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I’'un des meilleurs outils pour prévenir les maladies

infectieuses graves. Les vaccins, par rapport a
d’autres médicaments, sont spécifiques. En effet ils sont
administrés a des personnes a priori en bonne santé afin de
les préserver d’une affection, mais également afin d’éviter la
propagation de la maladie a I’ensemble de la population.
Depuis 1970, la politique vaccinale francaise a été
modifiée : les nouveaux vaccins ne sont plus obligatoires en
population générale, mais sont recommandés. lis ne sont
pas pour autant moins utiles.
La loi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé
publique prévoit que «la politique de vaccination est élaborée
par le ministre chargé de la Santé qui fixe les conditions
d’immunisation, énonce les recommandations nécessaires et
rend public le calendrier des vaccinations aprés avis du Haut
Conseil de la santé publique».
Ce dossier se propose d’expliquer les enjeux et I'intérét
de la vaccination. Un regard rétrospectif sur les grandes
avancées en matiere de santé (non linéaires, ponctuées
de tatonnements voire d’erreurs parfois dramatiques)
qu’ont permis I'invention et la mise au point des vaccins.
Le rble des institutions, les méthodes utilisées, depuis
la recherche jusqu’aux décisions de recommandations
de vacciner telles ou telles populations a des périodes
définies de leur vie ou sur un territoire particulier. Un tour
d’horizon est également fait sur I'histoire des mouvements
antivaccinaux, leurs théses et les réponses que leur
donnent les scientifiques. Enfin et parce que certaines
maladies, qui pourraient aisément disparaitre grace a la
vaccination, tuent encore des millions de personnes dans le
monde, ce dossier présente un panorama des politiques et
aides internationales pour aider les pays en développement
a vacciner leurs populations. 3%
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Les déterminants
de la politique vaccinale

Comment fonctionnent les vaccins ? Comment et pourquoi prend-on la décision
de vacciner une population ? Quels sont les procédures et le role des institutions
aboutissant a une recommandation vaccinale ?

De I'inoculation a la vaccination

la vaccination a hérité d’une histoire héroique

substituant la prévention au traitement et la masse
a I'individu. Les vaccins représentent aujourd’hui un outil
privilégié pour les programmes visant la disparition de
fléaux et la résolution des inégalités de santé nationales
et internationales.

’histoire de la vaccination peut se résumer a un pari
audacieux sur la capacité des organismes, et du corps
humain, de mieux se défendre contre une maladie aprés
une rencontre programmée par I'art médical. C’est le
vaccin contre la variole qui a amorcé une trajectoire tendue
vers sa fin, I’éradication des maladies, y compris celles
qui arriveraient sans étre attendues. Dans le sillage, des
vaccins sont nés, ont disparu ou se sont transformés,
d’autres se profilent a I’horizon. Retour sur une histoire
a la double matrice politique et scientifique, dont I'ac-
tualité ne se dément pas, mais qui est loin d’avoir suivi
un cours harmonieux et progressivement cumulatif.

S tratégie de santé publigue communément admise,

De la variolisation a la vaccine

La variole est une maladie facile & diagnostiquer avec
ses pustules sur tout le corps, hautement contagieuse
et fournissant, d’observation courante, une protection
a ceux qui survivent a ses atteintes. Des rituels pro-
phylactiques ont été décrits en plusieurs points du

globe, mais c’est en Chine qu’on identifie avec le plus
d’assurance les traces d’une «variolisation» préventive,
vers le xvi¢ siécle. Une premiére méthode consistait
a insuffler dans les narines une poudre de pustules.
La deuxieme procédait par insertion («inoculation »)
de pus varioleux sous la peau avec une aiguille. Des
femmes percant les pustules des enfants pour hater la
guérison avaient peut-étre ainsi découvert I'art d’obtenir
a volonté des varioles a minima. Ce dernier procédé
suivit la route de la soie dans I'Empire ottoman, pour
de la passer en Europe ou il enthousiasma I'élite des
Lumiéres (lire Voltaire!) [38].

L'inoculation de la variole avait son efficacité mais
aussi ses dangers. Edward Jenner lui substitua en 1798
celle d’une affection de la vache (vacca en latin, d’ou
vaccine et vaccination) conférant une «immunité croisée »
contre la variole. C’est cette vaccine antivariolique,
mise en place par les Etats au xixe siécle, qui aboutira
a I’éradication de la maladie [12]. Mais I'aventure des
vaccins ne fait que commencer [35].

La vaccination générique

La vaccination (inoculation de la vaccine) tirait parti de
I’existence d’une maladie animale protégeant sponta-
nément contre la variole. A la fin du xix¢ siécle, avec le
développement de la microbiologie, il devient possible
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d’isoler chez les malades des germes, de les cultiver
et de les modifier en laboratoire, pour atténuer leur
virulence et les inoculer a des fins prophylactiques.

En 1881, Louis Pasteur inventa, coup de chapeau a
Jenner, le terme général de vaccin pour désigner les
«virus vaccins» atténués artificiellement. Il anticipait
clairement, ne disposant encore que de deux produits
a usage Vétérinaire. En 1885, le premier de la lignée,
le vaccin contre la rage, dont I'application a Joseph
Meister fut a I'origine de I'Institut Pasteur, ne répondait
pas vraiment au modéle : un vaccin a base non pas
de cultures microbiennes mais de moelles de lapin
supposées contenir le germe introuvable (virus non
isolable avec les moyens de I’époque), un vaccin curatif
appliqué apres morsure infectante. Mais le programme
général était lancé. Vaut-il mieux atténuer la virulence
des germes par chauffage, par divers agents chimiques
ou par passage en série chez des animaux, ou tuer les
bactéries, ou modifier les toxines qu’elles sécrétent dans
le milieu de culture ? La premiére génération pastorienne
explore toutes les directions [2].

Un premier vaccin (tué) contre la typhoide sert dans
la guerre de tranchées en 1914. Le BCG de Calmette
et Guérin est un bacille tuberculeux bovin modifié par
repiquages sur le milieu de culture pendant plusieurs
années. Weill-Hallé I'utilise pour la premiére fois en
1922 sur un nouveau-né de famille tuberculeuse.
L'usage s’en répand dans les réseaux médicaux, mais
I'immunité procurée est difficile a évaluer, s’agissant
d’une maladie qui peut évoluer sur plusieurs années. A
la méme époque, aux Etats-Unis, un vaccin utilisant la
toxine diphtérique (neutralisée par I'antitoxine) éveille
|’espoir d’une disparition de la maladie infantile. Il est
relayé par la seule toxine formolée a partir de 1926. Le
vaccin contre le tétanos repose sur le méme principe.
Puis le vaccin contre la coqueluche responsable de
I"acces de toux mortel (bactéries tuées) est découvert
vers 1930. La vaccination apparait comme un procédé
d’'immunisation aisé a déployer collectivement, éco-
nomique et efficace qui, avec les différentes mesures
d’obligation, prend I'allure d’un rendez-vous avec I'Etat
et les autorités sanitaires, a la naissance, a I’école ou
au moment de la conscription.

Les vaccins viraux

Aprés les bactéries et leurs toxines, les virus. A partir de
1949, des milieux vivants cellulaires (John Enders) per-
mettent de les cultiver et d’entamer un nouveau chapitre
de la vaccination. La poliomyélite est une maladie virale
qui tue et estropie les enfants d’age scolaire. Confrontés
a I'épidémie de 1952, les dirigeants américains font le
choix du type de vaccin tué injectable préparé par Jonas
Salk. Le premier essai clinique véritablement de masse
se déroule dans les villes américaines, entre 1954
et 1956, dans un climat électrique. Quand on parle
argent, Salk réplique : «on ne brevéte pas le soleil!».
Outil privilégié de la santé publique, le vaccin échap-
perait-il a la logique commerciale ? L'Union soviétique

entre en rivalité et obtient un succés comparable avec
le prototype di a un autre Américain, Albert Sabin, un
vaccin vivant atténué administré par la bouche. Lequel
est le bon? La France, pour sa part, a adopté la variante
Lépine du vaccin Salk. Le débat fait rage avant d’établir
les avantages et inconvénients respectifs.

A la Libération, devant I'asymétrie choquante entre
pays pauvres et nantis, I'OMS choisit le vaccin de masse
comme la meilleure stratégie face aux maladies infec-
tieuses. L'Unicef (United Nations Children’s Fund), fondé
en 1949, se charge de diffuser le Programme étendu
de vaccination (PEV) en 1974. Il contient cing vaccins
(diphtérie-tétanos-coqueluche-polio plus BCG), auxquels
s’adjoindra la rougeole, autre maladie virale ayant trouvé
son vaccin. La conférence d’Alma-Ata, au Kazakhstan,
en 1978, désigne la vaccination comme un élément clé
des «soins de santé primaires » prioritaires dans les pays
pauvres, en raison de son «universelle» applicabilité,
de son faible colt et de sa propagation aisée par des
équipes formées sur le tas.

La multiplication des vaccins

Grace aux cultures cellulaires, des vaccins s’adressent
a d’autres affections virales de I'enfance : rougeole
(1962), oreillons (1967), rubéole, (1969) varicelle (1974).
La rubéole est une maladie fort éloignée de la variole,
souvent inapparente, cliniquement bénigne mais notable
par le risque de malformations fcetales chez la femme
enceinte. Aux Etats-Unis, le souci de limiter les avorte-
ments indus a pressé I'adoption d’un vaccin proposé
aux seules fillettes, rompant avec le modéle habituel
de distribution. Le vaccin inactivé contre la grippe, lui,
lancé dans les années 1970, est plutdt destiné aux
personnes agées, a I'immunité fragile (jusqu’a ce que
la perspective d’une pandémie en 2009 fasse réviser
les indications).

Malgré les espoirs décus par la recherche dans des
domaines comme les maladies parasitaires (paludisme,
bilharziose) en dépit de son ancienneté (bouton d’Orient
par exemple), la vaccination continue a élargir son
domaine pathologique. Ces derniéres années ont vu
la réapparition de vaccins anticancéreux, abandonnés il
y a un siécle, qui s’adressent a des infections induisant
les cancers.Le premier a été le vaccin contre le virus
de I’'hépatite B, responsable de tumeurs du foie. Il a
été le premier vaccin recombinant, produit par génie
génétique (une séquence codant pour I’enveloppe virale
a été introduite dans une cellule). Le vaccin contre les
cancers du col de I'utérus est dirigé contre les papilloma-
virus, source d’infections sexuellement transmissibles.
Le vaccin contre Helicobacter pylori vise la prévention
des ulcéres digestifs. La stratégie contre les maladies
aigués de I'’enfance s’est retournée contre les maladies
chroniques, cancéreuses, inflammatoires et peut-étre
bientot dégénératives. Aprés des déboires initiaux, un
vaccin contre les rotavirus, des diarrhées infantiles qui
sont une cause majeure de mortalité infantile dans le
tiers-monde, est enregistré. Des vaccins antiméningo-
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coque et antipneumocoque sont disponibles. Un vaccin
anticonceptionnel est a I’'essai.

Le calendrier vaccinal s’enrichit, mais complique aussi
le travail des dispensaires et la concertation entre la
famille et le pédiatre. Des formules de vaccins multi-
conjugués ne facilitent pas la sélection individuelle de
tel ou tel vaccin. Le front uni du soutien a une stratégie
vaccinale comprise et admise par tous s’effrite. Dans
les pays du Nord, I'argument de la solidarité, voire du
sacrifice, et de la bienfaisante immunité de «troupeau »
(herd immunity) faiblit face a la revendication de la liberté
individuelle, appuyée sur des arguments scientifiques
inédits. La génétique illustre la diversité des individus
répondant inégalement a la stimulation antigénique. Ils
sont d’autre part exposés a des risques différents en
fonction d’'un mode de vie qui engage leur responsa-
bilité. Le public s’est familiarisé avec les «vaccins a la
carte», qui font partie de la médecine des voyages, et
réve de vaccins planifiés en fonction du profil génétique
personnel que la publicité des firmes leur propose sur
Internet. La multiplication des cibles des vaccinations
brouille leur image et instille un doute a I’égard de la
puissante industrie vaccinale qui semble alimenter
une roue sans fin, d’autant que le bas prix des vaccins
cesse d’étre leur meilleur argument.

Quant aux pays du Sud, ils se trouvent doublement
frustrés, ne disposant pas toujours des vaccins adaptés
aux souches locales (cas de la méningite). Les vaccins
voient leur prix s’envoler. L'idée de faire des vaccins
un «bien public global», soustrait au marché, fait long
feu. De plus, pour nombre de parasitoses tropicales
(maladie du sommeil, maladie de Chagas), la recherche
stagne faute de débouchés. Des fondations comme
celle de Bill Gates aident les pays a acquérir les vaccins
derniers-nés de I'industrie [40], mais ceux-ci contestent

un choix qu’ils n'ont pas fait eux-mémes. En matiére
de prévention, en effet, la vaccination ne détient pas
I’exclusivité face a d’autres interventions possibles sur
I’environnement ou sur les comportements; il existe
aussi des alternatives thérapeutiques.

Peut-on évaluer le pari historique de la vaccination ?
On le voit, I'histoire des vaccins est loin d’avoir connu un
cours linéaire et harmonieux, et les vaccins ont beaucoup
divergé de la piste indiquée par la variole. La stratégie
de la vaccination reste une tradition admise en santé
publique [35]. Cependant, a la question de I’ utilité histo-
rique de la vaccination au cours de I'enquéte Canvac en
2004, 18 % des Frangais ont répondu par la négative. ||
est donc important de faire I'effort d’évaluer le passé et
de moderniser la version courante, presque mythique, de
I’odyssée vaccinale («vaccine narrative ») [26], qui tend
a lisser doutes et interrogations. En d’autres termes, il
faut tenter d’évaluer le pari vaccinal dans I'Histoire et
s’interroger sur sa poursuite, d’autant qu’on s’attaque
a des cibles de plus en plus difficiles, dont le VIH ou
I"agent de la malaria sont de bons exemples.

A cette seule condition, la vaccination peut faire face
aujourd’hui a un double défi portant sur le passé et le
futur. D’un c6té, comprendre et évaluer la pratique d’hier,
en fonction des connaissances actuelles et de critéres
de surveillance et de sécurité inconnus a I’époque. De
|"autre, prospecter I'avenir des vaccins dont le principe
et les retombées n’ont pas grand-chose a voir avec le
vaccin antivariolique qui en avait légitimé le principe.
Finalement, la question des vaccins ne se pose pas
en France et en Europe si difféeremment que cela des
pays du Sud ol les hommes revendiquent leur droit a
établir leurs priorités et stratégies, en réfléchissant sur
leur histoire. 9%

De I'obligation vaccinale

a la recommandation

nation antivariolique a commencé trés t6t en

Angleterre : sous I'influence des vaccinateurs
privés, le Parlement décida en 1808 la construction
d’un «établissement national de la vaccine », dont le but
était d’assurer une vaccination gratuite dans Londres
et de distribuer de la lymphe aux autres vaccinateurs.
Trente ans plus tard, lors d’une vague épidémique, une
alerte fut lancée par une association de professionnels
de la santé afin que les plus pauvres puissent étre
protégés. Aussi, en 1840, un premier texte obligea-t-il
les autorités locales a offrir une vaccination gratuite
aux plus pauvres, sous le regard du Poor Law Board.

I ’ intervention gouvernementale dans la vacci-

Cette seconde tentative pour augmenter la couverture
vaccinale ne fut guére plus réussie que la premiére, et
il fallut attendre le Vaccination act de 1853, puis celui
de 1867, trés coercitif [31], pour que la vaccination se
généralisat véritablement, qui aussitét déclencha une
vague d’opposition sans précédent. Ce mouvement
antivaccinal formula peu a peu le concept de clause de
conscience, qui visait a définir une exception a I'obligation.
Celle-ci fut progressivement étendue, jusqu’a une levée
compléte de I'obligation en 1907 [15]. Depuis cette
date, et aujourd’hui encore, I'obligation anglo-saxonne
est presque toujours assortie de clauses exceptives
médicales, religieuses et philosophiques.
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Comparativement a la Grande-Bretagne et aux pays
d’Europe du Nord, la situation francaise est temporel-
lement décalée. Au moment de la libéralisation bri-
tannique, une premiére loi frangaise impose en 1902
I’obligation de la vaccination antivariolique, qui n’est
que peu respectée en pratique [39]. Durant la premiére
partie du xx® siécle, I'obligation constitue pourtant la
forme canonique de la politique vaccinale francaise, que
ce soit pour I'anatoxine antitétanique (1940), le vaccin
antidiphtérique (1938), le BCG antituberculinique (1950)
ou le vaccin antipoliomyélitique (1964). Mais en 1969,
le vaccin antigrippal, dont le succes est li€ a un épisode
pandémique dit «grippe de Hong Kong», s’impose sur
la base de la recommandation. Ce premier exemple
sera suivi de nombreux autres (coqueluche, rougeole-
oreillons-rubéole, hépatite B...) qui confirment ce choix
de la politique vaccinale. En revanche, pour certaines
populations professionnelles (militaires, professionnels
de santé, professionnels de la petite enfance), I'obligation
continue a prévaloir jusque récemment. Aussi, au début
des années 2000, la politique vaccinale frangaise est
clivée : les plus anciens vaccins sont obligatoires (DTR
BCG), alors que les plus récents sont recommandés.
Le niveau de couverture vaccinale n’est pas corrélé a
ce statut réglementaire du vaccin, ce qui n'est guére
étonnant puisque des vaccins des deux groupes sont
simultanément administrés (par exemple DTPCoq ou
DTPCoqHib). Aussi, la question du maintien des obli-
gations est posée, et en premier lieu dans le cas du
BCG. Mais comment passe-t-on du régime d’obligation
a celui de la recommandation ?

Le BCG ou la lente sortie de I'obligation vaccinale

Le vaccin BCG, développé par Calmette et Guérin a partir
d’une souche de tuberculose bovine, a été testé pour la
premiére fois en 1921. Aprés la Seconde Guerre mon-
diale, la volonté de lutte contre la tuberculose entraine
un durcissement du régime vaccinal, qui aboutit a la loi
de 1950 et aux décrets de 1952, faisant du BCG une
obligation scolaire. En dépit de celle-ci, la progression
de la couverture vaccinale est modeste et ne devient
véritablement conforme a ce que I'on attendrait d’une
obligation qu’a la fin des années 1970. A partir de cette
époque, la tuberculose ayant trés largement reculé, et
les moyens de lutte associés disparaissant peu a peu
(sanatorium, radiographies pulmonaires...), la question de
I’'abandon de I’obligation du BCG est évoquée. Vingt ans
plus tard, elle fait I'objet d’études et de rapports. Mais
comment peut-on évaluer la sortie d’un régime d’obli-
gation vaccinale et son impact sur la couverture et, in
fine, sur la maladie elle-méme?

