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Pharmacovigilance
et calendrier vaccinal

Grâce aux vaccins, les maladies infectieuses graves de l'enfance ont diminué,
voire disparu comme la diphtérie ou la poliomyélite. Cette disparition a pour
conséquence que les parents, ne craignant plus les maladies elles-mêmes,
portent une attention plus grande aux réactions vaccinales. Au moment où
les vaccins se multiplient, il est essentiel d'envisager une amélioration de
l'information sur les effets secondaires des vaccinations et de rappeler com­
ment se fait la surveillance des effets secondaires vaccinaux, en particulier en
France.

Surveillance des effets secondaires postvaccinaux

La surveillance des effets secondaires postvaccinaux se fait en plusieurs étapes.
Lors des essais vaccinaux, en phases II et III, la tolérance locale et générale est
étudiée sur des séries limitées de sujets. Après la mise sur le marché, et lorsque
l'utilisation du vaccin est généralisée, une surveillance continue est poursui­
vie pour déceler d'éventuels effets secondaires rares et déterminer leur impu­
tabilité au vaccin.

Imputabilité au vaccin

La responsabilité d'un vaccin dans la survenue d'une manifestation inhabi­
tuelle est difficile à établir. L'imputabilité peut être retenue si cette réaction
survient plus fréquemment chez les vaccinés que chez les non-vaccinés. L'im­
putabilité est une conclusion délicate qui doit reposer sur une analyse épidé­
miologique rigoureuse (Dittmann, 1996; Ellenberg et Chen, 1997).

La surveillance vaccinale peut se faire de deux façons: surveillance passive,
par notification spontanée des effets secondaires, ou surveillance active, à la
faveur d'enquêtes volontaires. Le défaut de la déclaration passive est son
manque d'exhaustivité, car elle est irrégulière. Elle ne peut permettre de
mesurer l'incidence exacte d'une réaction postvaccinale. Par conséquent, il
est indispensable de recourir à des enquêtes épidémiologiques ciblées, non 55
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exhaustives pour l'ensemble des sujets vaccinés, mais épidémiologiquement
valables. Récemment, une étude épidémiologique a mis un terme à la crainte
qu'un lien existe entre la maladie de Crohn et le vaccin contre la rougeole
(Feeney et coll., 1997).

Systèmes de surveillance en Amérique du Nord et en Grande-Bretagne

Aux Etats-Unis une surveillance a été établie en 1978 sous l'égide des Centers
for Disease Control (CDC), appelée système de contrôle des réactions secon­
daires aux vaccinations (Monitoring system of adverse events following immuni­
sation, MSAEFI). En 1986, un programme national d'indemnisation des acci­
dents vaccinaux a contribué à améliorer les connaissances sur les accidents
postvaccinaux; il a récemment été révisé (Evans, 1996; Glezen, 1996). En
1990, un nouveau système de déclaration des réactions vaccinales (Vaccine
adverse events reporting system, VAERS) permettant à toute personne de faire
une déclaration d'effet secondaire a été instauré. Il met à la disposition des
médecins des formulaires de déclaration contenant une liste des événements
devant être rapportés, ainsi qu'une ligne téléphonique gratuite pour les décla­
rants. Malgré cet ensemble de mesures à l'échelon des Etats-Unis, le système
VAERS n'est guère plus performant que le précédent (Rosenthal et Chen,
1995).

Au Canada, un réseau de surveillance active a été établi en 1992 dans onze
hôpitaux pédiatriques sentinelles où l'on repère, activement, tout événement
pouvant être lié à une vaccination. Ce système actif et représentatif, dit
IMPACT, concerne 80 % des admissions pédiatriques dans des hôpitaux
universitaires. Il fonctionne bien mieux que le système institué aux Etats­
Unis, mais il est très coûteux et difficile à organiser (Pless et Duclos, 1996).

En Grande-Bretagne, il existe un réseau informatique actif qui confronte
toutes les admissions hospitalières pédiatriques et les vaccinations des nourris­
sons.

