteres de vaccination ou de non
vaccination lors de maladies intercur-
rentes sont a définir individuellement.
En cas de maladie aigué grave, il est
préférable d'attendre pour la vaccina-
tion (IV-B). Mais en la retardant, on ris-
que de manguer |'occasion de vacci-
ner [213]. La vaccination peut étre
responsable d'un alitement pour indis-
position. Les maladies bénignes avec
ou sans fievre ne constituent pas un
obstacle a la vaccination (II-B) [214,
215] dont la réussite n'est, par ailleurs,
pas compromise par des affections re-
spiratoires, des otites moyennes ou
des diarrhées infantiles [208].

Réctions vaccinales graves

Une anamnese de «réaction vaccinale
grave» lors d'une vaccination anté-
rieure n'est pas synonyme de contre-
indication a une vaccination ultérieure.
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Tableau 8

Contre-indications (Cl), mesures de précaution (MP) et possibilités de vacciner, d'apreés [32, 207, 208]

Générales, pour toutes les vaccinations de routine (DTP,, IPV, Hib, ROR, HB)

Cl: Réaction allergique grave (telle qu'anaphylaxie) Pas de CI (vaccination possible):
a une vaccination antérieure — Réactions locales discretes ou modérées aprés une vaccination
Réaction allergique grave (telle qu'anaphylaxie) — Discrete maladie aigué avec ou sans fievre
a un composant du vaccin — Traitement antibiotique en cours
PM: Réaction allergique non anaphylactique — Phase de convalescence d'une maladie
a une vaccination antérieure — Prématurité
Maladie aigué assez grave avec ou sans fievre — Exposition récente a une maladie infectieuse
— Allergie a la pénicilline ou autres allergies non dirigées
contre des composants du vaccin, ou bien allergies de ce type
dans la famille
— Asthme
— Diabete sucré
— Neurodermite (eczéma)
Pour DTP,
Cl: Maladie neurologique non définie ou évolutive Pas de CI (vaccination possible):
CI% Encéphalopathie dans les 7 jours suivant une dose — Fiévre <40,5 °C apres une dose antérieure de DTP,,-/DT,
antérieure de DTP,/DTP, — Antécédents familiaux de convulsions
MP2 Fievre =40,5 °C dans les 48 h suivant une dose (donner éventuellement du paracétamol)
antérieure de DTP,/DTP, — Cas de mort subite du nourrisson dans la famille
Collapsus ou état de choc (épisode d'hypotonie — Effets indésirables apres DTP./DTP, dans la famille
hyporéactivité) dans les 48 h suivant une dose — Antécédents de coqueluche
antérieure de DTP,/DTP, — Antécédents de convulsions avec ou sans fievre
Convulsions avec ou sans fievre dans les 3 jours — Maladie neurologique non évolutive
suivant une dose antérieure de DTP,,/DTP,
Pleurs persistants =3 h dans les 48 h suivant
une dose antérieure de DTP,.,/DTP,"
Pour DT/dT
MP: Syndrome de Guillain-Barré dans les 6 semaines
suivant une dose antérieure de vaccin antitétanique
Pour IPV
Cl: Réaction anaphylactique a la néomycine
ou a la streptomycine
Pour le ROR
Cl: Réaction anaphylactique a la néomycine ou a la gélatine Pas de CI (vaccination possible):
Grossesse — Tuberculose ou cuti-réaction positive
Immunodéficience grave connue (congenitale, traitement - Test a la tuberculine concomitant
immunosuppresseur de longue durée, infection a VIH grave) — Allaitement
MP: Traitement récent par des immunoglobulines ou — Enfant d'une meére enceinte

des produits sanguins
Thrombocytopénie apres une vaccination ROR antérieure
Antécédents de thrombocytopénie

— Personne immunodéficiente dans la famille

— Infection a VIH (sans immunodéficience grave)
— Réaction non anaphylactique a la néomycine

— Antécédents de rougeole, oreillons ou rubéole
— Allergie au blanc d'ceuf (y compris anaphylaxie)

Pour Hib

Pas de Cl (vaccination possible):
— Antécédents d'infection a Hib (vaccination recommandée)

Pour I'hépatite B

Pas de Cl (vaccination possible):
— Grossesse

@ en ce qui concerne les vaccinations P./P, ultérieures.
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Il est dans de nombreux cas possible
de vacciner sans problémes [216, 217].
Il est toutefois conseillé d'en recher-
cher les explications dans I'anamnese
(survaccination notamment) et, si né-
cessaire, de déterminer le titre d'anti-
corps antitoxine (V-C).