L’expérience historique de la Suéde, la plus docu-
mentée administrativement et scientifiquement, est celle
qui constitue la base la plus solide : une vaccination
généralisée est remplacée par une vaccination ciblée en
1975, trés mal mise en ceuvre. S’ensuit une «flambée »
de tuberculose et la mise en place d’une véritable poli-
tique vaccinale ciblée a partir de 1984, qui abaisse

les taux de tuberculose, mais sans les ramener a leur
niveau de 1975. Les autres éléments considérés pour
la fin de I'obligation sont plus classiques : ils consistent
a évaluer I'efficacité du vaccin contre I'ensemble des
formes de tuberculose et, plus spécifiguement, contre
les formes infantiles graves (méningites, miliaires),
ainsi qu’a évaluer I'incidence et la distribution des
cas. De ces approches par modélisation, les experts
tirent quatre scénarios : le maintien d’une vaccination
généralisée, une vaccination géographiquement ciblée,
une vaccination populationnellement ciblée, I’'abandon
total de la recommandation vaccinale.

Le scénario géographique repose sur un seuil fixé par
I’'Union internationale contre la tuberculose et les maladies
respiratoires (UICTMR) et que dépassent alors trois régions
frangaises (hors DOM) : la Bretagne, la région Paca et
la région lle-de-France. Mais la région est-elle I’échelon
géographique le plus pertinent, n’est-ce pas le dépar-
tement, ou bien encore le canton? Et pourquoi choisir
une délimitation géographique alors que, dans toutes les
régions, les populations nées en France métropolitaine
sont au-dessous du seuil de 'UICTMR ? Le scénario popu-
lationnel dérive, lui, du constat d’un écart d’incidence trés
important entre une population issue des pays de forte
endémie (Afrique, Asie) et les autres habitants du pays,
et définit par conséquent une population «a haut risque »
fortement problématique. Faut-il également inclure des
critéres sociaux de précarité, de pauvreté, de mauvais
logement, qui ont fait de la tuberculose une «maladie
sociale», ou se limiter au seul critére de I’origine ?

Le Comité consultatif national d’éthique est una-
nimement défavorable a une telle politique «ciblée »,
estimant qu’elle est discriminatoire et risque de générer
des phénoménes de stigmatisation des populations
visées. Trois mois plus tard, la Haute Autorité de lutte
contre les discriminations et I’exclusion affirme, quant
a elle, qu’elle ne représente pas, par nature, une dis-
crimination, méme si le terme «vaccination ciblée » est
jugé maladroit. Dans un contexte de discussion généra-
lisée, la politique vaccinale n’est donc plus I'apanage
des seuls experts de santé publique ou des autorités
compétentes, comme le montre "audition publique sur la
vaccination des enfants par le BCG organisée en 2006
par la Société francaise de santé publique [53]. Alors
que la couverture vaccinale a déja fortement chuté,
I’obligation vaccinale est finalement suspendue par
décret le 17 juillet 2007, et «remplacée » par une recom-
mandation sur base géographique et populationnelle.

De la recommandation aux recommandations

Cette recommandation [9] est en effet complexe : en
lle-de-France et en Guyane, c’est une recommandation
généralisée et donc semblable a celle de la plupart
des vaccins. Mais ailleurs, une conjugaison de critéres
démographiques et sociaux s’applique pour savoir s'il est
recommandé de vacciner tel ou tel enfant. La recomman-
dation ciblée met en valeur le réle des professionnels de
santé dans la mise en ceuvre de la politique vaccinale,
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modifiant profondément les relations entre médecins
et patients a propos de la vaccination. En sortant peu a
peu d’'un modéle fondé sur la croyance et I'autorité de
la loi (la «foi vaccinale », avec ses agnostiques et ses
athées) [33] pour incorporer les régles contemporaines
fondées sur une éthique du consentement et du choix
éclairé, on fait surgir de nouveaux probléemes.

En effet, comme on I'a vu également dans le cas de la
vaccination antigrippale pandémique, le geste vaccinal
peut étre différent suivant les publics concernés, et
les recommandations évoluer au cours du temps. Si le

Procédures aboutissant

régime de I’obligation avait pour avantage la simplicité, le
régime de recommandation qui se met progressivement
en place suppose que les personnes puissent poser
des questions, qu’on les interroge longuement sur leur
situation, et qu’elles ne suivent pas nécessairement les
avis fondés qu’on leur donne. Si on demeure loin d’une
«vaccination a la carte », également en raison du faible
nombre de formules vaccinales, les recommandations
vaccinales contemporaines font du vaccin un objet de
discussion publique, et donc une source de controverses
et de polémiques. 3

a une recommandation vaccinale :
role des différentes institutions,
de ’AMM aux remboursements

20041, «la politique de vaccination est élaborée

par le ministre chargé de la Santé qui fixe les
conditions d’immunisation, énonce les recommandations
nécessaires et rend public le calendrier vaccinal aprés
avis du Haut Conseil de la santé publique ».

Les recommandations vaccinales relévent donc de
la responsabilité du politique, lequel s’appuie sur une
structure d’expertise : le Haut Conseil de la santé
publique (HCSP).

S elon les termes de la loi de santé publique de

Le Comité technique des vaccinations

En fait, I'expertise en matiére de vaccination est confiée
a un comité technique permanent du HCSR le Comité
technique des vaccinations (CTV), rattaché a la Com-
mission spécialisée maladies transmissibles du HCSR

Les missions du CTV, fixées par I'arrété du 18 sep-
tembre 20072, sont :

@ d’assurer la veille scientifique sur les évolutions
et les perspectives en matiére de vaccins;

e d’élaborer la stratégie vaccinale en fonction des
données épidémiologiques, et d’études bénéfices/risques
individuels et collectifs et d’études médico-€conomiques
relatives aux mesures envisagées;

@ de proposer des adaptations en matiére de recom-
mandation et d’obligation vaccinale pour la mise a jour
du calendrier vaccinal.

1. Loi 2004-806 du 9 aodt 2004 relative a la politique de santé
publique.

2. Arrété du 18 septembre 2007 relatif au Comité technique des
vaccinations. Journal officiel 224 du 27 septembre 2007. http://
textes.droit.org/JORF/2007/09/27/0224/0027

La composition du CTV, fixée par le méme arrété,
est censée garantir une expertise pluridisciplinaire et
indépendante.

Le CTV comporte 20 membres qualifiés représentant
les diverses spécialités médicales impliquées dans la
vaccination (tableau 1). Dotés d’une voix délibérative,
ils sont nommés par le ministre chargé de la Santé
pour un mandat de trois ans, renouvelable, et élisent
en leur sein le président.

Le CTV est complété par des membres de droit, sans
voix délibérative, qui représentent le directeur général
de la Santé, de la Sécurité sociale, les agences ratta-
chées au ministére de la Santé, notamment I'Institut
de veille sanitaire (InVS), I’Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps), I'Institut
national de prévention et d’éducation a la santé (INPES),
la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation
et des statistiques (Drees) d’autres ministéres (Défense,
Travail, Education) et diverses institutions, dont le Conseil
national de I’Ordre des médecins.

Chaque membre du CTV est astreint a une déclaration
de ses conflits d’intéréts par une fiche rendue publique
sur le site du HCSR Le CTV a adopté une charte des
conflits d’'intéréts assortie d'une grille d’analyse. La
situation de chacun des membres est analysée en
amont de chaque réunion pléniére en fonction des
sujets soumis au vote. Chaque membre doit exposer
ses conflits d’intéréts par rapport aux sujets a I’ordre du
jour au début de chaque séance. Les experts présentant
un conflit d’intéréts jugé comme majeur ne peuvent
participer aux débats ni au vote relatif au vaccin en
question ou un vaccin concurrent.


http://textes.droit.org/JORF/2007/09/27/0224/0027
http://textes.droit.org/JORF/2007/09/27/0224/0027
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Lexpertise du CTV

Lautorisation de mise sur le marché (AMM)

Le CTV examine les dossiers de vaccin ayant obtenu
une AMM ou ayant fait I'objet d’une variation d’AMM. Au
niveau national, cette AMM est octroyée par I’Afssaps,
qui statue sur I'efficacité et sur I'innocuité du vaccin.
Actuellement, la plupart des dossiers sont évalués par
une procédure européenne centralisée au niveau de
I’Agence européenne du médicament (EMA). Le dossier
est examiné par le Committee for Human Medical Pro-
ducts (CHMP) dont I'avis favorable est suivi, dans un
délai de un a deux mois, de la délivrance de I'’AMM par
la Commission européenne, laquelle s’applique alors
aux Etats membres.

Les saisines du CTV
Elles peuvent venir de diverses sources :

@ La Direction générale de la santé est a I'origine de
la plupart des saisines du CTV (exemple : I'épidémie
d’infections invasives a méningocoque B sévissant dans
la région de Dieppe fait I’objet de saisines périodiques
du CTV relatives a I'utilisation du vaccin MenBVac® et
a la mise en place de campagnes de vaccination dans
la région).

e Autosaisine

Le CTV peut s’autosaisir sur des themes qu’il lui
semble important de considérer. Cette autosaisine doit
étre validée par le College du HCSP (exemple : le CTV
s’est autosaisi pour émettre des recommandations
sur la vaccination des immunodéprimés ainsi que sur
le théeme de la simplification du calendrier vaccinal).

Le laboratoire qui a obtenu une AMM ou une variation
d’AMM pour un de ses vaccins peut déposer un dossier
auprés du CTV en vue de I'obtention de recommanda-
tions, ou d’une modification de recommandation, pour
le vaccin en question. Par ailleurs, la procédure de
réponse par le CTV a fait I'objet d’un texte concerté
avec les diverses parties prenantes.

Dans la plupart des cas, le dépdt d’un dossier par
la firme va entrainer la constitution d’un groupe de
travail ad hoc.

Les groupes de travail

Suite a une saisine, un groupe de travail est constitué.
Le président de ce groupe recevra une lettre de mission
définissant le domaine de I’expertise, proposera éven-
tuellement une méthodologie de travail et précisera les
délais de remise du rapport et du projet de recomman-
dation. Selon le texte récemment adopté, I'avis du HCSP
suite a une saisine de I'industrie doit étre remis trois
mois aprés |'avis positif du Comité des médicaments
a usage humain (CHMP de I’Agence européenne du
médicament), soit en moyenne un mois aprés I’octroi
de '’AMM.

Ce groupe bénéficie de I'appui systématique des
agences : Afssaps (sécurité des vaccins), INPES (poli-
tigue de communication) et InVS (épidémiologie). Les
expertises actuelles comportent volontiers des études

de pharmaco-épidémiologie, une modélisation de I'impact
des différentes stratégies vaccinales et une étude médico-
économique. Ce type d’études reléve de la mission de
I'InVS, qui peut effectuer cette tache ou la déléguer
a un laboratoire de santé publique de son choix. La
nécessité d’études de ce type allonge les délais de
réponse et peut justifier des discussions avec la firme
qui a généralement mis au point ses propres modeéles.

Des études médico-économiques avec modélisation ont
été utilisées pour les dossiers concernant la vaccination
rotavirus, la vaccination contre le papillomavirus et pour
la vaccination contre le méningocoque de sérogroupe C.

Le rapport et le projet d'avis du groupe de travail sont
proposés au CTV qui, aprés délibération, va élaborer le
texte soumis au vote des membres qualifiés.

Les avis du CTV
L'élaboration des avis tient compte :

@ des avancées technologiques en cas de nouveau
vaccin;;

@ de I'évolution des caractéristiques épidémiologiques
des maladies en France et dans les pays étrangers;

@ des recommandations internationales (OMS
notamment). Ce fut le cas pour la rougeole (Plan
national d’élimination de la rougeole et de la rubéole
congénitale), et plus anciennement pour la vaccination
contre I’hépatite B;

@ de I’évaluation du rapport bénéfices-risques des
vaccinations a partir des études de pharmaco-épidé-
miologie et modélisation, et éventuellement des études
médico-économiques;

@ de I'organisation du systéeme de soins et de pré-
vention.

Les avis du CTV portent sur le positionnement d’un
nouveau vaccin dans le schéma vaccinal francais :

® Recommandation ou non du vaccin, voire obligation.
Depuis 1964 et la vaccination antipoliomyélite, aucun
vaccin n’a été rendu obligatoire en France; I'obligation

_tableau 1

Composition du Comité technique
des vaccinations : membres qualifiés
e Trois infectiologues
Trois pédiatres
Deux microbiologistes
Deux médecins de santé publique épidémiologistes
Deux médecins généralistes
Un immunologiste
Un gériatre
Un gynécologue obstétricien/sage-femme
Un interniste
Un médecin de protection maternelle et infantile
Un médecin du travail
Un économiste de la santé
Un sociologue
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vaccinale pour la vaccination antivariolique a été levée
en 1984 et celle par le BCG en 2007.

@ Généralisation ou ciblage sur des populations a
risque.

@ Age de la vaccination, nombre de doses, périodicité
éventuelle des rappels.

@ Suivi épidémiologique de I'impact de la vaccination.

Cet avis peut comporter une demande de vaccinovi-
gilance renforcée en cas d’alerte ou de doute sur un
effet secondaire potentiel.

L'avis du CTV est ensuite transmis a la validation par
la Commission spécialisée maladies transmissibles du
HCSP L'avis validé est dés lors transmis au ministre
chargé de la Santé. Il est publié, dans un délai de un
mois sur le site du HCSP (http://www.hcsp.fr). Il sera
ensuite publié dans le Bulletin épidémiologique hebdo-
madaire (BEH), en annexe du numéro annuel consacré
au nouveau calendrier vaccinal.

Aprés I'avis du HCSP

La firme détentrice de ’AMM doit déposer un dossier
aupres de la Commission de transparence de la Haute
Autorité de santé (HAS) et auprés du Comité écono-
mique des produits de santé (CEPS). La Commission
de transparence de la HAS statue sur le service médical

_figure 1

Agence européenne du médicament —————

€

Autorisation de
mise sur le marché

rendu (SMR) et I’amélioration du service médical rendu
(ASMR), éléments qui seront pris en compte pour la
décision de remboursement et son niveau.

Le CEPS, quant a lui, discute avec la firme pour la
fixation du prix du vaccin.

La décision finale incombe alors au ministre chargé de
la Santé. En cas d’approbation, un arrété inscrit le vaccin
sur la liste des spécialités médicales admises au rembour-
sement. Un autre arrété fixe le prix, et le nouveau vaccin
est ajouté au calendrier vaccinal publié au Bulletin officiel
du ministre chargé de la Santé ainsi que dans le BEH.

En conclusion

La procédure menant de la mise au point d’un vaccin a
son inscription dans le calendrier vaccinal est complexe
et fait intervenir de nombreux acteurs : laboratoires,
agences européenne et nationale du médicament, CTV
et HCSR HAS pour une décision finale de niveau minis-
tériel (figure 1). Cette multiplicité des intervenants peut
paraitre lourde, mais représente finalement un garant
de I'objectivité de I'expertise et de la pertinence des
décisions, malgré un allongement des délais qui n’est
pas rédhibitoire, dans la mesure ou les modifications
des recommandations vaccinales relévent rarement
de I'urgence. 3%

Procédures aboutissant a une recommandation vaccinale [22]
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De l'utilisation de la modélisation :
I’exemple de la varicelle

e recours, pour guider les décisions vaccinales, a
la modélisation mathématique de la dynamique
de diffusion des maladies infectieuses dans la
population ne date pas d’aujourd’hui. En 1760, Daniel
Bernoulli avait apporté des arguments en faveur des
campagnes de variolisation par la construction d’un
modele de diffusion de la maladie qui prédisait que la
variolisation réduirait la mortalité dans la population.
Aujourd’hui, la plupart des décisions d’introduction de
nouveaux vaccins intégre une modélisation mathématique
et, de plus en plus souvent, une évaluation médico-
économique «greffée» sur le modéle mathématique.
La modélisation repose sur une simplification, a ses
parties essentielles, de la réalité biologique, épidé-
miologique et sociale du phénoméne complexe que
représente généralement le phénomene de transmission
d’un agent infectieux au niveau d’une population. Elle
cherche a reproduire théoriquement ce phénoméne
et, en altérant certains de ses parametres essentiels,
d’'évaluer a priori I'impact des stratégies de prévention
ou de contrdle. Elle permet d’intégrer le fait que la mise
en ceuvre de ces mesures de contrdle va modifier la
dynamique globale de la transmission. En situation de
ressources limitées, elle permet également d’apporter
des éléments rationnels de décision basés sur la com-
paraison de I'impact et de I'efficience de stratégies
alternatives, en y intégrant une dimension économique.
Elle permet enfin de prendre en compte I'incertitude qui
peut exister sur certains parameétres importants, que ce
soit au niveau de I’histoire naturelle de la maladie, des
données épidémiologiques ou de I'impact des mesures
de controle. Les principales limites des modéles tiennent
le plus souvent a la difficulté de reproduire, dans leur
complexité, les interactions sociales qui, dans la réalité,
déterminent la transmission des agents infectieux.

