Vaccination
Risque(s)Personnel(s) et
Protection Collective

J.Gaudelus
Hopitaux Universitaires Paris Seine Saint Denis
Pole Femme Enfant
service de Pediatrie
93140 Bondy
Université Paris XllI

Tours 22 novembre 2018




Vaccination : Risque(s) Personnel(s) et Protection(collective

La politique vaccinale s’inscrit dans une activité de

protection de Santé Publique

< Responsabilité de I’@

Dimension éthique

Protéger la collectivité
tout en respectant I'individu



La decision de vacciner doit s’appuyer sur I’evaluation du

Rapport Benefices / Risques

Au niveau individuel et au niveau collectif

Benefices : Protection contre une maladie
Risques : Avant tout les effets indésirables scientifiquement

Etablis mais aussi les risques de ne pas etre vacciné

Pharmacovigilance indispensable

Permet de déclencher les alertes et d'induire les études nécessaires ;
Effets indésirables le plus souvent allégués,médiatisés

sans lI'analyse critique indispensable

— am WS

_——Le médecin est la clé de la CV

Kwation, information, transparence




VACCINATION

Un des outils de prévention les plus efficaces

Seule la mise a disposition de I'eau potable et
les antibiotiques ont eu un impact comparable
sur la morbidité et la mortalité des enfants.



Maladies 322.000.000 16.000.000 4,1
Hospitalisations 21.000.000 1.000.000 0,27
Déces 730.000 36.000 1/100

78,6 millions d’enfants nés entre 1994 et 2013



La vaccination : Un outil de plus en plus
frequemment décrié









Findings: Overall sentiment towards vaccinations is positive across all 67 countries, lmwe‘. e there is mde
variability between countries and across world regions. Vaccine-safety 1elated A e
in the European region. which has seven of the ten least confident county
and 36% of respondents in Bosnia & Herzegovina reporting that they dish
to a global average of 13%o). The oldest age group (65-) and Roman C atholics {am Tyed) are
associated with positive views on vaccine sentiment, while the Western Pacific region reported the highest level
of religious incompatibility with vaccines. Countries with high levels of schooling and good access to health
services are associated with lower rates of positive sentiment. pointing to an emerging inverse relationship
between vaccine sentiments and socio-economic status.

Conclusions: Regular monitoring of vaccine attitudes — coupled with monitoring of local immunization rates —
at the national and sub-national levels can identify populations with declining confidence and acceptance. These
populations should be prioritized to further investigate the drivers of negafive senfiment and to inform
appropriate interventions to prevent adverse public health outcomes.



>

Securité des vaccins
France : 41 %
Moyenne 13 %



Le web, un amplificateur de la diffusion des messages négatifs

Comparaison de I'impact sur internet de deux événements,
I'un défavorable a la vaccination, 'autre favorable

Impact du dépét de plainte Gardasil® Impact de I'annonce du plan cancer

Vaccinoscopie 2013 - Une étude réalisée par I'IDM pour GSK



La vaccination : Un outil de plus en plus
frequemment décrié

Et pourtant un outil de mieux en mieux surveillé



Autres pays

Commission Nationale

de Pharmacovigilance

 Evaluation du risque

» Emission d’avis:
proposition de mesure(s)

Comité Technique

Laboratoires de Pharmacovigilance

pharmagceutiques * Analyse des informations
* Pré-enquéte de
surveillance/enquéte

I

* Recueil des informations
 Imputabilité/archivage
4 * Formation/ Information

. Natification spontanée

des effets indésirables
= >

Professionnels
de santeé
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Autres pays

- < > Commission Nationale

de Pharmacovigilance

 Evaluation du risque

I AN§M * Emission d’'avis:

. Tout evenement indesirable grave et/ou inattendu
doit etre déclaré en Pharmacovigilance

Laboratojres

pharmagceutiques * Analyse des informations

* Pré-enquéte de
surveillance/enquéte

I

* Recueil des informations
* Imputabilité/archivage
8 - Formation/ Information

. Natification spontanée

des effets indésirables
= >

Professionnels
de sante
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Risque(s) Personnel(s)



La survenue d’un effet indesirable (El)
Dans les suites de I'administration d’un vaccin

peut etre ou ne pas etre du au vaccin

Professeur,
il s’agit d’une
coincidence... Vous avez dit
causalité ?

Mais il est essentiel de déeméler :

le vrai (lien de causalité) du faux (simple coincidence) ...



Les risques de coincidence
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Risque(s) Personnel(s)
Exemples

Mort inattendue du nourrisson
et Vaccination

Risque de MAI
(Maladies Auto-Immunes ) et
vaccination HPV



Séquence n’est pas conséquence

Nourrissons vaccinés
contre la coqueluche
(%)*

1966

Introduction
Tetracoq

1. Aouba et al. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire Jan 2008, 3-4: 19
2. Hatton F et al. Arch Pédiatr 2000;7:489-500

3. Messiah A, Flahault A. BEH 1987;52:205-207.

* Estimation SPMSD — représentation graphique

Mars 1986
“Tetracoq impliqué” :

5 cas de MSN
associés au vaccin

Cas de MSN / 100 000
nourrissons viables a la
naissance

20



Séquence n’est pas conséquence

Nourrissons vaccinés .
| luch 1992 : Recommandation de
contre la coqueluche couchage sur le dos

