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Le Haut Conseil de la santé publique a recu le 14 novembre 2013, une saisine de la Direction
générale de la santé relative a la vaccination de rappel contre la fieévre jaune pour la Guyane.

Le vaccin contre la fiévre jaune est indiqué pour les personnes se rendant ou vivant dans une
zone ou circule le virus amaril. Cette vaccination a un caractére obligatoire en Guyane (article
3114-9 du code de la santé publique) sauf pour les nourrissons agés de moins de 1 an. Elle est
également requise par les autorités d’un certain nombre de pays, selon les dispositions du
Réglement sanitaire international (RSI) élaboré par I'Organisation mondiale de la santé (OMS).

Jusqu’a présent, on considérait qu'un rappel de cette vaccination était nécessaire tous les dix
ans pour maintenir une protection efficace contre la fievre jaune.

L’OMS vient de prendre une position claire concernant ces vaccinations de rappel en déclarant
dans une Note de synthése publiée dans le Relevé épidémiologique hebdomadaire du 5 juillet
2013 [1] «qu’une dose unique de vaccin amaril est suffisante pour conférer une immunité
protectrice pour toute la vie ; I'administration d’une dose de rappel n’est pas nécessaire », suivant
ainsi I’Avis publié le 17 mai 2013 de son groupe stratégique d’experts sur la vaccination (SAGE).
Cependant, une éventuelle modification du RSI, proprement dit, selon la procédure de I'OMS,
devrait prendre plusieurs mois.

Dans I'attente de I’évolution du RSI, et afin de ne pas exposer inutilement a des rappels de
vaccination la population de la Guyane ainsi que les voyageurs de métropole se rendant en
Guyane, il est demandé au HCSP de se prononcer sur I'opportunité de supprimer rapidement les
rappels de vaccination antiamarile dans le calendrier national.

Le Haut Conseil de la santé publique a pris en considération les éléments suivants :

> Les textes réglementaires concernant la vaccination contre la fiévre jaune

La vaccination antiamarile est obligatoire sauf contre-indication médicale pour toutes les
personnes agées de plus de 1 an et résidant en Guyane ou y séjournant (article 3114-9 du Code
de la santé publique). Ce texte ne fait pas référence a la nécessité de rappels.

» Les arguments du groupe SAGE de 'OMS

Les arguments sur lesquels 'OMS s’appuie pour justifier cette nouvelle recommandation sont
issus d’une revue récente de la littérature sur I'efficacité et la durée de protection conférée par le
vaccin contre la fievre jaune [2]. Ces éléments sont les suivants :

= |e faible nombre de cas rapportés chez les voyageurs (6 cas entre 1996 et 2002 ;
aucun cas depuis 2002) ;

= |a survenue de ces cas au cours d’épidémies, devenues plus rares ;

= une durée considérée comme suffisamment prolongée de la séroprotection conférée
par une seule injection vaccinale, soit, dans la seule étude correcte, 80 % a 30 ans
chez les vétérans américains de la Seconde guerre mondiale [3] ;
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= une protection immune cellulaire non évaluable par la mesure du titre des anticorps,
mesure qui sous-estimerait donc la durée et la qualité de la protection ;

= dans un contexte de manque de vaccin, la nécessité de réserver le vaccin pour les
primo-vaccinations ;

= |'avis de Monath qui suggére que les cas observés chez les voyageurs au cours des 15
derniéres années surviennent chez de personnes chez lesquelles une réponse initiale
appropriée n’avait pas été documentée [4] ;

= tous les cas de fiévre jaune observés au Brésil sont survenus chez des personnes non
vaccinées [1].

» L'épidémiologie de la fieévre jaune en Guyane

La Guyane (239 450 habitants en 2012) est le plus vaste département de la république
francaise. |l est recouverte dans sa presque totalité par la forét amazonienne.

La vaccination «fiévre jaune» (FJ) est obligatoire en Guyane depuis 1967. Des contrdles
sanitaires aux frontiéres sont organisés pour veiller a ce respect réglementaire afin de ne pas
importer le virus d’'une zone endémique ou encore I'exporter vers une zone indemne mais ou le
vecteur est présent (moustique du genre Aedes: en Amérique latine, les vecteurs sont les
moustiques sylvatiques du genre Haemagogus et Sabethes et les moustiques urbains du genre
Aedes). Le risque pour le voyageur est d’autant plus important qu’il séjourne en zone forestiere
en Guyane et en Amérique du Sud en général.

