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Un paradoxe

» Opinion favorable a la vaccination
— 90 % des personnes
— 97 % des généralistes et des pharmaciens

e Mais diminution du niveau de confiance
— opportunité, efficacité, sécurité...

— vis a vis de certains vaccins : grippe, hépatite B,
BCG, rougeole-oreillons-rubéole...

Barometre santé 2003, 2005

Historique

» La vaccination a plus de 200 ans
— mai 1796 - Jenner : 1ére vaccination / la vaccine
1880 - Pasteur : atténuation de la virulence en laboratoire / rage

déc. 1979 : éradication de la variole

aucun progres technologique ( a part I'eau potable ) - y compris
les antibiotiques - n'a eu d’autant d’influence sur la mortalité et la
croissance de la population mondiale. Stanley A Plotkin

* Vaccin (du latin vacca = vache)

préparation antigénique dérivée d’agents infectieux pathogénes
modifiés pour étre rendus inoffensifs capable d’induire une
réponse immunitaire spécifique

La vaccination : principes généraux

» La vaccination consiste a introduire dans
I'organisme un agent (virus, bactérie ou
molécule) pour provoquer une immunisation,
sans étre pathogéne, capable de le protéger
contre les aléas de I'infection naturelle ou d’en
atténuer les conséquences

* Immunoprophylaxie active, spécifique, efficace
et durable

* Moyen de prévention utile en santé publique :
élimination de certaines maladies épidémiques




Le role du systeme immunitaire

« Lors de la 1 rencontre avec un pathogéne

une succession de réactions

« réaction rapide (cellules présentatrices d’Ag, Lymphocytes T auxiliaires et T
cytotoxiques, Lymphocytes B)
« réaction lente = réponse humorale (cellules B et B a mémoire)

des effets protecteurs
¢ production d’AC protecteurs = immunoglobulines (M, A, G, E)

« réactions cellulaires cytotoxiques et mise en mémoire (Lymphocytes T
auxiliaires et T cytotoxiques)

* Lors de la 2¢me rencontre

réaction + rapide et + intense
¢ cellules T et B a mémoire

» La diversité de ces réponses permet d’assurer la défense
de I'organisme vis-a-vis de pathogénes tres différents

‘ CLIN
Paris-Nord

Infection . Réinfection
Vaccin
» - EY
_ B = . Mémoire
Immunité Immunité = A
2 S < immunitaire
naturelle spécifique .,_ spécifique
>
. Protection
Maladio s on contre la maladie
Le vaccin :
- crée une réponse immunitaire spécifique d’Ag (qui peut étre & limmunité naturelle)

- empéche l'infection ou la ré-infection (sous réser  ve du respect du schéma vaccinal)

St Dates de développement des différents vaccins

Vaccin développé

xvm® sigcle
Variole
1885 Rage
1896 Typhoide, choléra
1923 Anatoxine diphtérigue
1926 | Anatoxine tétanique
1927 | BCG
19 j fe ‘?une
< 1945 Grippe.
1955 oliomyélite
1963 Rougeole
1967 | oreillons
1969 | Rubéole
1980 | Haemophilus influenzae b conjugué
1981 | Hépatite B
1992 | Encéphalite japonaise
1995 | Varicelle, hépatite A
1998 Rotavirus
xu° siécle
2006-2007 Papillomavirus

Guide des vaccinations 2008 éditions INPES

(C“ Vaccins obligatoires et recommandés

» Obligations en population générale

— maladies infectieuses = 1¢¢ cause de mortalité obligations
vaccinales : régies par le code de santé publique

(1938 : diphtérie, 1940 : tétanos, 1950 : BCG, 1964 : polio)

— années 60 : désir de la population / participation aux décisions de
santé adhésion volontaire

» Obligations vaccinales pour les professionnels de santé
— protection individuelle
— protection des patients en charge et des autres professionnels

régies par le code de santé publique




La diffusion du calendrier vaccinal

Ministére chargé de la santé

- BO

— Site internet : rubrique vaccination
BEH /InVS

Organes de presse médicale...

