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Module

Administration
des Vaccins

Partie 1:

La vaccination et la politique vaccinale
Objectifs :
o Connaitre les grands principes de la vaccination

o Connaitre les différents types de vaccins
(inactivés, vivants atténueés...)

o Connaitre le cadre reglementaire et les objectifs
de sante publique en matiere de politique
vaccinale et le role des acteurs institutionnels

o Conna?tre les nojtions de couverture vaccjnale,
d'efficacité vaccinale, dimmunité collective

o ConnaTtre les sources d’'information utiles en
vaccination.
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Module Partie 1:
La vaccination et la politique vaccinale

Administration WL

des Vaccins « Histoire (bréve) et principes de vaccination (4-22)
< Immunité humorale post-vaccination (23-40)

< Impact des programmes de vaccination (41-70)
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Histoire (breve)
et
Principes
de la vaccination




Un peu d'histoire (1)

La vaccination est 'une des mesures qui a le plus contribué a Uallongement de la
durée de vie, avec 'acces a U'eau potable, ’hygiene et le développement des anti-
infectieux : c’est U'un des meilleurs outils de prévention des maladies infectieuses.

La pandémie COVID a débuté fin 2019 et le fait qu’aucun pays n’arrive a la controler
sur la durée, méme par des mesures d’hygiene, drastiques, rappelle que sans
vaccin, il estimpossible de lutter efficacement contre des maladies infectieuses a
transmission respiratoire sans altérer gravement le fonctionnement de la société.

La défiance vaccinale particulierement marquée en France est davantage liée a la
crainte des effets indésirables qu’a la peur de Uinefficacité des vaccins.
Cependant, la crainte des piqures est également un facteur important.
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Les 2 premiers vaccins qui ont été introduits,
ciblaient 2 maladies trés graves, le plus souvent
mortelles, et sans aucune ressource thérapeutique.

Un peu d'histoire (2)

Le 1¢" était le vaccin contre la variole dans la seconde partie du 18°™€ siécle par
Jenner, en inoculant le virus de la variole de la vache (cowpox) : la vaccine.

= Lavariole était une maladie uniguement humaine extrémement
contagieuse, mortelle dans 1/3 des cas et laissait souvent des séquelles
graves.

= On peut dire que c’était le 1¢" vaccin vivant atténué, la vaccine donnant
chez ’homme, dans limmense majorité des cas, une maladie bénigne
iImmunisante.

= Lavariole a été éradiquée de la surface de la terre (hors laboratoire) grace
aux programmes de vaccination intensifs dans le monde : arrét mondial
des programmes de vaccination

¢ Infovac France
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Les 2 premiers vaccins qui ont été introduits,
ciblaient 2 maladies trés graves, le plus souvent
mortelles, et sans aucune ressource thérapeutique.

Un peu d'histoire (2)

Le 2°™e était le vaccin contre la rage a la fin du 719¢™¢ sjécle par Pasteur, en
administrant en post-exposition, le virus inactive.

= La rage provoque une encéphalite virale grave ne touchant que les
mammiferes, mortelle dans la quasi-totalité des cas lorsque les symptomes

ont débute.

= La contagion se fait par morsure ou lechage d’une plaie par un animal
contaminé.

= VVu son extension a ’ensemble des mammiferes y compris sauvages, il est
impossible d’envisager 'éradication de la maladie.

= On peut dire que c’était le 1" vaccin inactivé et le 1" vaccin thérapeutique et
préeventif

> Infovac France
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Début du 20¢™e sjécle, les 2 autres vaccins introduits

U n peu d h IStOI re (3) Uont été pour des maladies aussi graves, souvent

mortelles.

® Ladiphtérie est une maladie contagieuse due a une bactérie Corynebacterium
diphteriae produisant une toxine touchant d'abord les voies respiratoires supérieures,
puis le cceur et le systeme nerveux périphérique. C’est la toxine qui est responsable de la

gravité de la maladie.

® Le Tétanos estdi a une infection d’une plaie par une bactérie Clostridium tetani qui
sécrete une toxine responsable des signes et complications. La maladie n'est ni
immunisante (il est possible d'étre infecté plusieurs fois), ni contagieuse (pas de
transmission de personne a personne). Elle n'est pas éradicable car les bactéries sont en
permanence dans le sol et l'environnement. Elle est cependant totalement évitable par la

vaccination et l'hygiene des plaies.

Dans les deux cas, la vaccination repose sur ’'administration des toxines « inactivees »,
c’est-a-dire ayant perdu leurs toxicités tout en étantimmunogenes (Anatoxine).

BCG a part, sur lequel nous reviendrons

C Infovac France
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Un peu d'histoire (4)

Au 20eme siecle, pour tous les vaccins introduits, les maladies prévenues pouvaient guérir
spontanément chez une partie +/- importante de la population, mais aussi donner des formes
graves voire mortelles sur une fraction de la population

La poliomyélite est une maladie virale contagieuse. Si des dizaines de milliers de
personnes pouvaient en mourir ou présenter des paralysies sequellaires
irréversibles, pratiguement 'ensemble de la population s’était immunisée sans
symptome ou avec symptdmes mineurs au contact du virus qui circulait

activement.

La coqueluche est une maladie bactérienne tres contagieuse. Certes, il s'agissait
d’une maladie pénible et prolongée mais elle guérissait et était considérée comme
quasiment obligatoire et immunisante a vie. Néanmoins, elle était extrémement
grave voire mortelle dans les premiers mois de vie malgré Uantibiothérapie.

