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Résumé

Le calendrier vaccinal 2013 répondant a un objectif de simplification a efficacité comparable, a diminué le nombre
d’injections recommandées et a en particulier supprimé l'injection effectuée a I'age de trois mois en population générale. En
dehors de la prévention des infections invasives a pneumocoque pour laquelle il est recommandé de maintenir trois doses
en primovaccination, la vaccination du prématuré n’est pas abordée dans ce nouveau calendrier. Les grands prématurés
peuvent-ils bénéficier de ce nouveau calendrier ou doit-on maintenir chez eux trois injections ? L’objectif de ce travail est
de préciser ce point a travers les données disponibles dans la littérature. Les enfants nés prématurément et surtout les
« grands prématurés » nés avant 33 SA sont des enfants a haut risque de contracter des infections dont certaines peuvent
é&tre prévenues par la vaccination. Pour les valences coqueluche, pneumocoque, Hib, hépatite B quels que soient les critéres
d’immunogénicité retenus, elle est nettement moins bonne chez les grands prématurés que chez les nouveau-nés a terme.
Bien qu’il n’y ait pas de preuve clinique, ceci fait craindre que le passage a deux doses ne permette pas d’une part, de
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protéger suffisamment a court terme et, d’autre part, laisse craindre une moins bonne réponse immunitaire aprés le rappel
a | | mois. Compte tenu de ces données, le GPIP prend position pour le maintien d’'une primo-vaccination a 3 dosesa 2,3 et
4 mois pour les prématurés de moins de 33 semaines.

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The French 2013 immunization schedule having a goal of simplification with comparable efficacy, has decreased the number
of injections and removed the injection performed at three months of age in the general population. Apart from the
prevention of invasive pneumococcal infections for which it is recommended to maintain three dose primary immunization,
vaccination of premature is not addressed in this new calendar. Can the extremely preterm infants (< 33 weeks of
gestational age) benefit from this new schedule or should we keep them in three injections schedule? The objective of this
paper is to clarify this point through the data available in the literature. Children born prematurely and especially the
“extremely premature” born before 33 weeks are at high risk of infections, some of them are preventable by immunization.
Although there is no clinical evidence, for pertussis, pneumococcus, Haemophilus influenzae b, hepatitis B, whatever the
immunogenicity criteria, immunogenicity is significantly lower in preterm than in term newborn after 3 doses primary
schedule. This lower immunogenicity raises concerns about the transition to two doses, about the ability to give short term
protection and booster responses. Given these data, GPIP takes the position for maintaining a primary 3-dose vaccination
at 2.3 and 4 months for premature infants less than 33 weeks.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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I. INTRODUCTION est de 0,1 entre 17 et 22 SA, autour de 0,5 entre 28 et 30 SA

é

Le calendrier vaccinal 2013 [I] répondant a un objectif de
simplification a efficacité comparable, a diminué le nombre
d’injections recommandées et a en particulier supprimé
linjection effectuée a I'age de trois mois en population
générale. En dehors de la prévention des infections invasives a
pneumocoque par le vaccin pneumococcique conjugué (VPC)
I3 valents pour laquelle il est recommandé de maintenir trois
doses a 2, 3 et 4 mois en primovaccination, la vaccination du
prématuré n’est pas abordée dans le nouveau calendrier
vaccinal.

Les enfants nés prématurément (avant 37 semaines
d’aménorrhée [SA] : 7 a 8 % des naissances en France) et
surtout les « grands prématurés » nés avant 33 SA (un prématuré
sur cinq) sont des enfants a haut risque de contracter des
infections dont certaines peuvent &tre prévenues par la
vaccination. Plus de 20 % des grands prématurés seront
ré-hospitalisés au cours de la premiere année, majoritairement
pour les pathologies infectieuses au premier rang desquelles les
infections respiratoires a virus respiratoire syncytial, Bordetella
pertussis et pneumocoque [2]. La vulnérabilité particuliére de ces
enfants résulte de leur immaturité immunitaire et de leurs faibles
taux d’anticorps d’origine maternelle.

Les compétences immunitaires du nouveau-né dépendent
de la maturation prénatale (chaque semaine supplémentaire
d’age gestationnel voit augmenter les réponses aux antigénes).
La maturation postnatale qui débute dés I'exposition aux
antigénes de I'environnement se fait chez le prématuré a une
vitesse comparable a celle de I'enfant a terme [3].

Les anticorps maternels sont transmis essentiellement
pendant le troisiéme trimestre de la gestation et leur taux a
la naissance dépend directement de I'dge gestationnel. Le
coefficient de transfert des anticorps de la mére au nouveau-né

pour étre au-dessus de | chez I'enfant a terme [4].

Les grands prématurés nés avant 33 semaines peuvent-ils
bénéficier de ce nouveau calendrier ou doit-on maintenir chez
eux trois injections pour les autres antigénes vaccinaux que le
pneumocoque. L’objectif de cet article est de préciser ce point
a travers les données disponibles dans la littérature.

