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Comment vacciner
un NouUrrisson issu
d’une grossesse

sous biothérapie ?

= M.-A. DOMMERGUES
Service de Pédiatrie,

Centre hospitalier de Versailles,
LE CHESNAY.

L es biothérapies sont de plus en
plus utilisées dans des pathologies
variées. La littérature actuelle sur I'uti-
lisation de ces molécules pendant la
grossesse est également croissante mais
reste limitée.

B Quel passage placentaire ?

Les IgG et de faibles taux d’IgA sont les
seuls anticorps transmis de la mére au
feetus. Ce transfert via des récepteurs
au fragment Fc des immunoglobulines
sur le placenta progresse de fagon
linéaire en cours de grossesse. Entre 17
et 22 semaines d’aménorrhée (SA), le
foetus dispose de 5210 % des taux d’an-
ticorps maternels, alors que les concen-
trations foetales deviennent supérieures
acelles de lamere a terme. L’affinité du
type d’IgG pour le récepteur au frag-
ment Fc des immunoglobulines est
variable, avec un transport préférentiel
des IgG1.

Ainsi, les anticorps monoclonaux entiers
avec un domaine Fc, particulierement
de type IgG1, sont transmis a des taux
élevés au foetus. Les formules ne conte-
nant pas la portion Fc ou constituées de
sous-classe d’IgG passant moins la bar-
riere placentaire, comme lesIgG2, auront
peu d’effet biologique sur le feetus et le
nouveau-né.

B L'exemple des anti-TNFo

L’infliximab, anti-TNFa de type IgG1
entiére, passe bien a travers le placenta

avec une concentration foetale/mater-
nelle supérieure a 100 %. Le déces par
BCGite disséminée d’un enfant de mére
traitée par infliximab pendant toute la
grossesse a été rapporté apres vaccina-
tion parle BCG al’age de 3 mois. Depuis,
les enfants de mere traitée par inflixi-
mab, adalimumab et golimumab sont
considérés comme immunodéprimés
pendant les 6 mois suivant la derniére
injection maternelle, vie feetale com-
prise. Ladalimumab et le golimumab
sont également des IgG1 entiéres.

En revanche, d’autres anti-TNFa n’ont
pas la méme structure. Ainsi, 1’éta-
nercept (protéine de fusion avec un
fragment Fc remanié d’IgG1) ou le cer-
tolizumab (fragment Fab’ d’anticorps
pégylé) ont un passage placentaire
réduit. La concentration plasmatique au
cordon estinférieure 8 8 % dela concen-
tration maternelle pour le premier et a
3 % pour le second. Il faut également
tenir compte de leur demi-vie d’élimi-
nation pour évaluer leur persistance
chez le nourrisson, courte pour 1’éta-
nercept (3 jours) et plus longue pour le
certolizumab (14 jours en moyenne).
Compte tenu des éléments disponibles
et malgré un passage placentaire faible,
les enfants de mere traitée par étaner-
cept ou certolizumab sont & considérer
de principe comme immunodéprimés
pendant respectivement les 15 jours ou
2,5 mois qui suivent la derniére injec-
tion maternelle, vie feetale comprise.
Si le traitement est poursuivi jusqu’a
I’accouchement, il faudra différer ’ad-
ministration des vaccins vivants au-dela
des 15 premiers jours ou 2,5 mois de vie
(en se basant sur la demi-vie d’élimina-
tion chez I’adulte).

Pour les autres biothérapies, rarement
utilisées pendant la grossesse, on recom-
mande généralement, par analogie aux
anti-TNF (surtout si IgG1), de différer
les vaccins vivants au-dela de 1’age de
6 mois. Le Centre de référence sur les
agents tératogénes met régulierement a
jour toutes les données disponibles pour
chaque molécule.

Quelles conséquences
sur la réponse immune
du nourrisson ?

Le temps moyen d’élimination des
biothérapies passant le placenta est
variable, de 4 mois pour I’adalimumab
et de 7,3 mois pour 'infliximab dans
une étude évaluant la persistance de
ces molécules chez des nourrissons de
meres traitées pendant la grossesse. Les
auteurs de cette étude préconisent d’évi-
ter d’administrer un vaccin vivant avant
I’age de 12 mois. Nous disposons cepen-
dant de donnéesrassurantes concernant
la vaccination BCG de nourrissons expo-
sés en anténatal a un anti-TNFo: on ne
retrouve aucun effet indésirable s’ils sont
vaccinés apres 6 mois.