Le Réglement sanitaire international (RSI) prescrit un certain nombre de mesures concernant la
fievre jaune : la déclaration obligatoire des cas a I'OMS, I'autorisation pour tout Etat se trouvant
dans une zone ou le vecteur est présent (zone de réceptivité) d’exiger un certificat de vaccination
international, différentes mesures de démoustication s’appliquent aux navires et aux installations
portuaires ainsi qu’aux avions et aux aéroports.

Afin de répondre a cette obligation, la Guyane a initié en 2007, avec I'accord de la Direction
générale de la santé et de la Direction de la sécurité sociale, une expérimentation autorisant par
arrété préfectoral une vingtaine de médecins libéraux préalablement formés a réaliser cette
vaccination sur le territoire guyanais [5].

Données épidémiologiques

En 2000, la couverture vaccinale contre la FJ était élevée sur le littoral, ou réside la majorité de la
population et la couverture vaccinale globale se situait entre 80 % et 90 % selon les tranches
d’age mais a été jugée insuffisante. En 2000 et pour la zone littorale, les tranches d’age les
moins bien vaccinées étaient les enfants agés de 24 a 35 mois et les adolescents agés de 12 a
15 ans. Seuls 47 % des enfants agés de 24 mois étaient correctement vaccinés (en 2000, la
couverture vaccinale contre la FJ chez les enfants agés de 24 mois variait néanmoins entre 10 %
et 63 % selon les communes de la zone intérieurel). La couverture vaccinale des enfants dgés de
7 ans révolus était bonne, supérieure a 90 %. Enfin la couverture vaccinale du reste de la
population, retrouvée égale a 85 %, est intermédiaire.

En 2009, une enquéte exhaustive (recensement) a été réalisée du 9 au 27 mars [5] auprés de
I’ensemble des enfants scolarisés dans les classes concernées de tous les établissements de la
Guyane. Les données relatives au statut vaccinal ont été recueillies a I'aide d’'un questionnaire
standardisé renseigné par les infirmiers(éres) de santé scolaire et/ou les médecins scolaires a
partir du carnet de santé ou de vaccination de I'éléve. Seuls les enfants ayant présenté leur
carnet de vaccination ont été inclus dans I'analyse du statut vaccinal. Les dates de vaccination
relatives a I'ensemble des antigénes du calendrier vaccinal ainsi qu’a la vaccination contre la FJ
ont été recueillies par les enquéteurs. Un enfant était considéré comme correctement vacciné

1 La couverture vaccinale en Guyane en 2000,
http://www.invs.sante.fr/publications/2002/couv_vaccin_guyane/r_couv_vaccin_guyane.pdf (consulté le 3 janvier
2014)
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quand il avait recu avant I'age de 6 ans une dose de vaccin contre la FJ datant de moins de 10
ans.

En 2009, la couverture vaccinale de la FJ était de 95,9 % [95,5-96,3] sans qu’il y ait une
différence significative entre les zones et entre les générations. Les résultats obtenus montrent
une évolution importante par rapport aux données observées en 2000 qui présentaient des
couvertures vaccinales a 7 ans allant de 77 % sur certaines zones du Maroni a 91 % pour le
littoral.

Le dernier cas de FJ identifié en Guyane remonte a 1998 [6,7] : il s’agissait d’'une personne
vivant a la frontiére avec le Surinam. Entre le 1er décembre 2007 et le 11 juin 2008, les autorités
brésiliennes ont fait état de 45 cas confirmés (25 déces, Iétalité 55,5 %) dans huit Etats, dont le
Para, frontalier de la Guyane. Le dernier voyageur de retour de Guyane ayant présenté une FJ
date de 2002. Une étude de Geosentinel, entre 2007 et 2011 [8] (53 sites dans le monde, 42
173 patients de retour de voyage avec 49 379 diagnostics) n’indique aucun cas de FJ de retour
de Guyane entre ces années.