2. LES PREMATURES ONT UNE
AUGMENTATION DU RISQUE D’INFECTION A
PREVENTION VACCINALE DOCUMENTEE
POUR PLUSIEURS MALADIES

2.1. La coqueluche [5]

La plupart des déces qui y sont associés surviennent chez des
enfants 4gés de moins de six mois et surtout de moins de trois
mois, trop jeunes pour avoir initié ou complété leur vaccination
comme le confirment les récentes épidémies survenues en
Europe, au Canada et aux Etats-Unis. La majorité de ces cas
survient chez des enfants de faible poids de naissance. Dans une
étude francaise portant sur 105 enfants hospitalisés pour
coqueluche en réanimation pédiatrique, les prématurés
représentaient un tiers des coqueluches malignes et un peu
moins de 10 % des hospitalisations avec un taux de mortalité de
6,6 % [6].

2.2. Les infections invasives a pneumocoque

Le risque relatif est de 2,6 chez les enfants de moins de
2500 g et 6,7 pour les enfants dont le poids de naissance est
inférieur a 1500 g. Le risque d’infections invasives par les
sérotypes vaccinaux est pratiquement décuplé (RR = 9,1) pour
les enfants nés avant 32 SA [7].
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2.3. Les infections invasives a Haemophilus
influenzae sérotype b (Hib)

Comparativement a des enfants nés a terme, le risque relatif
aété évaluéa I,5 (IC95 %: 0,9 2 2,6). Dans une étude menée en
France de 2001 a 2006, le premier facteur de risque de
méningites a Hib était la prématurité [8,9].

2.4. La grippe

Le risque semble aussi augmenté, méme si les données
disponibles sont plus limitées et notamment en cas de
grossesse multiple [10,11].

2.5. Rougeole et varicelle

Le risque de contracter ces deux maladies dans la premiére
année de vie est plus élevé chez les enfants prématurés [12,13].

Enfin, les prématurés ont également un risque accru
d’hospitalisation pour gastroentérite aigué [14]. Les diarrhées
a rotavirus semblent a risque plus élevé de déshydratation et
d’hospitalisation chez les prématurés.

3. REPONSES IMMUNITAIRES DU PREMATURE
AUX ANTIGENES DU CALENDRIER VACCINAL
[3,15]

Pour comparer les réponses immunitaires aux différents
antigénes vaccinaux, deux types de données sont généralement
utilisés :

e le pourcentage d’enfants ayant atteint un titre d’anticorps
considéré comme protecteur a la fin du schéma utilisé. Ce
taux est considéré comme un objectif minimal a atteindre ;

e la moyenne géométrique des taux d’anticorps (MGT) qui
indexe mieux les différences éventuelles, entre deux vaccins,
deux schémas vaccinaux, deux populations. Une moyenne
significativement plus élevée suggere une durée de protec-
tion plus prolongée et une meilleure réponse lors du rappel.

4. VALENCES EFFECTUEES ANTERIEUREMENT
A 2, 3, 4MOIS

4.1. Tétanos

Il existe une corrélation entre le taux d’anticorps (Ac) et la
protection : il est admis qu’une protection existe entre 0,01 et
0,1 Ul/mL et que le taux protecteur de durée intermédiaire est
> 0,1 Ul/mL et de longue durée est > | Ul/mL.

Chez 25 prématurés d’age gestationnel 31 £ 1,6 semaines
ayant regu un vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche (vaccin
coquelucheux a germe entier a 2, 4 et 6 mois), tous les
prématurés avaient un taux protecteur deux mois apres la
troisiéme injection. Les prématurés (comparativement a
38 enfants nés a terme) avaient un titre considéré comme
protecteur mais la moyenne géométrique des titres d’Ac
(MGT) était plus faible avant et apreés la premiére injection [16].
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Chez les enfants de moins de 29 SA pour lesquels la
premiére dose est donnée entre six semaines et trois mois, la
seconde entre trois et cing mois et la troisieme entre cinq et
sept mois, comparativement a des enfants nés a terme, tous les
enfants ont des taux protecteurs apres trois injections [17].
Chez des prématurés de moins de 32 SA, en utilisant un vaccin
pentavalent contenant un vaccin coquelucheux acellulaire avec
trois doses a 2, 3 et 4 mois, on ne retrouve pas de différence
entre les prématurés et les enfants nés a terme, tant en termes
de pourcentage d’enfants séroprotégés que de MGT [18].

Enfin Vazquez et al. [19] en utilisant le vaccin hexavalent
(DTCa IPV-Hib-HBV) obtiennent des taux considérés comme
protecteurs chez 98 % de leur prématurés (24 a 36 SA) apres
trois administrations a 2, 4 et 6 mois.

4.2. Diphtérie

Il existe 1a encore une corrélation entre la protection et le
taux d’anticorps : on considére qu’une protection existe entre
0,01 et 0,1 U/mL et que le taux protecteur de durée inter-
médiaire est > 0, Ul/mL et de longue durée est > | Ul/mL.