Laréponse immune aux vaccins inacti-
vés semble conservée mais des études
complémentaires sont nécessaires.
Apres une primovaccination en 3 doses
a2-4-6 mois denourrissons de meres trai-
tées par anti-TNFq, les taux de séropro-
tection contre le tétanos et Hemophilus
sont inférieurs a ceux que ’on attendait.
La réponse immune a la vaccination
contre ’hépatite B d’enfants exposés
in utero a un anti-TNFo est excellente
avec un schéma vaccinal a 4 doses, mais
il faut souligner que le schéma francais
ne comporte que 3 doses. Ainsi, en I’ab-
sence de données suffisantes concernant
I’'impact éventuel de ces biothérapies
pendant la grossesse sur la réponse vac-
cinale du nourrisson, certains experts
en vaccinologie proposent un schéma
vaccinal dit renforcé (3 doses de vaccin
hexavalent et de vaccin pneumococcique
en primovaccination puis un rappel).

B Conclusion

Les pédiatres doivent penser a interro-
ger lameére sur les traitements regus pen-
dant la grossesse avant de vacciner un
nourrisson. L'effet immunosuppresseur
des biothérapies maternelles sur ’en-
fant dépend du passage transplacen-
taire de la molécule, de sa demi-vie
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d’élimination et de la date de la der-
niere injection. Les vaccins vivants sont
contre-indiqués pendant 6 mois en cas
de passage placentaire, ce délai pouvant
étreraccourci en cas de demi-vie courte.
Les vaccins inactivés doivent tous étre
faits dés 8 semaines de vie selon le
calendrier vaccinal. Un schéma de pri-
movaccination renforcé avec une dose
supplémentaire a 3 mois est discuté.
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Quel délai entre
deux vaccins vivants ?
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1 est depuis longtemps recommandé
de faire deux vaccins vivants atté-

nués soit le méme jour, soit & au moins
un mois d’écart. Cette regle concerne
uniquement les vaccins viraux vivants
(par exemple rougeole-oreillons-rubéole
[ROR] et fievre jaune [VF]] ou varicelle)
et ne s’applique pas entre les vaccins
viraux et bactériens. Il n’y a pas de délai
a respecter entre un vaccin BCG et un
vaccin contre les rotavirus par exemple.
En effet, I'un est un vaccin vivant bacté-
rien qui répond a une immunité de type
cellulaire et I’autre est un vaccin vivant
viral qui passe par une immunité de type
tissulaire locale et humorale.

Pourquoi ce délai d’un mois
entre deux vaccins viraux
vivants ?

Ce délai d’'un mois repose sur une seule
étude et un risque théorique. Quand on
vaccine avec un vaccin vivant, on induit
une sécrétion d’interférons qui risquent
de neutraliser la réplication d'un deu-
xiéme virus vivant vaccinal. Petralli, en
1965, retrouvait une réponse humorale
contre la variole diminuée lorsque ce
vaccin étaitadministré 4 a 20 jours apres
un vaccin contre larougeole [1]. Il s’agit
de la seule étude ayant montré ce type
d’interférence entre deux vaccins vivants
administrés a moins d’'un mois d’écart.

Ce délai minimal d’un mois
est-il justifié ?

Deux études confirment qu’un délai
plus court ne semble pas altérer la
réponse immunitaire. Des nourrissons
de 9 a 15 mois vaccinés contre la fievre
jaune et la rougeole, soit le méme jour,
soit avec un délai de 7 a 28 jours, ont
un taux de séroprotection équivalent
contre les deux maladies [2]. L'étude de
Goujon, comparant laréponse humorale
au vaccin amaril et au vaccin ROR chez
des enfants 4gés de 6 a 24 mois vacci-
nés avant un voyage en zone d’endémie
amarile, retrouve des résultats compa-
rables [3]. Tous les enfants vaccinés avec
un délai de 1 a 27 jours (n = 62) et tous

ceux avec un délai > 27 jours (n =19)
entre les deux vaccins avaient un titre
protecteur d’anticorps antiamarils.

La pratique de deux vaccins
viraux vivants le méme jour
est-elle justifiée ?

Trois études suggerent, pour ’associa-
tion concomitante des vaccins fievre
jaune et ROR, une immunogénicité
moindre.