(%)*

Années 70 :
Introduction du
couchage sur le ventre

1966

Introduction

Tetracoq Mars 1986

“Tetracoq impliqué” :

5 cas de MSN
associés au vaccin

1. Aouba et al. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire Jan 2008, 3-4: 19
2. Hatton F et al. Arch Pédiatr 2000;7:489-500

3. Messiah A, Flahault A. BEH 1987;52:205-207.

* Estimation SPMSD — représentation graphique

Cas de MSN / 100 000
nourrissons viables a la
naissance
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Mort Inattendue du Nourrisson et
vaccination

3 études

Fleming PJ et al BMJ 2001,;322:822 RR = 0,45
Vennemenn MM et al Vaccine 2007;25:336-40
RR=0,72

Huang WT et al Pharmacoepidemiol Drug saf
2017;26:17-25 RR=0,44



Risques d’association temporelle fortuite
avec un placebo donné a0, 1 et 6 semaines

NCKP, Californie

Adolescentes
(>220.000)

Incicence
par 100,000

Jeunes adultes
(>220.000)

Risques bien
plus éleves
c/o les
adultes!

Siegrist CA et al,
PIDJ Nov 2007

Conditions 1 jour | 1 sem | 6 sem
Consultation urgente / asthme 2.7 18.8 81.3
Consultation urgente / allergie 1.5 10.6 45.8
Consultation urgente / diabéete 0.4 2.9 12.8
Hospitalisation / thyroidite autoimmune 0.1 0.9 4
Hospitalisation / mal. Inflamm. intestins 0.2 1 4.5
Hospitalisation / Lupus éryth.disséminé 0.1 0.5 2
Hospitalisation / sclerose en plagues 0 0.2 1]
Consultation urgente / asthme 3] 21.2 91.5
Consultation urgente / allergie 2.5 17.4 75.3
Consultation urgente / diabete 0.6 3.9 17
Hospitalisation / thyroidite autoimmune 2.4 16.6 71.8
Hospitalisation / mal inflammat. intestins 0.3 2 8.8
Hospitalisation / Lupus éryth. disséminé 0.3 1.8 7.8
Hospitalisation / sclérose en plagues 0.1 0.7 3







Vaccins HPV et MAI

Etude pharmacoepidemiologique

Etude observationnelle longitudinale de type Exposé (Vaccin)/non exposé
chez les filles de 13 a 16 ans entre 2008 et 2012

14 maladies auto immunes
Cohorte de 2 256 716 filles age moyen 13,5 ans
Pres de 33% vaccinées : 842 120 vaccinées (93% V4 et 7% V2 )

3974 MAI (2978 non V et 996 V)
Pas d’augmentation du risque MAI
HRa =1,07 (IC95% :0,99-1,16)
MICI : Hra=1,19 (IC95%:1,02—1,39)
SGB : Hra = 4,00 (1C95% : 1,84 — 8,69 )




Ensemble des MAI 0.99-1.16
Maladies Inflammatoires Tube Digestif 16.9 1.19 1.02-1.39
Dlabete 11.5 1.08 0.88 - 1.32

 Retrouvé dans aucune autie étude

« 2 de risque marquée en termes relatifs, MAIS nombre absolu de cas

Thyroidite qui pourraient étre imputables, trés faible du fait de la rareté du SGB

* Si hypothése (non établie) lien de causalité: nombre de cas de SGB
attribuables a la vaccination serait de l'ordre de 1 a 2 cas pour 100 000
jeunes filles vaccinées

Polyarthrite

Maladies demyélinisar

Purpura thrombopénique 3.7 - 0.49-1.7
Lupus 3.4 1.02 0.7-1.48

Syndrome de Guillain Barré 0.4 4 1.84 - 8.69






270.000.000 de doses

1,7 cas d’anaphylaxie/1.000.000
Syncopes

Autres syndromes

Syndrome de Guillain Barré

« Syndrome douloureux régional (SDRC)

« Syndrome de tachycardie orthostatique
(POTS)

* Insuffisance ovarienne prématuré
 Maladie thrombo-embolique
 Maladie coeliaque

Danemark Pas d'association
Suede Pas d’association
France Association RR x 4
UK (10.000.000) Pas d'association
USA (60.000.000)  Pas d’association

Pas d’association

28



Lorsque le risque est demontre il doit etre connu

Vaccin antipoliomyélite par voie orale

(vaccin a virus vivant) et poliomyélite vaccinale

1/ 3 a 5000 000 de doses



POLIOMYELITE

1988

41eme Assembléiale de la Santé

Polio présente sur les 5 continents
125 pays endémiques
350 000 cas / an
- Letalite de 5a 10 %

000 nouveaux cas de paralysie et 50 deces par jour

20 ans apres diminution de 99%
De l'ordre de 120 cas en 2017
Moins de 100 cas en 2019



Nombre déclaré par million d'habitants

100

75

50

25

0

La poliomyélite antérieure aigué
France, 1951-2011

VPI
(1958) Dernier cas autochtone en 1989

Dernier cas importé en 1995

VPO
(1962)

"\/\/\/\

Obligation vaccinale
(Loi du 1er juillet1964)

e

1951

1961 1971 1981 1991 2001

—— Incidence par million d'habitants (Source = Déclaration obligatoire, InVS)
— Mortalité par million d'habitants (Source = Causes médicales de déces, Inserm CepiDC)

e
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Lorsque le risque est démontré il doit etre connu