Grossesse et allaitement

Les vaccins vivants sont contre-indi-
qués pendant la grossesse (II-A). Une
vaccination accidentelle par le ROR ne
constitue cependant pas une indica-
tion d'interruption de grossesse (cf.
recommandations pour la prévention
de la rougeole, des oreillons et de la
rubéole, précédemment Supplément
XIl) [218]. Les femmes désirant un en-
fant doivent suivre une contraception
pendant un mois aprés le ROR [219].
Les vaccins inactivés comme dT, HB,
Hib et IPV peuvent ou doivent, si né-
cessaire, étre administrés pendant la
grossesse (II-A) [32, 220, 221]; les
questions concernant |'immunotolé-
rance ne sont que théoriques [220].
Les nouveau-nés bénéficient de la pro-
tection immunitaire maternelle, dans
la mesure ou elle existe [222]. Les Ig
maternelles, en particulier les Ig G1,
traversent en grande quantité le pla-
centa durant les derniéres 4 a 6 se-
maines de gestation [220]. La demi-
durée de vie des IgG présentes chez
le nouveau-né aprés le passage de la
barriere placentaire est de 3 a 4 semai-
nes [220]. Lallaitement ne change rien
aux vaccinations de routine, ni pour
I'enfant, ni pour la mére.

Déficience immunitaire

En cas de déficience immunitaire cel-
lulaire présumée, tous les vaccins vi-
vants sont contre-indiqués, tant les
vaccins viraux (ROR, poliomyélite oral,
varicelle, fievre jaune) que bactériens

(BCG, Salmonella typhi) (IV-A).«Défi-

cience cellulaire présuméen» signifie:

— corticoides: administration systémi-
que de prednisone ou d'un équiva-
lent a une posologie de 2 mg/kg/jour
ou =20 mg/jour pendant >14 jours,
jusqu’a un mois apres la fin du trai-
tement (I'application locale ou par
inhalation, ainsi que les petites do-
ses par voie générale sur de courtes
périodes, n'affaiblissent pas la ré-
ponse immunitaire).

— infection VIH: SIDA avéré ou taux de
lymphocytes CD4 bas (<750/ul en-
tre 0 et 12 mois, <b00/ul entre 1 et 5
ans, <200/ul a partir de 6 ans) [223].
— autres formes
a)anomalie congénitale des lym-
phocytesT, néoplasies, traitement
cytostatique ou immunosuppres-
seur: pas de vaccins vivants vi-
raux ou bactériens;

b)anomalie congénitale des phago-
cytes ou agammaglobulinémie:
pas de vaccins vivants bactériens.

En cas de déficience immunitaire, les
vaccins inactivés sont inoffensifs,
voire indiqués (vaccination contre les
pneumocoques et les méningocoques
chez les splénectomisés et les pa-
tients présentant une carence par-
tielle en anticorps ou des anomalies
du complément) (II-A) [224, 225]. Les
personnes immunodéprimées réagis-
sent moins bien aux vaccins que
les personnes immunocompétentes
[226-232]. Avec le vaccin HB, on peut
obtenir, par des doses doubles de la
dose normale, des taux de sérocon-
version assez élevés, mais les titres
d'anticorps anti-HBs obtenus sont de
courte durée (I1I-C) [233] et, de plus, la
demi-vie des anticorps est raccourcie
[223, 233]. Il est donc indispensable
de vérifier I'immunité post-vaccinale
des sujets immunodéficients afin
d'administrer les doses vaccinales
complémentaires éventuellement né-
cessaires.

Les sujets présentant une déficience
immunitaire secondaire doivent étre
vaccinés (y compris par le ROR), tant
que |'affaiblissement du systeme im-
munitaire ne se manifeste pas clini-
quement (Ill-B), c'est-a-dire, en cas
d'infection au VIH, au stade précoce
ou sous HAART Notons qu'une
charge virale initiale importante
(>20000-50000 copies dARN/mI) té-
moigne d'une multiplication rapide du
VIH [234-236]. Chez les immunosup-
primés, il convient de planifier les vac-
cinations plusieurs mois avant ou
aprés la thérapie. Dans la greffe de
moelle osseuse ou de cellules sou-
ches, seuls les vaccins inactivés sont
autorisés et uniguement au bout d'un
an; les vaccins vivants (ROR) ne sont
autorisés (en l'absence de réaction
greffe-contre-h6te) qu'au bout de
deux ans, c'est-a-dire quand le nou-
veau systéme immunitaire est en-
place. Les personnes avec une greffe
d'organe conservent leur systeme im-
munitaire, mais suivent un traitement
immunosuppresseur prolongé; ils doi-
vent donc étre vaccinés (ROR, vari-
celle) dans les semaines/mois précé-
dant la greffe, les vaccins vivants res-
tant définitivement contre-indiqués
apres la transplantation.