Aprés administration d’un vaccin pentavalent (Infanrix
Quinta®™), il n’y a pas de différence significative pour les taux
d’Ac antidiphtériques apres trois injections a 2, 3 et 4 mois chez
les prématurés de moins de 32 semaines age gestationnel
(MGT = 1,50 ; IC 95 % = 1,33—-1,68) et chez les enfants nés a
terme (MGT = 1,75 ; IC 95 % = 1,36-2,26) (p =0,20) [I19].
L’utilisation du vaccin hexavalent a 2, 4 et 6 mois montrent que
98 % des enfants prématurés ont des taux considéré comme
protecteurs d’Ac antidiphtériques [20].

4.3. Poliomyélite

Il existe une corrélation entre un taux d’Ac (titre de 1/4 ou
[/8) et la protection vis-a-vis de la maladie pour chacun des
types |, Il et lll de poliovirus.

Dans une population de 50 prématurés d’age gestationnel de
28,5 SA apreés administration d’un vaccin pentavalent (Pedia-
cel(ﬁ/) a 2, 3 et 4 mois, Slack et al. [20] ont montré que tous les
enfants avaient un titre > /8 pour les sérotypes |, Il et . Il
n’existait pas de différence significative par rapport aux enfants
nés a terme. La MGT est par contre diminuée chez les
prématurés et de maniére significative pour les Ac antipolio 2 et
3. D’une fagon plus générale aprés vaccination par le vaccin
polio injectable a 2, 3 et 4 mois, les prématurés sont protégés
contre les infections a poliovirus de type |, Il et Ill [15].

4.4. Coqueluche : vaccins coquelucheux acellulaires

Il n’existe pas pour cette maladie de titre d’anticorps
considéré comme protecteur et ce qui est généralement étudié
est le pourcentage d’enfant ayant multiplié au moins par 4 les
taux d’anticorps pour les différents antigénes.

Schloesser et al. ont administré un vaccin coquelucheux a
2 antigénes (PT, FHA) a 50 prématurés d’AG moyen de
30,8 semaines et a 50 nouveau-nés a terme. La multiplication au
moins par quatre de la concentration d’Ac a été obtenue chez
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ces prématurés dans 93,5 % pour la PT et 82,6 % pour la FHA,
mais les MGT étaient significativement plus élevées chez les
enfants nés a terme que chez les enfants prématurés [21].

Slack et al. [18] ont montré chez 130 enfants prématurés et
54 enfants nés i terme en utilisant 'Infanrix Quinta™ contenant
comme antigénes coquelucheux PT, FHA et PRN a 2, 3 et
4 mois que : la MGT est comparable pour les Ac FHA : chez les
prématurés = 54,7 (IC95 % = 48,2-62,1) et les enfants nés a
terme : 59,8 [(IC95 % = 48,7-73,4) p = 0,46], et pour les Ac
PRN : prématurés : 82,6 (IC95 % =70,1-97,3) enfants nés a
terme : 86,6 [(IC95 % = 64,9—115,4) p = 0,77] mais pour les Ac
PT, il existe une diminution significative de la réponse :
prématurés : 21 (IC95 % = 18,4-23,9), enfants nés a terme :
33,4 [(1IC95 % = 28,2-39,5) p < 0,001]. Au total, 'ensemble de
ces données montrent une moins bonne immunogénicité des
vaccins acellulaires chez le prématuré méme apres trois doses
en primovaccination, au moins pour les Ac PT.

4.5. Haemophilus b (Hib)

On considére habituellement que le seuil de protection est
de 0,15 pg/mL et que le taux de protection de longue durée est
de | pg/mL. Chez des prématurés d'un AG moyen de
28 semaines vaccinés par un vaccin Hib conjugué a la protéine
de la membrane externe du méningocoque (PRP-OMP) a 2 et
4 mois, la réponse anticorps est significativement moindre
aprés 2 doses que chez les nouveau-nés a terme (seulement
53 % des prématurés ont un taux d’anticorps supérieur a | g/
mL versus 92 % des nouveau-nés a terme) [22]. Apres
administration a 2, 4 et |2 mois d'un vaccin conjugué a
'anatoxine tétanique modifié (PRP-T), il existe une réponse
anticorps significativement plus basse chez les prématurés
d’AG < 30 semaines apreés 2 doses, par rapport aux houveau-
nés i terme. Cette différence n’est pas retrouvée aprés la 3°
dose faite a 12 mois [23]. Trois doses de vaccin PRP-T 2 2, 3 et
4 mois ont permis d’atteindre un taux de 0,15 pg/mL chez 94 %
des prématurés (31 semaines d’AG) et un taux de | pg/mL dans
88 % des cas [24]. Enfin, aprés 3 doses administrées a 2, 4 et
6 mois, il n’est pas retrouvé de différence significative chez les
prématurés (AG < 29 semaines) par rapport aux nouveau-nés
a terme, 82 versus 87 % ont un taux d’anticorps supérieur a
| pg/mL dans I’étude de D’Angio et al. [17], dans une série de
107 enfants prématurés de moins de 32 semaines d’AG
vaccinés par Infantix Quinta® 2 2, 3 et 4 mois, la MGT est
significativement plus basse : [0,27 pg/mL (IC95 % = 0,21-0,35)
que chez les enfants nés a terme (n=154) : 0,81 pwg/mL
(1C95 % =0,52—1,25) p < 0,001]. Seuls 55 % des prématurés
atteignent le taux de 0,15 pg/mL et moins d’'un quart (21 %) a
un niveau > 1,0 pg/mL comparativement aux enfants nés a
terme chez qui 80 % atteignent le taux de 0,15 pg/mL et 46 % le
taux de | pg/mL (p = 0,001) [25]. Globalement, si le critére est
I'obtention du seuil de 0,15 pg/mL, des réponses vaccinales plus
faibles sont obtenues a I'issue de la primovaccination chez les
prématurés [25,26].

