Supplément XVI: Classeur Maladies infectieuses
Les vaccinations: recommandations générales
Etat: Juin 2003

Recommandations de I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et de la Commission suisse pour les vaccinations (CSV)'

L'ESSENTIEL EN BREF

Le programme de vaccination a pour but de protéger la population de certaines maladies infectieuses potentiellement
dangereuses grace a des vaccins efficaces, de plus en plus sirs et avantageux. Sont recommandées de maniére gé-
néralisée les vaccinations contre la diphtérie (D/d), le tétanos (T), la coqueluche (Ps acellulaire), la poliomyélite (IPV in-
activé), les maladies a Haemophilus influenzae de type b (Hib), la rougeole, les oreillons, la rubéole (ROR) et I'hépatite
B. Ce document destiné aux médecins doit permettre d’exploiter au maximum les avantages des vaccinations de rou-
tine recommandées dans le plan de vaccination et de minimiser leurs risques. A cet effet, il résume la composition des
vaccins et leurs différentes formes, la protection et I'immunogénicité qu'ils conferent, leurs effets indésirables, leurs
contre-indications et les mesures de précaution qui s‘imposent lors de leur emploi, ainsi que leur utilisation. L'age idéal
et les intervalles entre vaccinations sont précisés dans le plan de vaccination, qui est régulierement actualisé (Supplé-
ment VIll), tandis que les différents vaccins sont présentés séparément dans d’autres Suppléments (voir annexe).

ABREVIATIONS LES PLUS COURANTES

Vaccins Autres abréviations

D diphtérie (D: enfants, d: adultes) Cl contre-indication

HA hépatite A EIV  effets indésirables des vaccinations

HB hépatite B h heure

Hib Haemophilus influenzae type b IM intramusculaire

IPV  vaccin antipoliomyélitique inactivé v intraveineux

P coqueluche (Pa: acellulaire enfants, OFSP Office fédéral de la santé publique
pa: acellulaire adultes, Pw: germe entier) OMS Organisation mondiale de la santé

ROR rougeole-oreillons-rubéole SC sous-cutané

T tétanos

T Membres: G. Bachmann, Zurich; H. Binz, Soleure; C. Bourquin, Berne; D. Desgrandchamps, Baar; F. Gurtner, Berne; D. Koch, Berne;
L. Matter, Bale; F. Méan, Lausanne; U. Schaad, Bale; J. Roffler, Genéve; H-P. Roost, Berne; R. Seger, Zurich, C.-A. Siegrist, Genéve; R. Steffen,
Zurich; B. Vaudaux, Lausanne; H. Zimmermann, Berne.

Rédaction: D. Stirchler (Sturchler Epidemiologics), Blren.
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INTRODUCTION

Ce supplément a été élaboré en commun par |'Office fé-
déral de la santé publiqgue (OFSP) et la Commission
suisse pour les vaccinations (CSV), sur la base des re-
commandations de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) et de la littérature actuelle.

Le Supplément XVI est destiné aux médecins suisses?
concernés par les vaccinations. Il les informe sur le pro-
gramme national de vaccination et les recommandations
générales dans ce domaine. Il contient un glossaire qui
explique les différents termes (Annexe |), tandis que les
Suppléments (Annexe Il) et les contributions du Bulletin
(Annexe lll) traitent séparément les différentes vaccina-
tions. Il ne présente que les produits autorisés et recom-
mandés en Suisse pour les immunisations actives. Les
recommandations en matiére de vaccination sont, dans
la mesure du possible, associées a des degrés de preuve
(I-V) et a des pondérations (A-E) (Annexe V).

BUTS

Le but premier du programme de vaccination est de pro-
téger la population de certaines maladies potentielle-
ment dangereuses par les vaccins actifs et s(rs dispo-
nibles sur le marché suisse. Le moyen est I'immunisation
active de I'ensemble de la population. Les autres objec-

tifs sont la promotion et la surveillance de la vaccination,
la mise en ceuvre des objectifs de 'OMS (tableau 1), la
surveillance permanente de la sécurité des produits, la
coordination de la promotion vaccinale et |I'évaluation de
la qualité, de I'efficacité et du caractere économique du
programme.

FONDEMENTS

Les vaccinations représentent une grande conquéte de la
médecine, dont on n'a pas encore épuisé toutes les po-
tentialités. En 2000, I'OMS a enregistré 11,6 millions de
décés dus aux maladies infectieuses, parmi lesquels un
million d0 a I'hépatite B et 0,9 million a la rougeole, deux
maladies évitables par la vaccination [1].

Sans les vaccinations, il y aurait aujourd’hui en Suisse,
par année, environ 4000 cas de diphtérie, 900 cas de po-
liomyélite, 200 cas d'infection a Haemophilus influenzae
type b invasif, plusieurs dizaines de cas de rubéole
congénitale et environ 300 décées dus a des maladies
pouvant étre évitées par les vaccins [2].

Les vaccinations concernent I'individu et la collectivité.
Quand la population est bien immunisée, la circulation
des agents pathogenes est interrompue (tableau 2). Un
fort taux d'immunité s'obtient par un taux de vaccination
élevé et se maintient par des rappels vaccinaux ou par

Tableau 1: Maladies évitables par la vaccination: objectifs de 'OMS et situation actuelle en Suisse

Maladie Objectif de 'OMS (année)

Situation actuelle en Suisse (1998-2001)

Incidence <0,1/10° (2010)
Elimination (2005)

Diphtérie
Tétanos, néonatal

Coqueluche Incidence <1/10° (2010)

Poliomyélite Elimination (2000)

Hib, invasif Incidence <1/10° (2010)

Rougeole Elimination (2007)

Oreillons Incidence <1/10° (2010)
(

Rubéole congénitale Incidence <1/10° (2010)

Moins de 80% de nouveaux
porteurs d'ici 2010

Hépatite B

Dernier cas 1983

Pas de cas néonatal depuis >20 ans

Cas de tétanos déclarés: 2-4/an (0,03-0,06/105/an)
80-180/10%an

Dernier cas 1982 (virus sauvage, indigene)

Chez les 0-15 ans environ 1/10%an

8-28/10%an

113-390/10%an

Rubéole congénitale: environ 0,6/10° nouveau-nés/an;
Cas de rubéole: 16-25/10%an

Environ 30-160 nouveaux porteurs/an

(200-300 maladies aigués)

Tableau 2: Age, épidémiologie et immunité nécessaire a I'élimination dans la population d’Europe de I'Ouest, modifié selon [3]

Maladie Age médian lors de la Intervalle entre les Contamination Immunité nécessaire a
primoinfection (ans) épidémies (ans) par cas index (Ro)? I"élimination (%)
Rougeole 4-5 2 15-17 92-95
Coqueluche 4-5 3-4 15-17 92-95
Oreillons 6-7 3 10-12 90-92
Rubéole 9-10 3-5 7-8 85-87
Diphtérie 11-14 4-6 5-6 80-85
Poliomyélite 12-15 3-5 5-6 80-85

2 Ro est le nombre moyen de cas secondaires entrainés par un cas primaire dans une population réceptive a 100%.

2 A des fins de simplification linguistique, le genre masculin sera
utilisé dans I'ensemble du document. Les deux sexes sont
cependant toujours concernés.



une infection naturelle. Une couverture vaccinale supé-
rieure a 95% permettrait d'éviter chaque année en
Suisse environ 72000 cas de rougeole, 56000 cas
d'oreillons et 48000 cas de rubéole.

VACCINS

Vaccins de routine disponibles en Suisse

Pour la vaccination de routine, on dispose de produits
monovalents et de produits multivalents. L'apparition de
nouveaux produits et le retrait d'anciens modifient I'offre
en permanence (tableau 3). On trouve une liste des vac-
cins autorisés en Suisse a l'adresse Internet suivante:
http://www.bag.admin.ch/infekt/impfung/stoffe/f/index.htm.

Substances actives

Les vaccins vivants comme le ROR contiennent des
agents pathogenes vivants affaiblis (atténués). Ces
agents vaccinaux se répliquent chez la personne vacci-
née en provoquant une réponse immunitaire, ce qui lui
confére une protection. Par conséquent, il est possible
que des maladies vaccinales légéeres imitent la maladie
naturelle et que des immunoglobulines circulantes com-
promettent |'action de la vaccination. L'atténuation est
stable, sauf chez les virus vaccinaux de la poliomyélite
avec lesquels on a pu observer un retour aux virus sau-
vages neurotropes [4] et qui ont donc été remplacés en
Suisse par les vaccins polio inactivés.

Les vaccins inactivés contiennent des agents patho-
génes morts, dénaturés et purifiés par le formol ou
d'autres moyens («agents pathogenes entiers» comme
IPV et Pw), des anatoxines (comme D, T et Ps) ou des an-
tigenes (sous-unités, fragmentés ou recombinés comme
HB et PJ) (tableau 3). Les vaccins inactivés contiennent
en régle générale des adjuvants et nécessitent des admi-
nistrations répétées.

Pour la diphtérie (D/d) la dose est différente pour les en-
fants de moins de 8 ans (D, avec 230 Ul d'anatoxine) et

les sujets de plus de 8 ans (d, avec >2 Ul d'anatoxine). Pa
étant mieux toléré que P, il a supplanté ce dernier sur le
marché suisse [5-9]. Les vaccins P. contiennent, outre
I'anatoxine, des antigenes purifiés de Bordetella (pertac-
tine, hémagglutinine filamenteuse). Les vaccins sont
destinés soit aux enfants (P, avec 25 ug d'anatoxine), soit
aux sujets des 8 ans (pa, avec 2,5-8,0 ug d'anatoxine)
[10,11]. Dans tous les vaccins Hib disponibles en Suisse,
le polysaccharide de capsule (phosphate de polyribosylri-
bitol ou PRP) est conjugué a I'anatoxine tétanique.

Composants des vaccins autres que les antigénes

La présence de résidus (présents a |'état de traces) est
le résultat des techniques de production. Ils proviennent
des lignées cellulaires (d'origine humaine, simienne,
bovine ou aviaire), des organismes recombinés (levure,
Escherichia coli), des solutions nutritives, des antibio-
tiques (principalement la néomycine, la polymyxine ou la
streptomycine) et des agents dénaturants (formaldé-
hyde, glutaraldéhyde).

On utilise des solvants, des tampons (phosphates, car-
bonates) et des stabilisants (milieu 199, polysorbate 80,
gélatine hydrolysée, albumine humaine) pour rendre les
antigénes solubles. Les vaccins inactivés renferment, en
quantités mesurables, des adjuvants (sels d'aluminium,
avec une teneur en aluminium généralement comprise
entre 0,1 et 0,5 mg) et des conservateurs (phénoxyé-
thanol, parfois encore thiomersal, a raison de 25 a 50 ug).