Une anticipation des effets attendus

La modélisation est particulierement nécessaire dans le
cadre de |'évaluation a priori de I'impact d’une nouvelle
vaccination, prenant en compte ses effets directs et
indirects. En effet, la vaccination, mesure de prévention
primaire proposée a un nombre important de sujets,
va avoir, au-dela de son effet direct de protection du
sujet vacciné, des effets populationnels indirects. Ces
effets, qui constituent ce que I’on appelle I'immunité
de groupe, sont liés, pour les maladies a transmission
strictement interhumaine, a la réduction des sources de
contamination pour les sujets non vaccinés, induite par
la diminution du nombre de cas chez les vaccinés. Le
principal effet bénéfique qui en résulte est une diminution
de I'incidence supérieure a celle attendue sur la base de

la couverture vaccinale, permettant ainsi d’éliminer une
maladie sans atteindre 100 % de couverture. Cependant,
cette réduction de la circulation de I'agent pathogéne
peut avoir des effets préjudiciables. En effet, la proba-
bilité que les sujets non vaccinés ou non protégés par
la vaccination rencontrent un cas susceptible de les
contaminer devient trés faible et ils resteront donc plus
longtemps réceptifs a la maladie. Si le niveau résiduel
de circulation de I'agent infectieux est suffisant pour
qu’ils finissent par étre un jour au contact d’un cas,
I’age moyen auquel ils feront la maladie sera plus élevé
qu’a I'ére prévaccinale. Pour une maladie dont la gravité
augmente avec I'4ge de survenue, les cas seront donc
plus souvent séveres. C’est le cas par exemple pour la
varicelle. Dans la mesure ou la sévérité de la maladie
augmente avec I'age de survenue, le déplacement de
I’age de la maladie vers I'age adulte, lié & une cou-
verture vaccinale insuffisante, pourrait conduire a une
augmentation du nombre de cas sévéres de I'adulte,
ainsi qu’a une augmentation des contaminations des
femmes durant la grossesse ou de leur nouveau-né a la
naissance. Pour anticiper un tel risque, et tenter le cas
échéant de le quantifier, une modélisation mathématique
de I'impact de I'introduction de la vaccination contre
la varicelle dans le calendrier vaccinal du nourrisson a
été effectuée par I'Institut de veille sanitaire (InVS). Ce
méme modéele avait également comme objectif d’explorer
un second effet indirect négatif de la vaccination des
nourrissons consistant en une augmentation, pendant
plusieurs décennies, de I'incidence du zona. Ce phé-
nomeéne serait lié a I’hypothése, étayée par plusieurs
études, d’un effet protecteur des contacts avec des
cas de varicelle vis-a-vis d’une réactivation, sous forme
de zona, du virus varicelle latent dans les ganglions
nerveux périphériques. Le mécanisme en serait la réponse
immunitaire anamnestique induite par de tels contacts,
qui préviendrait la réactivation endogéne du virus. La
réduction trés importante de la circulation virale par la
vaccination réduirait la probabilité de survenue de cette
réactivation, favorisant la survenue du zona chez les
sujets ayant des antécédents de varicelle.

Le modeéle utilisé pour la France s’est inspiré d’un
travail anglo-canadien [17]. Il a montré que la vaccination
des nourrissons entrainerait une baisse de I'incidence
de la varicelle, tous ages confondus, d’autant plus
importante que la couverture vaccinale augmente. Cette
baisse s’accompagnerait cependant d’un déplacement
de I'age des cas par rapport a I'ére prévaccinale, avec
un nombre de cas supérieur a celui observé sans vacci-
nation chez I’adulte quel que soit le niveau de couverture
vaccinale (entre 30 % et 90 %). Ce déplacement serait
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particulierement marqué au-dela de 24 ans, proportionnel
a la couverture vaccinale quand celle-ci passe de 30 %
a 80 %, et baisserait ensuite tout en étant encore pro-
noncé pour une couverture a 90 % [8].

La vaccination des nourrissons s’accompagnerait a
long terme d’une baisse du nhombre de cas de zona. Cette
baisse serait précédée d’une augmentation transitoire
de I'incidence du zona, d’autant plus prononcée que la
couverture et I'efficacité vaccinales seraient élevées.

Au vu de I'expérience de la vaccination contre la
rougeole, pour laquelle la couverture vaccinale a stagné
autour de 85 % pendant toutes les années 1990, il ne
paraissait pas raisonnable d’espérer une couverture
vaccinale suffisamment élevée pour dépasser 90 % et

ainsi échapper a ce risque d’augmentation de I'incidence
de la varicelle chez I'adulte.

Les résultats de cette modélisation ont largement
contribué a la recommandation du HCSP, en juillet 2007,
en défaveur de la vaccination généralisée contre la vari-
celle des enfants a partir de I'age de 12 mois, dans une
perspective de santé publique. Dans une perspective
de protection individuelle, le HCSP a recommandé la
vaccination contre la varicelle des adolescents et des
femmes en age de procréer n’ayant pas d’antécédent
clinigue de varicelle ou dont I'histoire est douteuse, avec
ou sans controle sérologique préalables. $

3. http://www.invs.sante.fr/beh/2008/16_17/beh_16_17_2008.pdf

Recherche publique et privée
autour des vaccins en France

utre la mise au point de nouveaux vaccins pré-

ventifs des maladies infectieuses (en particulier

VIH, VHC, paludisme, tuberculose, infections
potentiellement émergentes), le champ de la recherche
vaccinale s’est élargi au cours des dix derniéres années
a la vaccination thérapeutique dans de nombreux
domaines : infections chroniques, cancer, dysfonction-
nements immunitaires et maladie d’Alzheimer.

La France a historiquement joué un réle important
dans le domaine de la recherche vaccinale. On peut
souligner la découverte du principe de la vaccination
par Louis Pasteur et son application a la vaccination
antirabique, mais aussi la participation majeure de
Charles Mérieux qui, avec Jonas Salk, va faire émerger
le concept de vaccinologie, terme qui fera son apparition
pour la premiére fois dans Science en 1977. En 2010,
le développement de la recherche en vaccinologie en
France représente un enjeu important pour les années
futures, comme le souligne un rapport du Sénat sur la
politique vaccinale de la France Vaccins : convaincre
et innover pour mieux protéger qui conclut que «/a
réussite de sa politique vaccinale et la poursuite de sa
vocation dans ce domaine constituent en effet pour la
France un objectif sanitaire, scientifique et économique ».
Renforcer la recherche clinique dans le domaine de la
vaccinologie et améliorer la formation des médecins
sont les deux axes prioritaires des recommandations
de ce rapport.

L'objectif de cet article est de faire un état des lieux
de la recherche publique et privée autour du vaccin en
France et de proposer quelques pistes de réflexions
sur les perspectives pour les années a venir. Nous
limiterons volontairement notre propos a la recherche

ayant trait au développement clinique des vaccins a
visée préventive, sans aborder les autres aspects de la
recherche autour des vaccins (recherche fondamentale,
épidémiologie, modélisation médico-économique et
communication, en particulier). La recherche autour
des vaccins «thérapeutiques », dont le développement
se rapproche d’un médicament «classique », ne sera
pas non plus évoquée.

Spécificités de la recherche vaccinale

Contrairement aux médicaments dits «classiques»
administrés a des personnes malades ou présentant
des facteurs de risque, le vaccin est un médicament de
prévention primaire administré a des individus «sains»
afin de diminuer le risque de survenue d’une maladie
infectieuse. Les publics cibles sont généralement des
populations trés larges définies selon des critéres démo-
graphiques (par exemple : les nourrissons, les jeunes
filles de 14 ans, les personnes de plus de 65 ans...).
Ces deux spécificités du vaccin — son administration au
sujet sain et son utilisation a large échelle — nécessitent
que la tolérance du vaccin soit évaluée de la fagon la
plus soigneuse possible et sur un nombre suffisant de
sujets pour éliminer les risques d’effets indésirables
fréquents. Par ailleurs, le bénéfice collectif d’un vaccin
est généralement supérieur a la somme du bénéfice
pour chacune des personnes vaccinées, fonction de
la couverture vaccinale d’une part et de I'agent infec-
tieux d’autre part. Cette notion de protection collective
conférée par le vaccin aux personnes non vaccinées
sera anticipée au cours du développement vaccinal,
mais ne pourra étre mesurée que par des études apres
la mise en place de la vaccination.


http://www.invs.sante.fr/beh/2008/16_17/beh_16_17_2008.pdf
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Les différentes phases du développement

clinique d’un nouveau vaccin

A I'issue de la mise au point d’un candidat vaccin au
laboratoire, son développement clinique repose sur
la mise en place d’essais cliniques réalisés de facon
séquentielle chez des sujets sains (tableau 1). L objectif
de ces essais est de constituer la documentation clinique
(tolérance, immunogénicité, conditions d’administration,
efficacité) nécessaire a I’enregistrement du nouveau
vaccin par les autorités réglementaires. Ces essais
nécessitent des centres spécialisés pour la réalisation
des phases précoces (essais de phases | et Il) et la

collaboration de plates-formes d’immunomonitoring
vaccinal capables de quantifier, avec les tests les plus
adaptés, les réponses immunitaires induites par le vaccin
qui indiqueront la dose de vaccin la plus immunogéne et
le schéma vaccinal adapté pour le passage aux essais
de phase lll. Les essais de phase lll, réalisés sur des
milliers de sujets exposés a I'agent infectieux, ont pour
objectif de valider contre un placebo ou contre un vaccin
déja existant, I'efficacité du vaccin pour prévenir la
survenue de l'infection. Comme [l'illustre la figure 1,
le nombre de participants inclus dans les essais de
phase lll est de plus en plus élevé afin de permettre,

_tableau 1
Phases de développement d’un nouveau vaccin
Développement A - -
préciinique Développement clinique Suivi post-AMM

Mise au point du Phase | Phase Il Phase llI Phase IV

candidat vaccin
Tolérance Immunogénicité Efficacité Pharmaco-

épidémiologie

Premiére Choix de la dose Etudes «pivots» Etudes postAMM
administration chez et du schéma pour le dossier
I’'homme vaccinal d’enregistrement

_figure 1
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d’une part, de prouver I'efficacité du vaccin contre une
maladie dont I'incidence est parfois peu élevée et,
d’autre part, d’assurer une tolérance acceptable avant
|"administration a grande échelle du vaccin.

Les plans de gestion du risque et les études post-
enregistrement demandés en complément de la phar-
macovigilance classique dans le cadre de I'inscription
au remboursement sont importants pour le suivi de la
tolérance des vaccins et de leur intérét de santé publique
(impact en termes de morbidité, mortalité, recours aux
soins, épidémiologie et écologie microbienne).

Etat des lieux de la recherche vaccinale
publique et privée en France
En France, la recherche en vaccinologie est développée
par de nombreux organismes publics (Institut Pasteur,
Inserm, Agence nationale de recherche contre le sida,
universités...). Dans le domaine de la recherche précli-
nique, les équipes frangaises sont impliquées dans la
mise au point de constructions vaccinales et de nouveaux
candidats vaccins, d’adjuvants et récepteurs des cellules
dendritiques, I’évaluation de nouvelles voies d’adminis-
tration vaccinale et la recherche dans le domaine de
I'immunité vaccinale. L'application clinique de ces travaux
passe le plus souvent par un partenariat avec des struc-
tures privées susceptibles d’organiser le financement
des essais. Dans le cas des vaccins dont la population
cible est représentée par les pays en développement,
les financements pourront étre apportés par des fonds
subventionnels de type Fondation Bill et Melinda Gates.
La recherche en épidémiologie des maladies infec-
tieuses a prévention vaccinale est développée par
plusieurs unités de recherche en partenariat avec les
centres nationaux de référence et I'Institut national de
veille sanitaire, impliqué aussi dans le cadre des études
de modélisation de I'impact potentiel des vaccinations
et du statut immunitaire lié aux infections naturelles.
Ces différentes recherches sont parfois réalisées dans
le cadre de collaborations entre organismes publics
et privés qui doivent étre développées et anticipées.
Le développement clinique des vaccins nécessite
des infrastructures adaptées. Les essais de phases |
et Il nécessitent le support de centres d’investigation
clinique ayant une autorisation pour la réalisation de ces
essais chez les sujets sains. Certains centres, comme
le Centre d’investigation clinique Cochin-Pasteur (CIC
biothérapie) a I’hdpital Cochin a Paris, sont dédiés a la
recherche clinique en vaccinologie; d’autres centres,
publics ou privés, ont développé une expertise dans ce
domaine. On peut souligner ici I'effort mené par I'lnserm
pour fédérer la recherche cliniqgue dans ce domaine

par le soutien du Réseau d’investigation clinique en
vaccinologie (Reivac), qui bénéficie depuis 2008 d’un
financement par le Centre national de gestion des pro-
duits de santé (CeNGEPS). Le Reivac a pour mission de
promouvoir la recherche clinique publique et privée en
France. Le développement de plates-formes d’évaluation
de la réponse immunitaire adossées a ces structures
cliniques doit permettre de faciliter la réalisation des
essais cliniques. Les exigences du promoteur, qu’il soit
public ou privé, vis-a-vis de ces structures en termes
de qualité, de fiabilité du recrutement, mais également
de colt, sont importantes et susceptibles de mettre en
concurrence les différentes structures au niveau interna-
tional. Les essais de phase lll nécessitent de disposer
d’infrastructures adaptées. Un atelier organisé sur ce
théme lors des rencontres de Giens en 2009 a permis
de conclure qu’il n’existait pas actuellement en France
d’instrument permettant d’assurer des investigations
de la taille nécessaire au développement ou au suivi
de certains vaccins. Le nombre d’essais de phase lll
réalisés en France est trés faible chez I'adulte et a
fortiori chez I'enfant.

D’autres recherches, développées le plus souvent par
des structures publiques, ont pour objectif I'étude de
la vaccination dans des populations particuliéres, non
ciblées au cours du développement industriel : femmes
enceintes, sujets trés agés, patients immunodéprimés
(infection par le VIH, greffe de moelle, transplantation
d’organe solide, traitement immunosuppresseur...).
Dans ce cas, la collaboration entre partenaires publics
et privés est indispensable.

Enfin quelques équipes, peu nombreuses, développent
des projets de recherche en sciences humaines et
sociales afin de mieux comprendre les déterminants de
la perception du risque et de I'adhésion de la population
francaise a la politique vaccinale.

Enjeux et perspectives de la recherche

vaccinale en France

Lattractivité de la France pour la réalisation des essais
vaccinaux représente en enjeu important pour les années
futures.Un effort important de structuration en réseau
des équipes de recherche travaillant dans le domaine de
la vaccinologie doit étre réalisé sous I’égide de I'IMMI
(Institut de Microbiologie et Maladies Infectieuses) en
collaboration avec les différents membres d’AVIESAN
(Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la
santé), le ministére de la santé, les sociétés savantes,
les financeurs nationaux (ANR, ANRS, Institut Pasteur...)
et internationaux (UE, Fondation Bill & Melinda Gates)
et les partenaires industriels. '
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Les bases immunologiques de la vaccination

a vaccination consiste a protéger contre une maladie

infectieuse une personne non encore infectée, en

lui administrant plusieurs mois ou années aupa-
ravant des «copies» inoffensives de I'agent pathogéne
responsable, virus, bactérie ou parasites, capables de
stimuler les mémes défenses immunitaires.

Les principes de la vaccination, mise au point de fagon
empirique a la fin du xviie siécle par le Dr Jenner en
Angleterre, et considérablement développée un siécle
plus tard par Louis Pasteur et son école, n'ont été
compris qu’au cours du xx¢ siécle. La vaccination utilise
une propriété remarquable du systéeme immunitaire :
la mémoire qui, aprés une vaccination réalisée dans
I’enfance, permet d’enregistrer, de conserver et de
réutiliser ces défenses immunitaires tout au long de la
vie. La mémoire immunitaire induite par les vaccins est
la méme que la mémoire acquise lors d’une infection,
conférant une protection de trés longue durée contre
des infections par le méme agent pathogéne. Ainsi
les infections dites «bénignes» de la petite enfance —
varicelle, rougeole, oreillons... — conféerent-elles et pour
la vie une protection contre des réinfections par ces
mémes virus. Cette protection immunitaire est portée
par les anticorps et transmise par la mére au feetus,
via le placenta, et au nouveau-né par le lait maternel.
Les vaccins dirigés contre ces infections font de méme
et évitent aux enfants non seulement ces maladies de
I’enfance mais aussi leurs complications, tout en leur
assurant une immunité équivalente.

Quel est I'intérét de vacciner les enfants ?

Ala naissance, le systéme immunitaire, totalement vierge,
ne dispose d’aucune défense efficace préétablie. Seuls
les anticorps de la mere protégent le nouveau-né, mais
ils ont une durée de vie limitée a quelques semaines
et le systeme immunitaire de I’enfant doit apprendre a
fabriquer lui-méme ses propres anticorps. Les premiéres
années de vie consistent en un long apprentissage du
systeme immunitaire, qui va amasser son capital de
mémoire immunitaire a I’occasion de chaque rencontre
avec un agent infectieux. Cependant ces défenses ne
s’acquierent que lentement lors de la premiére rencontre
avec une infection, particulierement chez les nouveau-
nés au systéme immunitaire encore immature. Elles
apparaissent trop tard pour empécher la survenue de
cette premiére infection, et ne servent qu’a en abréger
la durée ou a en limiter la sévérité. Ainsi les petits
enfants sont-ils la proie permanente d’infections contre
lesquels ils ne disposent encore d’aucun capital pro-
tecteur. Lors d’une deuxiéme ou des futures rencontres
avec I'agent responsable de la maladie, ces défenses,
enregistrées dans la mémoire vive du disque dur immu-
nitaire, s’activeront immédiatement et déclencheront

en quelques heures un puissant arsenal préprogrammé
capable d’intercepter ou de détruire rapidement I'agent
infectieux et d’empécher sa diffusion dans I'organisme.
Les vaccinations administrées lors de la petite enfance
permettent ainsi de constituer «artificiellement» chez les
enfants ce capital de mémoire immunitaire, transformant
un systéeme immunitaire vierge en un systeme expéri-
menté, doté de remarquables propriétés de défense.
Cette stratégie permet a I'organisme de I’enfant de ne
pas payer la constitution de cette mémoire au «prix»
d’une infection parfois sévére.