Dans I’étude de Goujon, seuls quatre
enfants n’étaient pas immunisés vis-
a-vis de la fievre jaune [2]. Ils appar-
tenaient tous au groupe d’enfants
vaccinés avec ROR et VF] le méme
jour (n =50). Les auteurs déconseillent
d’administrer ces deux vaccins le méme
jour: “Nos résultats ne montrent pas de
différence statistiquement significative
si I'intervalle entre les deux vaccins
est supérieur a 24 h, mais la réponse
immunitaire semble étre réduite quand
les deux vaccins sont administrés en
méme temps.”

Une étude publiée en 2011 évaluant la
réponse immune d’enfants a ’admi-
nistration concomitante des vaccins
ROR et VF]J retrouve une diminution de
celle-ci mais il faut noter que la popu-
lation étudiée est constituée de jeunes
enfants de moins de 2 ans [4]. Dans cette
étuderandomisée, incluant 1 769 nour-
rissons de 12 mois, la réponse immune
est plus faible quand les vaccins sont
administrés le méme jour en comparai-
son avec des vaccins injectés a au moins
30 jours d’écart: 90 % de séroconver-
sion vs 97 % pour larubéole, 61 vs 71 %
pour les oreillons et 70 vs 87 % pour la
figvre jaune.

Dans une autre étude randomisée réa-
lisée en Gambie chez 1 504 nourrissons
de 9-10 mois, le taux de séroconversion
est similaire en cas d’administration
simultanée ou séparée dans le temps
des vaccins poliomyélite injectable,
rougeole-rubéole et fievre jaune [5]. En
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revanche, laréponse humorale est moins
bonne en cas de co-administration de
ces vaccins pour la rubéole et la fievre
jaune, les taux d’anticorps obtenus
étant plus bas pour ces deux valences
vaccinales.

Cependant, les conséquences cliniques
de cette moindre immunogénicité n’ont
jamais été rapportées.

Doit-on toujours décaler
dans le temps les injections
de VFJ et ROR?

Les résultats de ces études incitent
a ne pas faire les VFJ et ROR le méme
jour. Depuis la parution de I’étude de
Goujon notamment, certains centres de
vaccination internationaux refusent de
pratiquer ces vaccins le méme jour, ce
qui est délétere en cas de départ immi-
nent dans un pays endémique pour ces
maladies. Que les deux vaccins soient
administrés le méme jour ou a plusieurs
jours d’écart, I'important est de ne pas
prendre le risque de laisser partir un
voyageur sans étre vacciné contre la
fievre jaune et la rougeole. C’est ce que
stipulent les derniéres recommanda-
tions sanitaires aux voyageurs: “Il faut
éviter une co-administration des vaccins
amaril et ROR. Il est préférable de respec-
ter un délai minimum d’un mois entre
I'injection du vaccin amaril et le ROR
(quel que soit I'ordre d’administration).
Cependant, en cas de départ imminent
en zone d’endémie amarile, les vaccins
amaril et ROR peuvent étre administrés
a n’importe quel intervalle, y compris
simultanément (dans des sites d’injec-
tion différents)”[6].

En pratique, les études disponibles
remettent en cause la regle appliquée
depuis plus de 40 ans pour les vaccins
ROR et FJ: on peut les administrer a
n’importe quel intervalle en évitant
une co-administration le méme jour.
Actuellement, cela n’est pas extrapo-
lable aux autres vaccins viraux vivants
atténués.
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Vaccin contre
I’encéphalite a tiques:
quelles indications ?
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L e virus de I’encéphalite a tiques
(TBE) circule dans une vaste région
qui s’étend dunord de1’Asie a ’Europe.

Chez I’homme, la maladie est due a
3 sous-types du virus de la TBE: euro-
péen, transmis par la tique Ixodes rici-
nus, extréme oriental et sibérien, tous
deux transmis par Ixodes persulcatus. Le
pourcentage de tiques infectées par ces
virus varie considérablement au cours
dutemps et selon les endroits (1430 %).

Le principal mode de transmission du
virus a I’homme se fait par la piqire
d’unetiqueinfectée, essentiellement du
printemps a ’automne. Plus rarement
(1 % des cas), I'ingestion de lait non pas-
teurisé infesté (secondaire 4 une virémie
chezla chévre ou la vache) est en cause.