Enfin, l'analyse des échecs de vaccination survenus en
Angleterre en l'absence d’administration de rappel dans la
deuxiéme année indique que 18/165 enfants étaient d’anciens

prématurés et la prématurité a été retrouvée comme principal
facteur de risque d’infection invasive a Hib [27].

4.6. Hépatite B

Il existe une corrélation entre le taux d’Ac et la protection vis-
a-vis de la maladie : le taux d’Ac considéré comme protecteur est
de 10 mUI/mL et celui témoignant d’une protection prolongée
estde 100 mUI/mL. Lau et al. [28] avaient rapporté en 1992 une
étude mettant en évidence des différences d'immunogénicité en
fonction du poids des enfants au moment de la vaccination.
Quatre vingt dix-neuf prématurés de poids de naissance inférieur
a 1750 g ont regu trois doses de vaccin ; 57 d’entre eux ont été
vaccinés alors que leur poids était compris entre 1000 get2000 g
et 42 alors que leur poids était égal ou supérieur a 2000 g. Chez
les 1000-2000g, 79 % des enfants ont présenté une
séroconversion aprés la 3¢ injection avec une MGT des Ac
61 mUI/mL contre 91 % chez les > 2000 g avec une MGT a
262 mUI/mL. Ces résultats étaient nettement inférieurs a ceux
observés chez 43 enfants nés a terme (100 % de séroconversion
et MGT des anticorps a 679 mUl/mL).

Une autre étude [29] avait mis en évidence une différence du

taux de séroconversion en fonction du poids de naissance chez
des prématurés vaccinés contre I'hépatite B en 3 doses \
administrées respectivement a la naissance, entre un et deux g
mois, et entre 6 et 7 mois. Quel que soit le poids de naissance,
apreés 2 doses de vaccins, 25 % des prématurés avaient un taux
d’anticorps anti-HBs supérieur ou égal a 10 mUI/mL. Apres
trois doses, la séroconversion observée était de 52 % chez les
prématurés dont le poids de naissance était inférieur a 1000 g,
68 % chez ceux entre 1000 et 1500 g, et 84 % chez ceux de plus
de 1500 g. D’autres études [30,31] ont permis de mettre en
évidence le role de 'age postnatal sur I'immunogénicité du
vaccin contre I'’hépatite B chez les prématurés et les nouveau-
nés de faible poids de naissance. Ces études concluent que la
prématurité en soi plus qu’un 4ge gestationnel spécifique ou un
poids de naissance est prédictive d’'une moins bonne réponse
au vaccin anti-hépatite B a la naissance par rapport a celle d’'un
nouveau-né a terme. Chez les enfants nés de mere Ag-HBs
positive, il est indispensable d’administrer le vaccin dans les
premiéres heures de vie quel que soit le poids de naissance ou
I'age gestationnel. Chez les enfants de moins de 2000 g, cette
premiére dose n’est pas comptée dans le programme vaccinal
et ces enfants doivent recevoir 3 doses supplémentaires, la
premiére de ces 3 doses étant donnée a | mois [I]. Ceci
correspond aux recommandations déja existantes. Le vaccin
hexavalent est utilisable dés I'age de deux mois. Il a permis
d’obtenir un taux d’Ac protecteurs dans 93,4 % chez
94 prématurés (AG =31,5 £+ 3,45) et comparativement a
95,2 % chez 92 enfants nés a terme apreés trois injections a
2, 4 et 6 mois [32].
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4.7. Pneumocoque