Quelles sont les propriétés de défense
activées par les vaccins ?
Ce sont celles qui sont naturellement induites par une
infection. Ces défenses consistent en deux lignes étroi-
tement complémentaires. Les plus directement efficaces
en matiére de vaccin sont les anticorps, grandes protéines
solubles, produites en larges quantités par de véritables
usines cellulaires appartenant a une catégorie de globules
blancs, les plasmocytes, dans les bastions du systéme
immunitaire que sont les ganglions et la moelle osseuse.
L'avantage de ces anticorps est leur extréme mobilité et
leur capacité a pénétrer dans la plupart des tissus de
I’organisme, traverser le placenta, passer dans le lait.
Il s’agit d'une des piéces maitresses de la préservation
des espéces mammiféres, car ils sont transmissibles
de la mére a I’enfant. Ces anticorps peuvent bloquer
directement les virus ou les toxines bactériennes en les
empéchant de pénétrer dans les cellules, ou peuvent
activer d’autres lignes de défense représentées par
d’autres globules blancs spécialisés dans la destruction
des bactéries ou des parasites : les polynucléaires ou les
macrophages, ou dans I'élimination de cellules infectées
par des virus : les lymphocytes tueurs. Mais ces anticorps
ne sont pas aisés a produire. C’est au terme d’un long
processus naturel de génie génétique a I'intérieur d’'une
autre catégorie de globules blancs, les lymphocytes dits
«B», que ces anticorps acquiérent leurs remarquables
propriétés et leur spécificité. Mais cet arsenal ne peut se
mettre en place tout seul. Il nécessite une coopération
cellulaire complexe avec une derniére catégorie de glo-
bules blancs, les lymphocytes T CD4 auxiliaires, dont
le role est d’aider au développement de ces anticorps.
La destruction de ces mémes lymphocytes CD4 par le
virus du sida illustre, par la gravité de cette maladie
toujours mortelle, I'absolue nécessité de ce réseau
complexe de cellules travaillant de fagon coordonnée.
D’autres lymphocytes T, tueurs, peuvent également étre
activés par les vaccins et détruire les cellules infectées
en I'absence d’anticorps.

Lors d’une premiére infection ou d’une vaccination,
cette armada met plusieurs semaines a plusieurs mois
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pour produire des anticorps de haute efficacité. La
splendeur de la mémoire immunitaire, enregistrée de
facon indélébile dans les génes du systeme immuni-
taire, est de permettre de reproduire en deux jours des
anticorps d’emblée efficaces et a des taux beaucoup
plus élevés lors de la prochaine infection.

Comment agissent les vaccins ?

Les vaccins sont des «copies» de I'agent infectieux. Il
peut s’agir de formes vivantes, mais trés atténuées,
de I'agent infectieux responsable de la maladie cor-
respondante, par exemple les vaccins antirougeole,
antioreillons, antifiévre jaune. Ce peut étre des formes
inactivées du pathogéne entier, comme les vaccins
antigrippe ou certains vaccins antipolio, soit encore des
fragments de cet agent infectieux, comme les vaccins
antitétanos ou antidiphtérie ou bien encore antihépatite B
ou antipneumocoque.

L'avantage de la premiére stratégie, utilisant un vaccin
atténué hautement sélectionné pour étre non pathogéne
et bien toléré, est de se multiplier, bien qu’a des niveaux
faibles, dans I'organisme. Cela permet d’activer de fagon
puissante et rapide le systéme immunitaire, conférant une
protection dés la premiére, voire la deuxiéme injection
du vaccin et suffisant a induire pour la vie cette mémoire
immunitaire protectrice. En fonction de la maladie ciblée,
une a deux injections seront requises et il peut ne pas
étre nécessaire de faire des injections de rappel. La
deuxiéme stratégie a pour avantage de ne pas proliférer
dans I'organisme, puisque le pathogéene est tué, mais,
en perdant cette propriété, ce vaccin inactivé perd une
part de son pouvoir activateur (on parle de pouvoir
immunogene) et il devient nécessaire de I'injecter deux
a trois fois et de pratiquer des rappels pour obtenir une
protection immunitaire équivalente. Ainsi le vaccin vivant
atténué antipolio est-il plus rapidement efficace que le
vaccin inactivé. Pour cette raison, la forme atténuée
reste recommandée dans les pays ou la maladie per-
siste, alors que dans nos pays, ol elle est éliminée, le
vaccin inactivé suffit. La troisieme stratégie consiste a
isoler la fraction active du pathogene contre lequel il est
nécessaire et suffisant d’induire des anticorps. Ainsi les
vaccins antidiphtérie et antitétanos ne contiennent-ils
que les formes totalement inactivées des toxines qui
sont responsables de ces deux redoutables maladies
mortelles. Le vaccin antihépatite B ne contient, lui aussi
que des fragments de surface du virus, contre lesquels,
il suffit de développer des anticorps pour empécher la
pénétration de ce virus dans I'organisme. Les vaccins
contre les pneumocoques ou les méningocoques, sont
composés de sucres complexes hautement purifiés
extraits de I’enveloppe ou de la capsule de ces bactéries
contre lesquels I'organisme développe des anticorps
protecteurs. Ces vaccins, comme les précédents, néces-
sitent d’étre injectés deux a trois fois, ainsi que des
rappels pour induire une protection efficace et durable.

Il est également parfois nécessaire, dans ces deux
derniéres stratégies de vaccins inactivés ou fragmen-

taires, de renforcer le potentiel activateur de ces vaccins
en y associant des adjuvants. Deux types d’adjuvants
sont utilisés : soit un sel d’aluminium entrant dans la
composition de plusieurs vaccins, tels que les vaccins
antitétanos ou antidiphtérie, dés les années 1930, soit
une émulsion incorporée a quelques nouveaux vaccins
depuis les années 1990 et entrant dans la composition
de certains vaccins contre la grippe, le papillomavirus
ou le paludisme. Sans ces adjuvants connus depuis
longtemps, et malgré des injections répétées, la pro-
duction d’anticorps ne serait pas suffisante.

Les associations de vaccins sont-elles aussi
efficaces que des vaccins isolés ?

Le systéme immunitaire du nouveau-né, totalement pré-
servé de toute stimulation pendant la vie feetale, est
exposé dés la sortie de I'utérus a un déluge simultané
de nouveaux éléments de I'environnement. Cette ava-
lanche d’antigénes contribue a construire ses défenses.
De méme les vaccins administrés aux nourrissons, fré-
gquemment associés les uns aux autres afin de limiter
le nombre d’injections, permettent-ils d’éduquer simul-
tanément leurs défenses. Des études longues et rigou-
reuses Vérifient, sous le contrdle des autorités sanitaires,
que ces associations induisent les mémes défenses
immunitaires, de méme intensité et de méme durée, que
les vaccins isolés. Ces associations de vaccins sont le
plus souvent composées de vaccins (dits sub-unitaires)
contenant les fragments actifs des agents infectieux. Les
plus utilisées sont les associations : diphtérie-tétanos-
coqueluche (H b). Cependant les vaccins vivants atténués
antirougeole-oreillons-rubéole (ROR) peuvent également
étre associés et induisent des réponses simultanées trés
puissantes a ces trois vaccins. Le systéeme immunitaire
qui les recoit peut aisément faire face a ces associa-
tions, discriminer chacun des produits ou «antigénes»
vaccinaux, et induire une réponse immunitaire adaptée
et une mémoire d’aussi bonne qualité que contre des
vaccins administrés seuls.

Les poussées de fievre apres les vaccins font-elles
partie des défenses immunitaires ?

Le formidable travail qu’effectue le systéme immunitaire
pour produire des anticorps et des défenses immuni-
taires protectrices ne peut se réaliser qu’au prix d’une
activation puissante. Les vaccins, qu’ils contiennent
ou non des adjuvants, qu’il s’agisse d’associations ou
non, obéissent a ce phénoméne et peuvent engendrer
une inflammation au site de I'injection ou une fiévre
passagere, au méme titre que toute réponse immunitaire
efficace, quelle qu’elle soit.

Ainsi les vaccins, en mimant les agents infectieux,
offrent I'inestimable avantage de provoquer I'élabo-
ration des défenses immunitaires et de leur mise en
mémoire en évitant la maladie elle-méme. Les vacci-
nations, associées aux mesures d’hygiéne, permettent
de combattre ou d’éliminer des maladies infectieuses
potentiellement mortelles et d’éviter plus de deux millions
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de déces par an. L'éradication de la variole, infection
dont le taux de mortalité était d’environ un tiers, par la
vaccination est certainement la plus brillante démons-
tration de I'efficacité de ces stratégies. La vaccination
antipoliomyélite a permis d’éliminer de la plupart des
pays cette infection aux séquelles redoutables, et la

vaccination antirougeole devrait permettre d’éradiquer
une infection faussement réputée bénigne, représentant
une des premiéres causes de mortalité infantile dans le
monde. La liste des succeés des réponses immunitaires
engendrées par les vaccins est aussi longue que la
mémoire immunitaire qu’ils induisent. 3%

La rougeole : comparaisons internationales

les maladies infectieuses susceptibles d’étre pré-
venues par une vaccination, celle qui était respon-
sable du plus grand nombre de décés dans le monde.
Cette maladie fait I'objet d’un plan OMS d’élimination
grace a la vaccination, lequel a obtenu des résultats
spectaculaires dans les pays en voie de développement,
alors que, paradoxalement, la maladie suscite des
inquiétudes dans les pays industrialisés, notamment
en Europe et particulierement en France.

I a rougeole était jusqu’a une période récente, parmi

Le Plan d’élimination de la rougeole

On entend, par élimination, la situation dans laquelle
I"introduction d’un cas au sein d’une population n’est
suivie d’aucune chaine de transmission de la maladie, ce
qui suppose un niveau d'immunité élevé de la population.

_tableau 1

Phase  Niveau de contrdle

Couverture trés élevée
(>95 %) et durable par
deux doses de vaccin

lllb  Quasi-€limination
de la rougeole et
prévention de la
rubéole congénitale

par une dose de vaccin

procréer

Couverture trés élevée
(>95 %) et durable par
deux doses de vaccin
antirougeoleux

Illla Quasi-€limination
de la rougeole

Couverture vaccinale

antirougeoleux, et couverture
élevée (>90 %) et durable

antirubéoleux au minimum
chez les femmes en age de

Ce but a été atteint dans la région OMS des Amériques
en 2000. En 2003, I’'0OMS a mis en place dans la région
Europe un plan d’élimination de la rougeole et de la
rubéole congénitale, supposé éliminer ces maladies
en 2010 [44]. Ce plan a été décliné par les autorités
sanitaires francaises en 2005 [52].

Dans les autres régions du monde, I'objectif est limité
au contrble de la maladie et des épidémies.

Ce plan comporte trois phases résumées dans le
tableau 1 [44]. La phase llla de quasi-élimination
de la rougeole (la phase lllb étant relative a I’élimi-
nation de la rubéole congénitale) suppose, compte
tenu d’un Ro de la maladie compris entre 10 et 20,
que 95 % de la population soit immune, et donc ait
recu deux doses de vaccin. Des moyens spécifiques
de surveillance sont nécessaires a cette phase com-

Les stades d’élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale [44]

Situation épidémiologique

e Interruption de la transmission endémique de
la rougeole

e Faible niveau de susceptibilité a la rougeole
dans la population

e Incidence du SRC < 1 pour 100000
naissances d’enfants vivants

e Faibles niveaux de susceptibilité a la rubéole
parmi les femmes en age de procréer

e Interruption de la transmission endémique de
la rougeole

e Faible niveau de susceptibilité a la rougeole
dans la population
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Il Contrdle de la
rougeole

Couverture élevée (>90 %)
et durable par une dose de
vaccin antirougeoleux au
minimum

| Controle limité de
la rougeole

Couverture faible @ moyenne
(<90 %) par le vaccin
antirougeoleux

e Faible morbidité avec poussées épidémiques
périodiques de rougeole
o Intervalle entre épidémies de rougeole > 5 ans

e Morbidité importante avec fréquentes
poussées épidémiques de rougeole
e Intervalle entre épidémies de rougeole < 5 ans

Les références entre
crochets renvoient a la
Bibliographie générale p. 48.
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portant une documentation biologique des cas, une
surveillance génotypique des souches circulantes pour
identifier les souches importées et préciser leur origine
et une notification systématique des cas. Ces points
ont fait I'objet de recommandations spécifiques du
Plan national d’élimination [52], avec notamment une
réinscription de la rougeole a la liste des maladies a
déclaration obligatoire.

Les programmes de vaccination

contre la rougeole dans le monde

Dans les pays du tiers-monde, le programme élargi de
vaccination (PEV) mis en place par I'OMS ne comporte
que I'administration d’une seule dose de vaccin rougeole
monovalent a I'age de 9 mois [43]. En fait, en 2008,

_tableau 2

Mois

Autriche
Belgique
Bulgarie
Croatie
Chypre
République tchéque
Danemark
Estonie
Finlande
France
Allemagne
Grece
Hongrie
Islande
Irelande
Italie
Lettonie
Lithuanie
Luxembourg
Malte
Pays-Bas
Norvége
Pologne
Portugal
Roumanie
Slovaquie
Slovénie
Espagne
Suede
Suisse
Turquie
Royaume-Uni
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sur les 193 Etats membres de I’'OMS, 133 (soit 69 %)
offraient une seconde dose de vaccin rougeole [47].
Les pays industrialisés utilisent tous le vaccin
combiné rougeole-rubéole-oreillons (MMR) avec un
schéma vaccinal a deux doses. C’est notamment le
cas en Europe [18] (tableau 2). La premiére dose de
vaccin est le plus souvent administrée a 12 mois. La
France administre cette premiére dose a 9 mois pour
les enfants en collectivité, I’Allemagne a 11 mois pour
tous. D’autres (ltalie, Bulgarie) I'administrent entre 12
et 15, voire 18 mois (Finlande). La seconde dose est
administrée dans la deuxiéeme année, 4 semaines par
rapport a la premiére en Autriche, avec un intervalle d’au
moins 4 semaines (France) ou 8 semaines (Suisse),
ou & 18 mois (Canada). D’autres Etats administrent la

Schémas vaccinaux rougeole-rubéole-oreillons en Europe [18] selon I’age a la vaccination

Années

Pays 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15

Programmes de rattrapage ROR



Les déterminants de la politique vaccinale

seconde dose a I'entrée en collectivité : c’est le cas
des Etats-Unis et de I'Allemagne (4-6 ans), mais aussi
du Royaume-Uni (3-5 ans), de la Finlande (6 ans), de
I'ltalie (5-6 ans), de I'Espagne (3-6 ans) ou de la Suéede
(6-8 ans). Enfin, certains pays, comme la France et
I'ltalie notamment, ont des programmes de rattrapage
vastes pour les enfants non vaccinés, d’autres (Pologne,
Danemark) ont des programmes de rattrapage ciblés.
Le Royaume-Uni a réalisé en 2008-2009 une campagne
de rattrapage limitée dans le temps.

Les couvertures vaccinales dans le monde

Les couvertures vaccinales précises de chaque Etat
sont difficiles a connaitre. Globalement, dans le monde
en 2008 [47], 83 % des enfants ont recu au moins une
dose de vaccin rougeole avant leur deuxiéme anniversaire
(contre 73 % en 1990). La couverture pour la premiére
dose a été estimée en 2007 a 74 % en Afrique, 93 %
dans la région OMS des Amériques, 84 % pour la région
Méditerranée orientale, 94 % pour I'Europe, 73 % pour
I’Asie du Sud-Est, et 92 % pour la région Pacifique occi-
dentale [45].

En Europe, la couverture vaccinale est trés variable
d’un pays a l'autre. Dans la plupart des pays, elle est
au-dessous de 90 % (pour au moins une dose a I'age
de 2 ans). En outre, il existe des disparités régionales
(Suisse, Allemagne, France). Au sein de ces pays, cer-
taines populations apparaissent sous-vaccinées : c¢’est
notamment le cas des gens du voyage en France, des
Rom a I'origine de bouffées épidémiques en Bulgarie
[19] et en Europe. La France appartient clairement a
ce groupe de pays : la couverture vaccinale a une dose
avant 2 ans a longtemps stagné entre 85 et 87 %,
mais a récemment franchi la barre des 90 % ; toutefois,
seuls 30 % des nourrissons avaient recu deux doses en
2006 [27]. Par contre, il existe un rattrapage ultérieur

_tableau 3
Couverture vaccinale contre la rougeole (1 dose) chez les enfants a I'age de 2 ans en Europe (d’apres
Muscat M. [41])
Couverture vaccinale Années

Suisse 82 % 19912000
Royaume-Uni <90 % 19992006
Irlande <90 % 2004-2006
Allemagne <70 % 1996-2003
Italie <90 % 2004-2006
Finlande >95 % 1995-2003
Islande 90-99 % (2 doses) 1999-2006
Slovénie* 9496 % 19962006
Slovaquie* >99 % 1999-2006
Hongrie* > 99 % 19992006

* Vaccination obligatoire.

puisque la derniére enquéte de 2004-2005 concernant
les enfants de CM2 révéle une couverture vaccinale
de 95,7 % pour la premiére dose et de 74,2 % pour la
seconde dose [27] (tableau 3).

Un groupe de pays présente une couverture vaccinale
élevée, proche de 100 % : il s’agit de la Finlande et de
trois Etats dans lesquels la vaccination par MMR est
obligatoire : Slovénie, Slovaquie et Hongrie [41].

La situation épidémiologique

de la rougeole dans le monde

Entre 2000 et 2007, le nombre de cas de rougeole
notifié dans le monde est passé de 852937 a 279006,
soit une réduction de 67 % [45]. Toutes les régions de
I’OMS ont enregistré une réduction, la plus forte dans
la région des Amériques (93 %), la plus faible dans la
région d’Asie du Sud-Est (12 %).

Durant la méme période, la mortalité mondiale par
rougeole a été réduite de 74 %, passant d’'un nombre
estimé de décés de 750000 a un nombre estimé de
197000 [45]. La réduction en pourcentage la plus élevée
a été enregistrée dans les régions de Méditerranée
orientale (90 %) et africaine (89 %). LOMS a estimé
qgu’entre 2000 et 2007 pres de 11 millions de décés
lions dans les 47 pays identifiés comme prioritaires
[45]. Ces résultats ont été obtenus a la fois par les
actions permettant une augmentation de la couverture
vaccinale systématique, mais aussi par les activités de
vaccination supplémentaires contre la rougeole.

En Europe, une circulation active de la rougeole se
poursuit : alors que le nombre de cas notifiés était passé
de 8223 en 2006 a 3909 en 2007 (7), 7173 cas ont
été notifiés en 2009 [20].

La plupart des cas (91 %) proviennent de 5 pays :
Bulgarie, France, Suisse, Royaume-Uni et Allemagne. Ces
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pays rapportent des flambées épidémiques, notamment
dans des populations ciblées comme les Roms ou les
communautés anthroposophiques, les écoles notamment
confessionnelles (France), les créches, les hopitaux. Les
tranches d’age les plus affectées sont les nourrissons
(10 % ont moins de 1 an) et les jeunes enfants, mais
aussi les adolescents et les adultes jeunes (18 % sont
agés de 20 ans ou plus). Ces patients ont été hospita-
lisés dans environ 40 % des cas et 10 décés ont été
notifiés en 2010 : 7 en Bulgarie, 2 en France et 1 en
Hollande. Parmi ces cas, seuls 4 % avaient recu plus
d’une dose de vaccin, et 77 % de ceux dont le statut
vaccinal est connu n’avaient pas été vaccinés (15 %
avaient recu une dose).