Tous les fréres et sceurs réceptifs et
les contacts étroits de personnes pré-
sentant des troubles immunitaires de-
vraient étre vaccinés par le ROR et le
vaccin contre la varicelle [110].

Immunoglobulines,
sang et produits sanguins

Les immunoglobulines (Ig) sont sus-
ceptibles d'inactiver les virus vivants
atténués. Apres leur administration, il-
faut attendre pour vacciner par le ROR
que les |lg administrées aient été dé-
truites (tableau 9).

Le sang et les produits sanguins peu-
vent interférer avec les vaccins. Si

Tableau 9
Délai d’attente pour les vaccins vivants aprés administration d’lg et de produits sanguins? d'apres [32, 110]
Administration d'immunoglobulines Mois Administration de produits sanguins Mois
IM Tétanos 3 Erythrocytes (avec ajout d'adénine et de NADI) 3
Hépatite B 3 Erythrocytes (concentré) 5
Rage 4 Sang total (hématocrite 35-50%) 6
Varicelle 5 Plasma, plaquettes 7
vV Cytomégalovirus (0,15 g/kg) 6
Purpura thrombocytopénique idiopathique 8-10
Maladie de Kawasaki (2 g/kg) 1

@ La prophylaxie rhésus par des anticorps anti-D en post-partum ne compromet pas la réponse immunitaire au ROR.
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possible, mieux vaut éviter d'adminis-
trer des produits sanguins dans les
deux premieres semaines apres une
vaccination. Il faut attendre entre 3-11
mois avant d'administrer des vaccins
vivants (tableau 9) [219]. En cas d'im-
possibilité, il convient de répéter le
vaccin ou de contrdler le titre sérologi-
que [32].

Aprés l'accouchement, les femmes
ayant recu des produits sanguins ne
sont pas soumises au délai d'attente
pour les vaccins vivants. Si néces-
saire, elles doivent étre vaccinées par
le ROR, méme si elles ont recu du
sang ou des produits sanguins durant
le troisieme trimestre de grossesse
ou pendant I'accouchement [32]. Dans
ce cas également, il convient de con-
tréler la sérologie afin de s'assurer que
le vaccin a été efficace.

Cas particuliers

Vaccinations
interrompues ou en retard

Les vaccinations peuvent étre rattra-
pées a n'importe quel moment en ad-
ministrant les doses manquantes; il
n'y a pas lieu de reprendre la vaccina-
tion depuis le début. L'age d'adminis-
tration des premiéres doses est déter-
minant pour le schéma de rattrapage
(II-A). Les recommandations propres
a l'age sont toujours a respecter: le
dosage en fonction de I'age pour D/d
(D entre 0 et 7 ans, d a partir de 8 ans)
et HB (produits spécifiques), et les li-
mites d'adge pour Hib (0-5 ans) et P,
(0-7 ans), p.(dés 8 ans).

Antécédents de maladies infectieu-
ses, immunité partielle et anticorps

A I'exception de la varicelle, les anté-
cédents de maladies infantiles sont
peu fiables. Les maladies bactérien-
nes comme la diphtérie, la méningite
a Hib ou a méningocoques, la coquelu-
che et le tétanos n'induisent pas de
protection durable. Il faut donc prati-
quer toutes les vaccinations de rou-
tine chez les personnes qui ont eu ces
maladies. Par contre, la vaccination
hépatite B n'est pas indiquée chez un
sujet ayant déja eu une hépatite B,
qu’'elle soit guérie ou non.

La protection vaccinale doit étre com-
plétée conformément au plan de vac-
cination. Le dosage des anticorps
avant ou apres les vaccinations de rou-
tine n'est indiqué que dans des cas
particuliers:

— intolérance marquée a une vaccina-
tion antérieure [208];

— contrble du résultat de la vaccina-
tion (D, T, Hib, HB, HA, pneumo-
coques, ROR, varicelle) si I'on
suspecte une insuffisance de I'im-
munogénicité;

— contréle du résultat de la vaccina-
tion HB chez le personnel médical (y
compris les étudiants de ces profes-
sions), les hémodialysés;

— nouveau-nés de méres infectées
par HB.

Pathologies existantes

Allergie

Leczéma, l'asthme, le rhume des

foins, la neurodermite et les autres
manifestations allergiques ne consti-
tuent pas de contre-indications a la
vaccination (tableau 8). Si I'allergie
provoquée par les antigénes vacci-
naux ou les adjuvants est grave mais
n‘est pas une anaphylaxie (urticaire,
réaction d/Arthus, oedéme persistant),
il est conseillé de discuter la suite du
plan de vaccination avec un allergolo-
gue.

Tendance hémorragique

On peut vacciner les hémophiles et
les personnes sous traitement anti-
coagulant [237]. La voie SC est con-
seillée.