Vaccin anti-rotavirus et invagination intestinale
aigue

D

1¢r¢ generation : Rotashield : 1/10 000
2eme generation : Rotateq et Rotarix 1 a 6 p 100 000



Narcolepsie avec catalepsie

« Maladie grave, invalidante, définitive en regle, améliorable
par des traitements medicamenteux
» Rare : 0.5-1/100.000
» Diagnostic clinique précis et rigoureux (criteres)
» 2 pics : vers 15 ans et a 'approche de la quarantaine

 Meécanisme auto-immun tres probable

» Destruction des neurones producteurs d’hypocretin
(hypothalamus)

» 98% association avec HLA DQb1*06:02 « récepteur
T spécifique probable surles T CD4+

» Facteurs environnementaux
» Infections a streptocoques A (RR x 5)
» Grippe H1N1 (1918, 2009 - Chine)



La Finlande

Le seul vaccin utilisé a été le
Pandemrix adjuvanté ( ASO3) avec
une excellente couverture vaccinale :
86% des cas de Narcolepsie avaient
été vaccineés

Augmentation du risque chez les 5-19
ans vaccinés vs. non vaccinés = 9

VWP - Kari S. Lankinen
1/2/2011

Couverture

69.9
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Incidence de la narcolepsie x 12,7
Chez les enfants et adolescents
(5-19 ans)

Vaccinés par rapport aux non
vaccineés (IC95% 6,1-30,8)

Gerson M Medecine 2012:8:355
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Vaccination antigrippale et narcolepsie
Pandemrix adjuvante

Autres Pays

Angleterre
Chez les 4-18 ans: OR=14,4 (4,3-48,5)
A partir de 18 ans: OR= 4,24 (1,45-12,38)
Miller et al.BMJ 2013; 346 : f794
Stowe J et al. SLEEP 2016;39:1051-7

Quebec
RR =4,32 (1,50-11,12)
Montplaisird et al.Plos One2014;e108489

France
Etude cas-temoins
Avant 18 ans : OR = 6,5 (2,1-19,9)
a partirde 18 ans : OR = 4,7 (1,6-13,9)
Dauvilliers et al. Brain 2013;136 : 2486-96



RISQUE(S) DES VACCINS

L’existence du risque

iImpose la gestion du risque

TEER . ™

Elle est rationnelle pour les autorites

Elle I'est beaucoup moins pour les individus



RISQUE(S) DES VACCINS

a perception du risque_£&st un phenomene
beaucoup plus complexe que la demonstration
scientifique du risque

Nous sommes beaucoup plus influencés par une
information qui crée de I’émotion, surtout s1 elle est
directe et personnelle que par des arguments
statistiques.



RISQUE(S) DES VACCINS

\ A

S’il faut communiquer sur le risque,

il faut aussi communiquer

sur I’absence de risque établi

A, O

L’absence de risque etabli minimise le risque,

mais ne peut se confondre avec le risque zero.



Protection collective



Certains vaccins n’assurent qu’une protection
individuelle

Le seul risque est de ne pas etre vacciné




BCG

Pas d’action sur la transmission du pathogene
Protection individuelle,imparfaite,limitée dans le
- temps
Benefices
— Prevention primaire des
TB meéningées et miliaires

du petit enfant:

— Prévention de la

i"erculose pulmonaire:

— Diminution des infections
par mycobacteries

_a_tygi ues
[ Le rapport bénéfice/risque dépend en grande partie de
I'incidence de la maladie

confusion pour dg
de primo-infection
et de tuberculose
-  BCGites
generalisées
exceptionnelles
Deficit immunitaire




Protection collective

* D’autres vaccins par contre
assurent une protection collective

* A certaines condifions en particulier une
bonne Couverture vaccinale



Evolution de lI'incidence des méningites a Haemophilus

.. ; Santé

influenzae chez les enfants de moins de 5 ans, 1991-2015,  -e & publique

. ? France

Epibac, France métropolitaine.

Vaccination Hib . .
a5 l Avant vaccination 600 cas par an en France

de meningites a Hib Chez les enfants de moins de 5 ans

30 1 37 méningites identifiés par CNR entre 1999 et 2014 chez

enfants < 5 ans, tous survenus chez des enfants non a
jour de leur vaccination

ra
w
1

Epiglottites, pneumopathies, pleuropneumopathies,
Osteoarthrites,cellulodermites,bacteriémies,septicémies
Ont disparu

]
o
1

Taux/100 000 hab.
[87]

—=—Njoins de 1 an —=——De 1a 2 ans ——De 3 a4 ans

Hib CV a 24 mois 2015 = 95,4%
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Source : réseau Epibac, Santé publique France




Conjugaison des polysaccharides a une
Protéine porteuse :
Polysaccharide TT,BF, BRcrm
de capsule (PSN
' \ résentatrices
d’antigenes
 anticorps de forte affinité
YYYYY | « durée prolongée (années)
- DES L’AGE DE 2 MOIS !
|gG Vaccin actif sur le portage

protéine porteuse = réponses T-dépendantes
Cellules
/ * Réponses T-dépendantes :
» avec induction de mémoire
anti-PS






Transmission de la rougeole

* Maladie hautement contagieuse se transmet
de personne a personne( Ro=15a 20)