Ce profil épidémiologique est comparable a la situation
observée en France, qui est donc actuellement un des
pays les plus affectés. Une épidémie sévit en effet
depuis 2008 avec plus de 2800 cas déclarés [29]. La
circulation du virus s’intensifie en 2010, 659 cas ayant
été enregistrés durant le premier trimestre avec un age
médian de 14 ans. Des cas groupés sont survenus dans
les créches, les écoles, chez des étudiants et dans
des campements de gens du voyage. Des épisodes de
transmission nosocomiale ont également été rapportés.

Certains Etats ont au contraire éradiqué ou quasi
éradiqué la maladie et ne déclarent aucun cas en 2009 :
Finlande, Slovaquie, Slovénie, Hongrie, Suéde, Croatie,
Chypre, Estonie, Islande, Lettonie, Lituanie, Luxembourg,
Norvege, Portugal.

Il existe bien entendu une corrélation entre ces situa-
tions épidémiques contrastées et la couverture vaccinale.

La survenue de nombreux cas chez les adolescents et
les adultes est la conséquence de I'accumulation de
poches de sujets ayant échappé a la fois a la maladie et
a la vaccination. Une étude de séroprévalence réalisée
en Bulgarie le montre clairement : le pourcentage de
sujets réceptifs est de 30,4 % entre 2 et 4 ans, 25,9 %
entre 5 et 9 ans, 20,7 % entre 10 et 19 ans, 10,1 %
entre 20 et 39 ans et de 9 % au-dela de 40 %, donc
constamment au-dessus des 5 % nécessaires pour
I"arrét de la circulation du virus [16].

En conclusion

Cette maladie, qui fait I’objet d’un plan OMS d’éli-
mination, présente une situation épidémiologique
contrastée, marquée par une réduction importante
de I'incidence dans les pays en voie de développement
ol elle était responsable d’une lourde mortalité, alors
qu’une tendance a la résurgence apparait dans les
pays industrialisés, en tout cas en Europe. Les pre-
miers bénéficient de la «lune de miel» qui se manifeste
lors de la mise en place dans une population d’une
vaccination procurant une immunité de groupe. Les
seconds vivent les suites de cette période de lune
de miel au cours de laquelle, du fait d’'une couverture
vaccinale insuffisante, ils ont accumulé un nombre
important de sujets ayant échappé a la maladie et a
la vaccination. L'élimination réelle de la rougeole ne
pourra vraisemblablement pas étre obtenue tant que
le pourcentage de sujets immunisés n’atteindra pas de
maniére uniforme le seuil de 95 % permettant 'arrét
de la circulation du virus. 3
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Perception des médecins
et organisation d’une campagne

locale

Globalement, I'image de la vaccination est positive chez les médecins et dans
la population générale. Une étude de I'INPES aupres des médecins généralistes
montre que prés de 80 % sont tres favorables a la vaccination. Dans le cas de
survenue d’une épidémie localisée — comme I'infection invasive a méningocoques
de sérogroupe B dans la région de Dieppe —, il est nécessaire de mettre en place
un dispositif et une campagne spécifiques.

Perception de la vaccination
par les médecins généralistes

ambivalentes dans la population, chez les profes-

sionnels de santé et leaders d’opinion, exprimées
par de la confiance ou de la méfiance. Pourtant, la vac-
cination est I'intervention de prévention la plus efficace,
sinon la seule, contre certaines maladies infectieuses.
D’aprés le modéle de Chen [11], quand une maladie
infectieuse est sévére et qu’elle présente un nombre
élevé de cas, responsable de complications et de déceés,
son vaccin est trés attendu. Devenu disponible, les
médecins et la population I'accueillent trés favorablement,
vaccinent et se font vacciner. Les épidémies dispa-
raissent, cas et complications se font plus rares et les
effets indésirables deviennent alors sujet de préoccu-
pation et peuvent amener une fraction de la population
et des médecins a ne pas y adhérer. Cette fraction peut
ralentir les efforts faits pour éliminer la maladie : ainsi
|’épidémie de rougeole qui sévit en France depuis I'été
2008 a mis en lumiére les poches de personnes non
vaccinées [51]. Les autres causes de non-vaccination

I es vaccinations ont toujours suscité des réactions

sont connues : négligence, méconnaissance, oubli,
occasion manquée, crainte des effets secondaires,
nécessité de laisser faire la nature; plus rarement en
France, les idées religieuses ou philosophiques. L'in-
fluence du médecin et sa relation de confiance avec
le patient sont des déterminants essentiels pour le
convaincre de I'intérét de la vaccination [54], méme si
parfois ils sont insuffisants.

Depuis 1992, I'Institut national de la prévention et
de I’éducation en santé (INPES) organise a intervalles
réguliers des Barométres santé qui permettent de suivre
I’état de I'opinion, la perception, des médecins et de
la population, sur de nombreux thémes de santé et
de prévention dont les vaccinations. Les résultats de
ces études permettent notamment d’estimer le climat
de confiance a I’égard des vaccinations, nécessaire
pour apprécier I'impact des politiques publiques et leur
mise en ceuvre. Le Barométre médecins généralistes
2009, réalisé avant I’épidémie de grippe A (HIN1),
témoignait d’un haut niveau de confiance des médecins
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généralistes vis-a-vis de la vaccination en général et
de la vaccination contre la rougeole, les oreillons, la
rubéole (ROR) en particulier, et permettait de décrire
les médecins qui expriment une opinion favorable ou
défavorable a la vaccination.

Méthode

Les Barometres santé médecins généralistes sont des
enquétes périodiques qui mesurent les perceptions, atti-
tudes et pratiques des praticiens exercant une activité
| bérale en France métropolitaine [24]. La sixieme enquéte
depuis 1992 s’est déroulée du 6 novembre 2008 au
31 janvier 2009 auprés d’un échantillon aléatoire de
2083 médecins généralistes, soit environ un médecin
sur trente exercant en France métropolitaine. Parmi
les médecins interrogés, 1898 ont répondu par télé-
phone a un questionnaire multithématique d’environ
25 minutes; 185 médecins ont préféré répondre a ce
questionnaire par Internet, solution proposée a tout
médecin qui refusait I'entretien téléphonique.

Le module «vaccinations » questionnait les médecins
généralistes sur leurs opinions et leurs pratiques sur
la vaccination en général, la vaccination ROR, contre
I’hépatite B, le BCG, les vaccinations plus récentes
(pneumocoques, vaccin hexavalent, HPV) et celles qui
ne sont pas recommandées par le calendrier vaccinal
(rotavirus, varicelle).

Résultats

Opinion sur la vaccination en général

En 2009, la quasi-totalité (97,5 %) des médecins généra-
listes interrogés disaient étre favorables aux vaccinations
en général : les trois quarts (76,9 %) y étaient «tres
favorables» et un sur cing «plutét favorable » (20,6 %).

L'opinion des médecins «trés favorables a la vac-
cination» n’a pas varié depuis 1998, année ol une
diminution nette des médecins trés favorables a la
vaccination avait été observée par rapport a 1994,
passant de 85,2 a 76,1 % (tableau 1).

Une analyse multivariée permettant d’identifier les
facteurs associés au fait d’étre un médecin généraliste
«trés favorable» a la vaccination (tableau 2) met en
évidence la pratique d’un nombre d’actes quotidiens
important, I'exercice en cabinet de groupe, en secteur 1,
la participation a un réseau de soins, et I’absence
d’exercice particulier (homéopathie, par exemple).

Les médecins défavorables aux vaccinations (« plutét
pas favorable » ou «pas du tout favorable ») sont trés peu
nombreux, représentant 2 % des médecins interrogés. lls
sont plus agés : 80,5 % des médecins défavorables ont
plus de 50 ans, alors qu’ils ne représentent que 53,3 %
des favorables («trés» et « plutdt» favorable) a la vacci-
nation. La trés grande majorité (95,1 %) des médecins
défavorables a la vaccination pratiquent régulierement ou
systématiquement un exercice particulier, travaillent plus
souvent seuls (78,1 % versus 47,4 % des favorables), a
temps partiel : 41,5 % exercent 4 jours ou moins pour
18,5 % des médecins ayant une opinion favorable; ils

sont aussi moins souvent installés en secteur 1 (43,9 %
versus 90,1 % des favorables). lls font plus rarement
partie d’un réseau (9,8 % versus 39,6 % des favorables).
’opinion défavorable n’est pas influencée par la taille
de I'agglomération ou la zone géographique d’exercice,
I’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) ou le
nombre de journées de formation médicale continue
(FMC) suivies dans I'année. Par ailleurs, les médecins
défavorables aux vaccinations sont peu vaccinés contre
I’hépatite B et contre la grippe : 73,2 % des médecins
ayant une opinion défavorable a la vaccination ne sont
pas vaccinés contre I’'hépatite B contre seulement 10,2 %
des médecins favorables; seuls 4,9 % des médecins
défavorables a la vaccination déclarent avoir été vac-
cinés contre la grippe I'hiver précédant I'enquéte contre
76,4 % des médecins favorables.

Opinion sur la vaccination rougeole-oreillons-rubéole (ROR)
Les médecins généralistes interrogés sont treés favo-
rables a la vaccination ROR : 82,1 % disent étre «trés
favorables» et 14,7 % «plutbt favorables» (tableau 3).
L'augmentation des médecins tres favorables constatée
entre 1994 et 2003 s’est poursuivie en 2009, avec une
augmentation de 3,1 points depuis 2003 et de prés de
10 points depuis 1994.

Les facteurs liés au fait de se déclarer «trés favorable »
a la vaccination ROR sont similaires au fait d’étre trés
favorable a la vaccination en général; les médecins de
moins de 40 ans sont cependant plus souvent «trés
favorables » a cette vaccination que les plus de 50 ans
(87,6 % versus 80,1 %). La part des médecins qui ne
sont pas favorables a la vaccination ROR («plutot pas»
ou «pas du tout») a baissé, passant de 4,9 % en 2003
a 3,1 % en 2009.

Discussion

Les Barometres santé médecins généralistes réalisés
depuis 1992 sont des outils précieux pour I'INPES dans le
suivi de I’évolution des opinions des médecins sur la vac-
cination. En quinze ans, leur confiance dans la vaccination
en général et dans la vaccination ROR en particulier est
restée stable, avec globalement plus de 95 % d’opinion
favorable. La confiance exprimée dans cette enquéte en
la vaccination ROR est encore plus fortement exprimée
par les jeunes médecins, qui ne la considérent donc pas
comme une pratique désuéte, ce qui est trés encourageant
pour I'avenir. On sait que I'enseignement des vaccinations
pendant les études médicales tient une place étroite dans
les programmes, or les résultats du barométre semble-
raient indiquer qu’il est cependant efficient.

Le profil des médecins les plus favorables a la vacci-
nation en général est superposable a celui des médecins
ayant une opinion trés favorable a la vaccination ROR.
Ce sont aussi ces médecins qui pratiquent le plus les
vaccinations et disent eux-mémes étre a jour de leurs
vaccinations (notamment pour la grippe et I’hépatite B).

Cependant, certains médecins sont moins favorables
aux vaccinations et sans doute moins enclins a réaliser
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leau 1

Evolution des opinions sur la vaccination en général (en %)

1994 1998 2003 2009

(n=1013) (n=2073) (n=2057) (n=2083)
Tres favorable 85,2 76,1 79,3 76,9
Plut6t favorable 12,5 21,5 21,6 20,6
Plutét pas favorable 1,4 1,5 1,9 1,6
Pas du tout favorable 0,4 0,3 0,4 0,4
Nsp 0,5 0,6 0,6 0,5

leau 2

Facteurs associés au fait de déclarer étre «trés favorable » a la vaccination en général (n = 2030)

% 0dds/ratio ajusté  Indice de confiance a 95 %
Hommes 76,8 1
Femmes 77,3 1,2 0,9;1,6
40 ans ou moins 80,9 1
41/50 ans 77,6 1,0 0,7;1,4
51 ans et plus 75,5 1,1 0,7;1,5
Non 86,9 1
Occasionnellement 80,8 0,6*** 0,4;0,8
Régulierement ou systématiquement BEISRRY 0,2%** 0,1;0,3
1a15 61,3 1
16 ou plus 79,9*** AL e 1,5;2,6
Secteur 2 ou non conventionné 54,4 1
Secteur 1 T79,7*** 1,9%** 1,4;2,7
Non 74,1 1
Oui 81,5%** 1,4%* 1,1;1,8
Groupe 81,8 1
Individuel 71,8%** 0,7** 0,6; 0,9

**:p<0,01; ***: p<0,001.

leau 3

Evolution des opinions sur la vaccination ROR depuis 1994 (en %)

1994 1998 2003 2009

(n=1013) (n=2073) (n=2057) (n=2083)
Trés favorable 72,9 76,5 79,0 82,1
Plutét favorable 20,8 17,1 15,8 14,7
Plut6t pas favorable 3,0 4.4 3,6 2,0
Pas du tout favorable 2,8 1,7 a8 1,1
Nsp 0,5 0,3 0,3 0,1
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les vaccinations recommandées. Leur part reste faible;
ces résultats sont a mettre en miroir des barometres
réalisés auprées de la population : il est vraisemblable
gue ce sont ces mémes médecins qui regoivent une
plus grande part de patients également réticents ou
0opposés aux vaccinations, patients qui expriment par
ailleurs un recours beaucoup plus fréquent, sinon exclusif,
aux médecins a exercice particulier [1].

Il n’a pas été évoqué dans cet article les pratiques
de vaccination déclarées par les médecins et qui ne

refletent pas systématiquement leur opinion, pour cer-
taines vaccinations (hépatite B en particulier) en raison
de différents obstacles comme laissent a penser les
analyses complémentaires qui seront publiées dans le
baromeétre santé médecins généralistes 2009.

De nouvelles études en cours permettront de confirmer
si ce capital de confiance reste acquis ou s’est altéré
apres les doutes dans I'opinion publique suscités par
la campagne de vaccination contre le virus pandémique
A (HIN1) a la fin de I'année 2009. &

Organisation d’'une campagne de vaccination
locale : I'exemple de Dieppe

connait depuis 2003 une situation d’hyper-endémie

d’infections invasives a méningocoques (IIM) de
sérogroupe B liée a une souche particuliére : le clone B :
14 :P1.7,16. Les autorités sanitaires se sont orientées
vers le vaccin MenBVac® développé par I'Institut nor-
végien de santé publique (NIPH) pour faire face a une
situation épidémique comparable. Ce vaccin montre une
protection croisée contre la souche de Seine-Maritime
[56]. En 2006, le Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France (CSHPF) a recommandé la vaccination par
MenBVac® des enfants et adolescents de 1 a 19 ans
de Seine-Maritime, selon un schéma a quatre doses
(primo-vaccination a trois doses et rappel un an aprés)
et en fonction du calendrier de livraison du vaccin par
le NIPH [25].

Sur la base des recommandations du CSHPF puis du
Haut Conseil de la santé publique (HCSP), la gestion
de cette situation d’hyper-endémie nécessite le recours
a un dispositif de vaccination innovant et adapté aux
spécificités du vaccin MenBVac® . Les difficultés ren-
contrées en termes de «ressources vaccinales», du fait
notamment des capacités de production limitées du
NIPH, nécessitent I’adaptation constante des mesures
de gestion.

I a Seine-Maritime, notamment la région dieppoise,

Organisation de la vaccination : des

difficultés rencontrées...

L'absence d’autorisation de mise sur le marché (AMM)

impose I'utilisation du vaccin MenBVac® par dérogation au

titre de I'urgence sanitaire : article L. 3110 initialement,

puis modifié en L. 3131-1 du Code de santé publiquel.
Du fait d’un nombre limité de doses vaccinales dispo-

nibles, la campagne de vaccination a été mise en place

1. http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXTO
00006072665&idArticle=LEGIARTI000006687867 &dateTexte=20100207

progressivement. Elle a démarré en juin 2006 et ciblait
dans un premier temps les tranches d’age et la zone
géographique les plus touchées (enfants de 1 a 5 ans
de trois cantons situés dans la zone ouest de Dieppe).

La stratégie vaccinale nécessite d’étre réexaminée
et adaptée en fonction de I'analyse épidémiologique
départementale et du calendrier de livraison du vaccin.
Ainsi le HCSP a recommandé de [25] :

@ proposer la vaccination a I'’ensemble des enfants
et adolescents qui résident ou sont scolarisés dans six
cantons situés dans la zone ouest de Dieppe (zone I)
du fait de la mise a disposition de nouveaux lots a
partir de la fin 2007 ;

@ modifier le schéma vaccinal initial (primo-vaccination
a deux doses et rappel six mois aprés) pour atteindre
I’objectif principal de la campagne : interrompre la trans-
mission du clone B : 14 : P1.7,16 par une vaccination
efficace couvrant le plus rapidement possible les groupes
d’'age les plus exposés au risque dans la zone;

@ élargir la vaccination aux nourrissons de moins de
1 an, puis aux enfants et adolescents qui résident ou
sont scolarisés dans les cantons situés dans la zone
est de Dieppe (zone Il), puis a quatre cantons de la
Somme (zone lll).

La figure 1 présente le déroulement chronologique
des campagnes de vaccination.

L'évolution des recommandations implique une adap-
tation continue du dispositif : organisation de la vac-
cination des enfants de moins de 10 ans sur un site
unique et mise en ceuvre de campagnes d’équipes
mobiles pour vacciner les jeunes sur leur lieu de sco-
larité. Enfin, pour proposer la vaccination aux nouveaux
éligibles (nouveaux-nés a partir de 2 mois et nouveaux
arrivants agés de 2 mois a 19 ans), le site unique du
canton se transforme en dispositif permanent d’accueil
de tous les éligibles, régulierement ouvert une semaine
toutes les trois semaines.


http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006687867&dateTexte=20100207
http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006687867&dateTexte=20100207
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Du fait du peu de données disponibles sur la tolé-
rance du vaccin chez le jeune enfant, un dispositif de
pharmacovigilance renforcée a été mis en place par
I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé (Afssaps).