Troubles neurologiques

L'épilepsie, la sclérose en plaques, les
autres maladies neurologiques dé-
myélinisantes, le traitement anti-épi-
leptique de longue durée ou les anté-
cédents familiaux de convulsions ne
sont pas des contre-indications aux
vaccinations de routine (tableau 8).
Les enfants ayant des antécédents
personnels ou familiaux d'épilepsie
présentent par ailleurs un risque élevé
de convulsions post-vaccinales (pres-
que toujours fébriles). La situation
exige une discussion avec les person-
nes demandant la vaccination. Les en-
fants tendant a faire des convulsions
fébriles et les personnes atteintes
d'une épilepsie difficile a équilibrer re-
cevront un traitement prophylactique
a base d'antipyrétiques, qui commen-
cera apres la vaccination et durera jus-

qu’a ce que le pic fébrile éventuel soit
passé. Avec le ROR, les épisodes de
fievre élevée surviennent générale-
ment 9 a 10 jours apres la vaccination
[238]. Le médicament de choix est le
paracétamol, I'aspirine étant contre-in-
diquée a cause du risque de syndrome
de Reye. Une prévention par des anti-
épileptiques n’est pas nécessaire.

Médicaments

En regle générale, les médicaments
n'influent ni sur les résultats de la vac-
cination, ni sur I'apparition d'EIV. Con-
cernant les corticoides et les cytostati-
ques, les Ig et les produits sanguins,
voir pp. 13-14.

Prématurés

Les nourrissons de faible poids a la
naissance mais dont I'état de santé
est stable doivent étre vaccinés nor-
malement, c'est-a-dire pour la pre-
miere fois a I'dge chronologique de 8
semaines. La sortie de I'hopital est
une occasion d'établir le calendrier
vaccinal approprié [239]. On utilise la
méme dose que pour les nourrissons
avec un poids de naissance normal,
sans la répartir en plusieurs injections
[32]. Chez les prématurés d'un poids
de naissance <2 kg, la réponse a HB
est parfois diminuée [195] (voir recom-
mandations pour la vaccination contre
I'hépatite B, précédemment Supplé-
ment Il). Tout retard vaccinal initial doit
étre rattrapé en utilisant un intervalle
de 4 semaines (au lieu de 8 semaines)
entre les 3 premieres doses vaccina-
les. Ceci est particulierement impor-
tant pour la prévention de la coquelu-
che, souvent grave chez les anciens
prématurés.

Economie de la santé

Prise en charge des colts par I'assu-
rance-maladie

L'art. 12 de I'ordonnance sur les pres-
tations de l'assurance des soins
(OPAS) régit la prise en charge des
colts. Selon les lettres f a k (état au
24 décembre 2002), toutes les vacci-
nations de routine sont remboursées
par l'assurance de base quand elles
sont administrées conformément au
plan de vaccination (précédemment
Supplément VIII) (pour le vaccin HB
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jusqu’au 31 décembre 2006). De plus
les vaccinations de groupes a risque
contre la grippe, les pneumocoques,
les méningocoques et la tuberculose
sont remboursées par |'assurance de
base selon les recommandations de
I'OFSP et de la ligue pulmonaire
suisse respectivement. La quote-part
(10%, adultes et enfants) et la fran-
chise (adultes et enfants, quand
I'assurance comporte une franchise)
doivent étre payées par les personnes
assurees.

Liste des spécialités (LS)

La LS comprend tous les produits
bénéficiant d'une autorisation légale
que I'Office fédéral des assurances
sociales a soumis a I'obligation de fi-
nancement par l'assurance-maladie
obligatoire. Les assureurs-maladie ne
sont tenus de rembourser que les pro-
duits figurant sur la LS. Celle-ci indi-
que également les prix publics.

Caractére économique

Les programmes de vaccination font
partie des mesures de médecine pré-
ventive bon marché. Aux Etats-Unis,
par année de vie gagnée, le coUt
meédian de 500 interventions étudiées
s'élevait a 42 000 $, tandis que celui
de la vaccination des enfants par le
ROR était inférieur a 1 $ [195, 2401]. En
Suisse, existe une étude sur le rapport
colt-bénéfice de la vaccination contre
I'hépatite B [241].