Un seul virus, réservoir strictement humain
Eradication envisageable

e Contagiosité = malades
Les porteurs sains ne sont pas connus

Les malades sont contagieux par voie aerienne
contamination directe:
gouttelettes infectées au moment de la toux (de 1 a 10 pg)
plusieurs heures avant de toucher le sol)
contagiosité sur une plus grande distance,VAI
contamination Indirecte possible
Taux d’attaque : 90% ( varicelle : 60%, oreillons : 31%)

-

us une maladie est contagieuse plus la CV necessaire a
on elimination est élevée : ROUGEOLE 95% et 2 dose

"\
&



ROUGEOLE

—_—
Incubation
< Figure 1 : Evolution clinique / biologique
l Contagiosite
4 -
Contage Eruption . .
: JO - Date de debut de I'éruption
ra-18 "F’hasn_e Maculo- P
d’invasion
Papuleuse
D J60

J3 J5 J7 J10 J12 28/

lgM sériques ou salivaires®

T

f

PCR™ f

?

Periode de positivité du test

e [ 2ri0Ce conseillée pour le prelevement
* Les anticorps IgM peuvent étre détectés depuis I'apparition de I'éruption jusgu'a environ 60 jJours aprés ; ils sont le plus souvent

positifs entre +J3 et +J28 dans la salive et le sérum.

" L'ARN viral peut étre détecté dans la salive, le nez, la gorge et l'urine de environ —J5 a +J12. La période de détection optimale dans
le sang, la salive le nez ou la gorge s'étend de 'apparition de I'éruption a +.J5.




Rougeole chez |a femme enceinte

* Pneumopathie : risque x 3
e Déces : risque x 6
* Risque de mort foetale
de Naissance prématurée

Risque de rougeole congénitale



Evolution de I'incidence de la rougeole et de la

couverture vaccinale a 24 mois, 1988-2005

Nb de cas cv

200 000

175000

150 000 H

125000

100 000

75000

50000 -

25000

0

100%

1988 1990 1992 1994 1996 1998
— Incidence -=— Couverture vaccinale a 2 ans

Source : Réseau Sentinelles, DREES, InVS

CV a 24 mois pour 1 dose : 87 % en
2005 (CS, Drees), estimée autour
de 90 % en 2008 (InVS)



ROUGEOLE EN FRANCE

1983 Introduction du vaccin

Niveau de couverture vaccinale entre 80 et 85 % apres 1987
Strategie a 2 doses :1996

\

4 O W

Baisse de la circulation.duvirus

Proportion importante de cas non protéegeés car

Non vaccines

Et newrencontrant pas le virus

I’dceumulation de ces cas est une bombe a retardement




Vaccination Rougeole En Frangce

e Cohorte: 750000

* Vaccinés: 615000 (82 %)

 Non vaccinés :135000

* Vaccinés non protéges :30000 (5%)

& B W

Noufrissons non protégés:165000 /an




Eu
Données epidemiologiques rougeole

(source SpF) | bes soLpas

Depuis le 1¢" janvier 2008 : plus de 27000 cas, plus de 1500 pneumonies graves,
38 complications neurologiques (35 encephalites,1 myelite,2 SGB)
23 déces

Plus de 2600
519
CV 24 mois 2016
90,3% dose 1
80,1% dose 2

53



Incidence annuelle de la rougeole selon 'age
Evolution au cours des 3 vagues épidémiques (2008-2011)

160 O Oct 2008-Sept 2009

B Oct 2009-Sept 2010

140
B Oct 2010-Sept 2011

120

RN
(@)

Nombre de cas / 100 000 habitants

. || 1
6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 > 30

Source : déclaration obligatoire - InVS



Statut vaccinal des cas de rougeole selon les groupes d’age
France, Janvier 2008 - Septembre 2011

100% 1
90% A Cas agésde 1la30ans:
- Non vaccinés : 80,2%
80% - -Vaccinés  1dose :14,5%,
2doses: 51%
70% - (nb doses inconnu: 0,2%)
60% - \
B Vaccinés
50% A (Nb doses inconnu)
40% - O Vaccinés
2 doses
30% A
20% - O Vaccinés
1 dose
10% A
® Non vaccinés
0% 1 1 1 1 1 1

<1tyo 1-5yo 6-10yo 11-15 16-20 21-25 26-30
yo yo yo yo
Groupes d'age (années)
* Cas avec statut vaccinal vérifié sur document
Source : déclaration obligatoire - InVS
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Recommandation générale
(pour toute la population)

Avis du HCSP du 11/02/2011




Eliminer la rougeole

 Ameliorer la CV des nourrissons : 2 doses et 95% CV
24 mois (2015) 90,2 % dose 1 et 80,3 % dose 2
6 ans (2012-2013) : 96 % dose 1 et 83 % dose 2
11 ans (2014-2015) : 98 % dose 1 et 93 % dose 2

* Rattrapper les sujets nés depuis 1980 : 2 doses
« Rattrapper les professionnels de santeé et
les professionnels de la petite enfance
n‘ayant pas fait la Rougeole (ou doute)
non vaccines
Cas particuliers



Rubeole

La rubeole est une maladie a
declaration obligatoire en 2018












L'elimination de la rubeole congenitale
passe par la vaccination des femmes et des hommes



No measles in Finland

Heikki Peltola, Ira Davidkin, Martti Valle, Mikko Paunio,
Tapani Hovi, Olli P Heinonen, Pauli Leinikki Lancet 1997,350,1364-65




Finland Measles eliminated.
Status of measles and rubella elimination 1n 2016 Rubella eliminated.