Site du Haut Conseil de la Santé Publique
—avis du CTV et HCSP sur les vaccinations

1- Que contient un vaccin :
Ag = adjuvant £ conservateur

» Antigéne (AgQ) :
— Vaccins vivants atténués viraux ou bactériens (BCG, Polio
oral)
— Vaccins inactivés
— Vaccins a germes entiers (coquelucheux entier)
— Sous-unités vaccinantes
» Vaccins inactivés protéiques (anatoxines tétanos, diphtérie )

» Ag polyosidiques (anti-Haemophilus influenzae type b
Pn23...)

» Vaccins conjugués (méningo, pneumo...)

— Génie génétique (anti-VHB, anti-HPV...)

c:iy 2 - Que contient un vaccin
Ag + adjuvant £ conservateur

e Adjuvant : du latin adjuvare = aider

» Substance ayant une capacité a retenir I'ag au
site d’injection ...pour favoriser la réponse
immune humorale ou cellulaire permettant
d’améliorer I'intensité, la durée et/ou la
maturation de la réponse immune

* = substance qui amplifie la réponse
immunitaire , quand elle est administrée en
méme temps et au méme point qu'un antigene

Les sels d’aluminium

- 1925 : RAMON démontre que I'adjonction de substances peut induire
une augmentation de la réponse en AC antidiphtérique et
antitétanique

* 1926 : GLENNY découvre le role adjuvant des sels d’aluminium

* 1944 : SCHEIBEL : hydroxyde d'aluminium

» 1950 : HOLT : phosphate d’aluminium

« 2009 : nombreux vaccins adsorbés sur hydroxyde ou phosp hate
d’aluminium

de nombreux antigénes vaccinaux ne seraient pas capables
d'induire la réponse immunitaire souhaitée en I'absence d’adjuvant

en période d’endémie nécessité de produire rapidement et en grand
nombre des vaccins

Afssaps: point presse sept 09 : les adjuvants dans les vaccins pandémiques HIN1
http://www.senat.fr/questions/base/2004/qSEQ040512130.html




Myofasciite a macrophage

1993 : MFM signalée par le Groupe d’'études et de recherche sur les
maladies musculaires acquises et dysimmunitaires (GERMMAD) de
I’Association frangaise contre les myopathies

maladie rare (~100 cas)

n'a été observée qu’en France

2003 : 'OMS estime ne disposer a I'heure actuelle d’aucun élément qui
justifierait de recommander la modification des pratiques vaccinatoires

http://www.who.int/vaccine_safety/reports/october 1999/fr/index.html
http://mww.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=FR
http://www.invs.sante.fr/

2004 : I'Afssaps rend un avis :

...cet avis concorde avec I'avis rendu par le Comité scientifique pour la Sécurité
des Vaccins de I'Organisation Mondiale de la Santé les 3 et 4 décembre 2003...

http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Information-produit-Information-traitement/La-myofasciite-a-
macrophages/(language)/fre-FR

Le squaléne

» al'état naturel
— plantes, animal
— homme : synthétisé / foie et véhiculé / sang

+ dans différents aliments, produits _
cosmétiques, medicaments en vente libre et
compléments alimentaires

« utilise dans produits pharmaceutiques et
vaccins : extrait de I'nuile de poisson (huile de
foie de requin)

http://www.who.int/vaccine_safety/topics/fr/

Squaléne et vaccins

Utilisé sous forme d'une émulsion pour rendre un vaccin
plus immunogéne

depuis 1997 : dans un vaccin antigrippal (Fluad ® Gripguard ®)
» > 30 millions de doses délivrées
 aucune réaction indésirable grave