Questions juridiques

Du point de vue juridique, les vaccina-
tions constituent des atteintes a I'inté-
grité corporelle qui ne se justifient que
si la personne concernée donne son
consentement éclairé. Au droit de I'in-
dividu s'oppose le droit des cantons
de déterminer si ces vaccinations sont
facultatives ou obligatoires (loi sur les

épidémies, art. 23, alinéa. 2). La per-
sonne désirant se faire vacciner ou
ses représentants doivent disposer de
tous les renseignements nécessaires
sur la vaccination et leur consente-
ment doit étre éclairé. |l faut pour cela
que la personne jouisse de ses facul-
tés de jugement (normalement a partir
de I'dge de 16 ans, parfois a partir de
12 ans). Le consentement éclairé est a
noter dans le dossier médical. Pour les
lésions post-vaccinales survenues a la
suite de vaccinations recommandées,
les cantons accordent une indemnité
si ce risque n'est pas couvert autre-
ment, conformément a la loi sur les
épidémies (art. 23, alinéa 3).

Consultation
de vaccination

Les systémes de rappel (tels que clas-
seur a onglets et systemes électroni-
ques) facilitent les convocations.

Consentement

Pour pouvoir donner leur consente-

ment éclairé, les intéressés doivent

étre en possession des informations
suivantes:

— vaccin: type, nombre d'injections,
avantages et inconvénients (tolé-
rance),

— alternatives a la vaccination: maladie
naturelle, traitement médicamen-
teux,

— maniére de procéder en cas d'EIV,

— co(its: assurance de base, quote-
part et franchise. Il faut donner la
possibilité de poser des questions.

Anamnése

Avant de vacciner, il convient de de-

mander au moins les renseignements

suivants:

— vaccinations antérieures (demander
les attestations), type, date, tolé-
rance,

— contre-indications: anaphylaxie,
grossesse, déficience immunitaire,
maladies préexistantes,

— médicaments (anticoagulants, an-
tiépileptiques, immunosuppresseurs,
lg, produits sanguins),

— désir d'enfant et contraception.

Vaccination

Chez une personne en bonne santé, il
n'est pas nécessaire de pratiquer des
examens physiques préalables. Aprés
I'administration du vaccin, la personne
doit rester sous surveillance. Les
symptomes d’une réaction d'anaphy-
laxie sont un exantheme de type urti-
caire avec prurit (chez >90%), un oe-
deme du visage, de la bouche et de la
gorge, une dyspnée et une hypotonie
survenant dans les minutes suivant
I'injection. Dés |'apparition de ces sig-
nes, il faut appeler une ambulance, al-
longer le patient, libérer les voies re-
spiratoires et injecter rapidement de
I'épinéphrine 1:1000 dans la partie
controlatérale du corps, en SC ou en
IM. Le matériel d'urgence est a con-
tréler régulierement.

Documentation

Doivent figurer au dossier les docu-
ments suivants: le consentement
éclairé avec la date, le contenu de la
discussion et la mention «n'a pas
posé d‘autre question», ainsi que,
comme dans le carnet de vaccination
(international ou cantonal, ou bien
carnet bleu de I'OFSP), la date de la
vaccination, le vaccin, la dose, la voie
d’administration et le numéro de lot.
LLe médecin apposera sur le document
de vaccination son cachet avec son
nom et sa signature; il consignera les
EIV dans le dossier; enfin, il signalera
les contre-indications a certaines
vaccinations ultérieures au patient
et les notera dans le carnet de vacci-
nations.
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Annexe 1: Glossaire

Activité: puissance biologique d'un
produit immunobiologique, déter-
minée pour chaque antigéne et cha-
que charge. Lactivité peut étre établie
par |'expérimentation animale. En I'ab-
sence de modeles animaux, la con-
centration du principe actif est mesu-
rée et indiquée en unités (U). Lactivité
des produits immunobiologiques varie
|égerement d’'une charge a l'autre. La
durée de conservation désigne le
temps durant lequel un produit con-
serve une activité définie.

Agent pathogéne: protéine (prions),
organisme procaryote (virus, bacté-
ries) ou eucaryote (champignons,
protozoaires et helminthes) capable
de provoquer une colonisation, une
infection et des maladies. La coloni-
sation est la présence d'un agent
pathogéne, souvent sur une surface,
sans réponse immunitaire mesurable.
L’infection est la présence d'un agent
pathogeéne, souvent a l'intérieur d'un
tissu, qui provogue une réponse
immunitaire mesurable, générale ou
locale. La maladie est la présence,
démontrée par des signes cliniques,
d'un agent pathogéne, généralement
en train de se répliquer activement.

Antigéne: substance que le systeme
immunitaire reconnait comme étran-
gére. Souvent, seule une partie d'une
substance (épitope) a une action anti-
génique. Les anticorps (= immuno-
globulines) sont des protéines propres
a l'organisme, qui se lient a I'antigene
et sont produites par les lymphocytes
B activés. lls sont définis plus précisé-
ment par leur type biochimique (IgG,
IgM, IgA), les tests (ELISA, IFA), leur
fonction (neutralisants, liants) ou par
d'autres criteres.