Adjuvants. Les vaccins inactivés ont besoin d'adjuvants
pour libérer de facon retardée les antigenes et ainsi ren-
forcer I'immunité. Les sels d'aluminium, souvent em-
ployés, stimulent localement I'immunité cellulaire et
contribuent a I'apparition de rougeurs et de granulomes
au point d'injection, en particulier aprés une injection SC
[12-15]. Les sels d'aluminium stimulent la production
d'lgG et parfois d'IgE [16-17]. |l n"existe pas de lien cau-
sal établi avec la myofasciite a macrophages [12]. Les
produits renfermant de I'aluminium doivent étre injectés
en IM. En Suisse, avec 4 doses de DTP.-IPV-Hib, un petit

Tabelle 3: Vaccins disponibles en Suisse et compris dans le programme de vaccination de routine, état au 3¢ trimestre 2003

Valence Antigéne Type Remarques Voie
mono HB inactivé recombinant IM
Hib inactivé conjugué IM
1PV inactivé agent pathogéne entier (Salk) IM
Rougeole atténué souche Edmonston-Zagreb SC
T inactivé anatoxine IM
bi dT inactivé pour adultes et enfants dés 8 ans IM
tri DTPs (ou dTpa) inactivé (dTp= pour adultes et enfants dés 8 ans) IM
dT-IPV inactivé pour adultes et enfants dés 8 ans IM
ROR atténué SC
tetra DTP=-IPV inactivé IM
penta DTPs-Hib-IPV inactivé IM
hexa DTP=-Hib-IPV-HB inactivé IM

2 Pour les abréviations, voir la liste des abréviations et le texte. /taliques: vaccins nécessitant une chaine du froid.



enfant recgoit durant ses deux premiéeres années de vie 1
a 2 mg d'aluminium. Par comparaison, la concentration
en aluminium des aliments pour nourrissons atteint entre
0,2 et 1,5 mg/l (le lait maternel 0,01 mg/l), ce qui corres-
pond a un apport de 0,2 a 1,5 mg/jour [18].

Conservateurs. Le thiomersal (acide éthylmercurithiosa-
licylique), qui a I'heure actuelle n’est plus qu'exception-
nellement utilisé comme conservateur, contient du mer-
cure (Hg) [19]. Il peut provoquer des réactions allergiques
retardées [20]. Le thiomersal a été employé jusqu’a la fin
des années 90 dans les vaccins inactivés. Pour les nour-
rissons aux Etats-Unis (ou la vaccination de routine com-
prend HB en plus de DTP,,Hib et IPV en injections sépa-
rées), cela correspondait a des doses de Hg comprises
entre 12,5 et 200 pg [19,20]. L'apport de Hg par la nourri-
ture, I'eau de boisson et I'air est supérieure a |'apport par
les vaccinations; dans la population générale, il est de
7 ug/jour (en l'absence d'amalgames) [19]. La crainte
théorique que les vaccins contenant des sels de mercure
puissent conduire a I'accumulation de mercure et donc a
des taux toxiques pour le cerveau ne semble pas justi-
fiée. Contrairement au méthylmercure, une étude ré-
cente montre que le thiomersal est tres rapidement éli-
miné par les selles et les taux de mercure sanguins sont
restés bien en dessous du seuil de sécurité chez tous les
nourrissons [21]. Aujourd’hui, il existe en Suisse pour
toutes les vaccinations de routine des produits sans thio-
mersal [22,23].

Stabilisants. Pour stabiliser les vaccins atténués, on uti-
lise de la gélatine modifiée. Celle-ci est un allergéne pré-
sent dans de nombreuses préparations alimentaires: sur
165 personnes présentant des réactions vaccinales sys-
témiques, 60 (36%) possédaient des anticorps IgE
contre la gélatine, notamment 25 personnes sur 27 qui
avaient présenté une réaction d'anaphylaxie; en re-
vanche, aucune des 29 personnes vaccinées sans réac-
tion vaccinale et aucune des 41 vaccinées présentant
des réactions locales ne présentaient des IgE contre la
gélatine [24].

Contamination. Grace a des contréles de qualité rigou-
reux, le risque de contamination microbienne est mi-
nime. Le polyomavirus SV40 du singe, qui a contaminé
entre 1956 et 1963, aux Etats-Unis, les cultures cellu-
laires et certains lots d’IPV, est oncogene chez les ron-
geurs. Ce virus a été trouvé associé a certains cancers
(ostéosarcomes, mésothéliomes, certains lymphomes
non-Hodgkiniens, tumeurs cérébrales) chez |'humain.
Mais il n'est de loin pas établi que I'exposition & ce virus
puisse réellement étre a I'origine de ces néoplasies. La
grande majorité des études de population effectuées
n'ont pas montré d'augmentation des taux de cancers
chez les personnes qui ont regu les vaccins contaminés

avec le SV40 [25,245,246]. On trouve des rétrovirus
aviaires endogenes défectifs et le virus de la leucose
aviaire dans des lignées cellulaires aviaires [26], mais rien
n'indique que ces virus puissent étre transmis par les
produits fabriqués a partir de ces cellules [27,28]. Dans
certains pays, il existe sur le marché des vaccins pour la
production desquels on a utilisé du matériel provenant de
veaux ou de moutons. Méme s'il est vrai que la probabi-
lité de contamination des produits immunobiologiques
n'est jamais nulle, le risque de transmission de prions est
purement théorique [29,30].

Vaccins combinés

Les produits combinés qui contiennent les antigénes de
deux agents pathogenes au moins (tableau 3), permet-
tent de réduire le nombre d'injections [31]. Ils revétent
une importance particuliére dans le plan de vaccination et
constituent le moyen de choix pour les vaccinations de
routine [32].

Interférences. Théoriqguement, les différents compo-
sants peuvent se potentialiser, étre neutres ou antago-
nistes. L'efficacité et la tolérance des vaccins combinés
sont bien documentées [33-49].

La tolérance des vaccins combinés présents sur le mar-
ché suisse est aussi bonne, voire meilleure, que celle de
leurs composants les plus immunogénes pris individuel-
lement [34-36,38,42,43,45,47,50-52]. Sur le plan immu-
nologique aussi, les produits combinés sont générale-
ment neutres, c'est-a-dire qu’ils provoquent une réponse
immunitaire comparable a celle d'un produit monovalent
[32]. Plusieurs études montrent que la réponse immuni-
taire est plus faible avec les vaccins anti-Hib combinés
aux vaccins DTP. qu'avec les vaccins monovalents [33,
34,38,40,42-44,51-54]. Des doses plus élevées de pro-
téine porteuse semblent compromettre la réponse au po-
lyribosylribitol (PRP) [55]. Cependant, le polysaccharide
Hib de capsule conjugué a T (PRP) est suffisamment im-
munogéne pour que cet effet antagoniste soit sans
conséquence clinique [34].

Charge antigénique. Le systeme immunitaire est con-
fronté chaque jour a de nombreux antigénes [56]. En
comparaison avec les agents pathogénes sauvages, les
agents utilisés pour les vaccins comportent nettement
moins d'antigenes, un au lieu de dix par exemple pour
Hib, un au lieu de quatre pour HB [31,50]. Il est vrai que
le nombre de vaccinations de routine a fortement aug-
menté ces dernieres décennies, mais en méme temps le
développement de vaccins purifiés a permis de diminué
considérablement le nombre d'antigénes: le vaccin
contre la coqueluche, a Iui seul, est passé d'environ 3000
(Pw) a 2-5 (P) antigénes [56]. En outre, certains vaccins
isolés ne sont plus employés (variole, environ 200 anti-



génes), d'autres le sont de moins en moins (BCG). Les
vaccins combinés ne sollicitent pas exagérément le sys-
téme immunitaire, habitué a faire face a des sollicitations
antigéniques bien supérieures [56].

Chaine du froid et conservation

Les vaccins étant des produits immunobiologiques, ils
vieillissent et, par dégradation, perdent leur activité avec
le temps. Lorsqu'ils sont incorrectement stockés ou ma-
nipulés, ces phénomeénes s'accélérent. Les influences
de I'environnement les plus nocives sont le gel, la cha-
leur et la lumiere. Plusieurs regles doivent étre obser-
vées: transporter, stocker et utiliser les produits confor-
mément aux indications du fabricant [57-60]; transporter
et stocker les vaccins atténués en régle générale entre
+2 ° et +8 °C, a I'abri de la lumiére, de préférence dans
leur emballage d'origine; mettre les vaccins au froid dés
leur arrivée; noter dans un registre le numéro de charge
et la durée de conservation.

Il est important, avant emploi, de mélanger les produits
préts a étre injectés et de dissoudre les produits lyophili-
sés conformément aux indications du fabricant, puis
d'administrer les vaccins reconstitués au plus tard dans
I'heure qui suit, sauf indication contraire. Les ampoules
autocassables ne doivent étre exposées a la température
ambiante qu'au moment de I'utilisation. La date de vali-
dité ne doit pas étre dépassée. Lorsque l'inspection d'un
produit fait ressortir une anomalie quelconque, il est im-
pératif de prendre contact avec le fabricant et avec
Swissmedic.

Effet protecteur clinique

Toute autorisation d'un produit immunobiologique néces-
site le dépot d'une documentation suffisante. Il n'est pas
possible de présenter ici systématiquement la totalité de
la littérature; les publications anciennes risqueraient de
se rapporter a des produits qui ne sont plus commerciali-
sés. En outre, il existe un certain biais dans les publica-
tions en faveur des vaccins les plus intéressants sur le
plan commercial [61]. Quelques chiffres caractéristiques
sont rassemblés dans le tableau 4.

Tableau 4: Degré et durée de protection des vaccins de routine

Antigéne  Protection  Durée de Références
(%) protection (ans) sélectionnées

D/d env. 90 10 (?) [62]

T 99 >10 [63, 64]

Pw 36-98° 5-10 [6, 65-67]

Pa 70-902 >2 [6, 65, 68]

Hib 95 avie (?) [69, 70]

IPV 95-99 avie (?) [71,72]

ROR >90 avie (?) [73]

HB 95 avie (?) [74-76]

@ La largeur du spectre s'explique par les différences dans la
définition et le diagnostic de la coqueluche.

Immunogénicité

Les anticorps circulants ne sont pas toujours corrélés
avec la protection contre la maladie, surtout quand les
lymphocytes (cellules mémoire) ou les lg sécrétoires
contribuent a cette protection. Le dosage post-vaccinal
des anticorps n'est que rarement indiqué (uniqguement
en cas de forte réaction locale aux vaccins a base d'ana-
toxines ou en cas d'immunodéficience).

Diphtérie. Le titre des anticorps anti-toxine dans le sé-
rum semble étre corrélé avec la protection contre la ma-
ladie. Un titre 20,1 Ul/ml témoigne d'une protection, un
titre compris entre <0,01 et 0,09 Ul/ml d’une protection
incompléte et un titre 0,01 Ul/ml d'une susceptibilité [77,
78]. Le vaccin ne protege gqu'insuffisamment contre la
diphtérie cutanée et pas du tout contre la colonisation. En
cas d'épidémie, il faut tenir compte du fait qu'il peut
aussi y avoir des porteurs parmi les vaccinés [79].

Tétanos. Le titre des anticorps anti-toxine dans le sérum
est corrélé avec la protection contre la maladie. L'irrup-
tion de cas de tétanos est cependant décrite et le titre
d'anticorps sérigues minimum n’est pas clairement dé-
fini [63,80-84]. Les titres d'anticorps doivent étre inter-
prétés de la maniere suivante: les sujets hyperimmuns
(survaccinés) ont un titre 25 Ul/ml, les sujets protégés un
titre >0,15 Ul/ml, les sujets partiellement protégés un
titre compris entre 0,01 et 0,15 Ul/ml et les non-protégés
un titre <0,01 Ul/ml. L'anamneése vaccinale semble pré-
dictive: sur 124 patients atteints de tétanos aux Etats-
Unis entre 1995 et 1997, 14 sont décédés; dans tous ces
cas, le statut vaccinal était insuffisant ou inconnu, en re-
vanche, aucun des 16 patients ayant une série documen-
tée de =3 injections [63] n'est décédé. Il faut penser a un
risque élevé de tétanos non seulement devant une bles-
sure souillée, mais aussi par exemple en cas d'ulcere chro-
nigue et de toxicomanie avec abcés au point d'injection.