Pharmacovigilance des vaccins en France

Le vaccin est un médicament, et sa surveillance obéit aux principes de
vigilance énoncés dans le Code de la Santé publique, article 5144-19 :

« Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un effet
indésirable grave ou inattendu, susceptible d'être dû à un médicament ou
produit mentionné à l'article 5144-1, qu'il l'ait ou non prescrit, doit en faire la
déclaration immédiate au Centre régional de pharmacovigilance. De même,
tout pharmacien ayant eu connaissance d'un effet indésirable, grave ou inat­
tendu, susceptible d'être dû à un médicament ou produit mentionné à
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régional de pharmacovigilance. Tout membre d'une profession de santé ayant
fait la même constatation peut également en informer le Centre régional de
pharmacovigilance ».

Cette vaccinovigilance est organisée en réseaux, reliant les centres nationaux
de pharmacovigilance française et articulés avec les réseaux européens. Elle
est renforcée par les informations venant des fabricants de vaccins qui re­
cueillent également les déclarations des médecins.

Un effort important reste à faire pour améliorer la déclaration d'effets, soit
graves soit inhabituels. A l'inverse, il est de l'initiative du Centre de pharma­
covigilance nationale de déclencher des enquêtes actives sur tel ou tel effet
secondaire, comme par exemple l'enquête sur les purpuras thrombopéniques
du vaccin rougeole-rubéole-oreillons ou les enquêtes en cours sur le vaccin
contre l'hépatite B et les affections neurologiques démyélinisantes.

Effets secondaires des vaccins et influence sur le calendrier
vaccinal

En dehors d'effets indésirables généraux (fièvre, rash, œdème au point d'injec­
tion... ) bien décrits dans les guides de vaccination, des effets spécifiques à
certains vaccins ont parfois été rapportés dans la littérature, sans toutefois
remettre en cause les stratégies vaccinales.

Des effets secondaires, c'est-à-dire des réactions imputables à certains vaccins
peuvent, quand ils sont graves, entraîner une contre-indication s'ils survien­
nent sur des terrains à risque bien identifiés. De telles réactions ont également
été à l'origine du retrait du vaccin incriminé ou d'une modification de la
stratégie vaccinale. Des effets secondaires peuvent également entraîner une
modification du calendrier vaccinal sans que leur imputabilité au vaccin soit
démontrée.

Effets secondaires n'ayant pas entraîné de modifications

La survenue de purpura thrombopénique idiopathique (PT!) après vaccina­
tion contre rougeole-oreillons-rubéole est maintenant bien connue. En
France, une étude récente a porté sur 60 cas déclarés et colligés en huit ans
(Autret et coll., 1996). Le purpura thrombopénique postvaccinal est sembla­
ble point par point au PTI, avec une incidence de 0,95/100 000 vaccinations.
Les médecins en sont avertis et doivent le déclarer à leur centre de pharmaco­
vigilance. Mais aucune modification n'a été apportée à la pratique vaccinale
contre rougeole-oreillons-rubéole dans aucun pays, l'événement demeurant
exceptionnel.

De nombreuses études ont mis en évidence une association entre la vaccina-
tion antirubéolique et l'apparition de symptômes articulaires chez l'enfant et 57
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chez l'adulte (Tingle et coll., 1997). Récemment, Weibel et Benor (1996)
rapportent l'analyse de 124 cas d'arthropathie chronique associés à une vacci­
nation contre la rubéole, et soumis au Programme américain d'indemnisation
des accidents vaccinaux. Une relation de cause à effet a été retenue entre
certains cas d'arthropathie chronique et la vaccination contre la rubéole, avec
un délai d'apparition de 1 à 6 semaines après la vaccination. Dans une étude
prospective randomisée menée sur 546 femmes, pendant 1 an, Tingle et coll.
(1997) montrent chez les femmes vaccinées (souche RA 27/3) une augmen­
tation significative des cas de manifestations articulaires aiguës (30 % contre
20 % dans le groupe placebo), et une augmentation faible des manifestations
chroniques (Odd ratio 1,58; Intervalle de confiance: 1,0-2,45). Toutefois,
une étude rétrospective revisitant la relation de cause à effet conclut à l'ab­
sence d'augmentation du risque d'arthropathies chroniques ou de pathologies
neurologiques, au moins pendant la période de 1 an après vaccination (Rayet
coll., 1997).