> Infovac France 9
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Au 20°™e sjecle, pour tous les vaccins introduits, les
maladies prévenues pouvaient guérir spontanément chez
une partie +/- importante de la population, mais aussi donner
des formes graves voire mortelles sur une fraction de la
population (2)

Un peu d’histoire (5)

La rougeole est la plus contagieuse des maladies virales humaines contagieuses.

Elle était pratiquement toujours symptomatique (fievre élevée sur plusieurs jours, éruption,
asthénie, susceptibilité secondaire et prolongée aux infections...). Limmense majorité de
la population guérissait sans séquelles avec une immunité définitive. Néanmoins elle
constituait la premiere cause de mortalité infantile dans le monde.

Larubéole, maladie virale uniguement humaine, donnait des symptomes plus modestes et
était responsable de peu de complications : limmense majorité de la population guérissait
sans sequelles avec une immunité déefinitive. Le risque essentiel était la survenue
d’embryo-foetopathie gravissime si U'infection survenait chez une femme enceinte.

Les oreillons, maladie virale uniguement humaine, donnaient des tableaux cliniques plus
marqués (parotidite, méningite virale, orchite...) mais étaient responsables de peu de
complications graves : 'immense majorité de la population guérissait sans séquelles.

¢ Infovac France 10
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d;h . . Le méme raisonnement s’applique aussi aux
U N peu |St0| re (6) maladies bactériennes graves contre lesquelles
existent des vaccins (3)

Haemophilus influenzae sérotype b etait retrouvé dans la flore rhinopharyngée au
moins chez 5% des enfants de moins de 5 ans a un moment T, et il était probable que
tous les enfants portaient cette bactérie a un moment ou a un autre, ce qui les
immunisait. Cependant cette bactérie était responsable de 1000 infections invasives
par an en France dont plus de la moitié de méningites bactériennes.

Les pneumocoques sont des hétes normaux de la flore rhinopharyngée des enfants :
entre 6 mois et 6 ans, plus de 50 % des enfants en sont porteurs aun moment T et
100% si on les préleve régulierement. Et pourtant les pneumocoques sont
responsables de pneumonies, d’otites, de septicémies, de méningites.

Les méningocoques sont aussi des hotes normaux du microbiote rhino et oro-
pharyngés notamment chez les adolescents et les adultes jeunes. Néanmoins cette
famille de bactéries est responsable tous les ans de centaines de cas d’infections
invasives dont plus de la moitié de méningites.
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On pourrait

prendre d'autres
exemples

» Grippe

» Hépatite B
» HPV

» Rotavirus
» Varicelle
» COVID

» VRS..
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Ce gqu'il faut comprendre : I'lceberg

Toutes ces infections peuvent étre représentées comme des icebergs
dont la partie visible (déces, séquelles, séjours en réanimation,
hospitalisations...)correspond au sommet.

Les formes des parties visibles et non visibles de Uiceberg
varient en fonction de ’agent pathogene.

@ Infovac France 13
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Différentes étapes apres contact avec un agent pathogene respiratoire

A
Facteurs génétiques Immunité antérieure
ou (naturelle ou
locaux vaccinale)

/

4 N
>
/

/
— L

Co-infections ., Quantité d’agent

(virales ou Caractéristiques de i
'agent pathogéne pathogene

bactériennes) infectante
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Différentes étapes d'immunisation apres contact
avec un agent pathogéne ou un vaccin

Immunisation
Spécifique

Protection

Vaccination

15
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Un vaccin, comment ca marche ?

® Induction d’anticorps:
* Neutralisation
* Induction d’opsonophagocytose %
* Bactéricidie

- Réduction précoce de la charge microbienne ‘

- Elimination des pathogenes extracellulaires
|I:’:d

I[

uction de cellules T:
e Soutien a linduction d’anticorps
* Production de cytokines/ d’activités cytotoxiques

- Elimination tardive des pathogenes intracellulaires (prote n

ﬁ contre les complications...)

C Infovac France ,
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Que contient un vaccin efficace?

Vaccins non vivants

Toxines bactériennes détoxifiées Antlge Nnes

Germes entiers inactivés .|./_

Antigénes purifiés ou recombinants

Polysaccharides bactériennes AdJ uva nt

Polysaccharides conjuguées

Vaccins vivants

Antigenes

» Souche(s) virale(s) atténuée(s)

» Souche bactérienne +

Systeme de multiplication

Vaccins a ARN

Vaccins vectorisés

Infovac France
https:/www.infovac.fr
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Génération d'une réeponse immunitaire
apres un vaccin inactivé (protéique ou conjugué)

Division of labor in B cell responses

Muscle -~ O————Vaccine antigen

(@]
Vv O A 0 A—Adjuvant (containing
& & danger signals)
,%r ger sig
| \ I!’
% o Dendritic Memory B cell
= . | proliferation

Maturation of the
antibody response

MHC class Il
< L)

Peptide of
vaccine antigen

CD4'Tcell

Activatjon and
www.nature.com/nri oot

node

Plasma cell differentiation
and antibody production

| —MHC
class Il

La réaction fébrile au décours immeédiat
de Padministration d’un vaccin inactivé

Injectable est le ttmoin de la mise en
route de Uimmunité innée.

CD8* T cell

C Infovac France
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Induction de cellules B memoires par la vaccination

Les cellules B mémoires migrent vers les ganglions de drainage ET les ganglions a distance.