Coqueluche. Le titre d'anticorps et la protection sem-
blent n’étre que faiblement corrélés [6,85], méme si des
études récentes semblent indiguer une certaine corréla-
tion [86,87]. Comme on ne connait pas tous les facteurs
de protection contre la coqueluche, on ne sait pas com-
ment mesurer celle-ci exactement en laboratoire. |l est
par conséquent difficile d'optimiser la composition du
vaccin [6]. Ce dernier ne protege pas contre la colonisa-
tion par Bordetella pertussis [88].

Hib. La conjugaison du polysaccharide de capsule (PRP)
et d’'une protéine porteuse améliore I'immunogénicité et
induit une mémoire immunologique. L'anatoxine téta-
nigue semble particulierement bien convenir comme
support [89]. Un taux élevé d'anticorps anti-polyribosylri-
bitol témoigne d'une bonne protection, mais les per-
sonnes ayant un titre bas peuvent aussi étre protégées



d'une maladie invasive [90-92]. Les vaccins conjugués
sont capables d'atténuer la colonisation nasopharyngée
par H. influenzae de type b [91,93,94].

IPV. Le vaccin induit des Ig systémiques et sécrétoires
neutralisantes contre les trois sérotypes de virus [71,72,
95-971. Aprés IPV, la colonisation du pharynx par des po-
liovirus est considérablement réduite; celle de l'intestin
I'est cependant moins, de sorte que les sujets vaccinés
par IPV peuvent, en cas d'infection, éliminer des poliovi-
rus par les selles et les disséminer [98-100].

ROR. Pour la protection et les anticorps, voir [73]. En ce
qui concerne la rougeole, un taux d'anticorps neutrali-
sants >0,5 Ul/ml semble indiquer une protection contre
la maladie [101]. Pour la rubéole, un titre d’'IgG >15 Ul/ml
par Elisa (analyse immuno-enzymatique) est considéré
comme protecteur [102]. La situation est moins bien
connue pour les oreillons.

HB. La vaccination HB induit la formation d'anticorps anti-
HB et de cellules mémoire. Le titre est 2100 mUl/ml chez
les répondeurs (les sujets protégés a long terme), de
10-90 mUl/ml chez les faibles répondeurs et <10 mUl/ml
chez les non-répondeurs [103]. Aprés une vaccination de
routine dans le muscle deltoide, les enfants ou jeunes
adultes non-fumeurs de poids normal atteignent un titre
protecteur a raison de 95% chez les hommes et de 98%
chez les femmes [104]. Environ la moitié des non-répon-
deurs deviennent répondeurs aprés trois injections sup-
plémentaires [105]. Le titre d'anticorps anti-HBs dans le
sérum est corrélé avec la protection contre la maladie et
I'infection; grace a la mémoire immunologique, les ré-
pondeurs ne perdent pas leur protection, méme lorsque
le titre tombe a <10 mUI/ml [106].

Echecs de la vaccination. Un échec vaccinal primaire se
définit lorsque, apres utilisation d'un produit efficace, la
réponse immune n’est pas mesurable. En cas d'échec
secondaire I'individu devient malade malgré une réponse
immune initiale mesurable. Les paramétres sériques per-
mettent de calculer le pourcentage de personnes ne ré-
pondant pas a la premiéere vaccination. On estime a 1%
et au maximum 10% le pourcentage d'échecs primaires
aprés une dose vaccinale de ROR a 12 mois [110,247].
Beaucoup d'échecs primaires réagissent avec une ré-
ponse immune adéquate a une deuxieme dose adminis-
trée 4 semaines aprés la premiere. Le pourcentage
d'échecs primaires atteint alors moins de 2% apres la 2¢
dose (rattrapage) [73,248].

Le diagnostic des échecs secondaires est clinique. Aprés
trois injections de vaccin Hib conjugué, il y avait en Grande-
Bretagne 2 a 3 échecs secondaires/100 000 vaccinés [90].
Les fumeurs de cigarettes et les personnes avec sur-

charge pondérale semblent répondre moins bien aux vac-
cins que les non-fumeurs [104,107]. Pour la question de
la baisse de réactivité en cas de déficience immunitaire,
voir p. 26.

EFFETS INDESIRABLES DES VACCINATIONS (EIV)

Définition

Les EIV sont des symptdmes, des signes cliniques, des
résultats de laboratoire anormaux ou d'autres manifesta-
tions qui apparaissent dans un rapport temporel avec une
vaccination, qu'il y ait ou non un lien causal avec celle-ci
(Annexe V). Les accidents entrent également dans le
cadre de cette définition.

Examen

Les EIV, a l'instar de tout autre probleme de santé, doi-
vent faire I'objet d'un examen. Quand ils sont graves
(méningite par exemple) et surviennent apres I'adminis-
tration d'un vaccin atténué, il faut s'efforcer de fournir la
preuve microbiologique de la présence de |'agent patho-
géne. En cas de réaction immunitaire grave, il convient
de faire appel a un spécialiste. Les réactions allergiques
graves doivent faire I'objet d'une recherche étiologique
et conduire a envisager une désensibilisation.

Détection

Obligation d’annoncer. Les médecins sont tenus d'an-
noncer sans retard les EIV potentiellement graves ou en-
core non connus, les EIV mettant la vie en danger et les
déces, les éventuels défauts des produits [108,109] (for-
mulaires d'annonce sous http://www.swissmedic.ch).
Les déclarations doivent étre faites aupres des départe-
ments de pharmacologie et de toxicologie cliniques des
hopitaux universitaires de Béle, Berne, Geneve, Lau-
sanne et Zurich (Annexe VI) et du centre régional de phar-
macovigilance de Lugano. Les déclarations urgentes doi-
vent également parvenir a Swissmedic (Institut des
produits thérapeutiques).

Sont considérés comme EIV les problemes de santé qui
1. surviennent en relation temporelle (en général dans les
4 a 8 semaines, tableau 5) avec une vaccination, 2. cons-
tituent le motif majeur de consultation médicale, et
3. n‘ont pas d'autre étiologie évidente. Le médecin doit
annoncer notamment toutes les réactions locales mar-
quées, les fievres élevées, les manifestations aller-
giques, les maladies organiques comme l'arthrite ou la
polyradiculite, les résultats de laboratoire anormaux tels
qgue thrombopénie ou anémie, les hospitalisations et les
séquelles.

Autres méthodes de détection. On peut retrouver les
EIV dans des études rétrospectives, par exemple dans



Tableau 5: EIV aux Etats-Unis: intervalle de temps reconnu
comme donnant droit a des indemnisations, modifié¢ d'aprés [110]

Intervalle Type d’EIV Antigéne
0-4 heures Anaphylaxie tous
Jours 0-3 Encéphalopathie contenant Pu/Pa
Jours 2-28  Neéuvrite brachiale contenant T
Jours 5-15  Encéphalite ou ROR
encéphalopathie
Jours 7-30  Purpura thrombocytopénique
(<50 000/uL) contenant rougeole
Jours 7-42  Arthrite chronique contenant rubéole

celles des Health Maintenance Organisations (HMO) [111,
112]. On compare les manifestations apparaissant avant
la vaccination avec celles apparaissant apres la vaccina-
tion; la différence avant-aprés donne la fréquence (réelle)
pouvant étre attribuée a la vaccination. On a étudié par
exemple 1130 enfants avant et apres la vaccination HB a la
recherche d'EIV. Aprés la vaccination, 48% des enfants
présentaient des EIV; apres soustraction de l'incidence de
ces manifestations sans vaccination, le risque attribuable a
la vaccination était de 11% [113]. On a cherché de la
méme facon a savoir si les vaccins pouvaient déclencher
des poussées de sclérose en plaques [114], voir p. 18.

Interprétation. Les effets indésirables survenant a la
suite d'une vaccination n‘ont pas forcément de liens de
causalité avec celle-ci. (Annexe V). Pour détecter les EIV
rares, il faut étudier de grandes collectivités. Il est parfois
impossible d'attribuer un EIV a I'un des composants des
vaccins combinés. Les données des déclarations n'appa-
raissent pas toutes dans les statistiques officielles: aux
Etats-Unis, par exemple, seulement 2/3 des cas de polio-
myélite vaccinale, 25 a 33% des convulsions post-vacci-
nales et <5% des exanthemes et des thrombopénies sont
détectés de cette facon [115]. La pharmacovigilance tend
a surestimer le nombre d'EIV graves. De 1982 a 1991, en
Espagne, 183 EIV chez des enfants <14 ans ont été dé-
clarés aux services de vigilance; parmi eux, quatre (2%)
étaient des EIV graves: un choc anaphylactique apres

ROR, deux syndromes de Reye aprés acétylsalicylate et
ROR, et une encéphalite létale apres DTP-IPV [116].

EIV locaux

Les douleurs, la rougeur et les tuméfactions sont les EIV
locaux les plus fréquemment rencontrés apres les vacci-
nations de routine [6,9,13,117,118]. Aprés dT, 80% des
adultes présentent des EIV locaux [63,118,119]. Le
nombre d’EIV locaux apres DTP. augmente parallélement
a celui des injections [9, 117]. Plusieurs facteurs favori-
sent les réactions locales apres les vaccins a base d'ana-
toxines: les antécédents d'EIV locaux graves, un trop
grand nombre d'administrations (survaccination), un in-
tervalle trop court (moins de 5-10 ans), une injection SC
au lieu d'IM et une trop forte dose (D au lieu de d). Des
produits analogues donnent souvent des profils d'EIV si-
milaires [9,120], méme si le profil de produits identiques
peut varier suivant les régions [121].

Des douleurs surviennent aprés T chez 80% des vacci-
nés [64,119,122], aprés HB chez 50% [74-76] et apres
Pa chez 2 a 10% des enfants [6,9,65,68,69] et jusqu’a
60% des adultes [123].

Une rougeur s'observe aprées Pa chez 35% des vaccinés
[6,9,65,68].

Les tuméfactions sont également fréquentes. Une
étude clinique rapporte que parmi 1015 enfants ayant été
vaccinés par un vaccin DTPa et ayant recu le méme vac-
cin comme 42 dose entre 15 et 18 mois, 2% ont présenté
un cedéme de tout le membre [249]. La résolution a tou-
jours été compléte en 1-4 jours. Cette observation est
compatible avec les données existantes dans la littéra-
ture et faisant état de 1-3% de réactions locales tres
étendues aprés immunisation de rappel (4¢ ou 5¢ dose)
avec le méme vaccin DTP. que pour la primovaccination,
pouvant durer de 1 a 7 jours [124-126]. Méme si cet
cedeme est impressionnant et peut englober une articu-

Tableau 6: EIV systémiques aprés les vaccinations de routine, classés selon la fréquence d’apparition estimée

Manifestation Antigéne Fréquence/10° doses Sources
Pleurs inconsolables (=3 h) DTPw env. 4000 [6]
DTP, env. 400 [6]
Episode d'hypotonie-hyporéactivité DT/dT env. 900 [132]
DTPw env. 360 [132]
DTP-. env. 30 [132]
ROR 250-340° [133]
DTPw env. 220 [6]
DTP, env. 50 [6]
Purpura thrombocytopénique ROR 34-45 [73]
Encéphalite/encéphalopathie DTPw 0,0-10,5 [134-138]
ROR 1-52 [73]
Anaphylaxie DTP env. 20 [110]
HB 1,7 [139]
DT/dT env. 0,6 [62, 63]

2 Pour 100 vaccinés (dans les programmes comportant une seule administration de ROR, cela correspond a peu prés au nombre de doses).



lation, il est inflammatoire et bénin et ne représente pas
une contre — indication a une vaccination ultérieure [117].
Les réactions plus étendues disparaissent généralement
aussi au bout de quelques jours et guérissent sans sé-
quelles [13,117].