Dans I'essai pivot ayant mis en évidence ’efficacité du VPC,
1756 enfants de faible poids (131 de moins de 1500 g et 17 de
moins de 1000 g) et 4340 enfants nés avant 38 semaines d’AG
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dont 167 nés a moins de 32 semaines d’AG ont pu étre évalués
pour ce vaccin [7]. Aprés 3 doses de VPC, les prématurés
produisent des Ac vis-a-vis des 7 sérotypes vaccinaux avec des
taux plus faibles en particulier pour les sérotypes les moins
immunogeénes. Ruggeberg et al. [33] ont immunisé par trois
injections de vaccin pneumococcique 7 valents a 2, 3, 4 mois,
68 enfants prématurés (AG = 30 semaines) et 69 enfants nés a
terme. Les prématurés avaient des taux d’Ac significativement
plus faibles a deux mois (prévaccinaux, taux d’Ac maternels plus
bas) et post-vaccinaux a cinq mois (reflétant une réponse
vaccinale moindre). Quatre semaines apreés la troisiéme dose
(cing mois), des taux d’Ac considérés comme protecteurs sont
obtenus pour six des sept sérotypes. Pour le sérotype 6B, seuls
4| % des prématurés ont un taux > 0,35 pg/mL. Linduction
d’'une mémoire immunitaire est démontrée par des réponses
comparables a un vaccin polysaccharidique donné a l'age de
2 mois. D’autres études sont venues conforter le fait de
maintenir trois doses en primovaccination pour le VPC chez les
prématurés [34,35].

4.8. Vaccins combinés [18-20,32]

Les vaccins pentavalents (diphtérie, tétanos, coqueluche,
poliomyélite, Haemophilus b) et les vaccins hexavalents incluant
hépatite B ont été étudiés chez le prématuré. Toutes les
études dont on dispose ont comporté trois doses.

Elles confirment I'ensemble des résultats obtenus dans les
études précédentes.

5. AUTRES VACCINS
5.1. Grippe

Peu de données existent chez les nourrissons en général et
chez les prématurés en particulier. Une étude a comparé les
réponses humorales et cellulaires a un vaccin antigrippal
inactivé trivalent chez 15 ex-prématurés ayant une maladie
pulmonaire chronique et chez 18 nourrissons nés a terme 6 et
20 semaines aprés vaccination [36]. Bien que [Iimmunité
cellulaire ait été trouvée déprimée chez les enfants ayant
une maladie pulmonaire chronique, pratiquement tous les
prématurés produisent des Ac vis-a-vis des trois souches
vaccinales a un taux considéré comme suffisant. Comparati-
vement a 40 enfants nés a terme, 40 prématurés avaient une
immunogénicité comparable ou supérieure aprés vaccination
antigrippale par un vaccin trivalent aprés deux doses [37].

5.2. Rougeole

La perte de protection induite pas les Ac maternels est trés
rapide chez le prématuré du fait du faible taux d’Ac maternels
transmis mais également de la diminution des taux d’Ac
observée chez les femmes en 4ge de procréer [38]. Cette
rapide décroissance des Ac transmis augmente le risque
d’infection et justifie dans certains pays comme la Suisse,
Padministration de la premiére dose de ROR dés l'age de
9 mois chez les prématurés. La réticence a vacciner dés I'age de
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9 mois vient de résultats d’études réalisées chez des
nourrissons nés a terme, montrant que I'immunogénicité pour
la valence rougeole était moins bonne aprés la premiére voire la
deuxiéme dose, lorsque qu’ils étaient vaccinés a 9 mois au lieu
de douze. Il y a peu de données d’immunogénicité d’une
vaccination rougeole précoce (avant |2 mois) chez le
prématuré en dehors de situation de contage [39]. Du fait
de l'absence d’anticorps maternels anti-rougeole dans la
population de grands prématurés, il n’est pas certain que ce
qui a été montré chez des nourrissons nés a terme soit
retrouvé. En revanche, lors d’une situation épidémique ou de
circulation active du virus tel que celle qui s’est produite il y a
quelques années en France, une vaccination précoce (dés
9 mois) des prématurés parait justifiée.

5.3. BCG

Le principal facteur de risque de tuberculose est I'exposition
au BK et tout particulierement au domicile d’'un patient
bacillifere. La prématurité n’est pas en soi un facteur de risque,
sauf éventuellement de faire une forme grave compte tenu de
Pimmaturité immunitaire. Dans les pays ou la prévalence de la
tuberculose est élevée, la vaccination est pratiquée dés la
naissance (programme élargi de vaccination) dans la mesure ou
pour étre efficace le vaccin doit étre administré avant tout
contact avec un bacille tuberculeux. Les données publiées a
propos de la vaccination BCG des prématurés concernent
avant tout les réactions tuberculiniques post-BCG [40,41].
L’étude de Dawodu [42] ne montre pas de différence dans la
positivation des réactions tuberculiniques chez 12 prématurés
d’dge gestationnel inférieur a 32 semaines vaccinés a la
naissance par rapport a |5 nourrissons nés a terme vaccinés
dans les mémes conditions et par rapport a 8 prématurés
vaccinés 4 a 8 semaines apreés la naissance. Thayyil-Sudhan et al.
[40] ont randomisé 62 prématurés d'dge gestation-
nel < 35 semaines, le premier groupe a été vacciné a
34-35 et le second a 38—40 semaines d’age post-conceptionnel.
La réponse immunitaire cellulaire a été évaluée par le test de
Mantoux (IDR) et un test d’inhibition de la migration
lymphocytaire 6 a 8 semaines aprés la vaccination par le
BCG. Il n’a pas été observé de différence entre les deux
groupes, qu'’ils s’agissent du taux de positivation des réactions
tuberculiniques (80 % vs 80,7 %), de la positivité du test de
migration lymphocytaire (86,6 % vs 90,3 %) ou de la présence
d’une cicatrice du BCG (90,0 % vs 87,1 %).

