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Objectifs

1 — Définition d’un calendrier vaccinal

2 - Modalités d’elaboration et d’évolution du calendrier vaccinal en
France

2 — Calendrier vaccinal de I’enfant

3 — Calendrier vaccinal de I’adulte









Obligation-recommandation

Obligatoires: DT:1952, polio :1965, BCG:1950
Recommandation:interpreétation

Intérét comparee
Obligation : historique, fleaux

Recommandation : engagement des autorités sanitaires, education
du public nécessaire

Couverture vaccinale : varie selon les pays et les vaccins

Certains pays n’ont pas d’obligation mais des reglements



VACCINATION HEPATITE B
A LA NAISSANCE

Si mere Ag HBs positif

Vaccin + immunoglobulines spécifiques



Vaccination B.C.G.

A |la naissance

Enfant né dans un milieu arisque



Vaccination B.C.G.

 Forte protection des enfants contre les formes disseminées séveres de tuberculose

surtout la meningite tuberculeuse : 80 %

» Faible protection contre la tuberculose pulmonaire :  maximum 50 %

Pas d’intérét chez I’adulte

Pas d’intérét de la revaccination



BCG

Primo-vaccination obligatoire

o des le 1er mois : milieu a risque
 avant I’entrée en collectivité (avant 6 ans)

o test tuberculinique : avant (on ne controle plus apres la
vaccination)



BCG

ABANDON DES REVACCINATIONS

Décret en conseil d’etat 2004



Taux d’incidence de la tuberculose selon I’age et le pays de
haissance,
France métropolitaine, 2000
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Réflexion en cours au Comité Technigue des Vaccinations

CONCLUSION
1. Arrét du BCG Plut6t NON
- Méningites / miliaires 6 === 22
-TB 393 ===>» 1195
2. BCG géenéralise ARRET ?

- Inutile dans certaines populations ou regions

3. BCG cible POURQUOI PAS ?
- 3 régions ( lle de France, PACA, Bretagne ) ?
- Personnes provenant d’'un pays de forte endémie ?
- Les deux cibles a la fois ?
- Ne vacciner gu’a partir de 6 ou 12 mois
( sauf exceptions ) ?
pour éeviter les adénites a BCG



BCG CIBLE
Conditions indispensables

e Supprimer I'obligation vaccinale ( Parlement)

e Developper des moyens humains et sociaux pour bien

identifier et suivre les populations arisque
( dans chaque département )
- BCG
- Suivides cas de TB
- Enquétes autour des cas contagieux, chimioprophylaxie
- Loi sur I'injonction thérapeutique ? ( cas exceptionnels )

e Suivre la couverture vaccinale

e Suivre I'incidence
e delaTB:
e Meéningites, miliaires de I'’enfant
e Toutes formes de TB

e des adénites a mycobactéries atypiques
(traitement AB disponible actuellement )

e des adénites a BCG



PENTAVALENT

G. entiers ou acellulaire

* Vaccins obligatoires

2 MOIS

ou
Diphterie*
Tétanos™
Polio*
Coqueluche

Hib

HEXAVALENT

acellulaire

Heépatite B



AVANT LA VACCINATION
CONTRE L"HEPATITE B

France (avant 1994)
Porteurs chroniques de I’ AgHBs : 100 000

Nouvelles contaminations : 20 000 / an
Déces lies au VHB : 1 000/ an

Hépatites fulminantes transplantées : 15a 20/ an



VACCIN CONTRE L’ HEPATITE B
CHEZ L’ ENFANT
France (2004)

Pathologies demyélinisantes : rares
Centralisation réecente des cas

La plupart chez des enfants non vaccines

Pas de lien statistiqgue avec le vaccin contre
I” hépatite B



VACCIN CONTRE L’HEPATITE

* Genhevac
* Engerix B 10ug (enfant), 20 ng (adulte)
« HB Vax DNA 5 ug (enfant), 10 ug (adulte), 40 ug
(hémodialysé)
3 injections JO, M1, M6
Rappel uniquement si :
- vaccin aprés I’age de 25 ans,

- sI haut risque de contamination (taux AC < 10 1U/ml)