Autres EIV. Les vaccins a base d'anatoxines peuvent dé-
clencher, par la formation de complexes, une réaction
d'hypersensibilité retardée (phénomene d'Arthus), avec
apparition de granulome et nécrose [127]. Dans ces cas,
il est utile de déterminer le titre d'antitoxine. Les adéno-
pathies locorégionales [128] et les abcés post-vaccinaux
[129,130] sont exceptionnels dans les vaccinations de
routine. Le DT/dT provoque tres rarement (5 a 10 cas/mil-
lion d'adultes vaccinés) une névrite brachiale [63].

EIV systémiques

La fievre et I'irritabilité constituent les EIV systémiques
les plus fréquents chez les enfants. Les tableaux 5 et 6
présentent les intervalles de temps et la fréquence des
EIV les plus rares et les plus graves.

Fiévre. Elle n’est pas inhabituelle dans les premiers jours
suivant la vaccination. Aprés DTP. une fiévre >38° C sur-
vient chez 25% des vaccinés [6,9,63,65,68], apres ROR
chez 20% [73] et aprés IPV chez 5 a4 40% [71,72]. Apres
la premiére dose de DTPs, 0 & 7% des enfants présentent
une fievre >38 °C, aprés la quatrieme dose 6 a 27% [117].
Une fievre >40 °C apparait chez environ 1% des enfants
aprés DTPw et chez environ 0,1% aprés DTPa [6,131].

Irritabilité. Elle s'observe aprés IPV chez 20 a 60% des
enfants vaccinés [71,72], apres Hib chez 25% [69,70].

Exanthéme vaccinal. Les virus vivants peuvent provo-
quer des infections vaccinales modérées. La rubéole vac-
cinale a une fréquence d’environ 5%, la rougeole vacci-
nale d'environ 2% [73].

Pleurs inconsolables. || s'agit de pleurs durant 3 heures
ou plus survenant chez environ 0,1 & 0,2% d’enfants vac-
cinés avec DTPa et 1% aprés DTPw [131]. Ils disparais-
sent spontanément et sans séquelles.

Episodes d’hypotonie-hyporéactivité. IIs apparaissent
quelques heures (6-12) aprés la vaccination par DT ou
DTP./DTP.. Les nourrissons atteints sont, pendant
quelgues minutes, rarement quelques heures, apa-
thiques (hyporéactifs) et mous (hypotoniques); ils rede-
viennent normaux tout aussi vite et spontanément
[132].

Convulsions. La plupart du temps, il s'agit de convulsions
fébriles (de courte durée), qui apparaissent dans les heures
0-72 (généralement 0-48) apres DTPw ou DTPa (chez

0,02 a 0,08% des enfants) [131] et dans les jours 8-14
apres le ROR [133]. Les convulsions fébriles post-vacci-
nales n'entrainent pas de séquelles a long terme [133].

Encéphalite et encéphalopathie. Les signes caractéris-
tigues sont les convulsions (de longue durée) et les
troubles de la conscience. Il ne semble pas exister de lien
causal entre I'encéphalopathie et les vaccins coqueluche
[134-137,140,141]. Des encéphalites survenant apres
vaccination ROR ont été décrites, mais une relation de
causalité n'a jamais pu étre prouvée [142].

Purpura thrombocytopénique idiopathique. Il apparait
aprés une infection naturelle (1/3000) et plus rarement
(1/30000) aprés la vaccination ROR. La guérison peut du-
rer plusieurs mois [73].

Les symptdmes de l'anaphylaxie sont des difficultés
respiratoires et un choc dans les minutes suivant I'admi-
nistration d’un produit. Des signes tels qu'un stridor ins-
piratoire et expiratoire, un cedéme buccal ou laryngé et
une urticaire généralisée témoignent d'une réaction aller-
gique grave. Toutes les substances contenues dans un
vaccin peuvent provoquer une anaphylaxie; c'est la com-
position du produit qui orientera la recherche de la subs-
tance en cause. |l peut s'agir notamment des antibio-
tiques (néomycine, polymyxine, streptomycine), des
protéines étrangeres (protéines bactériennes, levure, gé-
latine, blanc d'ceuf) et des antigénes vaccinaux. Les adju-
vants comme le polysorbate 80 peuvent également étre
réactogénes [143].

Les particules de latex provenant du caoutchouc et injec-
tées peuvent, en particulier chez les diabétiques, déclen-
cher des réactions allergiques [144,145].

EIV sans lien causal avec les vaccinations

Selon les connaissances actuelles, certains EIV ne sont
pas associés aux vaccinations: quand la couverture vacci-
nale de toute la population est élevée des coincidences
temporelles sont prévisibles.

Syndrome de Guillain-Barré (SGB). |l a été décrit aprés
le ROR [146], le vaccin antipoliomyélitique [147] et le
DT/dT/T [148]. Aux Etats-Unis, I'incidence du SGB est de
0,3/million de semaines-personne. Si on vaccine 1 million
de personnes, il faut s'attendre a 1,8 cas dans les 6 se-
maines suivant la vaccination [148].

Sclérose en plaques (SEP) [149]. Aux Etats-Unis, la
comparaison de 192 patients atteints de SEP, issus de
deux grandes cohortes, avec 645 témoins n'a pas mon-
tré d'augmentation du risque de SEP aprés la vaccination
contre I'hépatite B [150]. Toujours aux Etats-Unis, I'inci-
dence des maladies démyélinisantes (SEP, myélite, né-
vrite optique) chez 27 299 vaccinés HB était, 3 ans aprés



10

la vaccination, sensiblement égale (15/105) a celle obser-
vée chez les 107 469 témoins non vaccinés de méme
age et de méme sexe, choisis dans la population géné-
rale (17/105) [151]. En France, la comparaison des mois
post-vaccinaux 0-2 (période de risque) et 3-12 (période
témoin) pour 643 nouveaux épisodes de SEP n‘a pas
montré de réactivation par les vaccins T, HB ou antigrip-
pal [114].

Maladies inflammatoires intestinales. Les virus de la
rougeole peuvent persister au niveau intracellulaire, dans
les entérocytes, plus souvent chez les enfants atteints
d'autisme régressif avec entérocolite que chez des en-
fants témoins [153]. On a supposé que la rougeole vacci-
nale pouvait déclencher une rectocolite hémorragique,
une maladie de Crohn ou une entérocolite chronique
chez les enfants autistes. Une étude portant sur 142 pa-
tients (75 atteints de maladie de Crohn et 67 de rectoco-
lite hémorragique) et sur 432 témoins n'a cependant
donné aucune indication dans ce sens, quel que soit le
statut vaccinal ou I'age de I'enfant a I'apparition de la ma-
ladie [154].

Autisme. En Grande-Bretagne, I'incidence des nouveaux
cas d'autisme diagnostiqués est passée de 3/10000 an-
nées-personne (1988) a 21/100000 années-personne
(1999), alors que le taux de vaccination par le ROR est
resté constant (>95%) [155]. Cette étude, parmi plu-
sieurs autres, montre gu'il n'existe aucun lien causal
entre la vaccination ROR et l'apparition de l'autisme
(avec ou sans entérocolite) [155-159,250,251].

Asthme. La fréquence des pathologies asthmatiques
augmente chez les enfants. Cette augmentation ne
semble cependant pas liée aux vaccinations dans la pe-
tite enfance [160]. Au contraire, les agents déclenchants
de I'asthme sont souvent des micro-organismes (pneu-
mocoques, virus Influenza, peut-étre aussi Bordetella
pertussis), dont on peut se préserver par les vaccinations
[161-164].

Diabéte. On observe depuis quelques années une aug-
mentation du diabete de type |, sans doute due a des in-
fluences de I'environnement dans la petite enfance [165,
166], notamment la rubéole congénitale et les infections
périnatales [167-169]. Plusieurs études de grande am-
pleur n‘ont cependant pas identifié de lien entre la vacci-
nation des nourrissons et des petits enfants par des virus
inactivés ou atténués et le diabete [169-172].

Maladies auto-immunes. La présence d'anticorps auto-
immuns a été démontrée par I'expérimentation animale,
ainsi qu'apres une infection naturelle [172,173]. Bien que
cela ne puisse pas étre exclu en toute certitude, il n'y a
pas d'indication épidémiologique que les maladies auto-

immunes comme la polyarthrite rhumatoide et le lupus
érythémateux disséminé puissent étre déclenchées par
les vaccinations de routine [167,170,172,174]. Les per-
sonnes atteintes de ces maladies peuvent étre vaccinées
conformément au plan de vaccination [173,174].

Mort subite du nourrisson. Une étude portant sur 303
cas de mort subite du nourrisson et 1515 témoins
semble montrer que cet accident serait plutét moins fré-
quent chez les vaccinés que chez les non-vaccinés [175].
Ceci pourrait s'expliquer par la prévention de la coque-
luche (apnées).

Conséquences microbiologiques des vaccinations
Sérotypes. Pour Haemophilus influenzae, la substitution
théorique redoutée aprés la vaccination Hib du sérotype
b invasif par les sérotypes non-b généralement non inva-
sifs ne semble pas s'étre produite [176]. Pour les pneu-
mocoques, en revanche, il semblerait que les sérotypes
non contenus dans les vaccins conjugués se dévelop-
pent davantage aprés la vaccination [177,178].

Variants antigéniques. lls ont permis d'expliquer une
importante épidémie de coqueluche survenue aux Pays-
Bas en 1996-1997 malgré une bonne couverture vacci-
nale [179,180]. Des variants similaires sont également
apparus en Italie et en Finlande, sans toutefois provoquer
d'épidémies de coqueluche [5]. Les toxines vaccinales
neutralisent la toxine sauvage aussi bien que la toxine de
la coqueluche génétiqguement modifiée [181]. On décrit
également des variants des virus HB qui échapperaient a
la réponse vaccinale [182]. En réalité, il suffit de rempla-
cer en laboratoire un seul acide aminé de HBsAg (la gly-
cine par l'arginine en position 145) pour empécher la liai-
son de celui-ci avec I'anti-HBs induit par la vaccination
[183]. La diffusion et I'importance des virus HB variants
sont toutefois discutées [74,184]; ces virus semblent
surtout constituer un risque pour les nouveau-nés de
meéres HBsAg-positives [185], aucune infection n'ayant
été rapportée apres vaccination de nourrissons de méres
non infectées. On décrit également un polymorphisme
antigénique des virus sauvages de la polio [4,100].

RECOMMANDATIONS EN MATIERE DE VACCINATION

Vaccinations de routine et vaccinations spécifiques.
Les vaccinations de routine sont DTPs, Hib, IPV, ROR, HB
et dT (tableau 7); elles sont recommandées a toutes les
personnes résidant en Suisse (I-A). Pour les cas particu-
liers, voir le plan de vaccination (Supplément VIII).

Contrairement aux vaccinations de routine, les vaccina-
tions spécifiques sont réservées aux groupes a risque:
personnes exposées professionnellement (HB, varicelle,



encéphalite a tiques, rage), voyageurs (fievre jaune, HA,
méningocoques, rage), personnes agées (grippe, mala-
dies a pneumocoques, rappel dT) et malades chroniques
(grippe, méningocoques, pneumocoques).

Age. De nombreux facteurs déterminent I'dge optimal

de vaccination:

1. Immunité: il est important de connaftre les anticorps
transmis de la mere a I'enfant et la durée de protection
conférée par les anticorps maternels. L'age auquel les
nourrissons élaborent leur propre réponse immunitaire
joue également un réle prépondérant.

2. Epidémiologie: permet de déterminer avec quelle in-
tensité un agent pathogéne circule, quel groupe d'age
est le plus touché par la maladie, quelles en sont les
complications.