» Les données scientifiques concernant la durée de protection conférée par le vaccin contre la
fievre jaune
= Les connaissances relatives a la protection conférée par le vaccin contre la fiévre jaune
dans la population générale

En dehors des populations spécifiques auxquelles ne s’applique pas cette décision de
I'OMS, certains arguments sur lesquels s’appuie I'OMS pour cette recommandation dans
la population générale sont discutables. En effet :

e elles reposent sur un faible nombre d’études : 8 en tout, incluant au maximum 300
patients/étude ;

e |e taux de séroprotection a 30 ans dans I'étude des vétérans américains de la
Seconde guerre mondiale varie en fait de 60 % a 97 % selon le sous-groupe considéré
[31;

e e taux de séroprotection décroit avec le temps [9] ;

e |es taux de séroprotection a 10 ans ont été estimés a 75 % dans une étude [9] et a
65 % dans une autre étude [10] ;

e une étude séro-épidémiologique a été effectuée dans I'état de Goias au Brésil, ol la
derniére épidémie remontait a 1972/1973 (mais il existe encore des cas
sporadiques) ; 97,6 % des 383 volontaires avait un titre d’anticorps considéré comme
protecteur (>1/10 en anticorps neutralisants) : la majorité avait recu plus de deux
doses de vaccin [11].

e L’argument de Monath [4] qui suggére que les cas observés chez les voyageurs au
cours des 15 derniéres années surviennent chez des personnes chez lesquelles une
réponse initiale appropriée n’avait pas été documentée est peu recevable dans la
mesure ol la réponse vaccinale n’est habituellement pas mesurée.

= Les connaissances relatives a la protection conférée par le vaccin contre la fievre jaune
dans des populations particuliéres

Si les données disponibles suggéerent qu’une seule dose de vaccin contre la fiévre jaune
peut conférer une protection de longue durée, voire définitive chez les adultes en bonne
santé, de fortes incertitudes persistent quant a la réponse immune dans des populations
particuliéres [2].

e Les enfants agés de moins de 2 ans ont un taux de séroconversion plus faible que les
adultes, ainsi qu’une réponse en anticorps neutralisants inférieure, ce qui pourrait
impacter négativement la durée de protection conférée par une seule dose de vaccin.
Dans un essai clinique randomisé, le taux de séroprotection le plus faible fut observé
chez les enfants agés de 9 a 18 mois (de 88,5 % a 95 % selon le vaccin) et chez les
enfants agés de 18 a 36 mois (88,6 % a 94,6 % selon le vaccin), un mois aprés
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I'administration du vaccin [12]. Aucune donnée n’est disponible quant a I'évaluation
de la persistance de la réponse immunitaire a long terme.

e Chez les personnes immunodéprimées, le vaccin contre la fiévre jaune, vaccin vivant
atténué est contre-indiqué. Cependant, ce vaccin peut étre administré sous certaines
conditions :

0 les personnes infectées par le VIH peuvent étre vaccinées contre la FJ si
leur taux de lymphocytes CD4 est > 200/mm3 ou > 25 % (enfant agé de
moins de 12 mois), ou > 20 % (enfant entre 12 et 35 mois), ou > 15 %
(enfant entre 36 et 59 mois) [13]. Toutefois, le pourcentage de personnes
qui atteignent un taux protecteur d’anticorps neutralisants est
significativement plus faible chez les personnes infectées par le VIH que
chez les personnes non infectées [14]. Il en va de méme chez les
nourrissons [15].

0 la vaccination est possible chez les patients transplantés de cellules
souches hématopoiétiques indemnes de GVH (réaction du greffon contre
I’nbte) et ne recevant aucun traitement immunosuppresseur 24 mois
aprés la transplantation. La vaccination peut étre réalisée six mois aprés
arrét de la chimiothérapie chez les personnes traitées pour cancer ou
hémopathie ou avant instauration du traitement ou aprés fenétre chez les
personnes traitées par immunosuppresseurs ou biothérapie [13]. La
qualité de la réponse immune et a fortiori la durée de protection conférée
par la vaccination dans ces circonstances sont inconnues.

e Les femmes enceintes ont une contre-indication a la vaccination contre la FJ.
Toutefois, celle-ci peut étre pratiquée en situation épidémique ou en cas de voyage
non évitable en pays d’endémie. La réponse immune, évaluée dans deux études
observationnelles chez la femme enceinte, apparait variable, notamment en fonction
du stade de la grossesse : la réponse immune est plus élevée au cours du premier
trimestre de grossesse [16,17].

e Bien qu’évaluée par une seule étude incluant huit personnes, la malnutrition est
également en faveur d’un risque de faible réponse immune [18].