— pas de lien entre les problemes de santé présentés par les
anciens combattants de la guerre du Golfe et vaccin contre le
charbon : pas de squaléne dans ce vaccin

http://www.who.int/vaccine safety/topics/fr/
http://www.infovac.fr

dans plusieurs vaccins en cours d'étude : vaccin contre le
paludisme et vaccins contre la grippe pandémique A(H1IN1)v
dans plusieurs vaccins avec AMM : vaccins contre la grippe
A(H5N1)

Afssaps: point presse sept 09 : les adjuvants dans les vaccins pandémiques HIN1

¥ 3 - Que contient un vaccin :
Ag £ adjuvant £ conservateur

¢ le Thiomersal : antiseptique, bactériostatique
 utile pour maintenir
— la qualité biologique du vaccin
— et le rendre apte a supporter les variations physiques
+ contient de I'éthylmercure (* méthylmercure)
e présent dans de nombreux vaccins

« fréquemment utilisé pour assurer la stérilité des préparations médicales
(gouttes ophtalmiques ou nasales, solutions pour lentilles ophtalmiques....)

* 2006 - 'OMS a conclu : absence de preuves de la toxicité des vaccins
contenant du thiomersal chez le nourrisson, I'enfant ou I'adulte

http://www.who.int/vaccine safety/topics/fr/

» par précaution I' EMEA et I'Afssaps ont demandé aux laboratoires de
travailler au retrait thiomersal / certains vaccins

http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/ Communiques-de-presse/ THIOMERSAL/(language)/fre-FR
Afssaps: point presse sept 09 : le thiomersal




Une surcharge immunogene ?

» 1 de l'interférence entre vaccins administrés ensemble ou
a peu d'intervalle
® respect du calendrier vaccinal
® respect des indications d’injection en des sites différents

 ? ? supposition que l'administration de multiples vaccins
affaiblirait ou leserait le systéme immunitaire

+ 2006 : le Comite consultatif mondial de la sécurite
vaccinale conclut qu'il n'y a pas matiere a retenir l'idée de
«surcharge immunogéne»

http://www.who.int/vaccine safety/topics/immune_overload/fr/index.html

Le syndrome de Guillain-Barré

* Polyradiculonévrite aigue inflammatoire relativement rare :
— ~2,8cas /100 000 personnes / an

» Observée suite a certaines mal. Infectieuses :
— Campylobacter jejuni (1 cas de SGB pour 3000 épisodes)
— mais aussi Grippe, CMV, EBV (x 5 a 10 selon les études)

» A été associé a la vaccination par le vaccin antigrippal Swine (76)

e 2008 — OMS : « A ce jour, aucune relation de cause a effet n'a été établie
entre le syndrome de Guillain-Barré et la vaccination...... »

* 2009 - Afssaps: le risque de survenue SGB / grippe  risque / vaccination

Relevé épidémiologique hebdomadaire -25 JANUARY 2008, 83rd YEAR / 25 JANVIER 2008, 83e ANNEE
No. 4, 2008, 83, 37-44 - http://www.who.int/wer

http://www.orphanet.fr

Afssaps: point presse sept 09 : vaccins contre le virus de la grippe A(HIN1)v

Les bénéfices de la vaccination

« Bénéfice individuel : vaccination égoiste
Prévention individuelle exclusive
de maladies infectieuses grave (diphtérie et du tétanos)
ou des complications (neurologiques : méningites, rougeole...)

* Bénéfice collectif : vaccination altruiste
Conférer une immunité de groupe  en vaccinant une partie
significative de la population, on protége le reste de la population non
vaccinée
— limiter voire interrompre la circulation de certains agents
pathogénes (réservoir : rougeole)
— supprimer le risque de contagiosité pour I'ensemble de la
population
— éviter la résurgence de la maladie (ex : éradication de la variole,
élimination de la poliomyélite...)