The RVC concluded that endemic transmission of both measles and rubella remained interrupted in
Finland m 2016, and confirmed that measles and rubella elimination has been sustained. The RVC
commends the NVC on this achievement and anticipates that the immunization and surveillance
programmes will perform at an elimination-standard level in the coming years.







Vaccination contre le Méningocoque C :
Rationnel d’une recommandation

Haut Conseil de laSanté Publique. Avis relatif a la vaccination par le vaccin méningococccique conjugué de sérogroupe C,

du 24 avril et:26 juin 2009.
Disponible sur le site: http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20090424 meningC.pdf




MenC : Recommandations en France

Vaccination systematique @ 1 dose dés nourrissons a partir de
12 mois

Durant la mise en place de cette strategie et en attendant la mise en
place d'une immunité de groupe, I'extension de cette vaccination
jusqu’a lI'age de 24 ans revolus avec le méme schéma a 1 dose

* Dans cette strategie les nourrissons < 1 an sont proteges par
'immunité de groupe

 Neécessité d’'une communication active des Autorités de Santé
pour I’obtention rapide d’'une couverture vaccinale élevée

Haut conseil de la santé publique. Avis relatif a la vaccination par le vaccin méningococcique conjugué de
Sérogroupe C. Séances du 24 avril et du 26 juin 2009. www.hcsp.fr



http://www.hcsp.fr/




Evolution de la couverture vaccinale Men C

1 dose a 12 mois/rattrapage jusqu’a 24 ans
) Une couverture vaccinale encore insuffisante (1-3)

Proportion de personnes vaccinées depuis janvier 2010 (seurce : EGB)

Age 24 mois 3-9 ans 10-14ans 15-19 ans 20-25 ans
2011 48,0 % 29,2 % 14,9 % 8,6 % 1,7 %
2012 54,1 % 36,8 % 20,6 % 13,3 % 2,8%
2013 56,4 % 46,2 % 24,8 % 17,0 % 4,0 %
2014 64,0 % 53,6 % 28,7 % 20,5 % 54%
2015 69,8 % 59,8 % 31,9% 23,0 % 6,6 %
2016 70.9 % 65.6 % 35.7 % 25.5 % 10.1 %

Nouvelle recommandation 2017 : vaccination de tous les nourrissons,
1 dose a 5 mois (NeisVac®) et 1 rappel a 12 mois jusqu’a atteinte d’'une immunité de groupe.

1.  http://invs.santepubliguefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Couverture-vaccinale/Donnees/Meningocoque-C. (consulté le 17/05/2017)
2. HCSP. Avis relatif a la vaccination par le vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C. 24 et 26 juin 2009.
3. HCSP. Avis relatif a la vaccination antiméningococcique C. 9 décembre 2016.



http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Couverture-vaccinale/Donnees/Meningocoque-C

IIM C dans la population générale au Pays Bas

* 09/2002: 1 dose a 14 mois + rattrapage jusqu’a 18 ans

Incidence des IIM C par age et par année

12
Non vaccinés | 0 an

10 B 1an
=
T -94% chezles 1 an Vaccinés [ 2-18 ans
S B 19-24 ans
> 8 O
o 25-44 ans
% M 44-99 ans
Q 6
=
[P)
=
9 4
= -99% chez les 2 -18 ans

2

0 -

2000 2001 2002 2003 2004

Taux de couverture vaccinale globale : 94%

De Greeff SC et al. Protection from routine vaccination at the age of 14 months with meningococcal serogroup c conjugate vaccine in the netherlands.
Pediatr infect Dis J 2006 ; 25(1) : 79-80



Fvolution de I'incidence des IIM C
Royaume-Uni vs. Pays-Bas, 1992-2010

Knol M et al. Lancet Public Health 2017



Modification de la recommandation MenC dans le calendrier
vaccinal 20171

1. Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2017. Disponible sur : http://social-sante.gouv.fr/ (consulté le 15/05/2017).



Evolution des recommandations
(ajoutd'une dose a 5 mois)
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Figure 10 : Evolution du taux de déclaration des infections invasives a méningocoque de

sérogroupe C par classe d’age, France entiére, 2006-2017

Source : santé Publique France






De 3 a 11 vaccins obligatoires










CV depuis l'obligation vaccinale (Vaccinoscopie)

MMI nov 2018




Stratégie vaccinale contre la coqueluche

Cocooning parents

I .
p 2000 ) 2001 3 2002 3 200 2004 2005 2006 2007 $ 2008 P 2009 $ 2010 $ 2011 H2012 P 2013 P 2014 2

Cocooning « élargi »

Rappel adultes a 25 ans

1 année de vie

> Stratégie du cocooning :
(si vaccination non a jour)

1. Chez les adultes ayant un projet parental

2. Au cours de la grossesse pour :
* les enfants de la fratrie et le conjoint,
* les personnes susceptibles d’étre en contact
étroit et durable avec le nourrisson.

3. En post-partum immeédiat pour :
* la mere
* les personnes susceptibles d’étre en contact
étroit et durable avec le nourrisson.