Dans toutes les circonstances listées ci-dessus, il est impossible de déterminer la durée de
protection conférée par une seule dose de vaccin.

» Les manifestations indésirables graves li€es au vaccin contre la fiévre jaune se répartissent
en trois catégories :

Les réactions anaphylactiques, liées le plus souvent a une allergie a I'ceuf ou a la
gélatine, sont trés rares avec une incidence inférieure a un cas pour 10 000 doses
vaccinales [1].

Les maladies neurologiques (YEL-AND pour Yellow Fever Vaccine-Associated Neurologic
Disease) a type de méningite ou d’encéphalite dues a une invasion directe du systeme
nerveux par le virus vaccinal ou a une réaction de type auto-immun (syndrome de Guillain-
Barré ou encéphalomyélite disséminée aigué). L'incidence estimée des YEL-AND se situe
entre 0,25 et 0,8 cas/100 000 vaccinés [19,20].

Les maladies viscérotropes (YEL-AVD pour Yellow Fever Vaccine-Associated Viscerotropic
Disease) liées a la réplication et a la dissémination du virus vaccinal selon des modalités
comparables a celles du virus sauvage. Les YEL-AVD, mortelles dans plus de 60 % des
cas, se traduisent par une défaillance polyviscérale. L'incidence estimée de ce type
d’affection se situe entre 0,25 et 0,4 cas/100 000 vaccinés [19,20].

La fréquence élevée des YEL-AND chez les jeunes nourrissons (avec un vaccin de premiére
génération) avait conduit a contre-indiquer cette vaccination avant I’dge de 6 mois et a ne la
recommander chez les nourrissons agés de 6 a 8 mois qu’en situation épidémique [1].
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Le risque de YEL-AVD est plus élevé chez les personnes agées de plus de 60 ans et surtout de
plus de 70 ans [21].

Les effets secondaires graves semblent plus fréquents aprés vaccination dans le cadre des
voyages que chez les personnes vaccinées dans les pays d’endémie, méme si le risque de formes
graves reste faible d’aprés une étude rétrospective effectuée aux Etats-Unis (CDC Yellow Fever
Vaccine Working Group) regroupant les données du Vaccine Safety Data Link et celles du
Departement of Defense entre janvier 1991 et décembre 2006 [22].

A ce jour, tous les cas notifiés et publiés de YEL-AND et de YEL-AVD sont survenus chez des
primo-vaccinés [19,20].

L’explication avancée est que les complications pourraient étre liées a la virémie, fréquente aprés
primo-vaccination alors qu’elle n'a jamais été observée lors des rappels. Les personnes agées
naives ont, en outre, comparées aux personnes jeunes, une charge virale plus élevée aprées
primo-vaccination et une réponse en anticorps retardée [23].

> Le libellé d’AMM du vaccin Stamaril®

« La revaccination par une dose unique de 0,5 ml est recommandée tous les 10 ans chez les
personnes a risque d’exposition. Selon la réglementation sanitaire internationale, une
revaccination est exigée tous les 10 ans avec la méme dose que pour la primo-vaccination, afin
que le certificat reste valide. »

La suppression des rappels constituerait donc une recommandation hors AMM.

» Les difficultés potentielles générées pour les personnes se rendant ou résidant en Guyane

Celles-ci sont susceptibles de se rendre dans les pays frontaliers de la Guyane (Brésil, Surinam)
ou il existe une obligation vaccinale incluant les rappels.

» Les difficultés de compréhension face a deux recommandations différentes dans la période
d’attente de changement du Réglement sanitaire international.

En conséquence, le HCSP ne recommande pas, dans I'état actuel des connaissances, la
suppression des rappels décennaux de vaccins contre la fiévre jaune pour les personnes résidant
en Guyane ou celles de la métropole qui doivent s’y rendre.

Cet avis serait reconsidéré si le Réglement sanitaire international était modifié.

Le CTV a tenu séance le 14 janvier 2014 : 11 membres qualifiés sur 17 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 11 votants, O abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 24 janvier 2014 : 9 membres qualifiés sur 14 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 9 votants, O abstention, O vote contre.
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