=43 Un exemple : la rubeole

» Pourquoi vacciner les filles et les garcons
— bénéfice individuel et collectif

— objectif de TOMS en Europe, adopté par la
France :

* élimination de la rubéole endémique

* et réduction des infections rubéoleuses
congénitales a moins de 1 cas/100 000
naissances (échéance 2010)

Guide des vaccinations INPES: Editions 2008




Les acquis de la vaccination en France

Depuis 1950 les vaccinations ont contribué a diminuer la mortalité
due a certaines maladies infectieuses

Mortalit € par million de personnes
Source : INSERM

Quid ? pour la Grippe saisonniere

» Considéree comme bénigne par le public

* Pourtant un nombre élevé de déces
« chez le nourrisson, I'enfant et la personne agée
« chez les personnes atteintes de certaines pathologies

e Surveillance

Diphtérie Tétanos Poliomyélite | Tuberculose | Coqueluche — OMS
— européenne
En 1950 | 50 -100 20 -50 5-10 300 -1000 20 -50 — en France : I'InVS coordonne la surveillance
¢ 2 CNR (Région Nord : Institut Pasteur — Paris, Région Sud :
Aore 5 025 08 5 3 o1 Groupement hospitalier Est — Bron)
12'5605 e ' * Réseaux : Sentinelles, GROG, Oscour, SOS-médecin,
22 Ddass, IRA en collectivité de personnes agées
¢ Bulletin hebdomadaire pdt la saison hivernale
S - - 5 Vaccination - grippe saisonniéere
:4Y  Vaccination - grippe saisonniére I gripp

* La vaccination
— existe depuis 1945
— est actuellement recommandée
« La politique vaccinale vise a protéger les personnes pour

lesquelles la maladie représente un danger : 'accent a été mis sur
la prévention de la mortalité plutét que sur celle de la morbidité »

* Quelques chiffres

— en 2004 : enquéte : Direction générale de la santé/TNS Sofres
¢ 66 % des médecins généralistes se sont fait vacciner
* 31 % des infirmieres
« 38 % des personnels soignants des maisons de retraite )
Guide des vaccinations Edition 2008

— en 2007 : enquéte CCLIN Paris-Nord — EHPAD ile de France du
Groupe Korian
* 75 % a 100 % des résidents sont vaccinés
50 % des personnels dans 80% des EHPAD

Efficacité clinique

la vaccination diminue
— chez les > 60 ans non institutionnalisés
« de 58 % les syndromes grippaux
— chez les > 60 ans vivants en Ets de soins
¢ de 46 % la survenue d’une patho. respiratoire
e de 53 % d’'une pneumonie
¢ de 50 % une hospitalisation
e de 68 % un décés
— chez les adultes en bonne santé
¢ de 29 % les syndromes grippaux
« de 65 % les cas confirmés sérologiquement
Spilf- texte court-Prise en charge de la grippe end  ehors d’une situation de pandémie
L'efficacité du vaccin dépend principalement
— de I'age et de I'état immunitaire du sujet vacciné

— du degré de similitude entre souches vaccinales et virus en
circulation




Evolution de la mortalité attribuée a la grippe
et de la couverture vaccinale antigrippale des patients de 75 ans
et plus. France, de I'"hiver 1950-1951 a I'hiver 2000-2001

Depuis 1985

- vacain gratuit pour les personnes 3 risque -8
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Guide des vaccinations Edition 2008

Virus grippaux
Myxovirus influenzae

A +++ (humain+animal, sporadique, épidémique+pandémique)

<«— Hémagglutinine mutations

(16 types) réarrangements

\”r‘_Neuraminidase structure
2 relativement stable
(9 types)

B (humain, épidémique, enfant), C (humain, casagtique)

¥ Vaccination — grippe saisonniere
le vaccin

En France : vaccin inactivé
L’'OMS recommande chaque année sa composition

Le réseau mondial de I'OMS pour la surveillance de la
grippe

— 112 centres nationaux de la grippe dans 83 pays

— contrblent les virus en circulation chez I’homme

— et identifient les ne'es souches

Les modifications génétiques constantes des virus

grippaux imposent d’ajuster chague année la

composition du vaccin

— les 3 souches les plus récentes en circulation sont sélectionnées
[A (HIN1), A (H3N2) et B pour 2009]

CLIN

=i A(HIN1)v - pour ou contre ?