Schéma en 2+1
DTCaP-Hib-HepB

6 ans
Rappel DTCaP,

25 ans
Rappel dTcaP

en I'absence de

vaccination coqueluche
au cours des

5 derniéres années

11-13 ans : Rappel dTcaP

Ministere des Affaires Sociales et de la Santé. Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015.

http://www.sante.qouv.fr/calendrier-vaccinal.html



http://www.sante.gouv.fr/calendrier-vaccinal.html

Coqueluche 2014

Epidémiologie
Données récentes

Renacoq

3 318 cas confirmés chez les moins de 6 mois
(2227 hospitalisés inclus) entre 1996 et 2012
67,7% % sont ages de 0 a 2 mois
Incidence moins de 3 mois
444 p. 100 000 en 2000
96 p. 100 000 en 2010

Sur les 2227 cas
18 % admis en réanimation
dont 88 % moins de 3 mois
37 déces (1,7% dont 89 % moins de 3 mois)
1 deces chez un nourrisson vacciné (1 seule dose)




Coqueluche du nourrisson : qui sont les contaminateurs,
lorsque celui-ci a pu étre identifié ?

Revue de la littérature portant sur 9 études

] 55 %

Dans plus d’un tiers des cas (32 a 52 % selon I’étude), aucun contaminateur n’a pu
étre identifié

Wiley KE et al : Sources of pertussis infection in young infants: A review of key evidence informing targeting of the cocoon strategy : Vaccine 31
(2013) 618—-625



Cocooning

personnes de I’entourage non anteérieirément vaccinées
contre la coqueluche ou n’ayant pas xecu de vaccin
coquelucheux depuis 1’enfaheg (détal > Sans): une dose de
vaccin dTcaPolio, 1’age danrdppel coqueluche fixé a 25
ans pouvant etre antieipe

Délai minimal entre’un vaccin dTP et un dTcaP = 1 mois

personnes. ayant recu une dose de vaccin dTcaP a I’age
adulte et Se trouvant (ou se retrouvant) en situation de
cocoeoning: nouvelle dose de vaccin dTcaP s1 la
precedente administration remonte a + de 10 ans

v vacciner la meére deés son accouchement



Med Mal Inf 2016,46,188-193




Cocooning efficace?

Etude cas-controles en Australie

—>Analyse cas de coqueluche confirmee chez <4 mois en
2009-2011 (Parents immunises = vaccinés > 4 semaines avt
18" symptome chez I'enfant)

— Mere vaccinée = 22% chez cas vs 32% chez controles

— Pere vacciné = 20% chez cas vs 31% chez controles

—> Efficacité vaccination des 2 parents sur prévention cog avt

'age de 4 mois = 51% (95%CI: 10-73%)

Quinn HE. Pediatrics 2014;134(4):713-20
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Vaccination coqueluche de la femme

enceinte : Expérience du Royaume-
Uni

* Pic épidemique en 2011 ;
augmentation en 2012 des cas
chez le jeune nourrisson et des
déces (<3 mois).

« Mortalité (< 3 mois) : 3% -> 7%

« Septembre 2012 : programme
de vaccination des femmes

enceintes mis en place
(temporaire) : dTcaP ; 28-33 SA.

« Couverture vaccinale élevée
rapidement obtenue

Amirthalingam G. et al. Lancet 16 juillet 2014



Impact observe la premiere

anhee /A\

Amirthalingam G. et al. Lancet 16 juillet 2014







Impact maintenu les 3 années
suivantes

Amirthalingam G. et al. CID 2016



Quelle stratégie semblerait aujourd’ hui
la meilleure ?

En ['état actuel de nos connaissances (mais on sait
combien elles peuvent étre rapidement remises en question...), |
Cocoonlng comme seule mesure a peu de chance

d’ étre suffisamment efficace (couverture vaccinale, efficacité
des rappels et transmission modifiée).

La stratégie qui apparaitrait la plus efficace pour
repondre a l'objectif essentiel de prévention de la
coqueluche grave du jeune nourrisson serait
d'associer :

un calendrier vaccinal a début précoce (débutant dés
I” age de 6 semaines, Pb des schémas réduits ?),

a une vaccination de la femme enceinte (pendantle
deuxieme trimestre de grossesse).



Tableau 1. Recommandations de la vaccination par dTca pendant la grossesse par pays en 2018

- Date des Pénode (en semaines
Institutions :
recommandations de grossesse)
Etats Unis Centers for Dfseaseggjnrmf and Prevention 2018 2736
RDT_?I:"‘E NHS Choices (22) 2016 16-32
Suisse Office fedéral de la santé publique (21) 2017 13-26
Belgique Conseil supérieur de la santé (30) 2014 24-32

Australie National Centre for Immumsarmn Research | 2017 8.9
and Surveillance (31) |

National Advisory Committee on Immunization
(20)

Argentine Vizzotti ef al. (32) 2015 20+

Canada’ 2014 26+

2 Health Service Executive National
Irlande Immunisation Office (33) 2017 16-36

Nouvelle Ministry of Health, New Zealand (34) 2017 28-38
Zélande
Isragél | Ministry of Health, State of Israél (35) 2015 27-36
Repaphiye National Immunization Committee (36) 2015 28-36
tchegue
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Espagne Iqualdad (37) 2015 27-36

1 Seulement si non vaccing, Ou foutes les femmes s contexte epidémigue
2 Avant 2016 : periode de 27-36 semaines
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HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATIONS VACCINALES

Vaccination contre la coqueluche
chez la femme enceinte dans un
contexte epidemique a Mayotte







Progression vers le cancer du col
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Estimation du nombre de nouveaux cas de cancers liés a HPV en France ~ 6000
Prévention hautement probable par HPV 9 ~ 5000