Da Silveira et coll. (1997) ont recherché une éventuelle augmentation des cas
de syndrome de Guillain-Barré après une campagne de vaccination de masse
contre la rougeole de 73 millions d'enfants aux Etats-Unis: 97 syndromes ont
été observés sur une période de 72 jours, contre un nombre de cas attendus de
92. La différence est non significative et il n'existe pas, d'après les auteurs, de
risque de syndrome de Guillain-Barré associé à la vaccination contre la
rougeole.

Contre-indications vaccinales

Les facteurs de risque d'un certain nombre de réactions postvaccinales graves
sont connus et ont entraîné une contre-indication vaccinale. Par exemple, les
vaccins vivants sont contre-indiqués en cas d'immunodépression congénitale,
ou acquise par maladie. Ces contre-indications font l'objet de listes précises
afin d'être limitées aux risques réellement imputables aux vaccins (OMS­
WHO, 1988). Elles ont été récemment modifiées aux Etats-Unis (CDC,
1996). En France, les contre-indications vaccinales sont détaillées dans une
circulaire de la Direction générale de la santé du 8 avril 1997, stipulant que la
précédente datant de décembre 1985 (DGS, 1986) est abrogée et que les RCP
(Résumé des caractéristiques du produit) figurant dans le dictionnaire Vidal et
le calendrier vaccinal constituent les références actualisées.

Les contre-indications excessives freinent la couverture vaccinale et risquent
de faire échouer certains programmes de vaccination. C'est ainsi que l'ex­
URSS doit faire face à une mise à jour difficile des listes de contre-indications
vaccinales qui comportent actuellement une multitude de circonstances pa­
thologiques sans conséquence sur la tolérance vaccinale et limitent considé­
rablement la couverture vaccinale. Une des explications à ces contre-
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médecin vaccinateur lorsque survient une réaction secondaire, l'Etat n'inter­
venant pas comme garant d'un accident imputable à un vaccin recommandé
dans le calendrier vaccinal.

Modifications des programmes vaccinaux à la suite d'effets secondaires

Certains pays ont modifié leur politique vaccinale contre la coqueluche car le
vaccin « germes entiers » était soupçonné d'avoir des effets secondaires gra­
ves. De même, la fréquence des effets secondaires liés à la vaccination contre
les oreillons par la souche Urabe a induit, dans certains cas, des modifications
de programmes vaccinaux.

Vaccin coquelucheux « germes entiers »

En Grande-Bretagne à la fin des années soixante-dix, en raison de la crainte
du public et des médecins vis-à-vis des accidents graves, surtout cérébraux,
imputés au vaccin coquelucheux, la couverture vaccinale était tombée à
31 %. En Suède, en 1979, le vaccin étant moins efficace et les réactions
postvaccinales redoutées, la vaccination contre la coqueluche fut définitive­
ment suspendue. Le Japon décida, à la fin des années soixante-dix, malgré de
très bons résultats, de ne plus utiliser les vaccins coquelucheux «germes
entiers » auxquels était imputée la responsabilité de chocs, de lésions cérébra­
les et de décès (Bégué et coll., 1995). A la même époque, d'autres pays
d'Europe tels que l'Allemagne de l'Ouest ou l'Italie ont délaissé presque
complètement le vaccin. Dans tous ces pays, les cas de coqueluche se sont
multipliés rapidement dès l'arrêt de la vaccination. En Grande-Bretagne,
deux épidémies de coqueluche, de 50 000 cas chacune, survinrent en 1978 et
1981.

Ces pays ont modulé leurs programmes vaccinaux, très différemment, preuve
de l'influence de la crainte d'un effet secondaire vaccinal sur une politique de
prévention.

La Grande-Bretagne a restauré une excellente couverture vaccinale avec le
vaccin coquelucheux « germes entiers », tout en poursuivant une enquête
nationale sur les encéphalopathies pendant plusieurs années. Cette enquête,
après trois analyses, a montré que le vaccin coquelucheux « germes entiers »

n'est pas responsable des effets secondaires qui lui étaient attribués (lésions
d'encéphalopathie chronique définitive, hypsarythmie). En revanche, il peut
induire des convulsions fébriles, dont le pronostic ne diffère pas des convul­
sions fébriles communes chez le nourrisson (Miller et coll., 1993b).