COQUELUCHE

- Vaccin entier francais
95 % d’efficacite

bonne tolérance qui diminue avec I’age

e VVaccin acellulaire
85 9 d’efficacité

Inefficace sur Bordetella parapertussis
meilleure tolérance

duree de protection inférieure



MENINGITES BACTERIENNES

« Haemophilus influenzae b

quasi-disparition depuis le vaccin Hib

- Pneumocogues (dizaines de serotypes)

nouveau vaccin conjugué, age > 2 mois

actif sur les 7 sérotypes principaux

enfants a risque

- Méningocoqgues

B : pas de vaccin

A, C, Y, W135 : vaccins



VACCIN PNEUMOCOQUE CONJUGUE

Polysaccharide conjugué a une anatoxine
Thymo-dépendant

Meéemoire immunitaire (immunité cellulaire)
Montée rapide d’Anticorps

Efficacité prolongeée

Actif des I’age de deux mois

Effet rappel

Possible effet sur le portage



Conjugaison du polysaccharide

capsulaire avec une Protéine Porteuse

Streptococcus Corynebacterium
pneumoniae diphtheriae
. 1

capsule
(polysaccharide

capsulaire)

VWV Cross-
polysaccharide capsulaire reactive
Material

\ / (CRM)

Linker ‘




. < 6 MOIS

e 7a1l1l mois

12 a 23 mois

PREVENAR®

3 doses a 1 mois d’intervalle (des M2)

+ 1 rappel (2eme année)

2 doses a 1 mois d’intervalle

+ 1 rappel (2eme année)

2 doses a 2 mois d’intervalle



VACCIN PNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE HEPTAVALENT
PREVENAR®

. Fortement recommandé chez enfant < 2 ans

« asplénie fonctionnelle, splénectomie

 drépanocytose homozygote

e infection a VIH

o déficits immunitaires congénitaux

o déficits immunitaires secondaires : - IR chronique, syndrome néphrotique
- traitement immunodeépresseur
- radiothérapie

e cardiopathie congénitale cyanogene

e insuffisance cardiaque

 pneumopathie chronique (sauf asthme simple)

 breche cerébro-meningee

e diabete



VACCIN PNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE HEPTAVALENT
PREVENAR®

Recommandé chez enfants < 2 ans

- enfants gardés en collectivité
 moins de 2 mois d’allaitement maternel
e familles nombreuses

« implants cochléaires

Geénéralisation prochaine probable



Impact du PREVENAR®+ tests de
diagnostic rapide du strepto A dans I’
angine

 Baisse de la prescription des antibiotiques chez les enfants
dans la rhinopharyngite

e Début de baisse de la résistance du pneumocogue en

2004 : Prevenar inclue les principaux sérogroupes de pneumocoque de
sensibilité diminuée a la pénicilline



3 MOIS
Pentavalent

4 MOIS
Pentavalent ou hexavalent



A PARTIR DE 12 MOIS

- Rougeole
e Orelllons

e Rubéole

» + Hepatite B



Quand vacciner contre la rougeole des 9 mois ?

Enfants vivant en collectivité

 rougeole : a 9 mois

* ROR : 6 mois plus tard



VACCIN GRIPPAL :
Enfants > 1 an et adolescents

Recommandeé si

e Maladies a risque ( cardio-respiratoires )
e Syndrome de Kawasaki

e Arthrite chronigue juvenile



16 a 18 mois

ler RAPPEL : PENTAVALENT ou HEXAVALENT
Diphtérie *
Tétanos *
Polio *
Cogueluche (germes entiers ou acellulaire)
Haemophilus influenzae b

+ Hépatite B

* Vaccins obligatoires



Hotificatlons

Baisse de la couverture vaccinale et recrudescence de
la cogueluche en Grande Bretagne

Whooping Cough Cases & Yaccine Coverage
England and Wales 1240-2000"
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16 a 18 mois

Rougeole
Oreillons

Rubéole

2eme dose pour tous les enfants (rattrapage des echecs de la lere dose)