Communs
Cancers
de la gorge

Cancer
de 'anus

Hommes Femmes

Cancer du
col de l'utérus

Cancers
vulve et vagin

Lésions pré-cancéreuses
Col de 'utérus

C Cancer du pénis

ombres de nouveaux patients par an



HPV virus-like particles (VLPs)

« Proteines e Ressemblient au virus
recombinantes L1
» Non infectieuses

e Assemblées sur des
particules
pseudovirales

Composition :

20 pg LI(HPV-16 & 18 Prévention :

*500 g AI(OH)3 e Infections persistantes

*50 ug MPL e Anormalies cytologiques
Injection Intramusculaire e CIN

Schéma 0, 1, 6 mois associées a HPV-16/718



Vaccin quadrivalent Aventis Pasteur MS
GARDASIL G

el (VLP) : Type 18

Capsomer
E Protéine L1 g Type 16

@ 72 capsomeéres g Type 11
6 Type 6
:e (Microscopie a force atomiqlie

image d’une VLP unique)E

/E\ )
V . Y
Production dans levure 'Vaccm Sanofi Pasteur MSD /
Merck & Co
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Efficacité dans les essais cliniques

* Revue systématique et méta-analyse : essais cliniques des vaccins HPV (bivalent et quadrival— efficacité et

tolérance

* Niveau de preuve des études évaluées : méthodologies Cochrane et GRADE

Etudes

clinigues

= La vaccination HPV réduit significativement et de facon certaine les lésions

26 essais controlés randomisés inclus, portant sur 73 428 femmes

pré-cancéreuses du col, particulierement lorsqu’elle est administrée chez des
femmes jeunes

Reduction du risque de CIN2+ lié aux types vaccinaux :

164 pour 10 000 vs 2 pour 10 000 (groupe controle vs vacciné)

—> La vaccination HPV est sire : Risque d’El séveres similaire entre groupes vaccinés et

controles
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H 1+ A : 2 . Janvier 2018
Efficacité en vie réelle duvaccin Hpv 6/11/16/18
sur la prévalence des types HPV 6/11/16/18 *
Apres 6 ans de disponibilité du vaccin

Réduction de la prévalence Réduction de la prévalence chez
86%12 chez les femmes avec un 89%13 les femmes parmi les vaccinées vs
(95% Cl; 71-93) schéma vaccinal complet vs les (95% Cl; 76-95) les non vaccinées de 14 a 24 ans
i non-vaccinées de 18 a 24 ans (3 (1 dose ou plus du vaccin HPV

doses de  vaccin  HPV 6/11/16/18)

6/11/16/18)

1. Garland SM, Kjaer SK, Mufioz M, et al. Impact and effectiveness of the quadrivalent human papillomavirus vaccine: a systematic review of 10 years of real-world experience. Clin Infect Dis.
2016;63(4):519-527.

2. Tabrizi SN et al. Assessment of herd immunity and cross-protection after a human papillomavirus vaccination programme in Australia: a repeat cross-sectional study, Lancet, 2014.

3. Markowitz LE, Liu G, Hariri S, et al. Prevalence of HPV after introduction of the vaccination program in the United States. Pediatrics. 2016;137(3):1-9.
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Janvier 2018

Efficacité en vie réelle du vaccin HPV 6/11/16/18

contre les anomalies cervicales de hauts gradesl3

46%

(95% CI; 33%-57%)

Réduction des CIN2/3+
chez les femmes avec un schéma
vaccinal complet vs les femmes
non vaccinées de 11 a 27 ans.!

(3 doses de vaccin HPV 6/11/16/18)

739 I IE

(95% CI; 33%-90%)

Réduction des CIN2/3+ parmi les
femmes vaccinées vs. les non
vaccinées dans la cohorte de
naissance 1993 to 1994

(18-19 ans en 2006-2012 pour > 1 dose
de vaccin HPV 6/11/16/18 ) 2

3Vaccinated compared to unvaccinated women; calculated as (1-incidence rate ratios, odds ratio, or hazard ratio)*100.

CIN2/3+=cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or 3 or worse.

N
75% I I

(95% Cl; 65%-82%)

Réduction des CIN2+ parmi les
femmes vaccinées (avant 17 ans
avec 3 doses du vaccin HPV
6/11/16/18) vs. les non vaccinées
avec une initiation de la
vaccination faite avant 17 ans.3

1. Crowe E et al. BMJ. 2014;348:g1458. 2. Baldur-Felskov B et al. J Nat/ Cancer Inst. 2014;106:djt460. 3. Herweijer E et al. Int J Cancer. 2016;138:2867-2874.
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lers résultats d’efficacité des vaccins
sur les cancers HPV-induits

* Fin 2017, conclusion d’une étude longitudinale

— Suivi a long terme d’études cliniques des vaccins bivalents & quadrivalents a partir des données du
registre finlandais

— 9529 jeunes filles vaccinées entre 14 et 19 ans et 17 838 jeunes filles non

vaccinées contre les HPV
e Résultats

— 10 cancers liés a HPV dans le groupe non-vacciné versus 0 dans le groupe vacciné

— Efficacité clinigue des vaccins HPV en prévention de cancers liés a HPV : 100%
[95% Cl:16-100]

— Pas de différence d’incidence entre vaccinées et non-vaccinées pour les cancers
« non HPV-induits »

Luostarinen T et al. Vaccination protects against invasive HPV-associated cancers. Int J Cancer. 2018;142,2186-2187