Lamaladie, souvent asymptomatique, se
déclare apres une phase d’incubation de
2 a 28 jours. Les symptémes, lorsqu’ils
sont présents, sont de type grippal. Puis,
apres quelques jours sans symptéme
(cette phase n’est pas systématique),
le systéme nerveux central est atteint
chez 5 a 15 % des personnes infec-
tées, ce qui se manifeste sous la forme
d’une méningite (45 % des cas), d’'une
méningo-encéphalite (45 % des cas)
ou d’'une méningo-encéphalomyélite/
-radiculite (10 % descas). Il n’est pasrare
que des troubles résiduels durent plu-
sieurs semaines, voire plusieurs mois.
Certains patients ont des séquelles per-
manentes. Le déceés survient dans 1 %
des cas, touchant essentiellement des
patients gés. Ce taux de 1étalité est plus
important pour les sous-types extréme
oriental et sibérien. En régle générale, les
jeunes enfants (avant 6 ans) sont moins
souvent et moins gravement malades que
les adultes.

En 2019, 25 pays européens rappor-
taient 3411 cas de TBE, soit un taux
de 0,7/100000. Les cas étaient plus
fréquents chez les hommes et dans la
tranche d’4ge 45-64 ans, avec un carac-
tére toujours saisonnier (95 % des cas
entre mai et novembre). Le pays rap-
portant la plus forte incidence est la
République tcheque, ol la vaccination
est obligatoire mais non remboursée.
La situation en Europe n’est pas figée.



On constate I’émergence de nouvelles
zones a risque ou de nouveaux foyers,
notamment en Allemagne et en Suisse.
L’augmentation est également jugée
majeure en Suede.

Est considérée comme exposée toute
personne séjournant dans les biotopes a
tiques des zones d’endémie. Les tiques
vivent dans des endroits moyennement
humides situés dans les foréts de feuil-
lus et mixtes, dans lesbuissons en lisiere
de foréts et dans les clairiéres, ainsi que
dans les haies et zones de hautes herbes.
On trouve des tiques sur la végétation
jusqu’a une hauteur de 1,5 m. Elles sont
rares dans les jardins bien entretenus et
dans les squares. A ce jour, aucune région
située a plus de 1000 m d’altitude n’est
connue pour abriter des tiques infectées
parle virus de la TBE.

Comparée a d’autres pays européens, a ce
jour, la France est un pays a faible inci-
dence de TBE. La vaccination contre la
TBEn'y est pas recommandée en dehors
de situations a risque: pour les voya-
geurs devant séjourner en zone rurale
ou boisée dans les régions d’endémie
jusqu’a 1500 m d’altitude, du prin-
temps a I’automne. Les pays européens
actuellement concernés sont: I’Alle-
magne, ’Autriche, I’Estonie, la Finlande,
la Lettonie, la Lituanie, la Pologne, la
République tchéque, la Russie occiden-
tale,la Slovaquie, la Slovénie, la Suede et
la Suisse. Cette vaccination est a discuter
au cas par cas pour les destinations sui-
vantes:1’Albanie, |’ Arménie, la Belgique,
la Biélorussie, la Bosnie, la Bulgarie,

Ticovac Encepur

e 3 doses:
Jo M1-M3 M5-M12
e < &

e 18" rappel 3 ans aprés

e Rappels suivants:
- /5 ans pour 16-59 ans
- /3 ans pour = 60 ans
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la Croatie, le Danemark, la France,
la Hongrie, I'Italie, le Kazakhstan, la
Macédoine, la Moldavie, le Monténégro,
la Norvége, les Pays-Bas, la Roumanie,
la Serbie et I'Ukraine. Hors Europe, elle
esta discuter: en Chine (nord-est et nord-
ouest), en Corée du Sud, au Japon, au
Kirghizstan, en Mongolie et en Russie
orientale. Cette liste estmise & jour annuel-
lement (recommandations sanitaires aux
voyageurs, BEHnuméro spécial).

En France, trois vaccins inactivés, pré-
parés a partir de deux souches diffé-
rentes (Ticovac adulte a partir de 16 ans,
Ticovac enfant de 1 a 15 ans, Encepur
a partir de 12 ans), sont disponibles.
Ils sont produits sur fibroblastes d’em-
bryons de poulet, inactivés au formol et
utilisent de I’hydroxyde d’aluminium
comme adjuvant. La fréquence des rap-
pels varie selon les pays. Le schéma vac-
cinal recommandé en France est rappelé
dans le tableau I.