Elles y maturent pendant plusieurs mois (minimum 4 mois) pendant lesquels Uaffinité de

leurs anticorps augmente.

Ellesy persistent pendant de nombreuses années (avie ?), prétes a étre réactivées par

’arrivée d’antigenes...

Rate / ganglions

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Moelle
osseuse Sang

lgG
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Roéles respectifs de 'immunité innée, humorale, cellulaire

dans la prévention des infections virales

grave

Immunité
muqueuse

"
¥

LB

mémoire
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Asymptomatic Symptomatic  Severe Disease,

Infection Infection Hospitalization Death
Antibodies ++++ ot +4 -+
T Cells + ++ PR ot

Figure 1. Immune Responses for Protection against Severe Acute Respirato-
ry Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Humoral and cellular immune responses contribute to protection against
SARS-CoV-2 infection and coronavirus disease 2019 (Covid-19). Plus signs
denote the relative importance of antibodies and T cells for protection in

each category of disease severity, with more plus signs indicating greater
importance.

Covid-19 Vaccines —
Immunity, Variants, Boosters

Dan H. Barouch, M.D., Ph.D.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

In contrast with the limited cross-reactivity of
vaccine-induced neutralizing antibodies to omi-
cron, T-cell responses induced by vaccines have
very good (>80%) cross-reactivity to omicron’>7’
and to prior variants.®3*> These data suggest that
cellular immunity to SARS-CoV-2 variants re-
mains largely intact. During the omicron surge in

¢ Infovac France
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Quelle est 'immunité nécessaire pour proteger

contre une maladie X ?

Anticorps neutralisants, opsonisant, bactericide (ou virucid)e

* Tétanos, diphtérie

Importance
* ROR, polio J "
* HIB/pneumoc. / meningoc. esan .ICOI.‘pS
* hépatites A/B de vaccination !

Varicelle, rage, etc...

Immunité cellulaire T :
* Tuberculose (BCG)

‘Anticorps + lymphocytes T :
« Coqueluche Pourquoi ?
* Grippe

Infovac France

https://www.infovac.fr
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Immunité humorale 4
post- vaccinale




Réponses immunitaires primaire et secondaire

Vaccine immunology

Claire-Anne Siegrist

In «Vaccines »
Plotkin, Orenstein, Offit 2013

Infovac France
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Vaccination (ag): nombre et espacement des doses

Plus la distance avec la naissance

et entre les doses est importante,
meilleure est Ulimmunité COURBES SIMULEES
VS Adapté de Siegrist CA Vaccine Immunology
: : : In Vaccines Plotkin, Orenstein, Offit
Risques de Uinfection

w
o
o
Q
=
<
> La vitesse de décroissance des anticorps
S dépend:
= R

- de Uagent pathogene

- duvaccin

Temps en mois
o1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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Evolution des anticorps maternels, du risque d'infection

et de la maturation immunitaire

Taux d’Ac Nné 14

Taux d’Ac Mere 12

Edwin Asturias ©

10

0 2 4 6 12 2y 5y

s
‘rchildren's Hospital Colorada

Center for Global Health

COLORADO SCHOOL OF PUBLIC

Infovac France
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Vaccination (ag): nombre et espacement des doses

COURBES SIMULEES
Adapté de Siegrist CA Vaccine Immunology In Vaccines Plotkin, Orenstein, Offit

> 4-5 mois pour
’effet booster

111

%)

o

8 Germinal center reaction is key for affinity
< e maturation of responding B cells
3 é In germinal center, B cells acquire affinity-enhancing somatic hypermutations :‘w;idj =
T = (N
= O T

Maderate alfinly adioodsy

o=

High affinly antbody
L)

hl;ps';/grssk ctor/second-yeariasic-i 12-b-cell- /—
Temps en mois

Time after vaccination

O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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Vaccination (ag): nombre et espacement des doses

> 4-5 mois pour
’effet booster

>
3 ~ O3
o ~
8 :
=
S <
ARS
01234586 789 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20  'empsenmois
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Vaccination (ag): nombre et espacement des doses

> 4-5 mois pour
’effet booster

.\.
~
%) NS, .
— N, ~
o ~,
0 :
x C
25 <L
= o ~—— ./ ..
Zone defragilité sila

couverture vaccinale
du Booster n’est pas
suffisante

01 23456 7 89 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20  'cmpsenmois

Infovac France
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Vaccination (ag): nombre et espacement des doses

> 4-5 mois pour
’effet booster

RS '~ : ~. -
\:\. ~ - -~ -
\.:..\ ~._
S0,
2 ~ I
o S,
O &
= Cette dose fle rappel renforce
s < la protectign individuelle
- O
gut est responsable
de Ueffet de groupe.
012 3456 7 89 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20  lempsenmois
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Vaccination (ag): nombre et espacement des doses

Taux d’Anticorps

5 T |

Temps en mois
o1 2 3 456 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

https:/www.infovac.fr
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Taux d’Anticorps

Vaccination (ag): nombre et espacement des doses

Temps en mois

o1 2 3 4546 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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Les Vaccins Vivants

Ce ne sont pas les antigenes présentés dans les virus vaccinaux lors de
’ladministration (injection, voie orale, voie nasale...) qui suscitent
Uimmunité.