3. Vaccin: I'efficacité d’un vaccin, sa durée de protection,
les données de sécurité, les effets secondaires, les
colts doivent étre étudiés avec soin.

4. Acceptance: I'acceptance de la population et des pro-
fessionnels de la santé sont des paramétres a consi-
dérer avec soin. La primovaccination des nourrissons
par DTP.-Hib-IPV est bien acceptée et fait partie du
plan de vaccination de nombreux pays (I-A).

Nombre d’injections. Le nombre de vaccinations né-
cessaires pour une protection vaccinale optimale dépend
des facteurs mentionnés ci-dessus et est indiqué dans le
plan de vaccination (I-A). La fréquence et I'intensité des
EIV locaux augmentent parallelement au nombre de
doses de DTP. [9,117]. Le nombre recommandé ne doit
pas étre dépassé. Une survaccination, possible notam-
ment avec l'anatoxine tétanique, peut provoquer des
réactions exagérées [82,83,187]. Pour des raisons de tolé-
rance et d'économie, une survaccination n'est pas sou-
haitable [117,118,188,189].

Intervalles. Les intervalles nécessaires a une protection
vaccinale optimale sont indiqués dans le plan de vaccina-
tion et documentés dans différentes études (lI-A)
[190-194]. Des intervalles trop courts peuvent compro-
mettre la réponse immunitaire. Les intervalles minimum
arespecter sont les suivants: 4 semaines entre DTPs-Hib-
IVP 1-2 et 2-3, ROR 1-2 et HB 1-2; 8 semaines entre
Hib 3-4, 4 mois entre HB 2-3; et 6 mois entre DTP. 3-4

et 4-5 [32]. Des vaccins différents peuvent étre adminis-
trés simultanément ou a n'importe quel intervalle (jour,
semaines) en des sites différents. Si deux vaccins vi-
vants ne sont pas administrés simultanément, l'intervalle
minimum est par contre de 4 semaines. Aucune raison
immunologique ne justifie des intervalles maximums
(toute dose administrée «compte» et permet de pour-
suivre la vaccination la ou elle s'est éventuellement arré-
tée, en donnant les doses manquantes); on peut parfois
retarder les vaccinations pour des raisons médicales (af-
fection intercurrente), méme si ce n'est pas souhaitable
sur le plan épidémiologique (V-B).

Dose. En vaccinologie, dose signifie quantité d'antigéne
et nombre d'administrations. On ne parlera ici que de la
quantité d'antigéne. Pour le dosage, il est nécessaire de
consulter les indications du fabricant. La dose de vaccin
est souvent indépendante du poids corporel (II-C); elle
est la méme pour les nourrissons nés a terme que pour
les prématurés [195,196]. Chez les prématurés d'un
poids <2000 g, la vaccination HB est souvent moins effi-
cace que chez les enfants nés avec un poids normal
[197], nécessitant une vérification sérologique. Pour la
vaccination HB, les faibles répondeurs, les non-répon-
deurs et les personnes dialysées doivent recevoir davan-
tage de doses ou des doses plus élevées que les répon-
deurs (I-B). Pour D/d, on choisira D jusqu'a 7 ans [122] et
d a partir de 8 ans (I1I-B).

Voie d’administration. Les vaccins a virus vivants atté-
nués sont habituellement injectés par voie sous-cutanée
(SC) et les vaccins inactivés, en raison d'une meilleure to-
lérance par voie intramusculaire (IM) (I1I-C) [198] (tableau
3). Pour la vaccination HB, I'injection IM est plus immu-
nogene que l'injection SC [107,199,200]. Apres une injec-
tion SC, I'antigéne est mobilisé plus lentement qu’aprés
une injection IM et le risque de granulome et d'échec
vaccinal est plus élevé [201,202].

Lieu d'injection. Le muscle deltoide, qui ne joue pas un
réle majeur chez les petits enfants et les adultes, est le
lieu de prédilection, car une injection en cet endroit n'en-
traine pas de géne (V-C) [203]. Chez les nourrissons, I'in-
jection dans la face antérolatérale de la cuisse est préfé-
rable, car c'est la que la masse musculaire est la plus

Tableau 7: Vaccinations de routine recommandées en Suisse (pour les changements actuels voir Supplément VIII)

Nourrissons

Enfants d'age préscolaire

Enfants d’'age scolaire,

2 mois 4 mois 6 mois 12 mois  15-24 mois 4-7 ans adolescents et adultes
Hib 1. 2. 3. 4. -
DTP. 1. 2. 3. 4. 5. Td tous les 10 ans
1PV 1. 2. 3. 4. 5. tous les 10 ans en cas de risque
ROR - 1. 2. compléter jusqu’a 2 vaccinations
HB - - trois (deux?) vaccinations

2 Seulement pour les adolescents entre 11 et 15 ans et Gen HB-Vax» (schéma: mois 0 et 4-6, dose: chaque fois 10 (g HBsAg) [186].
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importante (V-C) [32]. Le muscle fessier est a éviter, en
raison d'une mauvaise tolérance et d'une faible immuno-
génicité (I1I-C) [107,203]. Les injections simultanées doi-
vent se faire en des endroits différents et, si elles se font
du méme cbté, a une distance d’'au moins 2,5 cm les
unes des autres (V-C).

Injection. Elle doit étre irréprochable du point de vue de
I'hygiéne (I1I-B). Apres désinfection a l'alcool, il faut at-
tendre que la peau soit seche afin d'éviter que I'alcool pé-
netre dans le tissu ou lése les vaccins vivants atténués
(IV=C). Pour les injections SC, on forme un pli cutané et
ony introduit une aiguille courte [32,195,198]. Pour les in-
jections IM, on pousse une aiguille de 22-25 mm (au
maximum de 38 mm), en fonction de la masse grais-
seuse et musculaire, a travers la peau tendue [32,195,
198,201]. Les femmes ont, au niveau du bras, un peu
plus de tissu adipeux que les hommes et une aiguille trop
courte risque de manquer le muscle [204]. Une aiguille
un peu plus longue permet d'éviter les abces stériles
sous-cutanés [195]. La longueur de l'aiguille n'influe pas
sur la fréquence des EIV locaux aprés DTP-IPV [203]. Il ne
faut pas mélanger des produits différents dans la se-
ringue ou les injecter successivement par la méme ai-
guille laissée en place (IV-B) [37]. On veillera a éliminer
correctement le matériel a usage unique de maniere a ne
pas risquer de provoquer des blessures (I-A).

Possibilités de substitution. Normalement, les produits
monovalents et multivalents du méme fabricant peuvent
étre substitués les uns aux autres, parce que I'équiva-
lence a été attestée lors de I'autorisation (I1I-B) [37]. Pour
des produits analogues de fabricants différents, la possi-
bilité de substitution est, en revanche, généralement non
démontrée. On peut cependant supposer qu'elle existe
quand les succédanés d'autres laboratoires donnent des
résultats sérologiques similaires. C'est le cas pour les
vaccins D, T, Hib, IPV et HB (llI-B) [37,205,206]. Pendant
la primovaccination, on ne peut pas remplacer un vaccin
contenant Pa par un vaccin provenant d'un autre fabri-
cant (IlI-B) [5,37,117]. Le manque d'études ou de dispo-
nibilité d'un vaccin ne doit cependant pas constituer un
obstacle a la vaccination; dans ce cas, le médecin choi-
sira le produit qu'il estime le plus approprié (IV-C) [117,
205].

CONTRE-INDICATIONS (CI) ET
MESURES DE PRECAUTION (MP)

Le tableau présente, sous mesures de précaution (MP),
des situations dans lesquelles la vaccination peut étre in-
diquée si, aprés examen soigneux, son bénéfice est jugé
supérieur au risque encouru. Dans ces situations, il est
nécessaire de parler en détail des avantages et des in-

convénients de la vaccination avec les parents ou la per-
sonne concernée, et de bien se renseigner sur les anté-
cédents pathologiques.

Les contre-indications (Cl) interdisent toute autre vacci-
nation. Il convient de s'enquérir expressément de |'exis-
tence d'une éventuelle contre-indication avant chaque
vaccination.

Anaphylaxie et réactions allergiques graves

L'allergie au blanc d'ceuf n’est pas une contre-indication a
la vaccination par le ROR [209-211]. Contrairement a ce
dernier, qui est produit sur des fibroblastes de poulet, les
virus vaccinaux de la grippe et de la fievre jaune sont cul-
tivés sur des oeufs de poules fécondés. Pour ces vac-
cins, une forte réaction allergique aux protéines du blanc
d'ceuf reste une contre-indication [32]. La néomycine pro-
voque généralement une dermatite de contact, qui est
une réaction immunitaire cellulaire retardée et ne consti-
tue pas une contre-indication vaccinale, contrairement a
la rare anaphylaxie a la néomycine [32,212].

Maladies intercurrentes

Les criteres de vaccination ou de non vaccination lors de
maladies intercurrentes sont a définir individuellement.
En cas de maladie aigué grave, il est préférable d'at-
tendre pour la vaccination (IV-B). Mais en la retardant, on
risque de manquer I'occasion de vacciner [213]. La vacci-
nation peut étre responsable d'un alitement pour indis-
position. Les maladies bénignes avec ou sans fievre ne
constituent pas un obstacle a la vaccination (lI-B) [214,
215] dont la réussite n'est, par ailleurs, pas compromise
par des affections respiratoires, des otites moyennes ou
des diarrhées infantiles [208].

Réctions vaccinales graves

Une anamneése de «réaction vaccinale grave» lors d'une
vaccination antérieure n'est pas synonyme de contre-in-
dication a une vaccination ultérieure. Il est dans de nom-
breux cas possible de vacciner sans problemes [216,
2171. 1l est toutefois conseillé d'en rechercher les expli-
cations dans I'anamnése (survaccination notamment) et,
si nécessaire, de déterminer le titre d'anticorps anti-
toxine (V-C).

Grossesse et allaitement

Les vaccins vivants sont contre-indiqués pendant la gros-
sesse (lI-A). Une vaccination accidentelle par le ROR ne
constitue cependant pas une indication d'interruption de
grossesse (Supplément XlI) [218]. Les femmes désirant
un enfant doivent suivre une contraception pendant un
mois apres le ROR [219].