Objectifs de contrdle et d’élimination de larougeole

™ Elimination

Prévention des épidémies %7&
B controle




Engagement de la France dans I’élimination de la rougeole

Maladie éradicable

Réservoir strictement humain
Vaccin efficace, utilisable en stratégie de masse

Tests biologiques de confirmation des cas

Obijectif d’élimination atteint dans certains pays

Finlande, Amériques

Contraintes

Niveau d’immunité de groupe > 95 %
Efficacité vaccinale: 90-95% = 2 doses

CV pour les deux doses > 95%

-> En France, 2nde dose de ROR dans le calendrier vaccinal depuis 1996



Evolution de la couverture vaccinale
contre la rougeole, France 1981-2001

94 % 84,6%
100%

80% ] -] I
60% — -
40% ]
sdinhll
0%
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Année de naissance

[ICV a2 ans [1CV a 6 ans

Source : certificats de santé du 24eme mois et enquétes en milieu scolaire (DREES)



Surveillance renforcée de la rougeole en France

Déclaration obligatoire des cas
détection des cas groupés, des épidemies, des cas sporadiques

investigation des cas groupes, des épidémies

suivi des progres vers I’élimination de la maladie

Confirmation biologique des cas signalés

Protocole de conduite a tenir autour de cas groupés



6 ANS

- Vérifier -BCG *
- ROR

e 2eme rappel  Diphterie (D ou d)
Tetanos

Polio

e * primo-vaccination obligatoire



11 A 13 ANS

- 3eme rappel Diphteérie
Tétanos TETRAVALENT
Polio

 2eme rappel Coqueluche acellulaire

e Rattrapage ROR
Hepatite B (MO — M1 — M6)



COQUELUCHE

- Perte de I’immunite
apres la maladie

apres la vaccination

e Maladie rare chez enfants vaccinés

 Recrudescence
Grands enfants

Adolescents
Adultes +++
Vieillards
Nouveau-nés

= 2eme rappel a 11 - 13 ans
Rappels chez I’adulte ? (surtout jeunes parents)



Coqueluche: vaccination et transmission

Exemple en France

Primovaccination ey
Y

2,3 et4 mois o
96 % CV aa
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Nourrissons non ou
partiellement vaccineés :
risque de complications

Rappel a 16/18 mois
91 % VCV

Adultes: réser B. pertussis




Calendrier vaccinal de I’adulte

Non disponible en France

Vaccinations tres rares : tétanos, diphtérie, polio, grippe,
pneumo ?

Erreurs nombreuses

Oublis

Secteurs oubliés:apprentissage, artisans, agriculteurs,
Indépendants, etc.



16 A 18 ANS

- 4eme rappel Diphteérie (d)
Tetanos

Polio

* Rattrapage rubeole pour les femmes



ADULTES > 18 ANS

Tous les 10 ans : Tétanos

Polio
Diphtérie (d)
Coqueluche (acellulaire ) ?

» Rattrapage rubeole : femmes en age de procreer
Si besoin, avant sortie de la maternité



COQUELUCHE

- Rappel vaccinal de I’ adulte : Répévax*
diphtérie ( dose réduite d )
tétanos
poliomyelite

cogueluche ( acellulaire )

Indications (al ’occasion d’ un rappel )
personnel en contact professionnel avec des nourrissons

- adultes susceptibles de devenir parents dans les mois ou annees a venir



Reépartition de la diphtérie

B =100 ceses reported | | 50-100 cases reperted ] 149 casesreported | Mo cases reported




Vaccinations particulieres(2)

Voyageurs
Grippe : >65 ans

Hépatite A : voyages,jeunes des des établissements de I’enfance et de la jeunesse
handicapée,homosexuels masculins

Hépatite B: sujets a risques (cf calendrier)

Méningocoque C: sujets contacts, zones delimitées, déficit du C’, déficit de la
properdine, asplénie

Pneumocoque: adultes a risque, enfants de moins de deux ans



MENINGOCOQUES

Variabilité genétique

Instabilité des souches

Switch capsulaire

Remplacement écologique

« Vaccino-resistance » avec pression de sélection des vaccins

Intérét du portage (immunisation naturelle)



Incidence des IIM pour 100.000 habitants



France
0 -95 ans



Principaux sérogroupes de Neisseria meningitidis
iImpliqués dans les infections invasives

Sérogroupe A: - épidemies en Afrique Noire, en Asie,
clone IllI-1 Mecca 1987+

Sérogroupe B: - cas sporadiques
- guelgues épidemies clonales en Europe, Ameriques

Sérogroupe C. - épidémies en Europe (GB),
Ameérique du Sud, Asie.