Mais la réplication du virus qui augmente considérablement la quantité
d’antigenes présentés au systeme immunitaire.
Cette réeplication peut avoir lieu :

= localement dans la muqueuse (vaccin oral ou nasal)
= ou dans l'ensemble de Uorganisme (vaccin injectable)

Infovac France
https:/www.infovac.fr
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Les Vaccins Vivants

® Ce quigéne le plus la réplication d’un vaccin vivant c’est :
= |Laprésence d’anticorps maternels
= Produits sanguins = immunoglobulines
= |mmunisation antérieure

® Tous cesvaccins sont contre-indiqués en cas:

= D’immunosuppression : la réplication du virus vaccinal risque d’étre non contrblée -
danger

= De grossesse > passage du virus a ’embryon ou au foetus

® Laréactiona cesvaccins, qguand elle existe, est toujours décalée dans le
temps au moment du pic de la réplication virale.

Infovac France
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Schéma Rougeole

- Ennoir:90 % répondenta la 1 dose et la
2¢me dose n’a pas ou peu d’effet b

- Enrouge, les 10% qui nerépondent pas ala

Taux d’Anticorps

1¢re dose, mais répondent a la 2¢me
- Schémavaricelle : fort effet booster de la
2¢éme dose.
0 2 3 4 5 6 7 8 9 19 20 Temps en mois

¢ Infovac France

hitps:/fwww. infovac. fr CREATION INFOVAC Février 2025 36




Comparaison cycle de réplication virale,

vaccins vectorisés Adénovirus et vaccins ARNmM

Schematic representation of the mechanism
of action of the mRNA vaccine

Ad26.COV2S
(From Deva Priya SA et al., Clin Drug Invest 2021)
3 SARS.CoV-2
5 spee proten DNA .
£y "
44¥ %*?" g ( ) -i(*
== S
NP —
& 1 G .
7 /:.'1..._ %\ 4 5
(

\

Le cycle duvirus dans les cellules est bien plus complexe et fait intervenir
plus de matériel génétique que les vaccins vectorisés sur adénovirus et
d’avantage encore que les vaccins a ARNm.

Les Y2 vies des ARN (qq heures) et des antigenes exprimés a la surface des
cellules (gg heures a qqjours) sont trés courtes.

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728 &utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610

Infovac France
https:/www.infovac.fr
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Pour que les vaccins a ARNm puissent
fonctionner il a fallu mettre au point :

une enveloppe « nanoparticule »
constituée de phospholipides,
cholestérol, de PEG et d’autres lipides
des modifications de TARNmM en
remplacant notamment Uuridine par la
pseudo-uridine

Pas d’adjuvant

Ce ne sont pas des vaccins vivants

INSIDEAN MRNA COVID VACCINE

COVID-19 vaccines made from messenger RNA use lipid nanoparticles — bubbles of fats — to carry the
molecules into cells. The mRNA contains the code for cells to produce the ‘spike’ protein that the
coronavirus SARS-CoV-2 uses to enter cells. Here are key innovations in the design of these vaccines.

4 V4 ' 4 V 4 mRNA Lipid nanoparticle

J V 4 y 4 V 4
YYCGYGYYY
The vaccines made by Moderna and Pfizer-BioNTech use
mRNA that has been chemically modified to replace
the uridine (U) nucleotide with pseudouridine (¥).

This change is thought to stop the immune system
reacting to the introduced mRNA.

To help the body mount an effective immune
response to later SARS-CoV-2 infections, the
mRNA sequence is adapted to stabilize the
spike protein in the shape it uses when
fusing with human cells.

ﬁ §§ 1] Lipids
The fatty nanoparticle around the 4\ 3
mRNA is made of four types of lipid

molecule. One of these is ‘ionizable’:
in the vaccine, many of these
molecules have a positive charge o
and cling to negatively charged mRNA, Phospholipid
but they lose that charge in the more
alkaline conditions of the bloodstream,
reducing toxicity in the body. *Lipid attached to polyethylene glycol

PEG-lipid*

Cholesterol lonizable lipid

¢ Infovac France
https:/fwww.infovac.fr
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Classification des vaccins

VACCINS VIVANTS Micro-organisme
« entier » tué

Rougeole Polio injectable

Rubéole Hépatite A
Oreillons Rage
Viraux Vfa‘ricelle Encéphalite a tique
- Fievre Jaune
injectables Eottetche~entier
Ebola Grippe
c hatite .
Toohoid
VT Rot.awrus (oral)
Polio (oral)
muqueux Grippe (nasal)
BCG

Bactériens

Typhoide (Vivotif)

VACCINS INACTIVES

Déterminants antigéniques Vectorisés
(ARN ou Virus)

Diphtérie
Tétanos
Coqueluche acellulaire
Haemophilus B
Pneumocoque Méningocoque
Papillomavirus

Grippe

Typhoide

Infovac France
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| es vaccins vivants

Viraux
Injectables -SC ou IM : Pas d’adjuvant = Peu de réactions locales
- Rougeole - Interférence avec les IG
- Oreillons -Mére
- Rubeole -Produits sanguins
- Varicelle -Reégles d’associations (méme j ou>1 mois)
- Figvre Jau - Pas d’effet rappel—> rattrapage ou revaccination
Mis.‘il -« Réactions » décalées
bg;‘fpe - Vaccinations supplémentaires

_ Polio Oral - pas d’augmentation de la réactogénicité
- Rotavirus
Bactériens

Interférence Lait de Femme
-BCG

- Typhoide oral

Infovac France
https://www.infovac.fr CREAT'ON |NFOVAC Février 2025




Impact
des programmes
de vaccination

(7 Infovac France .
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Connaitre les notions de couverture
Connaitre les notions d'efficacité vaccinale
Connaitre les notions d'immunité collective
Connaitre le cadre reglementaire

Connaitre les objectifs de santé publique en matiere de politique
vaccinale

Connaitre le role des acteurs institutionnels

CREATION INFOVAC Février 2025 42



La mortalité et la morbidité des maladies
qui peuvent étre prévenues pas les vaccins
dépendent essentiellement du niveau
économique des pays.