5.4. Vaccin méningococcique C conjugué

Cette vaccination ne pose pas de probléme particulier chez le
prématuré dans la mesure ou elle est recommandée a I'age de un
an. Elle est possible avant I'age de |2 mois si nécessaire.
Les seules données disponibles concernent un schéma a trois
doses en primovaccination données respectivement a 2, 3 et
4 mois [20,25,43]. Dans l'étude de Collins et al. [43], le
pourcentage d’enfants prématuré ayant une activité bactéricide
du sérum > |/8 ou une multiplication par 4 du taux des Ac aprés
primovaccination étaitidentique a celui observé a terme. LaMGT
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moins de 33 semaines (ou d’un poids inférieur a 1500g) W
pouvaient présenter lors de la vaccination une recrudescence -
d’apnées, de bradycardies et/ou de désaturation, en particulier o py
obtenue chez les nouveau-nés a terme. Aprés administration chez les enfants suffisamment instables pour nécessiter encore -
d’un vaccin polysaccharidique a 12 mois comme rappel, la MGT une hospitalisation a 60 jours de vie. Les facteurs de risque §
était plus basse chez les prématurés (p=0,03) mais la sont : le faible 4ge gestationnel, linstabilité clinique et la
proportion d’enfants avec une MGT > 8 ou une multiplication présence d’apnées avant la vaccination [47]. S
par 4 du taux d’anticorps n’était pas statistiquement différente Les propositions admises au niveau international sont donc S
[43]. Lorsque les enfants sont vaccinés avant |2 mois, un rappel de vacciner sous monitoring cardiorespiratoire pendant 3

était moindre chez les prématurés mais la différence n’était pas
significative (p = 0,07). La persistance des Aca 12 mois mesurée
par lactivité bactéricide du sérum était comparable a celle

est indispensable dans la deuxiéme année.
5.5. Vaccins rotavirus [44]

Les deux vaccins disponibles ont été étudiés chez le
prématuré [45,46] y compris chez le grand prématuré
comparativement a un placebo. Les effets indésirables, qu'ils
soient graves ou non, surviennent avec une fréquence
comparable dans le groupe vacciné et le groupe placebo.
L'immunogénicité, évaluée par le taux de séroconversion des IgA
spécifiques antirotavirus pour le vaccin vivant atténué d’origine
humaine (Rotarix™) aprés administration de la deuxiéme dose,
estde 85,7 % (IC95 % = 79,0-90,9) dans le groupe vacciné et de
16 % (IC95 % = 8,8-25,9) dans le groupe placebo. Les MGT
étaient de 202,2 U/mL (IC95 % = 153,1-267,1) dans le groupe
vacciné et inférieur a 20 U/mL dans le groupe placebo. Les
enfants nés a 27-30 SA avaient un taux de séroconversion et
une MGT plus faibles que les enfants nés a 31-36SA,
respectivement 75,9 % (IC95 % = 56,5-89,7) et 110,2 U/mL
(1C95 % = 56,1-216,5) versus 88,1 % (IC95 % = 80,9-93,4) et
234,8 U/mL (1C95 % = 173,4-318,0) [45].

Pour le vaccin vivant pentavalent reassortant bovin-humain
(Rotateq™), I'efficacité a été évaluée apreés trois doses par la
réduction du taux d’hospitalisation et de recours aux urgences
pour gastroentérite aigué a rotavirus qui a été de 100 %
(1IC95 % =82,2—-100) par rapport au groupe placebo [46].
Toute sévérité confondue, la diminution des diarrhées a
rotavirus a été de 73 % (IC95 % = —2,2-95,2) [45].

6. AUTRES PARTICULARITES DE LA
VACCINATION DU PREMATURE

Comme chez les enfants nés a terme, I'injection intramus-
culaire se fait au niveau de la face antérolatérale des cuisses ; la
présence des parents est souhaitée lors de la vaccination. Seule
la succion sucrée non nutritive a fait la preuve de son efficacité
dans la prévention de la douleur. L’age auquel il est
recommandé d’effectuer la premiére dose est de 2 mois
d’age chronologique. Cet A4ge peut étre avancé jusqu’a
6 semaines pour les enfants qui susceptibles de sortir avant
I'age de 8 semaines, la seconde dose sera faite a I'age de 3 mois
et la troisiéme a I'age de 4 mois.