Actuellement, seule la Suisse recom-
mande un intervalle de 10 ans entre la
primovaccination, le premier rappel et
entre chaque rappel. Comme la maladie
tend a étre plus grave et laréponse immu-
nitaire plus faible chez les sujets 4gés de
50 a 60 ans et plus, il peut étre prudent
de maintenir des intervalles de 3-5 ans
entre les rappels dans ces classes d’4age,
en attendant de disposer de données
plus précises. Un schéma vaccinal accé-
1éré est possible en cas d’immunisation
rapide nécessaire:

—Ticovac:J0, J4, M5-M12;
—Encepur:J0,J7,]21.

e 3 doses:
Jo M1-M3 M5-M12
b N b

e 18" rappel 12-18 mois apres

e Rappels suivants:
- /5 ans pour 12-49 ans

- /3 ans pour = 50 ans

Tableau I: Schéma vaccinal recommandé en France.

L'interchangeabilité entre les 2 vaccins
est possible sauf en cas de schéma accé-
léré. On vaccinera de préférence ’hiver
pour étre protégé durant la période a
risque.

Une séroconversion est obtenue 14 jours
aprés la 2® dose. Cette vaccination
confere une protection supérieure a
96 % contre les différents sous-types
de virus. L’allergie a I’ceuf ne contre-
indique pas cette vaccination, qui est par
ailleurs autorisée pendant la grossesse
(recommandée chez la femme enceinte
sil'incidence de la maladie est élevée
soit > 5 cas/100 000 habitants). Ces vac-
cins sont en général bien supportés.
Des réactions locales (rougeur, douleur,
tuméfaction) sont observées chez envi-
ron un tiers des personnes vaccinées. Les
réactions générales sont des céphalées,
de la fatigue et des myalgies. La fievre
estrare.

L’Autriche est actuellement le seul
pays d’Europe avec une recommanda-
tion universelle de cette vaccination.
L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) recommande la vaccination de
tous les sujets de plus de 1 an (ou plus de
3 ans pour le vaccin russe) dans les pays
ol le taux d’incidence de la maladie est
supérieur a 5/100 000 (pays européens
actuellement concernés: République
tcheque, Estonie, Lettonie, Lituanie et
Slovénie). Méme silerisque de séquelles
neurologiques chez ’enfant est beau-
coup plus faible que chez I’adulte, il est
estimé entre 0 et 10 %.

La vaccination doit étre complétée par
desmesures individuelles de protection
contre les piqtires de tiques: porter des
vétements bien fermés, éviter les sous-
bois, utiliser un répulsif, chercher les
tiques sur le corps. En cas de piqire,
enlever la tique le plus vite possible
et désinfecter, consigner la date de la
piqtre. Il faut souligner que I’extraction
rapide ne permet pas toujours d’éviter
I’infection car le virus est transmis en
début de repas sanguin (logé dans les
glandes salivaires de la tique).
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La vaccination reste la méthode de pré-
vention la plus fiable.

POUR EN SAVOIR PLUS
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Doit-on vacciner tous
les enfants contre
la varicelle ?

= E. LAUNAY
Pédiatrie générale et infectiologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

avaricelle est]’expression clinique de

la primo-infection au virus varicelle-
zona (VZV). Selon les données de Santé
publique France, on dénombre chaque
année environ 700000 cas dont 90 %
concernent des enfants de moins de
10 ans, 3000 hospitalisations dont 75 %
sont des enfants de moins de 10 ans et
20 déces dont 30 % avant 10 ans, soit
6 déces par an [1]. Si I’infection est
bénigne dans la trés vaste majorité des
cas, elle est responsable d’un inconfort
certain pour I’enfant et d’un absen-
téisme parental, et peut faire I’objet de
complications cutanées mais également
neurologiques (cérébellite et vascula-

rite) [2]. On estime a 2,2 % le nombre de
surinfections cutanées, pouvantaller de
la simple impétiginisation a la dermo-
hypodermite nécrosante liée a des strep-
tocoques du groupe A particulierement
virulents.