Couverture vaccinale: dans un
groupe, pourcentage de personnes
qui ont regu un nombre défini de vac-
cinations. Pour calculer la couverture
vaccinale, on se base généralement
sur des documents permettant d'éva-
luer le statut vaccinal.

Echec de la vaccination: personne ne
présentant aucune réponse immuni-
taire mesurable a I'administration d'un
produit actif et adéquat (échec pri-
maire) ou tombant malade bien
qu'elle ait présenté aprés la vaccina-

tion une réponse immunitaire initiale
adéquate (échec secondaire).

Effet indésirable des vaccinations
(EIV): tout phénomene clinique se ma-
nifestant aprés |'administration d'un
vaccin, que ce soit par hasard ou parce
qu'il posséde un lien causal avec la
vaccination. La causalité est la proba-
bilité du lien entre un produit et un EIV.
LOMS a cité cing critéres permettant
d'évaluer la causalité [243] (voir An-
nexe).

Evidence: base scientifigue existante.
Elle dépend principalement du type,
de la qualité, de I'étendue et du nom-
bre d'études réalisées et publiées.

Médicament: selon la loi sur les pro-
duits thérapeutiques (art. 4), produit
d'origine chimique ou biologique (y
compris le sang et les produits san-
guins), destiné a agir médicalement
sur I'organisme humain ou animal, ou
présenté comme tel. Les produits im-
munobiologiques sont soit des antige-
nes utilisés pour une immunisation
active, soit des anticorps employés
pour une immunisation passive.

Recommandation: aide a la décision
[242]. Elle rassemble, pour les ques-
tions fréquentes ou importantes, I'évi-
dence existante. Un médecin peut ne
pas suivre une recommandation dans
des circonstances inhabituelles ou
fondées.

Réponse immunitaire: toute réaction
de l'organisme a la pénétration d'un
agent pathogéne dans une cellule ou
un tissu. Elle comprend la production
d'anticorps (immunoglobulines) et
I'activation, la multiplication, le dépla-
cement et 'excrétion de cellules du
systéme immunitaire, notamment les
cellules mémoire (lymphocytes T) et
les lymphocytes B producteurs d'anti-
corps.

Sérologie: science de la détermina-
tion du taux des anticorps dans le sé-
rum sanguin.

Limmunologie est la science des ré-
actions aux protéines étrangeres et
aux protéines propres a l'organisme.

Vaccin: produit immunobiologique qui
exerce un effet direct sur le systéme
immunitaire. Les vaccins contiennent
comme substances actives des agents
pathogénes entiers soit affaiblis (= at-
ténués) mais vivants, soit tués
(= inactivés), des particules prove-
nant d’agents pathogénes (vaccins
fragmentés) ou des antigénes (vaccins
sous-unités). Les anatoxines sont des
toxines dénaturées. Les vaccins conju-
gués sont des vaccins dont les antige-
nes (en général faibles) sont liés chimi-
quement a une protéine support (qui
stimulent généralement les lymphocy-
tes T). Les vaccins recombinés sont
produits dans de la levure ou des cellu-
les de mammiféres par une technique
de manipulation génétique. Selon le
degré de purification, le pourcentage
de protéines étrangeres indésirables
est minime, voire insignifiant. Les pro-
duits du commerce contiennent tou-
jours, outre les substances actives,
des adjuvants, ou des conservateurs.

Vacciner (= immuniser): administrer
des vaccins a des personnes. Limmu-
nisation active provoque chez le vac-
ciné une réponse immunitaire propre.
Cette réponse n'apparait qu'au bout
d'un certain temps, mais la protection
est durable. Limmunisation passive
(= immunité conférée) est la transmis-
sion d'anticorps provenant d'un don-
neur a une personne receveuse; elle
se produit sans réaction propre de |'or-
ganisme. La protection est directe,
mais de courte durée. Aprés une pre-
miere vaccination active (primovacci-
nation), une protection durable (mé-
moire immunologique) se met en
place. Les rappels provoguent une
élévation rapide du taux d'anticorps
parré activation de la mémoire immu-
nologique. Les vaccinations de rou-
tine sont des vaccinations qui sont re-
commandées de maniere générale. |l
s'agit d'un ensemble de vaccins soi-
gneusement sélectionnés en fonction
de différents criteres, tels que |'évi-
dence, la santé publique et le caractére
économique. Les vaccinations sur
indication sont destinées a des grou-
pes a risques élevés, tels que le per-
sonnel soignant et les voyageurs.
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Annexe 2: Directives et recommandations (précédemment Suppléments sur les

vaccinations)

Recommandations de vaccinations Etat date d’introduction du vaccin
Coqueluche 1996 env.1940

Diphtérie, tétanos - env.1930

Grippe 2000 1969

Haemophilus influenzae type b 1991 1990

Heépatite A 1992 1992

Hépatite B 1997 1981
Immmunisation* postexpositionelle passive

Plan de vaccination 2001

Poliomyélite 1990 IPV 1957 OPV 1962
Rage 1994* 1969

Rougeole, oreillons, rubéole 2003 1969

\Voyages a |'étranger 2000

* Version révisée prévue pour 2003

Annexe 3: Contribution sur le theme des vaccinations dans le bulletin de I'OFSP

Vaccinations en général

Maladies infectieuses en Suisse 2001.
Bull OFSP 2002 Suppl: 1-52.