Celui-ci conditionne en grande partie:
= |e niveau d’hygiene global

= [Les moyens investis dans le systeme de
santé.
Ily a encore quelques années, la mortalite
et les séquelles graves etaient les seules
motivations de l'indication d’'un vaccin
dans le calendrier vaccinal.

L’'immunité de groupe est la regle pour la
majorité des vaccins.

Les effets collatéraux positifs.

¢ Infovac France
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Ily a encore quelques années, la mortalité et les seéquelles graves etaient les
seules motivations de Uindication d’un vaccin dans le calendrier vaccinal

Cela ne peut plus étre le cas:
* Les séquelles sont moins graves S
* Les hospitalisations et séjours en réanimation
* Leurs conséquences psychologiques

* Sur les enfants

* Sur les parents
e Séquelles mineures...
* Les consequences sur

Calendrier des vaccinations

* Les prescriptions d’antibiotiques et recommandations

vaccinales 2022

* Les consultations et les passages aux urgence
Etat du systeme de santé

¢ Infovac France
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Poids des maladies en fonction du contexte

L 'exemple du Pneumocoque

Dans les pays développés Dans les pays en voie de

. . e développement
Maladies trés fréquentes PP

Parfois graves Maladies encore plus fréquentes

Mais mortalité trés modeste Souvent plus graves

Morbidité plus élevée (méningites) Cause majeure de mortalité (pneumonies)

La vaccination a eu plus d'impact sur La vaccination a eu un impact majeur sur la
les pneumonies, otites, consommation mortalite

d’'antibiotiques, bactériémies que sur
les méningites et sepsis

® Peud’impact sur les sujets a risque

Infovac France
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Poids des maladies en fonction du contexte

L 'exemple du Rotavirus

Dans les pays développés

Maladies trés fréquentes
Rarement graves
Mais mortalité tres tres modeste (<1

mort/an/million d’habitant)

Pas ou peu de séquelles

Mais des centaines de milliers de
consultations

Des dizaines de milliers de passages
aux urgences et hospitalisations

Efficacité quasi-optimale de la
vaccination

Dans les pays en voie de
développement
Maladies encore plus fréquentes
Plus graves

Cause majeure de mortalité
(déshydratation)

La vaccination a eu un impact majeur sur la

mortalité

Mais efficacité individuelle moindre des
vaccins

Infovac France
https:/www.infovac.fr
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Impact of Routine Childhood
Immunization in Reducing Vaccine-
Preventable Diseases in the

United States

Sandra E. Talbird, MSPH,? Justin Carrico, BS,? Elizabeth M. La, PhD,? Cristina Carias, PhD,” Gary S. Marshall, MD,°
Craig S. Roberts, PharmD, MPA, MBA,” Ya-Ting Chen, PhD,” Mawuli K. NyakuDrPh, MBA, MPH"

To cite: Talbird SE, Carrico J, La EM, et al. Impact of Routine
Childhood Immunization in Reducing Vaccine-Preventable
Diseases in the United States. Pediatrics. 2022;150(3):
€2021056013
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TABLE 2 Prevaccine and Vaccine-Era Disease Incidence Estimates, Annual Cases, and 2019 Cases Averted in the United States by Disease

Without Immunization

With Immunization

Prevaccine Disease

Annual Cases

Vaccine-Era Disease

Annual Cases

Cases Averted

Disease Incidence per 100 000° (2019)® Incidence per 100 000° (2019)° (2019)
Diphtheria ) 263 000 <1 <1 263 000
Hepatitis A 17 56 000 2 7000 49 000
Hepatitis B 46 150 000 7 22 000 128 000
Haemophilus influenzae type b 92 18 000 <1 <100 18000
Influenza 1232 7115 000 13412 5879 000 1236 000
Measles 2129 3639 000 <1 <1000 3 639000
Mumps 1312 2243000 2 3000 2 240000
Pertussis 744 2 442 000 66 217 000 2 225000
Streptococcus pneumoniag

IPD 24 79 000 10 31000 48 000
Pneumonia hospitalizations® 152 500 000 24 78 000 422 000
Pneumonia outpatient visits® 282 927 000 88 289 000 638 000
AOM® 11141 8 138 000 2756 2013 000 6 124 000
Polio 21 70000 0 0 70000
Rotavirus®

Hospitalizations 340 67 000 29 6000 61000
ED visits 1072 210 000 420 82 000 128 000
Outpatient visits 2228 436 000 1222 239 000 197 000
Rubella 1124 1921000 <1 <10 1921000
Tetanus =<1 1000 =<1 <100 1000
Varicella 1328 4359000 30 97 000 4262000

¢ Infovac France
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(

G

Mise au point
d’un vaccin
par une firme

~N

J

Autorisation
de mise sur le

marché par
’EMA
(+/-ANSM)

HAS

- Commission
technique des
vaccinations
- Commission de Comité

transparence économique
- College de la HAS

Décision du
ministre

—

Efficacité

Tolérance
Bénéfices/risques

Intérét en France
(épidémiologie,
systeme de santé)

6 mois- 2 ans

Négociation
des prix

> Infovac France
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Recommandations vaccinales

Le calendrier de vaccination francais est élaboré parla Commission Technique des

Vaccinations dépendant de la Haute Autorité de Sante - incluant des spécialistes de
pédiatrie, de médecine générale, de médecine interne, de maladies infectieuses,
d'épidémiologie, et de santé publique - en collaboration avec TANSM.