Sérogroupe Y: -incidence croissante en Ameérique du Nord.
Sérogroupe W135: - cas sporadiques en Europe, Ameérique
du Nord

- expansion mondiale depuis 2000 (Pelerinage de la
Mecque (2000, 2001), Burkina Faso (2002)



Proportion (%)

Europe : Proportion des I1M par sérogroupe et pays
2000
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Infections invasives a méningococoques France 2000 -

2002
2000 2001 2002
Sérogroupes
B 65% 54%
C 23% 35% 40%
W135 8% 6%
Y 3% 5%

non identifié 1% 1%



Pays vaccinant systematiquement contre le
méningocoque C



Grande Bretagne :
IIM : Proportion de sérogroupes C

1984 - 1999



France : Evolution de I’incidence des IIM de
1945 a 2002
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France : Létalitée des I11M selon le sérogroupe
( C versus les autres)



Vaccins anti-méningococcigues

Polyosidigues
A/C

AJCIY/W135 Menomune® (ATU)

« faiblement immunogéne avant 18 mois
* 1 injection protege pendant 4 ans
e indications : contact avec un cas, épidémie, voyageurs en zone d ’endémie



Vaccins anti-méningococcigues

Conjugué C : Meningitec®, Meninvact®

e Schéma:
e moins de 12 mois : 3 injections a 1 mois intervalle
e > 12 mois, adolescents, adultes : 1 seule injection
 nécessite d “un rappel non établie
» association possible a ROR, pentavalent

Pas de vaccin anti-méningococcique B
e communauté ag entre polyoside B et molécules membranaires des
cellules feetales et neuronales
 d’ou tolérance immune et risque d’autoimmunite
 approche porines (multivalence nécessaire)



Sujets vaccineés < 20 ans

Grande Bretagne :
Impact de la campagne
de vaccination 1999-
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Sujets vaccineés < 20 ans
Grande Bretagne :
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VACCIN MENINGO - C CONJUGUE
Grande Bretagne

RESULTATS

90 % d’efficacité chez les vaccinés
Augmentation des iiM-C chez les sujets non vaccinés
Augmentation des iiM-B, puis baisse depuis 2002

Impact sur la mortalité globale des iiM : stable les premieres
annees puis baisse



VACCIN MENINGO - C CONJUGUE
Pays-Bas

Juin — Novembre 2002
Enfants : 1 a 18 mois

Couverture : 90 %

Euro-surveillance Weekly 2003, 7 (24.07.03) (S. de Greef et al.)
Succes de la campagne sur le C

Incidence des infections invasives a meningocogues revenue au
niveau antérieur (prédominance de B).



France : Nombre de cas d I IM dues aux
serogroupes B, C et W135. 1985-2002
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Répartition geographique de I’incidence des [1M-C
2002



VACCIN MENINGO - C CONJUGUE
Recommandations francaises
Mars 2002

Groupes a risque
Sujets contact

Enfants < 2 ans souffrant d’un déficit

 En factions terminales du complément
* En properdine

Asplénie anatomique ou fonctionnelle

Zones delimitées ou I’incidence du méningo C est élevée ( > 2/100.000 habts/an
et >5cas IMM C)



Infection Invasive a Méningocogue
Prophylaxie dans I’entourage

1. Signalement a I’autorité sanitaire : immédiat

2. Définition des sujets-contact
Proximité < 1 metre

Durée ou fréequence de contact (sauf bouche a bouche)

3. Chimio-prophylaxie
24 a 48 heures (< 10 jours)

Rifampicine 600 mg x 2/jour X 2 jours

Si contre-indication : Spiramycine 3 M U.Il. x 2/jour x 5 jours (doses aldultes)

4. Vaccin (sauf B) <10 jours
Conjuge C : des 2 mois

A + C : 18 mois (6 mois)
A, C,Y,W135: 24 mois



CHOIX ENTRE VACCIN
MENINGO - C CONJUGUE
ET TETRAVALENT A,CY,W135

Entre 2 mois et 2 ans
e Conjugue C

Apres 2 ans
Deéficit complément
properdine
asplénie

A,C)Y ,W135

Sujet contact ou « pre-epidemie »
e Conjugué C ou A,C,Y,W135



France
Criteres devant faire envisager une intervention
vaccinale contre les HIM-C