Les vaccins inactivés comme dT, HB, Hib et IPV peuvent
ou doivent, si nécessaire, étre administrés pendant la
grossesse (lI-A) [32,220,221]; les questions concernant



Tableau 8: Contre-indications (Cl), mesures de précaution (MP) et possibilités de vacciner,

d'aprés [32,207,208]

Générales, pour toutes les vaccinations de routine (DTP., IPV, Hib, ROR, HB)

Cl: - Réaction allergique grave (telle qu’anaphylaxie)
a une vaccination antérieure
— Réaction allergique grave (telle qu'anaphylaxie)
a un composant du vaccin
PM: - Réaction allergique non anaphylactique
a une vaccination antérieure
— Maladie aigué assez grave avec ou sans fievre

Pas de Cl (vaccination possible):

— Réactions locales discretes ou modérées apres une vaccination

— Discréte maladie aigué avec ou sans fiévre

— Traitement antibiotique en cours

— Phase de convalescence d'une maladie

— Prématurité

— Exposition récente a une maladie infectieuse

— Allergie a la pénicilline ou autres allergies non dirigées
contre des composants du vaccin, ou bien allergies de ce type
dans la famille

— Asthme

— Diabéte sucré

— Neurodermite (eczéma)

Pour DTP-

Cl: - Maladie neurologique non définie ou évolutive
Cl% - Encéphalopathie dans les 7 jours suivant une dose
antérieure de DTPw/DTPs
MP2 - Fiévre > 40,5 °C dans les 48 h suivant une dose
antérieure de DTPw/DTPs
— Collapsus ou état de choc (épisode d'hypotonie-
hyporéactivité) dans les 48 h suivant une dose
antérieure de DTPw/DTPa
— Convulsions avec ou sans fieévre dans les 3 jours
suivant une dose antérieure de DTPw/DTPa
— Pleurs persistants 23 h dans les 48 h suivant
une dose antérieure de DTPw/DTPa

Pas de Cl (vaccination possible):
— Fievre <40,5° C aprés une dose antérieure de DTPw-/DTe
— Antécédents familiaux de convulsions
(donner éventuellement du paracétamol)
— Cas de mort subite du nourrisson dans la famille
— Effets indésirables aprés DTPw/DTP. dans la famille
— Antécédents de coqueluche
— Antécédents de convulsions avec ou sans fiévre
— Maladie neurologique non évolutive

Pour DT/dT
MP: - Syndrome de Guillain-Barré dans les 6 semaines
suivant une dose antérieure de vaccin antitétanique
Pour IPV
Cl: - Réaction anaphylactique a la néomycine ou
a la streptomycine
Pour le ROR
Cl: - Réaction anaphylactique a la néomycine ou a la gélatine Pas de CI (vaccination possible):

— Grossesse
— Immunodéficience grave connue (congénitale, traitement

immunosuppresseur de longue durée, infection a VIH grave)

MP: - Traitement récent par des immunoglobulines ou
des produits sanguins
— Thrombocytopénie apres une vaccination ROR antérieure
— Antécédents de thrombocytopénie

— Tuberculose ou cuti-réaction positive

— Test a la tuberculine concomitant

— Allaitement

— Enfant d’'une mére enceinte

— Personne immunodéficiente dans la famille

— Infection a VIH (sans immunodéficience grave)
— Réaction non anaphylactique a la néomycine

— Antécédents de rougeole, oreillons ou rubéole
— Allergie au blanc d'ceuf (y compris anaphylaxie)

Pour Hib

Pas de Cl (vaccination possible):
— Antécédents d’infection a Hib (vaccination recommandée)

Pour I’hépatite B

Pas de CI (vaccination possible):
— Grossesse

2 en ce qui concerne les vaccinations Pw/Pa ultérieures.

I'immunotolérance ne sont que théoriques [220]. Les
nouveau-nés bénéficient de la protection immunitaire
maternelle, dans la mesure ou elle existe [222]. Les Ig
maternelles, en particulier les IgG1, traversent en grande
quantité le placenta durant les derniéres 4 a 6 semaines
de gestation [220]. La demi-durée de vie des IgG pré-
sentes chez le nouveau-né aprés le passage de la bar-
riere placentaire est de 3 a 4 semaines [220]. L'allaite-
ment ne change rien aux vaccinations de routine, ni pour
I'enfant, ni pour la mére.

Déficience immunitaire

En cas de déficience immunitaire cellulaire présumée,

tous les vaccins vivants sont contre-indiqués, tant les

vaccins viraux (ROR, poliomyélite oral, varicelle, fievre

jaune) que bactériens (BCG, Salmonella typhi) (IV-A).

«Déficience cellulaire présumée» signifie:

— corticoides: administration systémique de prednisone
ou d'un équivalent a une posologie de 2 mg/kg/jour ou
>20 mg/jour pendant >14 jours, jusqu’'a un mois apres
la fin du traitement (I'application locale ou par inhala-
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tion, ainsi que les petites doses par voie générale sur
de courtes périodes, n'affaiblissent pas la réponse im-
munitaire).
— infection VIH: SIDA avéré ou taux de lymphocytes CD4
bas (<750/ul entre 0 et 12 mois, <500/ul entre 1 et 5
ans, <200/ul a partir de 6 ans) [223].
— autres formes
a) anomalie congénitale des lymphocytes T, néopla-
sies, traitement cytostatique ou immunosuppres-
seur: pas de vaccins vivants viraux ou bactériens;

b) anomalie congénitale des phagocytes ou agamma-
globulinémie: pas de vaccins vivants bactériens.

En cas de déficience immunitaire, les vaccins inactivés
sont inoffensifs, voire indiqués (vaccination contre les
pneumocogues et les méningocoques chez les splénec-
tomisés et les patients présentant une carence partielle
en anticorps ou des anomalies du complément) (lI-A)
[224,225]. Les personnes immunodéprimées réagissent
moins bien aux vaccins que les personnes immunocom-
pétentes [226-232]. Avec le vaccin HB, on peut obtenir,
par des doses doubles de la dose normale, des taux de
séroconversion assez élevés, mais les titres d'anticorps
anti-HBs obtenus sont de courte durée (IlI-C) [233] et, de
plus, la demi-vie des anticorps est raccourcie [223,233]. |l
est donc indispensable de vérifier I'immunité post-vacci-
nale des sujets immunodéficients afin d’administrer les
doses vaccinales complémentaires éventuellement né-
cessaires.

Les sujets présentant une déficience immunitaire secon-
daire doivent étre vaccinés (y compris par le ROR), tant
que I'affaiblissement du systéme immunitaire ne se ma-
nifeste pas cliniquement (I11-B), c'est-a-dire, en cas d'in-
fection au VIH, au stade précoce ou sous HAART. Notons
qu'une charge virale initiale importante (>20 000-50 000
copies d’ARN/mI) témoigne d'une multiplication rapide
du VIH [234-236]. Chez les immunosupprimés, Il
convient de planifier les vaccinations plusieurs mois
avant ou aprés la thérapie. Dans la greffe de moelle os-
seuse ou de cellules souches, seuls les vaccins inactivés
sont autorisés et uniquement au bout d'un an; les vac-
cins vivants (ROR) ne sont autorisés (en I'absence de ré-
action greffe-contre-h6te) qu’au bout de deux ans, c’est-

a-dire quand le nouveau systéme immunitaire est en
place. Les personnes avec une greffe d'organe conser-
vent leur systéme immunitaire, mais suivent un traite-
ment immunosuppresseur prolongé; ils doivent donc
étre vaccinés (ROR, varicelle) dans les semaines/mois
précédant la greffe, les vaccins vivants restant définitive-
ment contre-indiqués aprés la transplantation.

Tous les freres et sceurs réceptifs et les contacts étroits
de personnes présentant des troubles immunitaires de-
vraient étre vaccinés par le ROR et le vaccin contre la va-
ricelle [110].

Immunoglobulines, sang et produits sanguins

Les immunoglobulines (Ig) sont susceptibles d'inactiver
les virus vivants atténués. Aprées leur administration, il
faut attendre pour vacciner par le ROR que les Ig admi-
nistrées aient été détruites (tableau 9).

Le sang et les produits sanguins peuvent interférer avec
les vaccins. Si possible, mieux vaut éviter d'administrer
des produits sanguins dans les deux premiéres semaines
aprés une vaccination. Il faut attendre entre 3-11 mois
avant d'administrer des vaccins vivants (tableau 9) [219].
En cas d'impossibilité, il convient de répéter le vaccin ou
de controler le titre sérologique [32].

Aprés I'accouchement, les femmes ayant regu des pro-
duits sanguins ne sont pas soumises au délai d'attente
pour les vaccins vivants. Si nécessaire, elles doivent étre
vaccinées par le ROR, méme si elles ont recu du sang ou
des produits sanguins durant le troisieme trimestre de
grossesse ou pendant I'accouchement [32]. Dans ce cas
également, il convient de contréler la sérologie afin de
s'assurer que le vaccin a été efficace.

CAS PARTICULIERS

Vaccinations interrompues ou en retard

Les vaccinations peuvent étre rattrapées a n'importe quel
moment en administrant les doses manquantes; il n'y a
pas lieu de reprendre la vaccination depuis le début. L'age
d'administration des premieres doses est déterminant
pour le schéma de rattrapage (lll-A). Les recommanda-
tions propres a I'age sont toujours a respecter: le dosage
en fonction de I'dge pour D/d (D entre 0 et 7 ans, d a par-

Tableau 9: Délai d’attente pour les vaccins vivants aprés administration d’lg et de produits sanguinsa, d'apres [32, 110]

Administration d'immunoglobulines Mois Administration de produits sanguins Mois
IM  Tétanos 3 Erythrocytes (avec ajout d'adénine et de NADI) 3
Hépatite B 3 Erythrocytes (concentré) 5
Rage 4 Sang total (hématocrite 35-50%) 6
Varicelle 5 Plasma, plaguettes 7
6

IV Cytomégalovirus (0,15 g/kg)
Purpura thrombocytopénique idiopathique 8-10
Maladie de Kawasaki (2 g/kg) 11

2 La prophylaxie rhésus par des anticorps anti-D en post-partum ne compromet pas la réponse immunitaire au ROR.



tir de 8 ans) et HB (produits spécifiques), et les limites
d'age pour Hib (0-5 ans) et Pa (07 ans), pa (dés 8 ans).

Antécédents de maladies infectieuses,

immunité partielle et anticorps

A I'exception de la varicelle, les antécédents de maladies
infantiles sont peu fiables. Les maladies bactériennes
comme la diphtérie, la méningite a Hib ou a méningo-
coques, la coqueluche et le tétanos n'induisent pas de
protection durable. Il faut donc pratiquer toutes les vacci-
nations de routine chez les personnes qui ont eu ces ma-
ladies. Par contre, la vaccination hépatite B n'est pas in-
diquée chez un sujet ayant déja eu une hépatite B, qu’elle
soit guérie ou non.

La protection vaccinale doit étre complétée conformé-
ment au plan de vaccination. Le dosage des anticorps
avant ou aprés les vaccinations de routine n'est indiqué
gue dans des cas particuliers:

— intolérance marquée a une vaccination antérieure [208];

— contrble du résultat de la vaccination (D, T, Hib, HB, HA,
pneumocoques, ROR, varicelle) si I'on suspecte une in-
suffisance de I'immunogénicité;

— contrbéle du résultat de la vaccination HB chez le per-
sonnel médical (y compris les étudiants de ces profes-
sions), les hémodialysés;

— nouveau-nés de meres infectées par HB.

Pathologies existantes

Allergie. L'eczéma, I'asthme, le rhume des foins, la neu-
rodermite et les autres manifestations allergiques ne
constituent pas des contre-indications a la vaccination
(tableau 8). Si I'allergie provoquée par les antigénes vac-
cinaux ou les adjuvants est grave mais n’est pas une ana-
phylaxie (urticaire, réaction d'Arthus, oedéme persistant),
il est conseillé de discuter la suite du plan de vaccination
avec un allergologue.

Tendance hémorragique. On peut vacciner les hémo-
philes et les personnes sous traitement anticoagulant
[237]. La voie SC est conseillée.

Troubles neurologiques. L'épilepsie, la sclérose en
plaques, les autres maladies neurologiques démyélini-
santes, le traitement anti-épileptique de longue durée ou
les antécédents familiaux de convulsions ne sont pas des
contre-indications aux vaccinations de routine (tableau 8).
Les enfants ayant des antécédents personnels ou fami-
liaux d'épilepsie présentent par ailleurs un risque élevé
de convulsions post-vaccinales (presque toujours fé-
briles). La situation exige une discussion avec les per-
sonnes demandant la vaccination. Les enfants tendant a
faire des convulsions fébriles et les personnes atteintes
d'une épilepsie difficile a équilibrer recevront un traite-
ment prophylactique a base d'antipyrétiques, qui com-

mencera aprés la vaccination et durera jusqu'a ce que le
pic fébrile éventuel soit passé. Avec le ROR, les épisodes
de fievre élevée surviennent généralement 9 a 10 jours
apres la vaccination [238]. Le médicament de choix est le
paracétamol, I'aspirine étant contre-indiquée a cause du
risque de syndrome de Reye. Une prévention par des
anti-épileptiques n'est pas nécessaire.