...aux atouts développés

Le travail de structuration du dispositif de vaccination a
bénéficié de la méthodologie rigoureuse de la Direction
départementale des affaires sanitaires et sociales
(Ddass) de Seine-Maritime et de la coopération de
I’ensemble des partenaires locaux, en particulier celle
des centres hospitaliers de Dieppe et de Rouen, en
termes de compétences médicales et logistiques. La
pluridisciplinarité du comité de pilotage mis en place
a permis d’optimiser |'organisation et de faciliter la
mise en ceuvre du dispositif. Les différents partenaires
ont validé les propositions de travail sur les volets
essentiels de la campagne : I'organisation d'un centre
de vaccination, la formation des professionnels et la
communication.

L'organisation d’un centre de vaccination nécessite
I’élaboration d’une fiche de poste correspondant a chaque
poste de la chaine vaccinale et d’une fiche navette
permettant de valider le passage des familles sur les
différents postes, ainsi que d’assurer la tracabilité de
la prise en charge. La disponibilité d’'un coordinateur
médical pour répondre aux questions techniques des
professionnels est indispensable, de méme que celle
d’un coordinateur chargé de I’organisation générale et
de la gestion des ressources humaines. Le nombre
important d’intervenants permet une meilleure gestion
du temps, une cohérence de la prise en charge, un
accueil et un accompagnement des familles, ainsi qu’une

_figure 1

en Seine-Maritime et dans la Somme

=

=

sécurisation médicale. La gestion des stocks de vaccins
est assurée par la pharmacie a usage interne du centre
hospitalier de Dieppe.

La formation adaptée des professionnels participant
a cette action de santé publique est un des atouts de
la réussite. Il convient d’expliquer a chacun ses mis-
sions a l'aide de sa fiche de poste, tout en apportant
toutes les informations médicales disponibles sur le
vaccin. Ces professionnels peuvent ainsi répondre aux
questions des familles et fournir des précisions tech-
niques sur les différents documents envoyés par les
autorités sanitaires.

La communication bénéficie d’importants relais d’in-
formation (médias locaux, professionnels du conseil
général, de I'Education nationale, des services de la
petite enfance, association «Audrey 76», élus...), qui
permettent de surmonter les aléas rencontrés. Mul-
tiforme et transparente, elle facilite I’adhésion de la
population a la campagne de vaccination, ainsi que la
gestion au jour le jour. Les moyens de communication,
spécifiques et variés, sont :

o plate-forme téléphonique pour faciliter la prise et
la gestion des rendez-vous, le suivi de vaccination et
pour répondre aux questions éventuelles des familles.
La mise en ceuvre de cet outil indispensable est assurée
aujourd’hui par le CHU de Rouen;

® numéro Azur pour informer les familles et les dif-
férents acteurs locaux;

@ courriers envoyés aux familles et aux professionnels
de santé;

e site Internet d’information sur I'organisation de la
campagne de vaccination;

@ animation de réunions publiques avec les élus
locaux, la population et les professionnels.

Déroulement chronologique des campagnes de vaccination par le vaccin MenBVac®

Ft6 2008

Zone |

Nouveaux éligibles

(1989-2007)
Fté 2006 Décembre 2007 Novembre 2008 Mars 2009
Zone | Zone | Zone | Zone ll et 1l
1-5 ans 1-19 ans 2 mois-19 ans 2 mois-19 ans
(2000-2005) (1988-2006) (1989-2008)  (1989-2008)

U

2009

Source : Cire Haute-Normandie et Cire Nord-Pas de Calais-Picardie [28].
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Bilan et perspectives de la campagne de vaccination
L'expérience acquise lors de la premiere étape de la
campagne [34] s’est avérée essentielle pour adapter
le dispositif lors de la poursuite de la campagne de
vaccination en Seine-Maritime, puis son élargissement
dans la Somme.

La baisse de I’hyper-endémie observée sur la zone
de Dieppe suggére un impact favorable de la campagne
de vaccination réalisée depuis 2006. Toutefois, les

_tableau 1

Année de naissance Nombre d’éligibles

résultats montrent une couverture vaccinale faible
chez les jeunes adultes et une diminution de 14 % de
la couverture vaccinale entre la primo-vaccination et la
vaccination compléte chez les plus jeunes de la zone de
Dieppe (de 79 % a 65 % : tableau 1). En 2010, le HCSP
recommande la poursuite des campagnes vaccinales
avec le vaccin MenBVac® dans les zones et groupes
d’age jugés prioritaires en fonction de I'épidémiologie

[25]. o

Nombre de résidents de Seine-Maritime éligibles concernés par la campagne et le pourcentage de
couverture vaccinale (nombre d’enfants vaccinés sur le nombre d’enfants éligibles, selon I'année de
naissance) pour la primo-vaccination et pour une vaccination compléte

Primo vaccinés Vaccination compléte

Zone |

2007-2008 2207 2% en cours
1991-2006 20452 79 % 65 %
1988-1990 3700 45 % 32%
1991-2008 11923 77 %

1989-1990 1277 28 %

Source : Cire Haute-Normandie et Cire Nord-Pas de Calais-Picardie [28].
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Danger et risques des vaccins :
mythes et réalités

La surveillance du risque d’effets indésirables résultant de I'utilisation des vaccins
mis sur le marché ainsi que de tous les autres médicaments est assurée par
I’Afssaps a partir des données de tolérance collectées par le systeme national
de pharmacovigilance. Ces risques inhérents a toute politique de vaccination
a grande échelle sont-ils appréhendés comme de véritables périls par I'opinion

publique ? Pourquoi ?

La pharmacovigilance des vaccins

des techniques d’identification, d’évaluation et

de prévention du risque d’effets indésirables des
médicaments ou produits mis sur le marché, que ce
risque soit potentiel ou avérél, incluant donc les vaccins.
Les vaccins se différencient des autres médicaments
principalement en raison de leur indication a titre pré-
ventif chez des personnes a priori bien portantes et
souvent jeunes (nourrissons, enfants) pour un bénéfice
individuel différé et inconnu versus un risque immédiat.
Ainsi, de nos jours et dans le contexte d’une vaccination
de masse, I'apport de nouveaux outils complémentaires
a la pharmacovigilance classique s'avére justifié afin
d’assurer une surveillance post-homologation renforcée.

I a pharmacovigilance est définie comme I'ensemble

Description du systeme de pharmacovigilance
Le systéme francais de pharmacovigilance est basé
sur la notification spontanée des effets indésirables

1. Décret du 24 mai 1984 (JO du 30 mai 1984) livre V du Code
de la santé publique. Décret 95/278 du 13 mars 1995. Décret
95-566 du 6 mai 1995. Décret 2007-1860 du 26 décembre 2007
(article R. 5121-150).

médicamenteux suspectés. Il est caractérisé par une
proximité de terrain favorisant les contacts cliniques et
les échanges d’informations grace au réseau national
des 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)
répartis sur I’Hexagone [59]. Une obligation de signa-
lement au CRPV territorialement compétent incombe
a tout médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien ou
sage-femme ayant constaté un effet indésirable grave
ou inattendu susceptible d’étre di a un médicament.

Ce systeme est décentralisé pour le recueil des obser-
vations et centralisé au niveau de I’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) pour
leur évaluation et la prise de décision qui peut en résulter.

Le systeme communautaire de pharmacovigilance,
fonctionnel depuis 1995, assure le recueil et la validation
des observations de facon décentralisée au niveau de
chaque Etat membre. Il assure par ailleurs une évaluation
et une décision centralisées au niveau européen par
I’Agence européenne du médicament (EMEA).

La sous-notification est la principale difficulté a laquelle
se heurte un systeme basé sur la déclaration spontanée
par les professionnels de santé.
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Vers une pharmacovigilance renforcée

et systématique des vaccins

Plusieurs arguments plaident en faveur de la mise en
ceuvre d’un dispositif renforcé de pharmacovigilance
dans les contextes particuliers d’utilisation d’'un nouveau
vaccin chez le nourrisson et I’'enfant ou d’'une campagne
vaccinale :

@ Lesvaccins se distinguent des autres médicaments
par leurs indications et leur mécanisme d’action.

@ La survenue d’un effet indésirable trés rare ne
peut étre identifiée lors des essais cliniques en dépit
de I'inclusion d’un nombre de plus en plus important
d’individus (30000 a 70000 sujets) dans les essais
cliniqgues de nouveaux vaccins récemment mis sur le
marché (anti-HPV, anti-rotavirus), d’ol la nécessité d’une
surveillance post-marketing.

® Le nombre des vaccinations et de vaccins dispo-
nibles a considérablement augmenté au cours de ces
derniéres années. Une interrogation de la base nationale
de pharmacovigilance fait état d’'une augmentation des
notifications spontanées d’environ 57 % entre 1995,
année de création de cette base de données, et I'année
2008.

® Les expériences passées de campagnes de vac-
cination massive, et plus particulierement celle menée
contre le virus de I’'hépatite B, ont révélé les insuffisances
d’un systeme de surveillance passive, notamment dans
I’obtention des données nécessaires a |'évaluation du
profil de sécurité d’emploi a long terme des vaccins
concernés. En effet, il faut se rappeler que la notification
de cas de sclérose en plaques au décours d’une vac-
cination antihépatite B en France en 1993 a eu pour
conséquence un discrédit durable sur la vaccination.
La majorité des études pharmaco-épidémiologiques
nationales et internationales menées a ce sujet n’ont
pas mis en évidence d’association causale entre la
vaccination contre I’'hépatite B et I'apparition d’une
premiére atteinte démyélinisante centrale.

@ Périodiquement, des craintes sont exprimées
sur la sécurité des vaccins et se révélent par la suite
sans fondement. Pour rappel, en France, au début des
années 2000, une nouvelle maladie la «myofasciite
a macrophages», attribuée a la présence d’adjuvants
aluminiques dans les vaccins, a vu le jour.

La logistique de suivi renforcé de pharmacovigilance
mise en ceuvre durant les campagnes vaccinales, menées
contre les infections invasives @ méningocoque C et B
ou plus récemment contre la grippe A(H1N1) ou a la
suite de la commercialisation des vaccins anti-HPV, ont
confirmé I'intérét de nouveaux outils complémentaires
a la surveillance classique basée sur la déclaration
spontanée d’effets indésirables graves et/ou inattendus.

Minimiser le risque de survenue d’effets indésirables,
liés a la prise de médicaments en anticipant ces risques
avant que les produits soient commercialisés, tel fut
le nouvel objectif de I'Afssaps et de I'EMSA depuis
2005. Ainsi, toute nouvelle autorisation de mise sur le
marché d’un vaccin a été assortie d’un plan de gestion

des risques (PGR) qui repose sur un dispositif renforcé
de surveillance et de prévention, dés la mise sur le
marché. Il peut comporter des activités renforcées de
pharmacovigilance basées sur la notification sollicitée
des effets indésirables et d’études de suivi post-AMM
(notamment pharmaco-épidémiologiques). Le plan de
gestion des risques peut comprendre également un
plan de minimisation des risques incluant des actions
de communication a destination des professionnels de
santé et des patients. Dans certains cas, I’Afssaps a
également la possibilité de mettre en place un plan de
gestion des risques national complétant le PGR européen
lorsqu’une problématique particuliére a la France a
été identifiée. Ainsi, durant la campagne nationale de
vaccination contre la grippe A (H1-N1), un dispositif
renforcé de gestion des effets indésirables a été mis en
place. Notamment, en complément du circuit habituel
de déclaration des événements indésirables par les
professionnels de santé, deux formulaires de déclaration
spécifiques ont été mis a disposition sur le site de
I’Afssaps, I'un télédéclarable destiné aux professionnels
de santé et le second destiné aux patients.

Le suivi de pharmacovigilance des vaccins grippaux
A (HAIN1) a recueilli 3855 notifications spontanées
déclarées a I'Afssaps. Au total, 80 % de ces notifications
provenaient des professionnels de santé dont, 6 %, par
télédéclaration. Les déclarations émanant des patients
ont représenté 20 % des notifications.

Cela témoigne de I'intérét porté par les associa-
tions de patients, voire les patients eux-mémes pour
leur implication en tant qu’acteur actif en matiére de
pharmacovigilance. Cette initiative s’inscrit dans les
démarches au niveau communautaire ainsi que national
(loi n® 2009-879 du 21 juillet 2009 portant sur la réforme
de I’hopital et relative aux patients, a la santé et aux
territoires).

Parallélement a la mise en place des plans de gestion
des risques, et forte de I'expérience de la campagne
vaccinale contre I’hépatite B et du risque éventuel de
sclérose en plaques, I'Afssaps a mis en place, dans le
cadre de la vaccination anti-HPV, un groupe d’experts
cliniciens spécialisés dans certaines pathologies auto-
immunes au sein d’un Groupe national référent vaccins
anti-HPV. Sa principale mission est I'expertise des éven-
tuels cas de manifestations auto-immunes, ainsi que
de tout autre signal d'événements indésirables qui
surviendraient en France au décours d’une vaccination
anti-HPV. Cette expertise tient compte, dans I'évaluation
du possible lien entre la vaccination et la survenue
d’une manifestation auto-immune, de I'incidence de
cette pathologie dans la population générale. S. Black
et coll. ont montré que I'identification des taux de base
de certains événements médicaux pour plusieurs pays
reste un élément crucial de I'évaluation des éventuels
problémes de sécurité vaccinale et permet de séparer
les préoccupations de sécurité Iégitimes des événe-
ments qui sont associés dans le temps, mais pas dus
a la vaccination. A titre d’exemple, sur la base des
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données examinées, si une cohorte de 10 millions
de personnes avait été vaccinée au Royaume-Uni, le
nombre de cas attendus de syndrome de Guillain-Barré
survenant dans les 6 semaines suivant la vaccination
serait de 21,5 cas [4].

Conclusion

La surveillance des vaccins ainsi que des autres médi-
caments, aprés leur mise sur le marché, repose en
partie sur la notification spontanée.

Cependant, les vaccins, a la différence d’autres médica-
ments, peuvent étre utilisés chez une population étendue
et dans un court laps de temps, notamment en cas de
vaccination de masse. D’autre part, les vaccins, étant
des médicaments destinés a des populations souvent
jeunes et en bonne santé, nous obligent a mettre en
place une surveillance adaptée permettant d’identifier
et d’évaluer rapidement des signaux. Ceux-ci pourront
éventuellement conduire a des mesures dont |'objectif

principal est de maintenir le bénéfice tout en assurant
une sécurité d’emploi optimale.

Par conséquent, une fois les vaccins homologués a
partir d’essais cliniques portant, a ce jour, sur un nombre
de plus en plus important d’individus et utilisés dans
d’importants groupes de la population générale, la mise
en ceuvre systématique d’une surveillance «renforcée »
s'avere justifiée.

Ainsi, différentes stratégies visant a améliorer la col-
lecte, I'intégration et I'analyse des données relatives a
la sécurité d’emploi des vaccins aprés leur commerciali-
sation sont généralement intégrées dans un programme
de gestion des risques.

Une meilleure connaissance du profil de sécurité
d’emploi des nouveaux vaccins, au moyen d’une phar-
macovigilance proactive et d’une communication sur
leur balance bénéfice-risques, permettra d’obtenir une
meilleure adhésion de la population aux différentes
stratégies vaccinales. %

Les « périls » associés aux campagnes

de vaccination

évaluation des politiques de santé publique est

inscrite dans la loi francaise de 2004. Elle porte

a la fois sur la réalisation des objectifs fixés et
les conditions de leur mise en ceuvre. Les campagnes
de vaccination font partie des outils de ces politiques
jugées efficaces et d’un bon rapport colt/bénéfice.
Est-il temps de nuancer ou de modifier ces choix? Les
risques inhérents a toute politigue de vaccination a
grande échelle se mueraient-ils en véritables périls
aux yeux de I'opinion publique et qu’en pensent les
scientifiqgues concernés ?

Histoire des campagnes de masse
Au xixe siécle, les Etats ont conduit les premiéres cam-
pagnes de vaccination pour protéger leurs populations
contre la variole. Nombreux la rendirent obligatoire (Angle-
terre 1858, France 1902). Cette contrainte, s’agissant
de I'introduction dans le corps d’un poison inconnu, fut
souvent mal recue; les pauvres se révoltérent contre
les amendes et peines de prison qui frappaient les
réfractaires. En Angleterre, pas moins de six actes du
Parlement restérent relativement inopérants. A Rio, en
1903, le peuple fit le coup de feu pendant une semaine
sanglante (révolte de la Vaccine). Ces jacqueries reflé-
taient la méfiance envers I’Etat et une réaction a la
brutalité avec laquelle les opérations étaient conduites,
elles reflétaient aussi une incompréhension des buts
et méthodes de I'action sanitaire.

Les périls n’étaient pas purement imaginaires. Edward

Jenner lui-méme avait signalé des précautions a prendre
vis-a-vis des enfants eczémateux, exposés a une redou-
table «vaccine généralisée». La vaccine de bras a bras
transmit des affections comme la syphilis.

Ancien responsable de I'hygiene en Angleterre, Graham
Wilson a dressé en 1967 le premier répertoire des
«Hazards of Immunization» de la littérature [60]. Les
accidents les plus spectaculaires étaient liés aux vac-
cinations en série. A Liibeck en 1929, une campagne
de BCG provoqua la mort d’'une centaine d’enfants.
Un grand procés médical (le premier!), conclut a la
contamination accidentelle du vaccin par des bacilles
(BK) virulents, sans trancher la question : un vaccin
atténué peut-il retrouver sa virulence apres des passages
successifs ? Aprés Liibeck, le soupgon se maintient sur
le BCG dans des pays comme les Etats-Unis. A noter
que, pour amorcer la campagne, le Sénat avait alloué
une somme aux premiers vaccinés, en suite de quoi
les victimes furent des pauvres [7].

Des accidents marquérent le passage a I'échelle
industrielle de la fabrication. En 1955, un vaccin insuf-
fisamment inactivé aprés brassage dans de grandes
cuves causa d’authentiques polios. Le «Cutter Incident »
aurait pu ne pas se limiter a la firme de ce nom, cela
ressort des archives des firmes qui avaient partagé la
commande des millions de doses [48]. Quant aux cam-
pagnes en URSS (qui commencérent par la périphérie :
les Pays baltes et I'Asie centrale), elles se déroulérent
«sans un rhume de cerveau». A vérifier.