Le calendrier vaccinal est remis a jour régulierement et adapté en fonction du
développement de nouveaux vaccins, de 'évolution des connaissances concernant
leur efficacité et leur sécurité, des modifications de la situation épidémiologique en
France et de la réflexion concertée d'experts internationaux dans le cadre de
'Organisation mondiale de la santé (OMS).

Une vaccination n’est recommandée que si son bénéfice dépasse largement le
risque d'effets indésirables.

Le calendrier vaccinal parait au premier trimestre de chaque nouvelle année.

Infovac France
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http://www.hcsp.fr/explore.cgi/groupe?clef=64
http://www.hcsp.fr/explore.cgi/groupe?clef=64

Bénéfice d'une vaccination

1. Fardeau de la maladie (justifie-t-il une recommandation vaccinale ?)

2. Caractéristiques du vaccin (efficacité individuelle, collective,
tolérance)

3. Stratégie de vaccination
o Toute la population (ou presque)
o Une (ou plusieurs) tranche d’age

4. Codut-efficacité des stratégies
5. Acceptabilité de larecommandation
6. Faisabilité de la recommandation
7. Capacité d’évaluation
8. Equité de larecommandation
e o CREATION INFOVAC Février 2025 51




Bénéfice d'une vaccination

© Lesréponses aces questions déterminent siun
vaccin doit étre recommandé ou non, et dans quelle
catégorie.

® Lesvaccinations recommandées pour tous sont
indispensables a la santé individuelle et publique,
conferent un niveau de protection indispensable au
bien-étre de la population et doivent étre
recommandées par les médecins a leurs patients,
selon les modalités du Calendrier Vaccinal Francais.

® Ces recommandations concernent exclusivement
des vaccinations efficaces et sres apportant un
bénéfice démontré pour la santé individuelle et la
santé publique.

Infovac France
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En font partie :

Les vaccinations permettant de prévenir chaque année en France un nombre élevé de cas
de maladies transmissibles séveres, susceptibles de laisser des séquelles permanentes
ou d’entrainer le déces.

Les vaccinations permettant de maintenir a un taux faible, voire nul, des maladies
transmissibles séveres, autrefois fréquentes en France et susceptibles d’y ressurgir si la
couverture vaccinale nécessaire a leur contrble n’est pas maintenue.

Les vaccinations permettant de protéger contre des maladies transmissibles
potentiellement séveres et nécessitant une couverture vaccinale élevée pour obtenir
une immunité de groupe et éviter que celles-ci n’affectent des sujets ne pouvant étre
vaccineés pour des raisons d’age (feetus, nouveau-nés) ou de santé (femmes enceintes,
personnes immuno-supprimeées) ;

les vaccinations protégeant contre des maladies rares mais séveres et pour lesquelles il
n’existe pas d’alternatives démontrées efficaces de prévention et/ou de traitement.

Les vaccinations correspondantes sont considérées comme indispensables a la santé
individuelle et publique et doivent étre recommandées par les médecins a leurs patients,
selon les modalités du Calendrier Vaccinal Francais.

Infovac France
https:/www.infovac.fr
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Protection individuelle et collective
Effet « troupeau »

Ou de « groupe »
ou « collectif »

.‘ Infovac France .
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Protection contre les maladies

Anticorps ?
Diminution
rapide...

Immunité mémoire ?
Oui, mais imparfaite
(rapidité ?)

Immunité
de groupe ?
Oui... mais seulement
si effet sur la
transmissibilite et
couverture suffisante

Infovac France
https:/www.infovac.fr
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Couverture vaccinale

® C’est le pourcentage de la population cible effectivement vaccinée.
® Une couverture vaccinale élevée: Importance de la
) ) . B . connaissance du RO
=" |nduitune bonne protection individuelle
= Peut induire une immunité collective si:
 Limmunité induite par la vaccination le permet
* L’homme est le réservoir de 'agent pathogene
= Certaines populations sont plus importantes que d’autre
« Enfant pour la grippe et les pneumocoques S
P gripp P g de Uobligation
* Adolescent pourles méningocoques vaccinale

Infovac France
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Couverture vaccinale

® Obtenir une couverture vaccinale elevee suppose: importance de la
= D’obtenir une adhésion de la population

= Une promotion suffisante des autorités de santé
= Unréseau de professionnels de santé suffisamment nombreux et formeés

® La mesure des couvertures vaccinales = impératif pour les autorités de
santé, mais pas toujours facile a réaliser en temps réel.

Efficacité et limites

de Uobligation
vaccinale

Infovac France
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Comprendre les phénomenes de transmissibilite,

contagiosite, épidémie: le RO

® RO c'est le taux de « reproduction » des maladies infectieuses (nombre moyen de personnes
qu’une personne contagieuse peut infecter).

RO = probabilité de transmission x taux de contact x durée de contagiosité

. . o - y A i u”i'g‘.fj 'i.il..:,l?
® Dans une population ni vaccinée ni immunisée. AR TP

A3V g iae GO T ey

OB M YL VR S
® o ik

‘R---.¢!,r-*ei{w\ ,\u

o Cabes RLG s

® Permet de calculer.
= |e temps de doublement d’'une épidémie.
= |e pourcentage de la population qui devrait étre immunisée pour empécher I'épidémie de
prospérer.