CRITERES D’ENTREE EN ANALYSE POUR UN
DEPARTEMENT

Incidence > 2 / 100 000 habitants au cours des 52 dernieres
semaines

Et un nombre d’1iM-C > 5



France
Criteres devant faire envisager une intervention
vaccinale contre les HIM-C

CRITERES D’ENTREE EN ANALYSE POUR UN
DEPARTEMENT

Incidence > 2 / 100 000 habitants au cours des 52 dernieres
semaines

Et un nombre d’1iM-C > 5



Rares possibilités de vacciner contre une
souche précise de méningocoque B

Vaccin avec antigene membranaire de la souche

( inactif sur les autres souches de B )

Quelgues exemples : Norvege, Nouvelle Zélande ...

Intervention sur la Normandie ( Dieppe) en 2005 ?



HEPATITE A

- Certains professionnels (creches, internats handicapes,

traitement eaux usees, preparation alimentaire, restauration
collective)

e \oyageurs
e Hepatite B chronique

e Homosexuels masculins



VACCIN GRIPPAL : adultes

Recommandeé chez

* professionnels de santé

 contact regulier et prolongeé avec sujets a risque

e > 065 ans



PNEUMO 23

Tous les 5 ans chez sujets a risque
e splénectomie

o drépanocytose homozygote

 syndrome néphrotique

e insuffisants respiratoires

» alcooliques + hepatopathie chronigue

e insuffisants cardiaques

* infection pulmonaire ou invasive a pneumocoque



PERSONNES AGEES > 65 ANS

- Grippe : tous les ans

* Pneumo 23 : si facteurs de risque, tous les 5 ans



VACCIN VARICELLE

- Pas de vaccination géneralisée des enfants

- Recommandeé pour les personnes sans antécedents de varicelle
sulvantes :

- Vaccination post-exposition (dans les 3 jours) chez les adultes (> 15 ans)

- Professionnels de sante : ecoles + personnels en exercice, surtout dans
les services a risque (immunodéprimes, gynéco-obstétrique, néonatalogie)

- Personnels en contact avec la petite enfance (creches, collectivites
d’enfants)

- ( Femme desireuse d’ avoir un enfant )
- Toute personne au contact d’ immunodéprimes

- Dans les 6 mois précédant une greffe d’ organe solide



VACCIN HEPATITE B CHEZ L'ADULTE

PERSONNES A RISQUE

 Professionnels de santé, pompiers
» Usagers de drogue

e Partenaires sexuels multiples

e Hémodialyses

* etc.



SITE INTERNET
Guide des vaccinations du Ministere de la Santé

Adresse :
www.sante.qouv.fr

aller dans « ordre alphabétique » et cliquer sur la lettre
« V » puis choisir « guide des vaccinations »



Politiques vaccinales comparées
sens general

Calendriers vaccinaux différents selon les pays
Politique vaccinale : selon les ressources et I’épidemiologie
Tiers-monde : calendrier du PEV

Pays industrialisés: objectifs OMS régionaux



Politiques vaccinales comparées
application du calendrier

Codt de la vaccination: les vaccins ,la vaccination.Cout-
bénéfice différent

Pays industrialisés:budgets variables=calendriers variables

Pays pauvres:fonds exterieurs:UNICEF,Euvres,FED,etc

Public/privé



Calendrier vaccinal europeéen

Tous les calendriers sont différents
Age,intervalle,nombre d’injections,nombre de rappels

Certains vaccins ne sont pas pratiques partout de la méme
facon: hépatite b, haemophilus ,vaccins coquelucheux
acellulaires,



Différences techniques des calendriers

Espacement des injections: 1 ou 2 mois difféerence entre
calendrier américain et francais

Age des vaccinations:épidémiologie
Nombre de rappels

Type de vaccins:ex coq,HBV,diphtérie,polio



Vaccins combinés:point de vue du fabricant sur les
essails.

Mangue d’harmonisation sur les exigences:ex.USA et Europe
Changement de criteres en cours d’essali
Beaucoup de variables:type de vaccins,age,ethnie,sexe
Schémas vaccinaux differents:

2,3, 4

2,4, 6

3,5, 11 mols.