Anne-Marie Moulin
Médecin, agrégée
de philosophie,
directrice de
recherche, CNRS-
SPHERE UMR7219/
Paris VII
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La science en question
Jusque-la le vaccin, dans sa pureté originelle, était
rarement interpellé. Tout le mal venait des circonstances
qui avaient perturbé une étape de la fabrication ou
de son application. En 1962, Wilson fit état de syn-
dromes liés a la nature des antigénes employés et a
des réactions «idiosyncratiques» individuelles. Des
effets indésirables sont prévisibles quand le vaccin est
appliqué en masse a une population hétérogéne. Apres le
vaccin anticoqueluche, des signes neurologiques étaient
reportés régulierement mais minimisés au regard des
avantages du vaccin. Ce n’est qu’en 1984 que, devant
le risque reconnu d’encéphalite, la recherche aboutit a
un vaccin «acellulaire », substitué au vaccin a germes
entiers. Avec la standardisation perfectionnée dans
des firmes multipliant les contréles, conformément a la
reglementation, les vaccins semblent offrir aujourd’hui
une plus grande sécurité que par le passé.
Cependant le vaccin reste susceptible, tout au long
de sa carriére, de ne pas étre conservé ou utilisé cor-
rectement. Si on oublie la malveillance caractérisée,
des failles peuvent se situer tout au long de la chaine
d’utilisation : mauvaise conservation, péremption, conta-
mination par des germes, aiguilles souillées, etc. Les
instruments permettant d’inoculer a la file trés rapi-
dement («dermo-jets », « pedo-jets ») ont été accusés de
contamination. Enfin, I’erreur humaine reste toujours
possible. Mais c’est la multiplication des vaccins qui
a par-dessus tout agité I’opinion.

Nouvelles campagnes, nouveau débat

L'industrie pharmaceutique est louée pour un esprit
d’innovation qui sied en une période de virus émer-
gents et ré-émergents. Cependant, quelle que soit la
rigueur des essais cliniques, il existe toujours un saut au
passage de la phase IV en petits groupes a I'application
en population générale. L'introduction de nouveaux
antigénes dans le systeme immunitaire déclenche une
cascade de facteurs (lymphokines et cytokines), pouvant
provoquer des «effets indésirables». Les réactions cli-
nigues observées sont des indices que quelque chose
dans le corps échappe a un controle absolu. Ce peut
étre la stimulation d’un clone cellulaire aberrant (plus
fréquente dans un systéme immunitaire vieillissant)
ou la facilitation de phénomeénes d’inflammation ou
d’auto-immunité. D’ou la nécessité d’assurer un suivi
des nouveaux vaccins et de trier les incidents pour
mieux cerner la «susceptibilité» individuelle. Celle-ci
est un phénoméne complexe, découlant a la fois de
I’équipement génétique (capacité innée de réponse
a tel ou tel antigéne) et de I'histoire du sujet. Tous
facteurs difficiles a apprécier au cours et au décours
d’une campagne.

Méme en France, influencée par la geste pasto-
rienne, les mentalités ont évolué, avec le recul des
maladies de I’enfance et la suspicion croissante a
I’égard du pouvoir médical. La cible varie selon les
pays. La Grande-Bretagne s’est centrée sur le rapport

entre autisme infantile et MMR (oreillons/rubéole/
rougeole); la France sur la survenue de scléroses en
plaques, concomitante au vaccin contre I’'hépatite B.
Le public demande plus d’informations sur les aléas
de I'immunisation par les nouveaux vaccins [36]. Ce
qui apparaissait hier comme la garantie de I’exercice
démocratique d’un traitement égal pour tous suscite
une inquiétude née des incertitudes scientifiques des
effets a court et a long termes de produits sur lesquels
on ne dispose guere de recul. L'opinion se divise entre
ceux qui considerent la vaccination comme un marquage
du corps, outrepassant les prérogatives des Etats, et
ceux pour qui elle reste un symbole de citoyenneté
responsable et partagée.

Les personnels médicaux n’affichent plus I’enga-
gement inconditionnel de leurs prédécesseurs. Il est
un peu toét pour évaluer les conséquences de I'arrét
en 2008 de I'obligation du BCG, réservé aux enfants
«vulnérables» comme ceux nés de parents immigrés,
mais un tel abandon ressemble toujours a un désaveu
du passé. Le blog d’une généraliste, récemment paru,
illustre la tendance a une pratique a la carte, adaptée
a I'individu, en fonction des antécédents pathologiques,
du mode de vie, mais aussi de I'idéologie familiale. Lors
de I’hiver 2009, I'annonce de la pandémie grippale a
inégalement persuadé les praticiens de la stratégie
stratifiée du vaccin A (H1N1), soupconné par ailleurs
d’avoir été fabriqué vite et autorisé de méme. En matiere
de vaccination, le soupgon tue. Il existe une volonté
générale de voir discuter risques théoriques et réels
des vaccins, afin de définir le péril objectif.

Y a-t-il péril en la demeure et faut-il revoir

la politique des campagnes de vaccination?

Il est a remarquer qu’un assouplissement s’est opéré
dans les pratiques, méme avec des vaccins obliga-
toires, conciliant le respect des libertés et le souci de
I"immunité collective qui peut s’accommoder d’un taux
limité de refus. Beaucoup de scientifiques s’accordent
avec cette évolution, considérant qu’il n'y a pas de
vérité intouchable, au regard d’une réalité pathologique
(et sociale?) qui évolue. Pour le moment, les anciens
vaccins ne sont pas en cause, encore qu’il faille envi-
sager la possibilité de dérive des souches circulantes
par rapport aux prototypes vaccinaux, a la maniére de
la grippe et peut-étre de la coqueluche.

Quant aux campagnes qui s'attaquent a de nouvelles
cibles comme le cancer du col de I'utérus ou d’autres a
venir, elles devront s’accompagner d’un suivi attentif qui
fait partie des responsabilités des institutions publiques.
La gageure, pour les autorités de santé, est d’accroitre
I’efficacité de leurs stratégies tout en repensant les
campagnes vaccinales dans leurs aspects organisa-
tionnels et éducatifs, en tenant compte d’une opinion
publique qu’elles sont a la fois censées consulter et
influencer. Un enjeu typique de la démocratie, comme
elle ambitieux et fragile, qui fait appel aux ressources
multidisciplinaires de la vaccinologie. 3
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a pratique immunisante antérieure a la
vaccination, la variolation, n’avait en
urope que peu intéressé au-dela des
cercles nobles et savants, en dépit des argu-
ments statistiques développés par Bernouilli
[23]. En revanche, la pratique jennerienne, va
connaitre un immense succés : en quelques
années, 'usage de la vaccine se répand sur le
globe, en trouvant un grand soutien parmi
les gouvernants mais aussi de nombreuses
populations [2]. Prés d’un siecle plus tard, les
applications des recherches de Pasteur et de
Koch connaissent également de grands succés,
et fondent le terme général de vaccination.
On peut prendre 'exemple de la lutte contre
la polio, qui a mobilisé massivement, en
particulier aux Etats-Unis autour de la figure
de Franklin Delanoe Roosevelt. La mise au
point d’un vaccin était alors un but largement
partagé, impliquant enfants, parents, associa-
tions, dans les formes les plus diverses afin
de mobiliser des fonds pour la recherche
[50]. Pendant les quinze premiéres années de
Iépidémie de sida, on a retrouvé une situation
équivalente, le vaccin apparaissant comme
la solution, difficile & mettre au point, mais
simple & mettre en ceuvre une fois fabriqué.
Souvent dépeint comme la «magic bullet» de
la santé publique, le vaccin est inséparable du
mythe vaccinal comme projet, avec comme
objectif ultime Iéradication de 'ensemble
des maladies infectieuses par 'immunisation
artificielle [35], a 'image de ce qui a été réalisé
uniquement contre la variole.

Role des firmes pharmaceutiques
Méme si les concurrences scientifiques
et politiques ont toujours existé et que le

travail pastorien a été décrit comme celui
d’une véritable entreprise [35], la dimension
économique de la vaccination s'est renforcée
avec l'industrialisation du vaccin qui s'est
véritablement intensifiée aprés la Seconde
Guerre mondiale. Le contréle public qui
sexerce sur le vaccin, a la fois comme médi-
cament et comme objet de santé publique,
est dans la période contemporaine limité par
la délégation aux firmes du développement
et surtout de la production vaccinale. En
Europe, a l'exception du laboratoire norvégien
de santé publique (NIPH), il nexiste aucune
capacité publique de production de vaccins.
Les tensions qui en découlent entre 'intérét
de santé publique, tel que défini par I'Etat et
ses experts, et I'intérét commercial des firmes
peuvent prendre plusieurs formes. Comme
tout lobby, les firmes peuvent chercher a
influencer le décideur public sur la nécessité
de vacciner, la taille de la cible vaccinale, le
nombre de doses nécessaires, etc. Lextension
de la vaccination contre I'hépatite B en France
en 1994-1996, fondée sur des campagnes
publicitaires agressives, bien au-dela des
recommandations du Comité technique des
vaccinations, inscrites au calendrier vaccinal,
en fut un exemple. De maniére générale, les
firmes pharmaceutiques sont donc clairement
des agents promoteurs de la vaccination, ou
plutdt des vaccins quielles produisent.
Cependant, de par leur situation oligo-
polistique, issue principalement des diffi-
cultés techniques de conception et de fabri-
cation, les firmes peuvent choisir de mettre
a disposition ou d’arréter la fabrication et
la commercialisation de tel ou tel vaccin.
Méme si la puissance publique souhaite
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obtenir un vaccin monovalent pour une
population particuliére, les firmes peuvent
décider de ne développer que des vaccins
multivalents qui correspondent a leurs stra-
tégies internationales. Symétriquement, il
n'est pas rare que les structures d’expertise
considérent qu’un vaccin n'a pas d’'intérét
en santé¢ publique, méme il est disponible,
posséde une AMM et peut donc étre prescrit
(par exemple, le vaccin contre le rotavirus
[10]). Cette structure interactive souléve
régulierement des critiques sur 'absence d'in-
dépendance des experts et de la puissance
publique, comme on I'a encore vu avec la
mise en cause du réle des experts de TOMS
dans la gestion de la pandémie grippale. Plus
généralement, la place essentielle des firmes
dans la fabrication, la communication et les
recommandations nourrit les arguments et
les mouvements antivaccinaux.

Importance des mouvements et
arguments antivaccinaux

Toujours suscités par 'existence d’une
contrainte publique, les mouvements anti-
vaccinaux sont massifs au xix¢ si¢cle dans les
pays anglo-saxons. Ils sont alors bien organisés
et utilisent les techniques de résistance les plus
diverses, de la succion de la plaie vaccinale &

Les références entre crochets
renvoient a la Bibliographie générale p. 48.
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la non-déclaration d’enfant, en passant par
la fabrication de certificats d’exemption. Des
médecins en sont le plus souvent a 'origine;
ils opposent a la vaccination d’autres moda-
lités de lutte contre la variole (par exemple,
le dépistage et I'isolement des cas).

Si le xx¢ siecle ne connait pas de mobili-
sation d’ampleur équivalente, le fond argu-
mentatif des mouvements antivaccinaux
demeure le méme : critique de l'efficacité de
I'immunisation artificielle, dénonciation des
risques iatrogéniques associés 4 la vaccination,
défense d’une médecine naturelle ou alter-
native, mise en avant des libertés individuelles
[3, 30]. Leur action autour des accidents
vaccinaux est particuliérement visible : ce
sont ces mobilisations qui ont permis, dans
de nombreux pays, la reconnaissance des
dommages et 'indemnisation des personnes
par la puissance publique.

Au-dela de ces mouvements, la méfiance
vis-a-vis du vaccin demeure une constante :
I'introduction de substances «toxiques»,
voire «vivantes», dans un corps sain reste
anthropologiquement suspecte. Qu'un article
scientifique évoque une corrélation, qu'une
annonce gouvernementale suspende une
campagne, quune plainte soit reconnue en
justice, que le niveau de connaissance sur

des adjuvants soit discuté et cette méfiance
trouve un support tangible qui peut faire
chuter durablement une couverture vaccinale.
Clest d’autant plus vrai quaujourd’hui de
nouveaux vaccins ne protégent pas d’une
menace immédiate, mais d’'une morbidité
beaucoup plus lointaine.

La pandémie grippale a une fois de plus
montré que cest de I'intérieur des profes-
sions médicales que la mobilisation contre
la vaccination était la plus forte : prises de
position publiques de médecins, inquiétudes
sur la sécurité vaccinale de la part de syndicats
d’infirmiers, critique des modalités d’organi-
sation collective de la campagne. Lépoque
d’une mobilisation massive en faveur d’un
vaccin sauvant & coup str du péril infectieux,
ne faisant face qu'a quelques «résistances
irrationnelles », est sans doute passée. La
santé publique est aujourd’hui dominée par
une éthique du consentement éclairé qui
présuppose que les professionnels de santé et
leurs patients soient bien informés et libres de
leurs choix. Cette liberté et les responsabilités
associées ne nourrissent pas les mouvements
antivaccinaux mais installent durablement la
vaccination comme objet controversé. 3
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Informer, communiquer
sur la vaccination
nécessite de clarifier
les enjeux qui existent
autour des vaccins.
Une communication
argumentée sur les
vaccins - bénéfices

et réalité des risques

- doit étre émise par
les autorités sanitaires
a l'attention des
professionnels de santé
et des médias.

Daniel Floret

Professeur de pédiatrie, université
Claude Bernard Lyon1, hopital
Femme-Mere-Enfant, Bron, président
du Comité technique des vaccinations

autour du vaccin?

a campagne de vaccination contre la
I grippe pandémique A (HIN1) 2009
a clairement démontré que I'accepta-
bilité était un facteur essentiel dans le succes
d’un programme vaccinal. Elle a également
montré les limites et les failles de notre systeme
de communication. La mise en place d’'un
syst¢me de communication autour des
vaccins suppose une identification préalable
des obstacles potentiels et de tout ce qui est
susceptible de brouiller les messages.

Identifier les obstacles

Le grand public est globalement tres en faveur
de lavaccination (entre 90 et 95 %), bien que
adhésion diminue avec 'age et soit meilleure
chez les hommes que chez les femmes [1].

Toutefois, il serait dommageable de négliger
les 5410 % de la population qui expriment
une opinion non favorable ou réservée vis-
a-vis de la vaccination. Ceux-ci peuvent étre
classés selon deux catégories.

— Les sceptiques : ils ne rejettent pas systé-
matiquement la vaccination. Souvent adeptes
des médecines alternatives, ils sont en faveur
de vaccinations sélectives et souhaitent des
discussions sur les stratégies vaccinales, l'ef-
ficacité des vaccins, leur sécurité, les effets
secondaires.

— Les opposants représentent un groupe
minoritaire et hétérogéne répondant a des
motifs religieux, philosophiques ou idéolo-
giques. A Pinverse du groupe précédent, ils
ne sont pas accessibles au raisonnement et ne
pourront étre convaincus. Tout ce quils disent
n'est pas faux. En outre, leur argumentaire
doit étre connu afin de préparer les réponses
que toute personne communiquant sur la

Comment faire de la pédagogie

vaccination vis-a-vis du grand public doit
étre 3 méme d’apporter.

Les arguments des opposants  la vacci-
nation se classent selon plusieurs rubriques :

— Violation des libertés individuelles :
individus responsables, ils revendiquent le
droit de choisir en connaissance de cause.

— 'Théorie du complot : les autorités de
santé et les experts ont été «achetés» par
l'industrie. Les effets secondaires des vaccins
sont systématiquement minorés ou cachés.

— Les vaccins sont inefficaces, procurent
une immunité artificielle et altérent le systéme
immunitaire.

— Les vaccins ne sont pas responsables de
la baisse d’incidence des maladies, laquelle
sexplique par 'amélioration des conditions
de vie. En outre, les vaccins sont dirigés contre
les maladies communes de 'enfance, le plus
souvent bénignes.

Du coté des professionnels de santé,
'opinion semble massivement en faveur de
la vaccination (plus de 97 % selon le Baro-
metre santé 2003). Toutefois, si les opposants
sont rares, ils possédent un fort pouvoir de
nuisance. En outre, selon I'enquéte INPES/
BVA de février 2005 (INPES communication
personnelle), 58 % des médecins s'interrogent
sur l'utilité des vaccins administrés aux enfants
et 31 % sur leur sécurité.

Prendre en compte les éléments qui
faussent la communication sur les vaccins
Cette prise en compte devrait nécessiter d'im-
portantes mesures de la part des autorités de
santé. Méme si celles-ci vont demander un
délai, il nous semble indispensable de les
souligner.
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Les obligations vaccinales

Elles représentent un paradoxe dans un pays
ou la loi garantit a tout citoyen le droit de
refuser des soins, fussent-ils critiques. Certes,
la vaccination, au-dela de la protection indivi-
duelle, présente une dimension de protection
collective. Toutefois, nul ne peut séricusement
prétendre que la diphtérie, le tétanos et la
poliomyélite représentent actuellement dans
notre pays une menace pour la santé publique
justifiant ce que les opposants aux vacci-
nations dénoncent comme une atteinte 2
la liberté individuelle. La France est parmi
les pays industrialisés un des seuls Etats a
conserver des obligations vaccinales [21].
Nos voisins ont pourtant des couvertures
vaccinales proches des notres, voire meilleures.
Lexpérience montre d’ailleurs qu'il est aisé de
s’y soustraire. Lhistoire a aussi montré que
les mesures coercitives renforcaient les ligues
antivaccinales.

Les obligations vaccinales faussent la
communication sur les vaccins « seulement
recommandés». La vaccination contre la
rougeole en est un bel exemple.

En outre, si ['utilisation de vaccins combinés
en améliore I'acceptabilité en réduisant le
nombre d’injections, le mélange de vaccins
obligatoires et de vaccins recommandés, en
I'absence d’alternatives pour certains, est vécue
par les opposants comme une maniére de
forcer la main des familles voire de vacciner
les enfants a leur insu.

Une réflexion devrait étre rapidement
initiée sur ce théme, au moins pour préparer
les mesures qui permettraient d’éviter une
chute des couvertures vaccinales dans hy-
pothése d’une levée des obligations.