Bon alors,
vous qui ées
docteurs , il faul
se vacciner




A(H1N1)v — les vaccins

* Les lers vaccins pandémiques « mock-up »
— développés a partir des souches A(H5N1)
— AMM en 2008

« A(HIN1)v
— les vaccins seront enregistrés apres modification du
dossier
— les adjuvants (squaléne)

* MF59 : déja utilisé dans 2 vaccins saisonniers
FLUAD® ou GRIPGUARD ®

- ASO3 : déja utilisé dans le vaccin prépandémique A(H5N1)
et antipaludisme (en cours d’étude)

A(H5N1) - Vaccins ayant une AMM

Vaccins pandémiques

AMM sous circonstances exceptionnelles - commercialisés en cas de déclaration officielle de pandsmie de grippe par
I'OMS/EL et & la condition gue le titulaire de 'AMM prenne en considération la souche pandémigue officiellement

declarée.
virion entier - , I -
. A/Vietnam/1194/2004 | 15 microgrammes Sels R .
DARONRIX | cultivé  sur | ey 05 ml daluminim | AMM:21/03/07
GSK ceuf B pourt,.sm
antigenss
) de surface a/Nistham,/1194,2004 | 7.5 microgrammes
FOCETRIA » A/\ietnam/1184/2004 108 MF59C.1 AMM ; 02,/05,07
Novartis cultive  sur | (HBN1) pour 0.5 ml
Vaceines ceuf
virion
fragmenté A/Vietnam/1194/2004 | 3,75 microgrammes e R I,
PANDEMRIX . ) ) _ AS03 AMM : 20/05/08
cultive  sur | (H5N1) pour 0,5 ml
GSK
ceuf
virion entier - ) P
. A/Vietnam/1194/2004 | 7.5 microgrammes ARARE - LA A
CELVAPAN | cultivé sur |, | _ sans AMM : 04/03/08
) (HEN1) pour 0,5 ml
Baxter cellules Vero

<.y 1- Recommandations du HCSP (sept 09)
vaccin pandémique A(H1IN1)v

e Le calendrier vaccinal

— réaliser le vaccin saisonnier, au moins 3
semaines avant la 1ere injection du vaccin
pandémique

— réaliser 2 doses de vaccins pandémiques en
IM avec un intervalle d’au moins 21 jours

— possibilité de modification en fonction des
données publiées .... a suivre....

2- Recommandations du HCSP (sept 09)
vaccin pandémique A(H1N1)v

* Privilégier les vaccins ne contenant pas
d’adjuvant chez femmes enceintes, enfant de 6-
23 mois, sujets atteints de maladie de systeme
OU Immunosuppression secondaire a une
affection risquant d’étre réactivée par un vaccin
avec adjuvant :
allogreffés de moelle, autogreffe < 2 ans, hémopathies
lymphoides, patients sous corticoides, Ac monoclonaux,

Fludarabine, chimiothérapie, anti TNF, Interféron,
maladies auto-immunes touchant des organes centraux

....asuivre ...