6.1. Tolérance des vaccins chez le prématuré
La réactogénicité locale (douleur, gonflement) et systémique

(fievre, irritabilité) a beaucoup diminué depuis I'utilisation de
vaccins acellulaires contre la coqueluche. Les prématurés de

48 heures les enfants prématurés de moins de 33 SA et/ou
d’un poids inférieur a 1500 g qui sont encore hospitalisés. Tout
doit étre fait, dans la mesure du possible, pour initier les
vaccinations de ces enfants avant leur retour a domicile. Si, lors
de cette premiére injection, I'enfant a présenté une apnée,
bradycardie et/ou désaturation, la seconde dose sera faite en
milieu hospitalier compte tenu du risque de récidive évalué
autour de 20 % dans I'expérience suisse [ | 3]. Si par contre, il n’y
a pas eu d’effet indésirable lors de la premiére injection, la
seconde injection peut étre faite en ambulatoire sans
précaution particuliére. Les enfants suffisamment stables pour
étre déja a domicile ne nécessitent sauf cas particulier aucune
précaution particuliére [I3].

6.2. Vaccination de I’entourage

La protection des enfants nés prématurément pendant les
premiers mois de vie repose en grande partie sur la prévention
des contages. Au-dela des régles d’hygiéne de base, certaines
vaccinations des parents, des grands-parents, de la fratrie ainsi
que des personnels ayant I'enfant en garde, effectuées avant ou
juste aprés la naissance permettent de diminuer considéra-
blement le risque d’exposition. Il est donc nécessaire de vérifier
et si besoin de mettre a jour les vaccinations de I'entourage
particulierement pour la coqueluche et la grippe. En raison du
risque élevé de complications graves dues a la coqueluche chez
les enfants nés prématurément, le réle majeur des parents et de
la fratrie dans la transmission de la coqueluche souligne I'intérét
particulier de la vaccination de rappel des parents d’enfants nés
prématurément dont la derniére dose de vaccin coquelucheux
date de plus de cinq ans, et la mise a jour des vaccins des grands-
parents, des fréres et des sceurs. Ces vaccinations peuvent étre
proposées dans le service durant I'hospitalisation. La ou les
personnes ayant la garde de I'enfant, comme le personnel de
santé qui s’occupe de ces enfants doivent également bénéficier
d’une mise a jour réguliére de leurs vaccins. Les jeunes enfants
sont également la source principale de contagion par les
bactéries encapsulées (Hib, Pneumocoque). Les enfants de la
fratrie de moins de 2 ans doivent étre a jour de leur vaccination
contre le pneumocoque et ceux de moins de 5 ans étre a jour
de leur vaccination contre I'Hib. Tout 'entourage de I'’enfant né
prématurément doit é&tre vacciné contre la grippe pendant les
deux premiers hivers. Enfin, les risques d’exposition a la
rougeole et a la varicelle justifient d’appliquer les recomman-
dations de rattrapage a I'entourage : pour la rougeole, tous les
sujets nés depuis 1980 doivent avoir recu deux doses de vaccin
ROR. Pour la varicelle, on peut étendre l'indication de la
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vaccination aux sujets de plus d’un an sans antécédent de
varicelle.

7. CONCLUSIONS

Les grands prématurés (< 33 semaines) ont, par rapport
aux enfants nés a terme, un risque accru de faire une
coqueluche, une infection invasive a HIb ou a pneumocoque.
Ces 3 maladies susceptibles d’étre graves, voire mortelles sont
accessibles a une prévention vaccinale efficace. Compte tenu de
la maturation postnatale du systéme immunitaire des enfants
prématurés, ces enfants doivent étre vaccinés dés I'dge de deux
mois d’age chronologique par les mémes vaccins et avec les
mémes doses que les enfants nés a terme. La quasi-totalité des
études comparant 'immunogénicité des vaccins chez grands
prématurés et chez les enfants a terme a été réalisée avec des
schémas de primovaccination en trois injections. Ces schémas
permettent d’obtenir pour la plupart des valences et pour la
majorité des patients une immunité considérée comme
protectrice. Pour les valences comme tétanos, diphtérie et
polio, le pourcentage d’enfants ayant des taux protecteurs
immédiatement aprés un schéma de primovaccination en
3 doses est comparable a ceux obtenus chez les enfants a
terme. En revanche, les MGT sont soit inférieures a celles
obtenues chez les nouveau-nés a terme, soit comparables mais
les effectifs sont insuffisants pour démontrer une non-
infériorité.

Pour d’autres valences (coqueluche, pneumocoque, Hib,
Hépatite B) quels que soient les critéres retenus, 'immuno-
génicité est nettement moins bonne. Bien qu’il n’y ait pas de
preuve clinique, ceci fait craindre que le passage a deux doses
ne permette pas d’une part, de protéger suffisamment a court
terme et, d’autre part, laisse craindre une moins bonne réponse
immunitaire aprés le rappel a || mois. De plus, la majorité de
ces enfants devant étre vaccinés avant la sortie de I'hépital,
nombre d’entre eux seront vaccinés plus tot, entre 6 et
8 semaines.