Liste des produits immunobiologiques
enregistrés. Bull OFSP 2001; n°® 50:
980-3.

Vaccins nécessitant une chaine du
froid. Bull OFSP 2001; n° 25: 457
Notification des effets indésirables
des médicaments. Bull OFSP 2001; n°
20: 388-391.

Vaccination des écoliers contre la
rougeole, les oreillons et la rubéole en
Suisse, 1991-1998. Bull OFSP 2001;
n° 4: 65-67.

Vaccinations des adultes en Suisse:
I'opinion des médecins de premier re-
cours. Bull OFSP 2000; n° 11: 220-5.
Rétrovirus aviaires endogenes dé-
fectueux dans les vaccins a virus vi-
vants produits sur des ceufs de poule.
Bull OFSP 1999; n° 33: 620-1.
Enquéte représentative sur la vaccina-
tion en Suisse 1998. Bull OFSP 1999;
n° 20: 356-61.

Complications des vaccinations. Dé-
claration des symptémes associés
dans le temps aux vaccinations. Bull
OFSP 1993; n° 13: 236-43.

DTP

Cas cliniques de coqueluche déclarée
et recherche de Bordetella pertussis
dans les frottis nasopharyngés par la-
méthode de PCR. Juillet 1991-aolt
2001. Bull OFSP 2001; n° 45: 855.

Tétanos — commentaire. Bull OFSP
2000; n° 2: 35.

Diphtérie. Bull OFSP 1995; n° 22: 3-5.
Diphtérie: Manifestations spéciales.
Bull OFSP 1995; n° 42: 4-5.

Hib
Infections a H. influenzae en Suisse.
Bull OFSP 1990; n° 39: 632-6.

Polio

SPSU - Rapport annuel 2000 — paraly-
sies flasques aigues. Bull OFSP 2001,
n°® 36: 660-5.

Laboratoire de référence suisse pour
la poliomyélite. Bull OFSP 2000; n° 14:
271.

Eradication de la poliomyélite au plan
mondial: la Suisse est-elle aussi
exempte de nouveaux cas de polio?
Bull OFSP 2000; n° 14: 268-70.
Nouvelles recommandations pour la
vaccination contre la poliomyeélite. Bull
OFSP 1999; n° 43: 809-11.
Recommandations pour la vaccination
contre la poliomyélite: prise de posi-
tion actuelle. Bull OFSP 1999; n° 7:
137-8.

ROR

'Office fédéral de la santé publique re-
commande de ne plus utiliser de vac-
cins contenant la souche Rubini en rai-
son de la faible protection qu'elle con-
fére. Bull OFSP 2002; n° 16: 300-2.
Déclarations Sentinella: la rubéole, juin
1986-aoCt 2001. Bull OFSP 2001; n°
41:780.

Déclarations Sentinella: la rougeole,
juin 1986-juillet 2001. Bull OFSP 2001;
n° 36: 668.

SPSU - Rapport annuel 2000 — Ru-
béole congénitale. Bull OFSP 2001; n°®
36: 660-5.

Déclarations Sentinella: les oreillons,
juin 1986-mai 2001. Bull OFSP 2001;
n® 27: 485.

Epidémie d’'oreillons en Suisse — recti-
fication de I'OFSP. Bull OFSP 2001; n°
9: 190.

Les oreillons. Bull OFSP 2001; n° 8: 173.
Nouvelle recrudescence des oreillons
en Suisse. Bull OFSP 2000; n° 1: 4-7.
Epidémie de rougeole dans les écoles
de recrues. Bull OFSP 1999; n° 4:
65-7.18

HB

Vaccination contre I'hépatite B. Bull
OFSP 2000; n° 44: 852.

Vaccination contre I'hépatite B et sclé-
rose en plaques. Bull BAG 1999; n° 45:
844-46.