Meédicaments. En régle générale, les médicaments n'in-
fluent ni sur les résultats de la vaccination, ni sur |'appari-
tion d'EIV. Concernant les corticoides et les cytosta-
tiques, les Ig et les produits sanguins, voir pp. 13-14.

Prématurés

Les nourrissons de faible poids a la naissance mais dont
I'état de santé est stable doivent étre vaccinés normale-
ment, c'est-a-dire pour la premiére fois a I'age chronolo-
gigue de 8 semaines. La sortie de I'hdpital est une occa-
sion d'établir le calendrier vaccinal approprié [239]. On
utilise la méme dose que pour les nourrissons avec un
poids de naissance normal, sans la répartir en plusieurs
injections [32]. Chez les prématurés d'un poids de nais-
sance <2 kg, la réponse a HB est parfois diminuée [195]
(voir Supplément Il). Tout retard vaccinal initial doit étre
rattrapé en utilisant un intervalle de 4 semaines (au lieu de
8 semaines) entre les 3 premieres doses vaccinales. Ceci
est particulierement important pour la prévention de la
coqueluche, souvent grave chez les anciens prématurés.

ECONOMIE DE LA SANTE

Prise en charge des coits par I'assurance-maladie.
L'art. 12 de I'ordonnance sur les prestations de |'assurance
des soins (OPAS) régit la prise en charge des codts. Selon
les lettres f a k (état au 24 décembre 2002), toutes les vac-
cinations de routine sont remboursées par |'assurance de
base quand elles sont administrées conformément au plan
de vaccination (Supplément VIII) (pour le vaccin HB jus-
qgu'au 31 décembre 2006). De plus les vaccinations de
groupes a risque contre la grippe, les pneumocoques, les
méningocoques et la tuberculose sont remboursées par
I'assurance de base selon les recommandations de I'OFSP
et de la ligue pulmonaire suisse respectivement. La quote-
part (10%, adultes et enfants) et la franchise (adultes et
enfants, quand l'assurance comporte une franchise) doi-
vent étre payées par les personnes assurées.

Liste des spécialités (LS). La LS comprend tous les pro-
duits bénéficiant d'une autorisation légale que I'Office fé-
déral des assurances sociales a soumis a |'obligation de
financement par |'assurance-maladie obligatoire. Les as-
sureurs-maladie ne sont tenus de rembourser que les
produits figurant sur la LS. Celle-ci indique également les
prix publics.
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Caractére économique. Les programmes de vaccina-
tion font partie des mesures de médecine préventive bon
marché. Aux Etats-Unis, par année de vie gagnée, le colt
médian de 500 interventions étudiées s'élevait a 42 000
$, tandis que celui de la vaccination des enfants par le
ROR était inférieur a 1 $ [195,240]. En Suisse, existe une
étude sur le rapport colt-bénéfice de la vaccination
contre I'hépatite B [241].

QUESTIONS JURIDIQUES

Du point de vue juridique, les vaccinations constituent
des atteintes a l'intégrité corporelle qui ne se justifient
que si la personne concernée donne son consentement
éclairé. Au droit de I'individu s'oppose le droit des can-
tons de déterminer si ces vaccinations sont facultatives
ou obligatoires (loi sur les épidémies, art. 23, alinéa. 2).
La personne désirant se faire vacciner ou ses représen-
tants doivent disposer de tous les renseignements né-
cessaires sur la vaccination et leur consentement doit
étre éclairé. Il faut pour cela que la personne jouisse de
ses facultés de jugement (normalement a partir de I'age
de 16 ans, parfois a partir de 12 ans). Le consentement
éclairé est a noter dans le dossier médical. Pour les lé-
sions post-vaccinales survenues a la suite de vaccina-
tions recommandées, les cantons accordent une indem-
nité si ce risque n'est pas couvert autrement, conformé-
ment a la loi sur les épidémies (art. 23, alinéa 3).

CONSULTATION DE VACCINATION

Les systemes de rappel (tels que classeur a onglets et
systémes électroniques) facilitent les convocations.

Consentement. Pour pouvoir donner leur consentement

éclairé, les intéressés doivent étre en possession des in-

formations suivantes:

—vaccin: type, nombre d'injections, avantages et incon-
vénients (tolérance),

— alternatives a la vaccination: maladie naturelle, traite-
ment médicamenteux,

— maniere de procéder en cas d’EIV,

— co(its: assurance de base, quote-part et franchise.

[l faut donner la possibilité de poser des questions.

Anamneése. Avant de vacciner, il convient de demander

au moins les renseignements suivants:

—vaccinations antérieures (demander les attestations),
type, date, tolérance,

— contre-indications: anaphylaxie, grossesse, déficience
immunitaire, maladies préexistantes,

— médicaments (anticoagulants, antiépileptiques, immu-
nosuppresseurs, lg, produits sanguins),

— désir d’enfant et contraception.

Vaccination. Chez une personne en bonne santé, il n'est
pas nécessaire de pratiquer des examens physiques
préalables. Aprés I'administration du vaccin, la personne
doit rester sous surveillance. Les symptdmes d'une ré-
action d'anaphylaxie sont un exantheéme de type urticaire
avec prurit (chez >90%), un oedeme du visage, de la
bouche et de la gorge, une dyspnée et une hypotonie
survenant dans les minutes suivant I'injection. Dés I'ap-
parition de ces signes, il faut appeler une ambulance, al-
longer le patient, libérer les voies respiratoires et injecter
rapidement de I'épinéphrine 1:1000 dans la partie contro-
latérale du corps, en SC ou en IM. Le matériel d'urgence
est a contrdler réegulierement.

Documentation. Doivent figurer au dossier les documents
suivants: le consentement éclairé avec la date, le contenu
de la discussion et la mention «n'a pas posé d’autre ques-
tion», ainsi que, comme dans le carnet de vaccination (inter-
national ou cantonal, ou bien carnet bleu de I'OFSP), la date
de la vaccination, le vaccin, la dose, la voie d'administra-
tion et le numéro de lot. Le médecin apposera sur le docu-
ment de vaccination son cachet avec son nom et sa signa-
ture; il consignera les EIV dans le dossier; enfin, il signalera
les contre-indications a certaines vaccinations ultérieures
au patient et les notera dans le carnet de vaccinations.



ANNEXE I: GLOSSAIRE

Activité: puissance biologique d'un produit immunobio-
logique, déterminée pour chaque antigéne et chaque
charge. L'activité peut étre établie par I'expérimentation
animale. En I'absence de modéles animaux, la concen-
tration du principe actif est mesurée et indiquée en uni-
tés (U). L'activité des produits immunobiologiques varie
légérement d'une charge a I'autre. La durée de conser-
vation désigne le temps durant lequel un produit
conserve une activité définie.

Agent pathogéne: protéine (prions), organisme proca-
ryote (virus, bactéries) ou eucaryote (champignons, pro-
tozoaires et helminthes) capable de provoquer une colo-
nisation, une infection et des maladies. La colonisation
est la présence d'un agent pathogene, souvent sur une
surface, sans réponse immunitaire mesurable. L'infec-
tion est la présence d'un agent pathogéne, souvent a
I'intérieur d'un tissu, qui provoque une réponse immuni-
taire mesurable, générale ou locale. La maladie est la
présence, démontrée par des signes cliniques, d'un
agent pathogene, généralement en train de se répliquer
activement.

Antigéne: substance que le systéme immunitaire recon-
nait comme étrangére. Souvent, seule une partie d'une
substance (épitope) a une action antigénique. Les anti-
corps (= immunoglobulines) sont des protéines propres
a I'organisme, qui se lient a I'antigéne et sont produites
par les lymphocytes B activés. lls sont définis plus préci-
sément par leur type biochimique (IgG, IgM, IgA), les
tests (ELISA, IFA), leur fonction (neutralisants, liants) ou
par d'autres criteres.

Couverture vaccinale: dans un groupe, pourcentage de
personnes qui ont regu un nombre défini de vaccinations.
Pour calculer la couverture vaccinale, on se base généra-
lement sur des documents permettant d'évaluer le statut
vaccinal.

Echec de la vaccination: personne ne présentant aucune
réponse immunitaire mesurable a I'administration d'un
produit actif et adéquat (échec primaire) ou tombant ma-
lade bien gu'elle ait présenté aprés la vaccination une ré-
ponse immunitaire initiale adéquate (échec secondaire).

Effet indésirable des vaccinations (EIV): tout phéno-
meéne clinique se manifestant aprés I'administration d’un
vaccin, que ce soit par hasard ou parce qu'il possede un
lien causal avec la vaccination. La causalité est la proba-
bilité du lien entre un produit et un EIV. L'OMS a cité cing
critéres permettant d'évaluer la causalité [243] (voir An-
nexe).

Evidence: base scientifique existante. Elle dépend princi-
palement du type, de la qualité, de I'étendue et du nombre
d'études réalisées et publiées.

Meédicament: selon la loi sur les produits thérapeutiques
(art. 4), produit d'origine chimique ou biologique (y com-
pris le sang et les produits sanguins), destiné a agir médi-
calement sur I'organisme humain ou animal, ou présenté
comme tel. Les produits immunobiologiques sont soit
des antigénes utilisés pour une immunisation active, soit
des anticorps employés pour une immunisation passive.

Recommandation: aide a la décision [242]. Elle ras-
semble, pour les questions fréquentes ou importantes,
I'évidence existante. Un médecin peut ne pas suivre une
recommandation dans des circonstances inhabituelles
ou fondées.

Réponse immunitaire: toute réaction de |'organisme a
la pénétration d'un agent pathogene dans une cellule ou
un tissu. Elle comprend la production d’anticorps (im-
munoglobulines) et I'activation, la multiplication, le dépla-
cement et I'excrétion de cellules du systeme immuni-
taire, notamment les cellules mémoire (lymphocytes T)
et les lymphocytes B producteurs d'anticorps.

Sérologie: science de la détermination du taux des anti-
corps dans le sérum sanguin.

Limmunologie est la science des réactions aux pro-
téines étrangeres et aux protéines propres a |'organisme.

Vaccin: produit immunobiologique qui exerce un effet di-
rect sur le systeme immunitaire. Les vaccins contiennent
comme substances actives des agents pathogénes en-
tiers soit affaiblis (= atténués) mais vivants, soit tués
(= inactivés), des particules provenant d'agents patho-
génes (vaccins fragmentés) ou des antigenes (vaccins
sous-unités). Les anatoxines sont des toxines dénatu-
rées. Les vaccins conjugués sont des vaccins dont les
antigénes (en général faibles) sont liés chimiquement a
une protéine support (qui stimulent généralement les
lymphocytes T). Les vaccins recombinés sont produits
dans de la levure ou des cellules de mammiféres par une
technigue de manipulation génétique. Selon le degré de
purification, le pourcentage de protéines étrangéres in-
désirables est minime, voire insignifiant. Les produits du
commerce contiennent toujours, outre les substances
actives, des adjuvants, ou des conservateurs.