Alors que la vaccination anti-varicelle
est recommandée chez tous les nour-
rissons dans de nombreux pays aux
conditions économiques et sani-
taires comparables a la France (Italie,
Luxembourg, Allemagne, Canada,
Etats-Unis), la recommandation fran-
caise ne concerne que les enfants et
adultes de plus de 11 ans non immuns
ou ’entourage des personnes a risque
de varicelle grave (immunodéprimés).
Les données d’efficacité vaccinale
provenant des pays ayant implémenté
cette vaccination ont été agrégées dans
une méta-analyse qui suggeére une
efficacité de 81 % (IC 95 % : 78-84;
12: 88 %) sur toutes les formes de
varicelle aprés une dose, de 92 %
(IC95 % :88-95;12: 57 %) aprés 2 doses
etde 98 % (IC95 % :97-99;12:85 %) sur
les formes modérées et séveres apres
une dose [3]. Deux vaccins ont I’autori-
sation de mise sur le marché (AMM) en
France et peuvent s’administrer a partir
de 12 moisen 2 doses avec un intervalle
d’aumoins 6 semaines entre les 2 doses.

Laréticence a 'implémentation d’une
vaccination de I’ensemble des nour-
rissons est née d’une étude publiée en
2002 par Brisson et al., qui ont proposé
une modélisation de 1’évolution de
I'incidence des zonas en cas de vacci-
nation généralisée des enfants contre la
varicelle, en se basant sur la constatation
que les adultes vivant dans des foyers
avec de jeunes enfants avaient une meil-
leure immunité anti-varicelle et faisaient
moins de zonas. Cette modélisation pré-
voyait une augmentation des zonas avec
un pic environ 20 ans apres le début de
la vaccination généralisée [4].

Les données publiées récemment sur
I’épidémiologie de la varicelle et du zona
aux Etats-Unis n’ont pas confirmé cette

hypothese. La vaccination a été implé-
mentée chez les nourrissons entre 12 et
18 mois aux Etats-Unis dés 1996 avec
un schéma a une dose puis a 2 doses
en 2006, avec également une vaccina-
tion anti-zona pour les plus de 60 ans
puis pour les plus de 50 ans en 2011.
Ces données montrent que 1’incidence
de la varicelle a chuté chez les moins
de 10 ans et n’a pas augmenté dans les
autres classes d’age. Quant al’incidence
du zona, elle a diminué chez les moins
de 17 ans et I’élévation de I'incidence
observée avant la vaccination ne s’est
pas accélérée chez les adultes, y com-
pris chez ceux non ciblés par la vaccina-
tion anti-zona [5]. Une étude comparant
la réponse humorale et cellulaire des
adultes de plus de 50 ans dans des pays
adifférents niveaux de circulation virale
de lavaricelle dans la population (vacci-
nation large, pas de vaccination, vacci-
nation partielle) n’a pas mis en évidence
de différence significative, réfutant I’hy-
pothése de I'importance de stimulation
exogene pour maintenir une immunité
efficace [6, 7].

Au vu de ces différents éléments, il est
donc licite de proposer la vaccination
anti-varicelle a ’ensemble des nour-
rissons (a I’exception de ceux avec une
immunodépression cellulaire) a partir
de 12 mois, avec un schéma a 2 doses
espacées d’au moins 6 semaines. Cette
vaccination n’est pas remboursée et une
dose cotite environ 40 euros.
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es papillomavirus humains (HPV)

sont des virus ubiquitaires et pour les-
quels la majorité des adultes sont infec-
tés dans les premiéres années suivant
le début de I’activité sexuelle. Il existe
de nombreux sérotypes parmi lesquels
certains sont a haut risque oncogene,
notamment les sérotypes 16 et 18 (mais
également les sérotypes 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58 et 59). D’autres séro-
types sont peu oncogénes comme le 6
etle 11, et sont responsables de verrues
ano-génitales ou plusrarement de papil-
lomatose respiratoire.

Lamajorité des manifestations cliniques
des HPV sont représentées par les ver-
rues génitales, qui concernent hommes
et femmes a parts égales avec au total
100000 cas par an. Elles sont bénignes
mais potentiellement invalidantes. Les

lésions précancéreuses du col de I'uté-
rus (CIN2+) concernent quant a elles plus
de 30000 femmes par an, les cancers du
col de’utérus environ 3000 femmes par
an, puis par ordre décroissant viennent
ensuite les cancers de la sphére ORL
(environ 1500 cas dont 1200 hommes),
de ’anus (environ 1400 dont une majo-
rité de femmes), de la vulve et du vagin
(environ 200), et du pénis (environ 90).
La pathologie liée aux HPV concerne
donc les deux sexes.