105

Couvertures vaccinales en Janvier
20 18 Vaccinoscopie 2017 14-15 ans
1 dose 31,1%

1 dose 11-14 ans Schema complet 22%

* Au 31 décembre 2016 (1)



HPV : une CV tres faible

Evolution de la couverture vaccinale HPV chez les jeunes filles
de entre 2009 et 2015

60,0% -
— AU moins une dose
50,0% -

o)
40,0% - 39,2% 36,6%

31,1%

30,0% -

23,5%

14-15 ans 23,5%  22,9% 23,4%

20,2%

20,0% -

10,0% -

0,0% +———— I I T T T T T \
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

* Le schéma complet consiste en 3 doses du vaccin bivalent/quadrivalent, respectant un intervalle de 11 mois (inclus) maximum entre la D1 et D3 ou en 2
doses si la 1¢¢ dose est administrée & partir de février 2014 avec un écart minimum de 5 mois entre D1 et D2.

Base 2017 : 246 filles de 14 ans et 228 filles de 15 ans / Base 2016 : 216 filles de 14 ans et 259 filles de 15 ans /Base 2015 : 226 filles de 14 ans et 243 filles de
15 ans / Base 2014 : 243 filles de 14 ans et 230 filles de 15 ans / Base 2013 : 250 filles de 14 ans et 257 filles de 15 ans / Base 2012 : 370 filles de 14 ans, 390
filles de 15 ans / Base 2011 : 380 filles de 14 ans, 365 filles de 15 ans / Base 2010 : 375 filles de 14 ans, 356 filles de 15 ans / Base 2009 : 233 filles de 14 ans,
255 filles de 15 ans






Elargissement du spectre des HPV impliqués
dans les cancers du col

BHPV16 EHPV18 mHPV45 EHPV31 OHPV33 EHPV52 OHPVS5S8
Hev 16 )

+HPV 18 _ O M

+ HPV 45 _

+ HPV 31 |

+ HPV 33 _

+ HPV 52 |

+ HPV 58 @@

0 20 40 60 80 100
Cumulative contribution (%)

D’aprées De San José et al. Lancet Oncol 2010 - Serrano et al. Infectious Agents and Cancer 2012
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La majorité des Iésions et cancers ano-génitaux
causés par les HPVsont dus a 9 types

~90% ~90% ~85% ~95%
L = I 7% § B | =
~70% +~20% ~75% +~15% *65% +~20% ~85% +~10%
Cancer Cancer Cancer Cancer
Col de l'utérus: Vulve- Vagin= Anus-+
~ (1) ~ (o)
SOA) 90/’ @ Dus aux HPV
- Ie
D . 6,11, 16, et 18

~50% +~30%

Lésion pré-cancéreuse
Col de l'utérus® Verrues génitales:

~90%
@ cas additionnels dus aux types HPV
31, 33, 45,52, et 58



Pivotal Efficacy Study (Protocol 001):

Antibody Persistence!
Per-Protocol Immunogenicity Population

Immune responses to 3 doses of 9vHPV vaccine in women 16 to 26 years of
age remained comparable to 3 doses of 4vHPV vaccine for
>24 months postvaccination for HPV Types 6, 11, 16, and 18.

GMTs at Month 7 and Month 24 in Women 16 to 26 Years of Age
Vaccinated With Either 4vHPV vaccine or 9vHPV vaccine?

10 000 4vHPV vaccine

(n=6,795)

. 3 || Month7

ﬁ 1000 1 —”_ . _ il Month 24

&3 N\

g g | ‘QN . § 9vHPV vaccine

.‘g % 100 - | § % §§ (n=6,792)

% ~ % % § || Month 7

8 10 J \ \ \ 3 Month 24

| T 1
Anti-HPV 6 | Anti-HPV 11 | Anti-HPV 16 | Anti-HPV 18 |

GMT=geometric mean titer.
1. GARDASIL 9 [summary of product characteristics]. Lyon, France: Sanofi Pasteur MSD SNC; 2015. 2. Joura EA et al. N EnglJ Med. 2015;372:711-723. Supplementary

appendix.



Efficacité du Gardasil 9 sur les lesions dues aux
HPV 31,33,45,52,58

GARDASIL GARDASIL . .
9 Risk Reduction

(95% CI)
Cas/ n Cas/ n
2 CIN2, VIN2/3, ValIN2/3 1/6016 30/6017 96.7%
(80.9, 99.8)

2 CIN2, AIS , Cancer du 96.7%
col 1/5948 27 [ 5943 (79.5. 99.8)

\

96.0%

Infection persistante 6
mois (94.4, 97.2)

35 /5939 810 /5953






Haut
Conseil dela
Santé

Publique Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif aux recommandations vaccinales
contre les infections a papillomavirus humains chez les hommes

19 février 2016




2016: CV 3 doses filles 78,6%;garcons 72,9%

Lancet public health 2 octobre 2018



Conclusion

Un des moyens de prevention les plus efficaces
Parmi les « medicaments » les mieux surveillés

Vacciner est un acte medical qui repose sur |'evaluation
du rapport benefices/risques pour chaque individu et
pour la collectivité

Les effets indesirables des vaccins doivent etre evalués
scientifiguement,connus et confrontés aux risques de la
non vaccination

Necessité d’ameliorer la formation et I'information des
professionnels de santé et de la population dans la
transparence