® |l peut varier d'une étude a 'autre en fonction de I'environnement (intérieur, extérieur...), des
conditions météorologiques, des patients, des mesures d’hygiéne.

Infovac France
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RO estimé des maladies infectieuses les plus fréquentes

Pourcentage de population
immunisée

Rougeole 15-17 93-95
Coqueluche 10-14 93-95
Varicelle 10-12 90 -92
Oreillons 10-12 90 -92
Rubéole 7-8 87 d
Diphtérie 5-6 83
Polio 5-6 83 '
Variole 4-7 75-97
Influenzae 1-2 50 - 60
Hépatite b 1,1 (bas risque) 10
4 (haut risque) 75
8 (tres hautrisque) 90

Infovac Fran:
nfovac France

https://www.infovac.fr CREAT'ON |NFOVAC Février 2025




Effet de Groupe en fonction des vaccins

Vaccins Tétanos Coqueluche Rougeole
BCG Polio injectable Oreillons
Méningo B Rubéole
Diphtérie ? Varicelle
Polio orale
Encéphalite a tique Rotavirus
Encéphalite Japonaise Pneumocoque conjugué
Fievre jaune Méningocoque conjugué
Rage Hépatite B
Hépatite A
Papillomavirus
Variabilité dans le temps Vaccin COVID Vaccin COVID avec les
actuellement souches actuelles

Infovac France
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Comprendre le phénomene d'épidémie

Période Maladie avec ou
d’incubation sans symptome

® +/-court
® Résultante ‘_-
, . . d CONTAGION |
« d’'une durée d’'incubation courte

—

» d'une période de transmissibilité débute
avant I'apparition des signes cliniques

Infovac France
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Couvertures vaccinales

L]
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« ® Santé
-@ o publique
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Figure 5 : Evolution des couvertures vaccinales (%) diphtérie, tétanos, o @ France
poliomyélite, coqueluche, Haemophilus influenzae b* (3 doses), hépatite B Y
(3 doses) et pneumocoque (3 doses) a 24 mois, France, cohortes 2008-
2018
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Couvertures vaccinales

X é Santé
@ ¢ publique
° ? France

Figure 7 : Evolution des couvertures vaccinales (%) Méningocoque
C 1 dose (8 mois) et deuxieme dose (21 mois), France, cohortes
2017-2022
Obligation vaccinale
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=e=CY Méningocoque C 1 dose a 8 mois  =e=CV Méningocoque C dose de rappel a 21 mois
== Objectif de vaccination Méningocogue C (95%)

Figure 12 : Evolution des couvertures vaccinales (%) contre les
papillomavirus humains chez la jeune fille « 1 dose » a 15 ans,
France, 2012-2022
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==CV HPV 1 dosea 15 ans
~ Objectif de vaccination HPV a I'horizon 2030 (80%)
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® EMA:

 https://www.ema.europa.eu/en/homepage

« pour tous les vaccins sont disponibles les EPAR (Public Assessement Reports)
S L 10 —— - Q@

® ANSM

 https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/vaccination
 Vaccins disponibles en France, dossiers thématiques, pharmacovigilance...

® Sante Publique France
 https://vaccination-info-service.fr/

ACCINATION
- Fo S va C E. FR ‘QUELS VACCINS POUR MES PATIENTS ? CALENDRIER VACCINAL 2023

B Espacefrofessionnel
ASPEC

ssssssssssss

¢ Infovac France
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https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/vaccination
https://vaccination-info-service.fr/

HAS

 https://www.has-sante.fr/jcms/fc_2875171/fr/resultat-de-

recherche?FACET_THEME=c_64705%2Fc_2616939

 Calendrier vaccinal
« Recommandations et guides

Mesvaccins.net

HAS

HAUTE AUTOQRITE DE SANTE

364 résultats

Théme : Vaccins (%) [ Ajouter un mot clé
« C 23 mesvaccins.net g o
W Apple Yahoo! @B YouTube [ Informations % Google Maps W Wikipédia [ Divers ) Matériel médical &.. @ Doctolib @ d41586-021-0203...

mes Mon carnet de vaccination numérique
accins net Pour étre mieux vacciné, sans défaut ni excés

ACCUEIL ACTUALITES VOTRE VOYAGE ~ VACCINATION ~ ANNUAIRE

Obtenez des conseils personnalisés
sur les vaccins et les voyages

m Professionnel de santé

¢ Infovac France
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Sources d'informations utiles en vaccination

G TR

Accueil

Actualités

InfoVVac

Vaccins

Pratiques vaccinales

Hésitation Vaccinale

&f

LES PRATIQUES
VACCINALES

LES VACCINS
PAR MALADIE

L'ENSEMBLE
DES BULLETINS

(CONNEXION
REQUISE)

DISPONIBILITE
DES VACCINS
EN FRANCE

Et pour les
professionnels
de santé :

POSER UNE
QUESTION AUX
EXPERTS
INFOVAC

Infovac France
https:/www.infovac.fr
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Pratiques
vaccinales

Administration des vaccins

par voie IM

Prevenir la phobie des

vaccins/piglires

Trucs et astuces en

vaccination pédiatrique

Rattrapage des vaccinations

chez I'enfant et ['adulte
Interchangeabilité des vaccins
Contre-indications vaccinales