Les vaccins disponibles en France sont
un vaccin bivalent (ciblant les sérotypes
oncogeénes 16 et 18) et un vaccin nona-
valent (ciblantles sérotypes 6,11, 16, 18,
31, 33,45,52,58).

En France, la vaccination avec le vaccin
nonavalent est recommandée pour I’en-
semble des adolescents filles et gargons
de 11 a 19 ans depuis fin 2019, avec un
remboursement effectif pour les gar-
¢ons depuis janvier 2021. Jusqu’alors,
la vaccination était recommandée uni-
quement pour les filles a partir de 11 ans
et jusqu’a 19 ans, et pour les hommes
ayant des relations sexuelles avec des
hommesjusqu’a 26 ans. L’élargissement
de cette vaccination est justifié par I'in-
térét d’une protection individuelle des
gargons également concernés par la
pathologie liée aux HPV, mais aussi par
I'intérét d'un renforcement de I'immu-
nité collective. La couverture vaccinale
pour les HPV chez les filles est en effet
insuffisante méme si en progression en
2020, 4 40,7 % chez les filles de 15 ans
versus 34,9 % en 2019 (données Santé
publique France).

La vaccination non genrée devrait per-
mettre d’optimiser cette couverture en
renforgant I’acceptabilité et en évitant
de préjuger des préférences sexuelles
des adolescents. Une étude randomi-
sée en cluster dans 33 communautés
territoriales en Finlande avec 3 bras
— vaccination non genrée, vaccination
des filles uniquement et vaccination
par I’hépatite B (contrdle) — a ainsi
mis en évidence une meilleure protec-

tion individuelle (+40 %) et collective
(+150 %) de la vaccination non genrée
en comparaison a la seule vaccination
des filles [1].

Les données d’efficacité de la vaccina-
tion ont été agrégées en méta-analyses
en 2019 et ont mis en évidence une
réduction des verrues génitales de 67 %
(RR:0,33;IC 95 % : 0,24-0,46) chez les
femmes de 15-19 ans, de 54 % (RR:
0,46;1C 95 %: 0,36-0,60) chez celles de
20-24 ansetde 31 % (RR:0,69;IC95 %:
0,53-0,89) chezcelles de 25-29 ans. Chez
leshommes, laréduction d’incidence des
verrues génitales étaitde 48 % (RR:0,52;
IC 95 %: 0,37-0,75) chez les 15-19 ans
et de 32 % (RR: 0,68; IC 95 % : 0,47-
0,98) chez les 20-24 ans. La réduction
des lésions précancéreuses du col était
de 51 % (RR: 0,49;1C 95 % : 0,42-0,58)
chezles 15-19 ans et de 31 % (RR:0,69;
1C95 %:0,57-0,84) chezles 20-24 ans [2].

La population des hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes
a fait ’objet d’une analyse spécifique
mettant en évidence une réduction
des lésions précancéreuses anales de
77,5 % (39,6-93,3 %) chez les vaccinés
non infectés par des HPV au préalable
etde 50,3 % (25,7-67,2 %) qu’ils soient
infectés ou non avant la vaccination et/
ouquin’ontpasrecul’ensemble des trois
doses [2].

La vaccination avec le vaccin nona-
valent doit donc étre proposée chez tous
les enfants et adolescents a partir de
11 ans etjusqu’a 19 ans, avec un schéma
a 2 doses espacées de 6 mois de 11 a
14 ans révolus puis un schéma a 3 doses
(M0-M2-M8) entre 15 et 19 ans.
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1 existe de multiples raisons pour vac-

ciner les adolescents contre les infec-
tions invasives 8 méningocoques (IIM).
La premiere est que le deuxieme pic
d’incidence des IIM survient entre 14 et
20 ans [1]. Ladeuxiéme est que le portage
du méningocoque dans le rhino- et]’oro-
pharynx est plus élevé dans cette tranche
d’age qu’a n’importe quel autre 4ge de
la vie: si un vaccin réduit le portage,
on peut escompter un effet de groupe
(immunité de troupeau) sur I’ensemble
de la population, notamment les nour-
rissons. La troisieme est que, quel que
soit le vaccin (vaccin contre le ménin-
gocoque B, vaccin conjugué contre les
méningocoques C mais aussi W, Y et A),
lorsque la vaccination a eu lieu dans les
deux premieres années de vie, la durée
de protection n’excéde pas quelques
années (probablement moins de 5 pour
la majorité des vaccinés): un rappel a
I’adolescence est donc nécessaire.