Un des arguments avancés par les tenants du schéma
simplifié a deux doses y compris chez le prématuré est que les
bonnes couvertures vaccinales du reste de la population

Tableau |

Calendrier vaccinal des grands prématurés < 33 semaines d’aménorrhée (SA).
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contribuent a la protection de ces enfants insuffisamment
immunisés. Cette immunité de groupe est majeure pour
certaines maladies comme les infections invasives a Hib et
différents sérotypes de pneumocoque. Cet effet est cependant
moins marqué pour la coqueluche pour laquelle, malgré les
bonnes couvertures vaccinales et les recommandations
concernant les adultes dont le cocooning, de nhombreux cas
de coqueluche surviennent encore chez de trés jeunes
nourrissons, les plus a risque. Méme si la vaccination était
proposée aux femmes enceintes, les grands prématurés n’en
bénéficieraient que partiellement du fait du faible passage
d’anticorps maternels.

Par ailleurs, pour le pneumocoque dans I'observatoire GPIP-
ACTIV, la majorité des méningites de sérotype 7F aprés
limplémentation du Prévenar™ 13 est survenue chez des
enfants de moins de 3 mois non vaccinés. Enfin, dans un pays ou
la perte de confiance vis-a-vis des vaccins gagne du terrain,
d’années en années, il parait imprudent de fonder la protection
des prématurés principalement sur I'immunité de groupe.

Ce calendrier n’entrainera pas de visite supplémentaire
puisque de toute fagon ces enfants ont une primo-vaccination
en trois doses pour le pneumocoque respectivement a 2, 3 et
4 mois. Les risques d’apnées et/ou de bradycardie et/ou de
désaturation font recommander la premiére vaccination sous
monitoring cardiorespiratoire pendant 48 heures avant la
sortie de I'hopital. Cette date peut étre avancée a 6 semaines.
Pour les enfants suffisamment stables pour étre déja a domicile
a l'age de 60 jours, les vaccinations seront initiées sans
précaution particuliére. Les doses suivantes peuvent étre
administrées sans précautions a tous ceux n’ayant pas posé de
probleme lors de la premiére vaccination. La vaccination de
'entourage doit étre vérifiée et mise a jour.

Concernant la rougeole, la moindre immunogénicité de la
vaccination a 9 mois chez les enfants nés a terme a fait maintenir
la recommandation de faire la premiére dose de ROR a 12 mois
dans le nouveau calendrier vaccinal [I]. Sauf cas particulier
(voyage en pays d’endémie, contact avec un rougeoleux), il n’y a
pas lieu de modifier les recommandations chez les prématurés
en dehors d’épidémies ou de période de circulation du virus. Si
on doit vacciner avant 12 mois, le vaccin monovalent (s’il est

Age en mois 0 I 2 3 4 6 7 9 I 12 16
Cas général Hexavalent® Hexavalent® Hexavalent® Grippe Grippe Hexavalent® ROR | ROR 2
Prevenar|3 Prevenarl3 Prevenarl3 Prevenar|3 Men C
Rotavirus Rotavirus Rotavirus®
Mére HBS + Monovalent Monovalent Hexavalent Pentavalent Pentavalent Grippe Grippe Monovalent Pentavalent ROR | ROR 2
Hépatite B Hépatite B Prevenarl3  Prevenarl3 Prevenarl3 Hépatite B Prevenar|3 Men C
Rotavirus Rotavirus Rotavirus
Statut HBS de la Monovalent Hexavalent Pentavalent Hexavalent Grippe Grippe Hexavalent ROR | ROR 2
mére inconnu Hépatite B Prevenar|3 Prevenar|3 Prevenarl3 Prevenar|3 Men C
a la naissance Rotavirus Rotavirus Rotavirus
(puis —)
Population a risque BCG

de tuberculose

? Pour les parents refusant la vaccination cotre I'hépatite B : pentavalent

® La 3° dose de rotavirus est recommandée uniquement pour le Rotateq™ et non pour le Rotarix®.
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disponible rapidement), doit étre utilisé préférentiellement. ||
faudra le compléter aprés |12 mois par deux injections de vaccin
triple rougeole-rubéole-oreillons a au moins un mois d’inter-
valle [48,49].

Le BCG sera effectué aux enfants nés prématurément avec
les mémes indications que pour les enfants nés a terme, c’est-a-
dire s’il existe un risque d’exposition au BK, et sera effectué
avant le retour a domicile de I'enfant.

Le vaccin rotavirus peut étre débuté dés six semaines d’age
chronologique.

Le vaccin contre la grippe est recommandé pour les
prématurés atteints d’'une maladie pulmonaire chronique
(bronchodysplasie pulmonaire) a partir de I'age de 6 mois puis
chaque année en automne au moins pendant les deux
premiéres années. La vaccination comporte lors de la premiére
vaccination deux injections d’une demi-dose de vaccin a un
mois d’intervalle puis une seule demi-dose I'année suivante.

Le vaccin conjugué contre le méningocoque C sera proposé
(sauf cas particulier) a 12 mois comme pour les enfants nés a
terme.

Le calendrier vaccinal du prématuré de moins de
33 semaines d’age gestationnel est présenté dans le Tableau
I. Ce schéma vaccinal spécifique devrait favoriser la vaccination
chez les anciens prématurés qui, dans une étude frangaise
récente, sont dans [I'ensemble, insuffisamment et trop
tardivement vaccinés [50].
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