La gestion des conflits d’intéréts
Les polémiques autour de la vaccination
contre la grippe A (HIN1) 2009 ont mis
en exergue nos lacunes en la matiére. Alors
que la quasi-totalité des structures d’ex-
pertise avaient mis en place des procédures
et rendu publiques les déclarations de leurs
experts, cette manifestation de transparence
sest finalement retournée contre eux faute
d’avoir justifié la nécessité de liens entre les
experts et I'industrie, faute d’avoir expliqué
la différence entre liens et conflits d’intéréts,
et également faute d’avoir rendu compréhen-
sibles les conséquences, notamment finan-
cires, de ces liens. Ainsi, la traduction des
déclarations d’intérét a été «les experts sont
Jfinancés par lindustrie».

Les enquétes parlementaires en cours vont
probablement déboucher sur la création
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d’un systéme de contrdle de la sincérité des
déclarations. Le fait d’'imposer en paralléle
aux industriels la publication de ce qu’elles
ont versé et 2 qui va dans le sens de la trans-
parence. Espérons que le volet prévention
ne sera pas oublié, notamment par le déve-
loppement de systémes publics de recherche
permettant aux experts de travailler sur les
vaccins en dehors de l'industrie. I est par
ailleurs hautement souhaitable que soit réglé
le probléme du financement du déplacement
des experts pour assister aux grands congrés
internationaux.

La sécurité des vaccins

Il est généralement admis que 1 4 10 % des
effets secondaires graves liés aux médicaments
font 'objet d’une déclaration aux centres
régionaux de pharmacovigilance. Cela donne
évidemment du crédit aux opposants a la
vaccination qui prétendent que les effets
secondaires des vaccins sont sciemment
cachés. Des mesures éventuellement coer-
citives doivent étre prises pour améliorer la
notification.

La communication autour des effets secon-
daires — réels ou allégués — des vaccins doit
étre prise en considération. La liste des effets
secondaires énumérés dans le résumé des
caractéristiques (RCP) des vaccins donne le
vertige. Comment communiquer sur las-
sociation vaccination contre 'hépatite B
et maladies démyélinisantes dés lors que la
sclérose en plaques et le syndrome de Guillain
Barré apparaissent en téte de la liste des effets
secondaires neurologiques liés au vaccin?
La communication sur la survenue d’un
syndrome de Guillain-Barré (qui n’en n’était
pas un) et d’'un cas de mort foetale in utero
au début de la campagne de vaccination
contre la grippe A n’a certainement pas facilité
I'acceptabilité de la vaccination. La publi-
cation d’effets secondaires notifiés devrait
étre systématiquement assortie d’une analyse
d’imputabilité.

Il convient d’ailleurs de constater que les
polémiques autour de la sécurité des vaccins
sont parfois déclenchées par les autorités de
santé elles-mémes. Ce fut notamment le
cas du thiomersal : en 1999, la FDA s’est
inquiétée des doses croissantes de mercure
délivrées aux nourrissons du fait des vaccins
etamis en place des études. Bien que celles-ci
naient révélé aucun signal inquiétant, cette
intervention a déclenché une polémique sur
la responsabilité du thiomersal dans la genése
de l'autisme infantile, polémique aggravée par
la demande ultérieure de la FDA faite aux

firmes de retirer (en raison de son inutilité)
le thiomersal des vaccins mono-doses [49].

Lassociation temporelle entre la vacci-
nation et des événements attendus devrait
étre anticipée. Cela a été récemment réalisé
pour la vaccination contre le papillomavirus
[55] ou la grippe A [5]. De telles études (qui
mériteraient d’étre diffusées) devraient étre
systématiquement mises en place lors de
I'introduction d’un nouveau programme
vaccinal.

La réalisation d’une étude suggérant une
association possible entre une vaccination
et un effet secondaire grave représente une
perspective sérieuse de notoriété. Cela n'est
pas évitable. Lacceptation pour publication
d’études de ce type et de méthodologie
douteuse par de grandes revues internatio-
nales est surprenante. Larticle de Wakefield
qui a déclenché la polémique sur association
autisme et vaccination contre la rougeole, la
rubéole et les oreillons (article récemment
retiré du sommaire du Lancet) en est un
bel exemple. Aprés cela, la dizaine d’études
épidémiologiques de bonne méthodologie
démontrant I'absence de lien entre la vacci-
nation et 'autisme infantile n'a pas suffi a
éteindre I'incendie.

Les comités de lecture des revues devraient
étre soumis a des régles éthiques rigoureuses.
Par ailleurs, les agences devraient utiliser
systématiquement un droit de réponse face
a de telles publications.

Comment faire mieux?

Les mesures précédentes avaient pour but
essentiel de répondre aux critiques et d’éviter
de déclencher les polémiques par des inter-
ventions maladroites. D’autres mesures sont
susceptibles d’améliorer la communication.

Mieux parler de la maladie

La campagne de vaccination contre la grippe a
bien montré que la mauvaise acceptabilité de
la vaccination était liée, certes aux polémiques
sur la sécurité des vaccins, mais surtout a la
non-perception du risque liée a la maladie.
Dans le cas particulier, la communication
Savérait particulierement difficile face & une
grippe dont nul n’était réellement capable
de prédire la gravité. Cela n’est pas habituel-
lement le cas. Une communication objective
et non dramatisante est nécessaire pour mieux
faire comprendre les enjeux de la vaccination.
Cette communication devrait étre effectuée
par des experts reconnus, issus des sociétés
savantes et non directement impliqués dans
Iexpertise des vaccins.
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Introduire la société civile

Les séances plénieres de 'ACIP (équivalent
américain du Comité technique des vacci-
nations) sont publiques, ce qui représente
un gage supplémentaire de transparence et
permet une meilleure publicité (les nouvelles
recommandations vaccinales sont publiées
en bonne place dans le New York Times le
lendemain des sessions). Ce type de mesure
est difficilement applicable en France actuel-
lement. Par contre, 'ouverture des séances du
CTV i des observateurs issus de la société
civile est probablement possible et de nature
a améliorer la crédibilité de I'expertise.

Apprendre a mieux travailler avec les médias

Durant la campagne de vaccination contre la
grippe A (HIN1), l'acces rapide, via Internet,
3 un grand nombre d’informations non
validées, dont la source n'est pas toujours
identifiée, a fait la part belle aux messages
émanant de sites d’associations antivaccinales.
Il convient désormais d’apprendre a utiliser les

armes de nos adversaires. Une veille doit étre
mise en place, assortie de réponses systéma-
tiques et argumentées aux articles dénigrant
la vaccination.

Cette méme campagne a mis en exergue le
poids des médias, avec qui il faut apprendre
a mieux travailler. Les experts doivent éviter
de tomber dans les pieges o, par exemple,
Pavis d’un expert renommé est mis en balance
avec celui de '’homme de la rue. On peut
accepter un débat contradictoire, face a face,
avec des régles pré-établies mais il faut refuser
les interviews tronquées.

Les autorités de santé devraient mieux
controler les «experts autoproclamés» en
contestant leur légitimité chaque fois qu’il
est possible de le faire.

Enfin, la grande presse peut étre une alliée
puissante pour qui sait travailler avec elle,
doncl'intéresser. Lorganisation de conférences
de presse lors des événements importants,
notamment la publication de nouveaux avis
a grande portée, est certainement un moyen

de faire passer les messages, y compris auprés
des professionnels de santé.

En conclusion
Les vaccinations doivent étre expliquées,
comprises et acceptées.

Dans le systéme actuel, les médecins trai-
tants effectuent plus de 80 % des vaccinations.
Ils ont la confiance des patients et représentent
donc la cible prioritaire, méme si personne ne
sait vraiment comment les impliquer dans un
contexte de recommandations changeantes
et de plus en plus complexes.

La médiatisation est une voie incontour-
nable et certainement efficace, autant aupres
des professionnels que du grand public. C’est
aussi une arme 2 double tranchant qui impose
un apprentissage du travail avec les médias,
d’avoir des messages clairs, de faire disparaitre
les situations susceptibles de jeter un doute
sur I'impartialité des recommandations et
d’éviter de créer la confusion au nom de la
transparence. 3

Les références entre crochets
renvoient a la Bibliographie générale p. 48.
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Pres de 10 millions
d’enfants de moins de
5 ans meurent chaque

année. La moitié de

ces déces pourrait
étre évitée par la
vaccination. Panorama
des politiques et
aides internationales
pour aider les pays

en développement

a vacciner leurs
populations.
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Médecin de santé publique, directeur
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médecine préventive (AMP), Paris
Alfred Da Silva

Médecin de santé publique, directeur
exécutif, Agence de médecine
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epuis le sommet du millenium en
Dl’an 2000, la vaccination a pris une

place centrale dans les politiques de
santé au niveau mondial, s'affirmant comme
le principal levier pouvant contribuer de
maniere décisive a Iatteinte des objectifs du
millénaire pour le développement (OMD),
notamment celui visant 3 réduire de deux
tiers la mortalité des enfants de moins de
cing ans d’ici 2015 (OMD 4).

Depuis 2005, plus de 100 millions d’en-
fants sont vaccinés [42], chaque année,
durant leur premiere année de vie. Ainsi,
pour la premiére fois depuis la mise en place
de la collecte des données de mortalité, le
nombre d’enfants de moins de 5 ans qui
meurent chaque année est passé sous la barre
des 10 millions [58, 61]. La vaccination de
masse est en grande partie responsable de ce
succes. Un autre exemple majeur de succes est
la réduction de la mortalité liée & la rougeole,
de 750000 déces en 2000 2 moins de 197 000
en 2007 [13].

Cependant, en 2008, plus de 23 millions
d’enfants nont pas regu la totalité des vaccins
DT Coq prévus dans le Programme élargi de
vaccination (PEV) pour la premiere année
de vie, représentant quasiment 20 % de la
cohorte de naissances annuelles mondiale.
Ce défaut de couverture porte essentiellement
sur les pays d’Asie du Sud-Est et d’Afrique
(10 pays représentent a eux seuls 75 % des
enfants non vaccinés). Par ailleurs, les taux de
couverture DTCoq3, aprés avoir fortement
progressé depuis 'année 2000 dans toutes les
régions du monde, stagnent voire régressent
dans un certain nombre de pays en déve-
loppement.

Permettre I'acces a la vaccination
es populations des pays en
éveloppement

Cinq maladies demeurent responsables
de plus de la moitié des déces des enfants de
moins de 5 ans : maladies & pneumocoques,
diarrhées infectieuses, paludisme, rougeole
et sida. A elles seules, les infections 4 pneu-
mocoques et les diarrhées infectieuses sont
responsables d’environs 40 % des déces avant
I4ge de 5 ans, alors méme que ces maladies
peuvent étre évitées par la vaccination.

Ainsi les pays pauvres doivent-ils encore
faire face & maints problémes limitant la
généralisation des succes de la vaccination
observée dans les pays riches :

— les conflits armés et l'instabilité poli-
tique;

— la faiblesse des systémes de santé
(ressources humaines et financiéres faibles,
infrastructures et moyens logistiques insuf-
fisants, etc.);

— la muldiplicité des priorités sanitaires et
la difficulté d’en établir un ordre;

— les prix élevés des nouveaux vaccins
(pneumocoques, rotavirus, virus du papillome
humain — HPV) i fort impact de santé
publique;

— l'insuffisante adaptation aux spécificités
locales des recommandations globales et
régionales;

— le développement important et insuf-
fisamment réglementé du secteur de santé
privé;

— linfluence grandissante des groupes
anti-vaccinaux...

En plus de devoir gérer ces multiples défis,
ces pays doivent aussi faire face & une multi-
plicité des vaccins dés & présent accessibles ou
qui seront mis sur le marché tres bientot. Ainsi
les vaccins anti — haemophilus influenzae
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type b (Hib), pneumocoques, rotavirus ou
encore virus du papillome humain (HPV)
sont disponibles mais les pays doivent préparer
et prioriser leur introduction en fonction
des capacités et disponibilités techniques et
financiéres. Il faudra aussi bientdt compter
avec les vaccins contre le paludisme, la tuber-
culose, la dengue ou encore le VIH. Lessor
de producteurs de vaccins dans les pays en
développement et émergents permet une
baisse significative des prix, mais ajoute aussi
un degré de complexité pour 'introduction
des vaccins dans les pays a revenus intermé-
diaires ou bas.

Afin de faire face a la complexification des
décisions a prendre pour permettre d’atteindre
lobjectif de réduction de la mortalité liée aux
maladies & prévention vaccinale, les pays en
développement bénéficient de l'aide de la
communauté internationale au travers de
la mise en place de stratégies, d’aides tech-
niques, et de partenariats et mécanismes de
financement innovants.

L'Organisation mondiale de la santé et
I'Unicef ont congu une vision et une stra-
tégie mondiales pour la vaccination pour la
décennie 2006-2015 [46]. Il s’agit 4 la fois
d’atteindre I'objectif de réduction de deux
tiers de la mortalité des enfants de moins de
5 ans, mais aussi de sassurer que les vaccina-
tions bénéficient 2 'ensemble des groupes de
population (enfants, adultes, travailleurs, etc.).
Les éléments majeurs de cette stratégie sont
le renforcement des capacités nationales dans
la prise de décision concernant les politiques
et services de vaccination, 'intégration de la
vaccination aux autres interventions sanitaires,
le renforcement de la communication envers
les populations [14].

En appui de cette stratégie, TOMS, a travers
son siége, ses bureaux régionaux et nationaux,
apporte une aide technique directe aux pays
pour Iélaboration, la mise en place, le suivi
et Pévaluation des programmes de vacci-
nation. L'Unicef, de son c6té, fournit des
vaccins a prix négociés a de nombreux pays
en développement et participe a la mise en
place et au renforcement des programmes
de vaccination.

Cependant, pour répondre aux défis
du triple constat de la fin de la décennie
1990 — de P'acces limité 4 la vaccination
avec stagnation ou baisse de la couverture
vaccinale, de I'inéquité entre le Nord et Sud
dans 'accés aux vaccins, du trop faible inves-
tissement dans la recherche pour les vaccins
contre les maladies importantes dans les pays
en développement —, un nouveau partenariat

mondial a été établi en 2000, sous le nom
d’Alliance Gavi. C’est un partenariat qui
associe a la fois des groupes publics et privés :
pays en développement, pays industrialisés,
groupes philanthropes (Fondation Bill et
Melinda Gates), fabricants de vaccins, orga-
nisations de la société civile et institutions
des Nations unies (OMS, Unicef, Banque
mondiale). Les objectifs de ce partenariat
sont d’accélérer 'acces des plus pauvres aux
vaccins sous-utilisés ou nouveaux, d'introduire
des technologies innovantes pour I'immu-
nisation, de renforcer les syst¢mes de santé
et de vaccination, et d’accroitre sur le long
terme la mobilisation et la pérennité des
financements pour les programmes nationaux
de vaccination.

Lors de la premiére phase (2000-2005),
en fournissant une aide financiére de 5 ans,
lalliance s’est concentrée sur la fourniture de
vaccins (Haemophilus influenzae de type b,
hépatite B, fievre jaune), le renforcement de la
stireté des injections vaccinales, 'amélioration
des taux de couverture assortie de primes
récompensant la performance, et un soutien
au renforcement des systemes de vaccination.
Pour assurer la pérennisation des programmes,
les pays éligibles devaient prendre en charge
progressivement les dépenses par un processus
de décroissance de I'aide et de primes basées
sur les résultats.

Dans une seconde phase (2006-2010), sur
la base de 'augmentation de la disponibilité
de vaccins, la faible baisse de leur prix et l'in-
capacité des pays & prendre le relais financier,
I’Alliance Gavi a facilité et soutenu l'intro-
duction de deux vaccins supplémentaires
(pneumocoques et rotavirus). Des soutiens
au renforcement des systemes de santé et
aux organisations de la société civile ont été
instaurés. La mobilisation des ressources
financiéres Gavi a été renforcée par la mise
en place de d’instruments financiers inno-
vants comme la Facilité internationale de
financement pour la vaccination (IFFIm)
et la Garantie de marché pour les nouveaux
vaccins (AMC).

Jusqu'a présent, plus de 72 pays ont pu
bénéficier de l'aide de I’Alliance Gavi, ils
représentent pres de la moitié de la population
mondiale. Lalliance prévoit d’avoir dépensé
pres de 4 milliards de dollars pour la phase
2005-2010 [62].

On estime que, depuis la création de I'al-
liance, plus de 256 millions d’enfants supplé-
mentaires ont été vaccinés dans les pays en
voie de développement. Avec ce dispositif,
plus de 4 millions de déces auraient été évités

grice 2 la vaccination contre I'hépatite B
I'Haemophilus influenzae de type b et la
coqueluche.

En complément de l'aide technique de
I’OMS et de I'Unicef et des concours finan-
ciers de I'Alliance Gavi, d’autres initiatives
internationales ont vu le jour, avec notamment
pour objectif principal 'introduction accélérée
des vaccins sous-utilisés ou des nouveaux
vaccins. Certaines d’entre elles focalisent
sur une pathologie particuli¢re (Pediatric
Dengue Vaccine Initiative, Hib Initiative, Pneu-
moAdip, Meningitis Vaccine Project), d’autres
apportent un soutien pour 'amélioration des
systemes de vaccination (Optimize, etc.).

Plus récemment, certains partenaires
proposent aux pays de renforcer les systemes
en amont des programmes de vaccination
tels que I'augmentation de la contribution
nationale au financement ou a Iélaboration
des politiques vaccinales au plus prés des
besoins locaux.

Ainsi TAMP (organisme technique sans
but lucratif établi depuis 1972) apporte,
depuis 2008, un soutien au renforcement
des processus de prise de décision basés
sur I'analyse factuelle des données dispo-
nibles aux niveaux national, régional et
mondial. Ulnitiative Sivac (Supporting
Independent Immunization and Vaccines
Advisory Committees) [57], mise en place
avec I'International Vaccine Institute (IVI,
Séoul, Corée) et en collaboration étroite
avec TOMS, a pour objectif d’aider les pays
a mettre en place ou a renforcer les capacités
des groupes techniques consultatifs pour la
vaccination (GTCV, équivalent du Comité
technique des vaccinations frangais). Cette
initiative, financée par la Fondation Bill &
Melinda Gates, permettra a 13 pays éligibles
a PAlliance Gavi ou a revenus intermédiaires
dans I'ensemble des régions du monde (hors
Amériques) de s’approprier les politiques
vaccinales pour répondre au plus pres aux
besoins de leurs populations. A ce jour, la
Cote d’'Ivoire, le Kenya, le Mozambique, la
Tunisie, le Liban, la Mongolie, le Kirghizistan
et 'Indonésie sont partenaires de I'Initiative

Sivac. 9%
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