Le Japon n'a jamais réintroduit les vaccins « germes entiers » dans son pro­
gramme. En revanche, il a intensifié la recherche sur les vaccins coquelu­
cheux acellulaires, et depuis 1981 la coqueluche est de nouveau bien contrô­
lée avec l'utilisation de six vaccins acellulaires différents.

L'Allemagne a introduit la recommandation vaccinale contre la coqueluche
en 1991, au moment de sa réunification, mais la couverture vaccinale est 59
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restée limitée. La Suède, l'Allemagne (ex-Ouest) et l'Italie ont attendu la
mise sur le marché des vaccins acellulaires pour promouvoir à nouveau, et
seulement depuis 1996, la vaccination contre la coqueluche.

Actuellement, d'autres pays, le Danemark par exemple, envisagent d'utiliser
les vaccins coquelucheux acellulaires en primovaccination pour des raisons de
meilleure tolérance. Les Etats-Unis les ont introduits en 1995. La France et la
Grande-Bretagne maintiennent actuellement le vaccin coquelucheux « ger­
mes entiers» pour la primovaccination. Ces deux derniers pays estiment
qu'un certain nombre de points concernant les vaccins coquelucheux acellu­
laires n'ont pas encore été suffisamment éclaircis: efficacité réelle à long
terme de ces vaccins par rapport à celle des vaccins «germes entiers »,

éventuelle interférence vaccinale avec le vaccin anti-Haemophilus influenzae
de type b. Par ailleurs, le coût de ces vaccins acellulaires pourrait constituer un
problème supplémentaire.

Vaccin contre les oreillons
Il existe plusieurs types de vaccins contre les oreillons. Les souches vaccinales
les plus répandues sont les souches Jeryl-Lynn et Urabe.

Il était admis que la souche Urabe provoquait des réactions méningées à la
fréquence de 1 cas sur 62 000 à 250 000 vaccinations (Furesz et Hockin,
1987; McDonald et coll., 1989). En 1992, la Grande-Bretagne observait une
augmentation des cas de méningites chez les enfants vaccinés avec cette
souche. La publication initiale de Colville et Pugh (1992) rapportait un
risque de méningite de 1/4000 doses de vaccin souche Urabe et l'analyse
secondaire de Miller et coll. (1993a) estimait ce risque à 1/11 000, chiffres
bien supérieurs au risque estimé antérieurement (4/million). Dès septembre
1992, la Grande-Bretagne abandonna le vaccin souche Urabe pour la souche
Jeryl-Lynn qui ne semblait pas être à l'origine de méningites. D'autres pays
supprimèrent d'emblée le vaccin Urabe et adoptèrent la souche Jeryl-Lynn.
Une analyse américaine récente confirme qu'il n'y a pas d'augmentation du
risque de méningites postvaccinales avec la souche Jeryl-Lynn (Black et coll.,
1997).

En France, on ne disposait que du vaccin Urabe, et l'abandon de ce vaccin en
pleine campagne vaccinale contre rougeole-oreillons-rubéole parut domma­
geable au programme vaccinal, d'autant plus que la surveillance française des
méningites virales et des oreillons ne semblait pas indiquer une fréquence des
réactions méningées (1/60000 à 1/100000) aussi élevée qu'en Grande­
Bretagne. Depuis 1994, la France dispose d'un nouveau vaccin triple
rougeole-oreillons-rubéole contenant le vaccin oreillons souche Jeryl-Lynn et
a donc abandonné le vaccin souche Urabe, mais sans rupture de politique
vaccinale.

Par ailleurs, le maintien d'un vaccin donné dans un programme peut être
remis en question si son efficacité clinique est insuffisante pour empêcher le
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Rubini utilisé au Portugal et en Suisse, où le nombre élevé de cas d'oreillons
parmi les enfants vaccinés a attiré l'attention récemment (Germann et coll.,
1996).