Vaccination des femmes

enceintes
Vaccination du prématuré

Vaccination des adolescents

Vaccins par
maladie

Les vaccins
Disponibilité des vaccins

Maladies que 'on peut éviter

Z)INFOVAC-FRANCE fwin A
Bulletin N°1, Janvier 2024

L’équipe d’InfoVac vous présente ses meilleurs veeux pour 2024.
1) Du coté des épidémies
L’épidémie de bronchiolite a VRS est sur la fin. Globalement, elle a été d'une intensité bien
inférieure a celle de I'année derniére, mais au moins égale a celles qui prévalaient avant 2020, avant
la pandémie COVID. Le changement essentiel est I'efficacité du Nirsevimab (confirmée au-dessus de
80%) en France, avec la baisse tres significative du nombre de cas avant 'age de 3 mois.
L’épidémie de grippe est en forte augmentation : Il s'agit essentiellement d’une grippe AHIN1 pour
laquelle I'efficacité en vie réelle de la vaccination parait bonne... Il est encore temps de se vacciner.
L ion de linci des i i i i a méni (IIM) en particulier
des sérotypes W et Y, s'est poursuivie toute 'année 2023.
L’épidémie de My i qui avait entrainé une forte augmentation des
pneumopathies, notamment celles dont la CRP était basse, chez I'enfant aprés 4 ans et I'adulte jeune,
parait en recul rapide. Elle a abouti, du fait de craintes largement injustifiées, a une surconsommation
de macrolides, avec une pénurie rapide des formes pédiatriques. Les conséquences en termes de
résistance aux antibiotiques, notamment aux macrolides, vont se voir trés rapidement.
Une épidémie de parvovirus B19 a été rapportée dans différents pays et en France... Cette maladie
bénigne dont le diagnostic clinique est facile quand on connait la maladie, peut donner chez certains
patients (ceux ayant une anémie chronique et les femmes enceintes...) des complications graves.
Enfin, ’OMS alerte sur le fait que le nombre de cas de rougeole a explosé en 2023 dans la région
OMS Europe, par rapport a 'année précédente (42 000 cas en 2023), principalement en Russie et au
Kazakhstan. L'ECDC de son coté rapporte a ce jour un peu plus de 2 000 cas dans les pays de
I'UE/EEE, le Royaume Uni a également lancé l'alerte. La France, qui bénéficie d'une couverture
vaccinale chez les nourrissons, proche de I'objectif & atteindre pour éliminer la maladie, dénombre un
peu plus d'une centaine de cas en 2023. Vérifier les carnets de santé de vos patients...
2) Du coté des autorités
Rien d'officiel, mais :
- dans les semaines et mois a venir devront étre disponibles et remboursés : le PCV15 chez I'enfant
en alternative du PCV13, le PCV20 chez I'adulte a risque en 1 dose (en lieu et place du PCV13 suivi
du Pneumovax®).
- la HAS devrait établir des recommandations sur le vaccin inactivé contre le zona (Shingrix®) et
adapter la stratégie vaccinale contre les [IM en fonction de la nouvelle donne épidémiologique.
3) En réponse a vos questions.
Je suis un nourrisson bientét 4gé de 4 mois né de mére VIH. Les vaccins contre les rotavirus
étant des vaccins vivants, est-il contre indiqué de le vacciner ? Non !!! La balance bénéfice/risque
est clairement en faveur de la vaccination. En France, les nourrissons nés de mére VIH sont
exceptionnellement contaminés par le VIH (<1 %). Surtout, on le sait désormais dés la naissance, et
avec une confirmation & 6 semaines, méme si on poursuit le suivi jusqu'a 2 ans. Donc oui, vous
pouvez le vacciner dés 2 mois, s'il n'est pas contaminé. Dans le cas exceptionnel ou cet enfant a été
contaminég, il existe aussi des données dans le RCP d'un vaccin Rotavirus : elles sont en faveur de
son utilisation en l'absence d'immunodépression sévére, ce qui est généralement le cas a cet age.
De toute fagon, il est difficile d'imaginer qu'il ne rencontre pas le virus sauvage avant 'age d’un an,
qui donnerait probablement une maladie plus séveére.
Faut-il avancer I'age de rappel du Tetravac® dans I’entourage d’un enfant de 5 ans ayant eu
une PCR positive a Bordetella (sans que I'on sache s’il s’agit de Pertussis ou parapertussis) ?
Non !!! Les échecs de la vaccination contre la coqueluche sont connus depuis TAMM des vaccins
acellulaires dans les années 90... L'efficacité contre B. pertussis a été évaluée entre 80 et 90 %, ce
qui veux dire que le taux d'échec était estimé entre 10 et 20% et I'efficacité contre B. parapertussis
est considérée comme moins bonne. La stratégie autour d’'un ou plusieurs cas d'infections a B.
pertussis ou B. parapertussis a été actualisée par le HCSP.
InfoVac vous remercie de votre confiance : en 2 ans vous étes plus de 7 000 a vous étre inscrits sur la

plateforme et vous avez posé plus de 12 000 questions

Robert Cohen, Maeva Lefebvre, Francgois Vie le Sage, Marie-Aliette Dommergues, Franck Thollot, Didier
Pinquier, Odile Launay, Pierre Pierre Bégué, Véronique Dufour, Joél Hervé Haas,
Isabelle Hau, Cécile Janssen, Georges Thiebault, Catherine Weil-Olivier.

Site : hitp://www.infovac.fr - Question médicale : hitps://app.infovac.fr — Autre question : infovac@infovac.fr
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