Vacciner (= immuniser): administrer des vaccins a des
personnes. L'immunisation active provoque chez le vac-
ciné une réponse immunitaire propre. Cette réponse
n'apparait qu’au bout d'un certain temps, mais la protec-
tion est durable. L'immunisation passive (= immunité
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conférée) est la transmission d’anticorps provenant d’un
donneur a une personne receveuse; elle se produit sans
réaction propre de I'organisme. La protection est directe,
mais de courte durée. Aprés une premiere vaccination
active (primovaccination), une protection durable (mé-
moire immunologique) se met en place. Les rappels pro-
voquent une élévation rapide du taux d'anticorps par
réactivation de la mémoire immunologique. Les vaccina-
tions de routine sont des vaccinations qui sont recom-
mandées de maniere générale. Il s'agit d'un ensemble
de vaccins soigneusement sélectionnés en fonction de
différents criteres, tels que I'évidence, la santé publique
et le caractére économique. Les vaccinations sur indi-
cation sont destinées a des groupes a risques élevés,
tels que le personnel soignant et les voyageurs.

ANNEXE Il: SUPPLEMENTS SUR LES VACCINATIONS

Supplé- Recommandations Etat date d’introduc-
ments de vaccinations tion du vaccin
Il Hépatite B 1997 1981
1 Poliomyélite 1990 IPV1957, OPV1962
VI \oyages a |'étranger 2000
Vv Immmunisation *
postexpositionelle passive
VI Haemophilus influenzae 1991 1990
type b
VIl Plan de vaccination 2001
IX Hépatite A 1992 1992
X Rage 1994* 1969
Xl Coqueluche 1996 env. 1940
Xl Rougeole, oreillons, rubéole 2003 1969
Xl Grippe 2000 1969
- Diphthérie, tétanos - env. 1930

* Version révisée prévue pour 2003

ANNEXE IIl:CONTRIBUTIONS SUR LE THEME
DES VACCINATIONS DANS LE BULLETIN DE L'OFSP

Vaccinations en général

Maladies infectieuses en Suisse 2001. Bull OFSP 2002
Suppl: 1-62.

Liste des produits immunobiologiques enregistrés. Bull
OFSP 2001; n° 50: 980-3.

Vaccins nécessitant une chaine du froid. Bull OFSP 2001;
n° 25:457.

Notification des effets indésirables des médicaments.
Bull OFSP 2001; n° 20: 388-391.

Vaccination des écoliers contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole en Suisse, 1991-1998. Bull OFSP 2001; n° 4:
65-67.

Vaccinations des adultes en Suisse: I'opinion des méde-
cins de premier recours. Bull OFSP 2000; n°® 11: 220-5.
Rétrovirus aviaires endogenes défectueux dans les vac-
cins a virus vivants produits sur des oeufs de poule. Bull
OFSP 1999; n° 33: 620-1.

Enquéte représentative sur la vaccination en Suisse
1998. Bull OFSP 1999; n° 20: 356-61.

Complications des vaccinations. Déclaration des symp-
tbmes associés dans le temps aux vaccinations. Bull
OFSP 1993; n° 13: 236-43.

DTP

Cas cliniques de coqueluche déclarée et recherche de
Bordetella pertussis dans les frottis nasopharyngés par la
méthode de PCR. Juillet 1991-ao0t 2001. Bull OFSP
2001; n° 45: 855.

Tétanos — commentaire. Bull OFSP 2000; n° 2:35.
Diphtérie. Bull OFSP 1995; n° 22: 3-5.

Diphtérie: Manifestations spéciales. Bull OFSP 1995; n°
42: 4-5.

Hib
Infections a H. influenzae en Suisse. Bull OFSP 1990; n°
39: 632-6.

Polio

SPSU - Rapport annuel 2000 - paralysies flasques
aigues. Bull OFSP 2001; n° 36: 660-5.

Laboratoire de référence suisse pour la poliomyélite. Bull
OFSP 2000; n° 14: 271.

Eradication de la poliomyélite au plan mondial: la Suisse
est-elle aussi exempte de nouveaux cas de polio? Bull
OFSP 2000; n° 14: 268-70.

Nouvelles recommandations pour la vaccination contre la
poliomyélite. Bull OFSP 1999; n° 43: 809-11.
Recommandations pour la vaccination contre la polio-
myélite: prise de position actuelle. Bull OFSP 1999; n° 7:
137-8.

ROR

L'Office fédéral de la santé publique recommande de ne
plus utiliser de vaccins contenant la souche Rubini en rai-
son de la faible protection qu’elle confére. Bull OFSP
2002; n° 16: 300-2.

Déclarations Sentinella: la rubéole, juin 1986—-aolt 2001.
Bull OFSP 2001; n° 41: 780.

Déclarations Sentinella: la rougeole, juin 1986-juillet
2001. Bull OFSP 2001; n° 36: 668.

SPSU - Rapport annuel 2000 — Rubéole congénitale. Bull
OFSP 2001; n° 36: 660-5.

Déclarations Sentinella: les oreillons, juin 1986-mai 2001.
Bull OFSP 2001; n° 27: 485.

Epidémie d'oreillons en Suisse — rectification de I'OFSP.
Bull OFSP 2001; n° 9: 190.

Les oreillons. Bull OFSP 2001; n° 8: 173.

Nouvelle recrudescence des oreillons en Suisse. Bull
OFSP 2000; n° 1: 4-7.

Epidémie de rougeole dans les écoles de recrues. Bull
OFSP 1999; n° 4: 65-7.
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Vaccination contre |'hépatite B. Bull OFSP 2000; n° 44:
852.

Vaccination contre I'hépatite B et sclérose en plaques.
Bull BAG 1999; n° 45: 844-46.

Vaccination contre I'hépatite B et sclérose en plaques.
Bull OFSP 1998; n° 27: 6-7

Recommandations pour la vaccination contre |I'hépatite
B. Bull OFSP 1998; n° 36: 4-5

Vaccination généralisée contre I'hépatite B des adoles-
cents de 11 & 15 ans. Bull OFSP 1998; n° b: 4-5
Evaluation économique de différentes stratégies de vac-
cination contre I'hépatite B en Suisse. Bull OFSP 1998;
n° 4: 3-6.

Une injection de rappel est-elle encore indiquée? Bull
OFSP 1995; n° 20: 12-16,21.

Hépatite A
Vaccin combiné contre I'hépatite A et I'hépatite B: re-
commandations. Bull OFSP 1997; n° 3: 5-6.

Grippe

L'influenza en Suisse. Bull OFSP 2001; n° 46:869-74.

La campagne nationale de prévention de la grippe. Bull
OFSP 2001; n° 45: 848-8.

Recommandations de vaccination antigrippale 2001/2001.
Bull OFSP 2001; n° 40: 751-3.

Méningocoques

Prévention des maladies invasives a méningocoques.
Bull OFSP 2001; n° 46: 893-901.

Vaccination contre le méningocoque du groupe C. Bull
OFSP 2001; n° 37: 676-7.

Analyse de série temporelle des maladies méningococ-
ciques invasives en Suisse, 1995 a 2001. Bull OFSP
2001; n° 18: 359-60.

Faut-il vacciner contre les maladies a méningocoques?
Bull OFSP 2001; n° 16: 312.

Epi-notice: méningocoques du groupe C en Gruyére, no-
vembre 2000 a janvier 2001. Bull OFSP 2001; n° 7: 162.
Maladies invasives a méningocoques en Suisse. Ten-
dances 1998-2000. Bull OFSP 2001; n° 7:156-61.

Pneumocoques

Vaccination contre les pneumocoques chez les enfants
de moins de 5 ans. Bull OFSP 2001; n° 29: 516-22.
Surveillance épidémiologique des infections invasives a
Streptococcus pneumoniae en 2000. Bull OFSP 2001; n°
24: 436-8.

Recommandations pour la vaccination antipneumococ-
cigue avec le vaccin polyosidique 23-valent. Bull OFSP
2000; n° 42: 824-5.

Infections & pneumocoques invasifs en Suisse. OFSP
2000; n° 20: 381-5.

ANNEXE IV: EVIDENCE ET POIDS
D'UNE RECOMMANDATION

Evidence
Cing niveaux de preuve, d'aprés [242].

Etudes randomisées contrélées de forte puissance,
ou bien méta-analyses. Le risque de faux positifs ou
de faux négatifs est minime.

Eudes randomisées contrélées de faible puissance.
Le risque de résultats erronés est important.

Etudes non randomisées: séries de cas, études de
cohorte, études cas-témoins ou études transversales.

IV Avis de comités d’experts reconnus publiés dans des

guides de pratique ou des conférences de consensus.
Avis ou expérience d'auteurs de guides de pratique.

Pondérations
Cing pondérations concernant une recommandation,

d

mgooOw >

apres [244].
[l'y a de trés bonnes raisons pour
[l'y a de bonnes raisons pour
[l'y a des raisons pour
[l'y de bonnes raisons contre
[l'y a de trés bonnes raisons contre

ANNEXE V: CAUSALITE DES EFFETS INDESIRABLES
DES VACCINATIONS

Les manifestations survenant a la suite d'une vaccination

.
ci

ont pas nécessairement de lien de causalité avec celle-
; elles peuvent n'étre que coincidences.

Cing criteres permettent d'évaluer la causalité d'apres [243]:

la cohérence: reproductibilité par différents observa-
teurs et en différents lieux;

la force: importance épidémiologique et, si possible,
existence d'une relation dose-effet;

la spécificité: survenue seulement en rapport avec I'un
des produits impliqués;

le lien temporel entre exposition et maladie;

la plausibilité biologique: explication possible par la bio-
logie cellulaire, I'expérimentation animale ou autre.

ANNEXE VI: ADRESSES

In

fovac Soutenu par la Société Suisse de Pédiatrie et
I'OFSP. Des pédiatres experts en matiere de
vaccinations répondent en 24-48h aux ques-
tions des médecins.

Abonnement annuel (25.-) comprenant un
bulletin mensuel d'information.

e-mail: infovac@medecine.unige.ch;

fax 022 379 58 01; www.infovac.ch 19
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Déclaration des effets indésirables des vaccinations

(EIV)
Bale

Berne

Genéve

Lausanne

Lugano

Zurich

Division de pharmacologie et toxicologie cli-
nigues, Hoépital cantonal et cliniques universi-
taires, Petersgraben 4, 4031 Bale, Tél. 061
265 88 68/62, fax 061 265 88 64, e-mail: vigi-
lance@uhbs.ch

Institut de pharmacologie clinique, Université
de Berne, Murtenstrasse 35, 3010 Berne,
Tél. 031632 31 91, fax 031 632 49 97, e-mail:
vigilance@ikp.unibe.ch

Pour les déclarations urgentes: Centre de
pharmacovigilance Swissmedic, Erlachstrasse
8, 3000 Berne 9, Tél. 031 322 03 52, fax 031
322 04 18, e-mail: vigilance@swissmedic.ch
Division de pharmacologie et toxicologie cli-
niques, Hopital Cantonal Universitaire, 1211
Geneve 14, Tél. 022 382 99 32/36, fax 022
382 99 40, e-mail: medvig@hcuge.ch
Division de pharmacologie et toxicologie cli-
niques, Hoépital de Beaumont, 6™ étage,
1011 Lausanne CHUYV, Tél. 021 314 41 89, fax
021 314 42 66, e-mail: vigil@chuvhospvd.ch
Centro regionale di farmacovigilanza, Ospe-
dale regionale Lugano, sede civico, via Tesse-
rete 46, 6903 Lugano, Tel. 091 811 60 46, Fax
091 811 60 45, e-mail: farmacovigilanza@blue-
win.ch

Division de pharmacologie et toxicologie cli-
niques, Hopital universitaire, 8091 Zurich, Tél.
01 255 27 70, fax 01 255 44 11, e-mail:
medi.info@dim.usz.ch,

ou bien: Service d'information sur les médi-
caments/pharmacovigilance, Centre suisse
d'information toxicologique, Freiestr. 16, case
postale, 8028 Zurich, Tél. 01 634 10 36, fax
01 252 88 33, e-mail: medi.info@dim.usz.ch
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