Vaccin contre l'hépatite B

En France, du fait des campagnes récentes pour la vaccination contre l'hépa­
tite B, un très grand nombre de personnes ont été vaccinées, en particulier des
adultes jeunes, dont une majorité de jeunes femmes. Dès 1994, des cas d'affec­
tions démyélinisantes du système nerveux central, potentiellement liés à la
vaccination contre l'hépatite B ont été signalés, et une étude de pharmacovi­
gilance a été initiée. En décembre 1996, pour 17,5 millions de sujets vaccinés
en France depuis janvier 1989, 106 atteintes démyélinisantes centrales ont
été notifiées (69 poussées de sclérose en plaques, 27 manifestations ophtalmo­
logiques et 10 myélites). L'épidémiologie de la sclérose en plaques étant bien
connue, on a pu établir que les fréquences observées chez les personnes
vaccinées, compte tenu du sexe et de l'âge, n'étaient pas supérieures aux
fréquences attendues dans la population générale (DGS, 1996). Une étude
cas-témoins « pilote" menée à l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière en 1996 n'a
pas mis en évidence de risque significatif de poussée de sclérose en plaques lié
au vaccin. A ce stade des connaissances, les programmes de vaccination ont
été maintenus par les autorités en Santé Publique avec la recommandation de
ne pas vacciner les sujets ayant un antécédent personnel ou familial de
sclérose en plaques.

En 1998, deux autres études cas-témoins de grande ampleur menées en France
et en Grande-Bretagne ne concluent pas non plus à l'existence d'une relation
causale démontrée. Au 1er octobre 1998, l'unité de pharmacovigilance de
l'Agence du médicament estime à 26 millions le nombre de personnes vacci­
nées: 18,6 millions d'adultes et 7,3 millions d'enfants ou d'adolescents
(= 15 ans), dont 1,2 millions de nourrissons. L'analyse des 249 cas retenus
(dont 71 % survenus chez des femmes) d'atteintes démyélinisantes centrales
(131 cas de scléroses en plaques dont 74 « premières poussées ",46 cas d'at­
teintes ophtalmiques, 23 myélites, et 49 cas de symptômes divers) ne fait pas
apparaître directement un accroissement du risque et le nombre de cas obser­
vés reste voisin du nombre de cas attendus. Cependant, un phénomène de
sous notification étant inévitable, une analyse a été réalisée en combinant les
données du système national et celles fournies par un réseau associatif (Re­
vahb). Cette analyse a permis d'estimer le facteur de sous-notification au
système national entre 2 et 5. Compte tenu de l'ensemble de ces éléments ne
permettant pas d'exclure formellement le lien entre la vaccination et la
survenue d'accidents graves, la Direction générale de la santé a décidé de
mettre en œuvre une stratégie vaccinale mieux ciblée, selon des modalités
plus propices à une bonne appréciation du risque individuel à l'égard de
l'hépatite B comme de l'éventuel risque vaccinal. Pour les adultes, la vaccina­
tion doit être limitée aux personnes à risque. Pour les nourrissons, chez qui
l'incidence de la sclérose en plaques est connue pour être extrêmement faible 61
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(Niu et coll., 1996), et au vu de l'absence totale de notification d'atteinte
démyélinisante chez les enfants de moins de 5 ans, la recommandation vacci­
nale n'est pas remise en cause. Pour les préadolescents et adolescents, la
vaccination systématique en milieu scolaire est suspendue et de nouvelles
modalités doivent être définies pour personnaliser l'acte vaccinal en prenant
mieux en compte les bénéfices et les risques individuels (DOS, 1998).

En conclusion, l'arrivée à moyen terme de nouveaux vaccins (pneumococci­
ques conjugués, antirotavirus, vaccins méningococciques conjugués) dans le
calendrier vaccinal nécessite de renforcer la surveillance des effets secondai­
res. Un élargissement à l'échelon européen devrait permettre de déceler très
tôt d'éventuels effets rares. Les difficultés demeurent dans la forme à donner à
la déclaration, passive ou active.

Une autre dimension concerne l'information du public sur les vaccinations. A
l'aube du xxre siècle, il est indispensable d'apporter un éclairage documenté
sur le bénéfice d'une vaccination, sans omettre les effets secondaires éventuels
d'un vaccin. Cela doit être fait par le médecin au moment de la vaccination,
mais également au niveau du public, une bonne information étant prioritaire
pour améliorer la couverture vaccinale.
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