Surveillance du calendrier vaccinal

- Surveillance épidémiologique :

En France par I’InVS

Codt éleve

Couverture vaccinale diversement appreciee
Importance pour le pilotage

Changements mal percus par le public et les medecins:ex ROR

- Surveillance biologique :

Laboratoire de référence, réseaux internationaux, coordination InVVS



Survelllance du calendrier vaccinal

» Connaitre les maladies contre lesquelles on vaccine :
enseigner des maladie disparues.

« Communication insuffisante envers le public
Intérét des campagnes,

Journées de vaccination

» Nécessite d’une meilleure formation en vaccinologie



EFFETS IMPREVUS DE LA
VACCINATION

Insuffisance de la couverture vaccinale
- modification de I’épidemiologie,
- evolution vers I’age adulte.

Substitution ou mutation d’agents infectieux

=> surveillance indispensable



Difficultés du calendrier vaccinal en France en
2005

Complexite croissante et nombre des vaccins
Vaccins penta ou hexavalents et vaccins coq germes entiers

Association au vaccin pneumo conjugue et vaccins
hexavalents

Difféerence entre les deux hexavalents



Combinaisons vaccinales (1)

Vaccins hexavalents disponibles en Europe
D, T, Coq acell, Polio, Hib, Hépatite B

Deux vaccins mis sur le marche en octobre 2000 par
procedure europeenne centralisee

- GSK : Infanrix hexa*

- Aventis Pasteur MSD : Hexavac*



Combinaisons vaccinales (2)

Autorisation europeéenne : 3 doses entre 2 et 6 mois (2, 3, 4 -
2,4,6) et rappel 12-18 mols

En France, le CSHPF recommande pour I’hépatite B 3 doses:
0-1-6,avec un intervalle de un mois minimum entre 1 et 2 et
5a12 moisentre 2 et 6

Vaccins hexavalents non rembourses, non recommandeés en
systématigue, mais seulement si les parents le desirent(BEH
2003 N°6)



Combinaisons vaccinales (3)

Vaccins hexavalents en cours d’introduction en
Allemagne,Suisse,France

Immunogeénicitée HB variable pour un vaccin

Association au vaccin pneumocoque 7 valent : probleme de
fievre en cours d’étude(id pour vac meningocogue)



Combinaisons vaccinales (4)

Calendrier vaccinal francais 2004 proposition d’alterner hexa
et pentavalent:

2M :hexa- 3M :penta acel - 4M: hexa,
Rappel : hexa

Le vaccin coguelucheux a germes entiers reste recommandeé
en primo-vaccination



Vaccins hexavalents et Prevenar™®

Assoclation

Augmentation significative des reactions fébriles

Séparation des vaccins

Ou administration systéematique d’antipyretiques



Criteres de reussite du calendrier vaccinal

Information
Remboursement

Nature des vaccinateurs:public/privé
En France 10/90,en Hollande,Finlande:100%

Demande du public par ex:méningocoque
Maladies oubliées car disparues

Spectre des effets adverses.Colt - béenéfice



VACCINS 2004

1 - Commercialisation de vaccins existants

- Tetravalent coq ac-Dbis-T-polio pour rappels de | ’adulte

- Varicelle



Vaccin Varicelle

Vaccin vivant atténué prépareé sur cultures cellulaires
(souche OKA)

2 vaccins : Aventis (Varivax®), GSK

Utilisé depuis 1986 au Japon, depuis 1996 aux USA
(CV ~60%) puis dans certains pays européens

Une seule injection chez | ’enfant entre 12 et 18 mois



L_es questions

Efficacité sur la varicelle de | ’enfant
Tolérance du vaccin

Durée de la protection

Déplacement de | ’age de la varicelle

Risque de zona



Doit-on vacciner en Europe ?

AMM européenne
Pays qui vaccinent : Allemagne, Italie

Plusieurs programmes possibles :
vaccination de tous les enfants lors de la 2eme année

vaccination des adolescents non vaccinés et des
femmes en age de procréer non immunisées

Recommandations en France en 2004



Vaccins du proche futur

2- Nouvelles technologies

Grippe atténuee

HPV multivalent

Rotavirus (virus bovin)
...... + lointains

VRS recombinant atténué

West Nile

Meningocoque B (porines)