CLIN c 11~ Etatdes lieux du développement et de I'enregistrem  ent aupres
C' — Cl m—_— de'EMEA des vaccins dirigés contre le virus grip  pal A(HIN1)v
!
3- A(H AN 1)V Nom du vacci Composition qualitative et quantitative (pour 0,5 ml)
# $% && " Laboratoil
Reco HCSP 07/09/2009 SrEE " S—
( ! Type de vaccins Souches Quantité d Fﬁ:}aggluﬂ nine Adjuvant
) ¥ —
A Y antigenes de &/ California, 7/2009 7.5 microgrammes _
0 1 #&2 FOCETRIA > surface o ] MF59C.1
Il est recommandé de 34 s Vacein cultivé sur ceuf ¥-179A from NYMC pour 0,5 mi
Ivaccmer en pII’I(()jI’Ite, ET . virion fragments A/ California/7/2009 3,75 micregrammes 250
es pfersome s de $3 !5 PANDEMRIX GSK ) cultivé sur ceuf K-1734 from NYMGC pour 0.5 ml -
santé, medico- 6 1 e L -
sociaux et de 3 4 virion entier #/California/ 7/2009 7 5 microgrammss
Ve sans
secours , en CEB_W?P.&N cltlllltlwf Vur pour 0,5 ml ar
commencant par ceux : axier celules Vera
qui sont amenés a $3 !5 Q-Pan HIN1 virion fragments A/ California/7,/2009 3,75 microgrammes 25D
étre en contact 0 ! a2 2 GSK cultive sur ceuf X-1794 from NYMC pour 0,5 ml
fréquem et étroit avec HUMEMNZA virion fragmente A/ California/7/2009 3,75 micregrammes ASFO3
des malades grippés 6 1 # 2 3 Sanofi Pasteur | cultivé sur ceuf X-1794 from NYMG pour 0,5 ml o
ou porteurs de 15, PANENZA vition fragmenté &/ Califarnia/7,/2009 15 microgrammes
o sans
facteurs de risque. 6 1 &8 5 Sanofi Pasteur | cultvésurceuf | X-179A from NYMC pour 0,5 ml "
6 1 9 7
. . , -
T Pourquoi vacciner en période de C 3.

pandémie ?

 L’arrivée du vaccin un mois apres le début
de la pandémie aura peut-étre un impact
limité sur son évolution

» La vaccination gardera un intérét pour
limiter la diffusion d’une deuxieme vague
et protéger les personnes a risque

Et le pneumocoque ?

* Risque élevé de pneumopathie bactérienne associé a la grippe

PNEUMO23®
recommandé pour la vaccination des adultes et enfants a partir de 5 ans, a
haut risque d'infection & pneumocoque,

devant étre renouvelée tous les cing ans
chapitre 2.11 du calendrier vaccinal 2009
http://www.sante-sports.gouv.fr/IMG/pdf/recommandations-2.pdf
http://www.invs.sante.fr

PREVENAR®
recommandé chez tous les enfants < 2 ans.

contient des sérotypes spécifiques aux infections pédiatriques a
pneumocoques

n’est pas adapté aux adultes et enfants > 5 ans.

*  Mais respect des recommandations
Pendant la période transitoire d’approvisionnement limité en PNEUMO 23,
jusqu'a fin 2009, il importe de réserver les doses de vaccins disponibles a ces
patients.

DGS — Urgent : 2009-INF-14- Mises au point sur la vaccination contre le pneumocoque




Liens utiles

Ministére de la santé :
—  http://www.sante-sports.gouv.fr
InVS : institut de veille sanitaire
—  http://www.invs.sante.fr
le réseau des GROG : Groupes Régionaux d'Observation de la Grippe
—  http://www.grog.ora/
Institut Pasteur :
—  http://www.pasteur.fr
INPES : Institut national de prévention et d'éducation pour la santé
Guide des vaccinations édition 2008
—  http://www.inpes.sante.fr
Infovac-France : ligne directe d'information et de consultation sur les vaccins
—  http://www.infovac.fr
EMEA : Agence européenne des médicaments
—  http://europa.eu/agencies/community_agencies/emea/index_fr.htm
ECDC : Centre européen pour la prévention et le contrdle des maladies
—  http://ecdc.europa.eu
le portail des maladies rares et des médicaments orphelins
—  http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=FR
Afssaps
—  http://www.afssaps.fr/
CcDC
—  http://www.cdc.gov/swineflu
OMS :
—  http://www.who.int/en
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