Vaccination contre I'hépatite B et sclé-
rose en plagues. Bull OFSP 1998; n°
27.6-7

Recommandations pour la vaccination
contre I'"hépatiteB. Bull OFSP 1998; n°
36:4-5

Vaccination généralisée contre I'hépa-
tite B des adolescents de 11 a 15 ans.
Bull OFSP 1998; n° 5: 4-5

Evaluation économique de différentes
stratégies de vaccination contre I'hé-
patite B en Suisse. Bull OFSP 1998; n°
4: 3-6.
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Une injection de rappel est-elle encore
indiquée? Bull OFSP 1995; n° 20: 12—
16, 21.

Hépatite A

Vaccin combiné contre I'hépatite A et
I'hépatite B: recommandations. Bull
OFSP 1997; n° 3: 5-6.

Grippe

L'influenza en Suisse. Bull OFSP 2001;
n°® 46: 869-74.

La campagne nationale de prévention
de la grippe. Bull OFSP 2001; n°® 45:
848-8.

Recommandations de vaccination an-
tigrippale 2001/2001. Bull OFSP 2001;
n° 40: 751-3.

Méningocoques

Prévention des maladies invasives a
meéningocoques. Bull OFSP 2001; n°
46: 893-901.

Vaccination contre le méningocoque du
groupe C. Bull OFSP 2001; n° 37: 676-7.
Analyse de série temporelle des mala-
dies méningococciques invasives en
Suisse, 1995 a 2001. Bull OFSP 2001,
n® 18: 359-60.

Faut-il vacciner contre les maladies a
meéningocoques? Bull OFSP 2001; n°
16: 312.

Epi-notice: méningocoques du groupe
C en Gruyere, novembre 2000 a jan-
vier 2001. Bull OFSP 2001; n° 7: 162.
Maladies invasives a méningocoques

Annexe 4: Evidence et poids d’'une recommandation

Evidence

Cing niveaux de preuve, d'apres [242].

| Etudes randomisées contrblées de
forte puissance, ou bien méta-analy-
ses. Le risque de faux positifs ou de
faux négatifs est minime.

Il Eudes randomisées contrblées de
faible puissance. Le risque de résul-
tats erronés est important.

[IlEtudes non randomisées: séries de
cas, études de cohorte, études cas
témoins ou études transversales.

[VAvis de comités d’experts recon-
nus publiés dans des guides de
pratigue ou des conférences de
consensus.

V Avis ou expérience d'auteurs de gui-
des de pratique.

en Suisse. Tendances 1998-2000. Bull
OFSP 2001; n° 7: 156-61.

Pneumocoques

Vaccination contre les pneumocoques
chez les enfants de moins de 5 ans.
Bull OFSP 2001; n° 29: 516-22.
Surveillance épidémiologique des in-
fections invasives a Streptococcus
pneumoniae en 2000. Bull OFSP
2001; n° 24: 436-8.
Recommandations pour la vaccination
antipneumococcique avec le vaccin
polyosidique 23-valent. Bull OFSP
2000; n° 42: 824-5.Infections a pneu-
mocoques invasifs en Suisse. OFSP
2000; n° 20: 381-5.

Pondérations

Cing pondérations concernant une re-
commandation, d'aprés [244].

A Il y a de trés bonnes raisons pour

B Il y a de bonnes raisons pour

C Il'y a des raisons pour

D Il'y de bonnes raisons contre

E Il'y a de trés bonnes raisons contre

Annexe b: Causalité des effets indésirables des vaccinations

Les manifestations survenant a la
suite d'une vaccination n‘ont pas
nécessairement de lien de causalité
avec celle-ci; elles peuvent n'étre que
coincidences.

Cing criteres permettent d'évaluer la
causalité d'aprés [243]:

— la cohérence: reproductibilité par dif-
férents observateurs et en diffé-
rents lieux;

— la force: importance épidémiologi-
que et, si possible, existence d'une
relation dose-effet;

— la spécificité: survenue seulement

en rapport avec |'un des produits im-
pliqués;

— le lien temporel entre exposition et
maladie;

— la plausibilité biologique: explication
possible par la biologie cellulaire,
|'expérimentation animale ou autre.
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Annexe 6: Adresses

Infovac

Soutenu par la Société Suisse de Pé-
diatrie et I'OFSP. Des pédiatres ex-
perts en matiére de vaccinations ré-
pondent en 24-48h aux questions des
médecins.

Abonnement annuel (25.-) compre-
nant un bulletin mensuel d'information.
e-mail: infovac@medecine.unige.ch
fax 022 379 58 01; www.infovac.ch

Déclaration des effets indésirables
des vaccinations (EIV)

Bale

Division de pharmacologie et toxicolo-
gie cliniques, Hopital cantonal et clini-
ques universitaires, Petersgraben 4,
4031 Béle, Tél. 061 265 88 68/62,

fax 061 265 88 64,

e-mail: vigilance@uhbs.ch

Berne
Institut de pharmacologie clinique,
Université de Berne, Murtenstrasse
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