Deux raisons supplémentaires plaident
en faveur de la vaccination des adoles-

cents: la gravité plus grande des IIM
dans cette tranche d’age [2] et la plus
grande durée de protection induite par
les vaccins.

B Epidémiologie des IIM

Les IIM comportent non seulement
les méningites et les purpura fulmi-
nans mais aussi des bactériémies iso-
lées, des pneumonies et des arthrites.
L’épidémiologie des IIM est de mieux
en mieux connue et différe en fonction
des pays et du temps. En France, les IM
bénéficient d’une surveillance d’une
excellente qualité coordonnée par le
Centre national de référence dirigé par
Taha [1]. Il existe dans le temps des
variations d’incidence et de sérotypes
induites par I’émergence successive de
complexes clonaux hyper-virulents [1].

Les deux pics de fréquence pour les sujets
jeunes sont: les 3 premiéres années de
vie et la tranche d’age 14-22 ans (fig. 1).
Le portage des méningocoques est maxi-
mal chez les adolescents et les adultes
jeunes.

Le sérotype B est prédominant a tout
age, mais moins chez les adolescents:
> 70 % chez les nourrissons, un peu
moins de 50 % chezles adolescents [1].
Le sérotype C, depuis I’obligation vac-
cinale, est devenu trés rare. Depuis
quelques années, le sérotype W et, a

un degré moindre, le sérotype Y sont
en augmentation en France comme
dans de nombreux pays européens.
Chez les adolescents, les sérotypes C,
W et Y réunis sont plus importants que
le B (fig. 2).

Enfin les mesures d’hygiéne imposées
par la pandémie ont entrainé un effon-
drement des IIM.

Vaccins contre
les méningocoques

Il faut distinguer les sérotypes A, C, Y et
W etle sérotype B. Pour les premiers, des
vaccins conjugués ont été mis au point,
efficaces a la fois pour la protection
individuelle contre les IIM et également
sur le portage de ces méningocoques,
laissant escompter un effet de groupe
marqué. De plus, chez I’adolescent, ces
vaccins exercent une protection bien
plus prolongée que chez les nourris-
sons. Certains d’entre eux induisent une
immunité puissante semblant se prolon-
ger une dizaine d’années et couvrant le
deuxiéme pic épidémique [3, 4].

Pour le méningocoque B, les deux vac-
cins disponibles donnent une bonne pro-
tection individuelle mais n’ont aucun
effet sur le portage de ce sérogroupe,
donc pas d’effet collectif attendu. De
plus, la durée de protection n’est pas
connue.

% porteurs

o
1

Incidence
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Fig. 1: Incidence (en rouge) et pourcentage de porteurs en fonction de l'age.
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Fig. 2: Répartition des sérotypes en fonction de l'age.

Quels vaccins proposer
aux adolescents ?

InfoVac, depuis des années, comme
la majorité des pays européens
limitrophes (Angleterre, Belgique,
Hollande, Luxembourg, Suisse, Italie,
Espagne, Portugal), recommande la
vaccination contre ACYW. La derniére
décision de la Haute Autorité de santé
(HAS) ne recommandant pas cette vac-
cination vient s’ajouter a d’autres qui
nous paraissent complétement incom-
préhensibles [5].

Concernant le vaccin contre le ménin-
gocoque B, du fait des incertitudes surla

durée de protection, de lalongue période
de susceptibilité des adolescents et de
I’absence d’effet sur le portage, aucun
pays européen ne le recommande a
I’'adolescence.

B Quand vacciner?

Le carrefour vaccinal de 11-12 ans est le
moment idéal:

—a 11 ans, proposer un DTCaP + le vac-
cin nonavalent contre le papillomavirus
humain (HPV);

—a 11,5 ou 12 ans, proposer un vaccin
ACYW conjugué + le vaccin nonavalent
contre le HPV.

Sans oublier les autres vaccins recom-
mandés dans cette tranche d’4ge:

—le vaccin contre la varicelle pour ceux
qui n’ont pas fait la maladie dans I’en-
fance;

— le rattrapage de la vaccination contre
I’hépatite B: trop d’enfants dans cette
tranche d’age n’ont bénéficié que de’ad-
ministration du pentavalent nourrisson.
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