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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a émis le 24 janvier 2014 un avis relatif a la
vaccination de rappel contre la fievre jaune (FJ) en Guyane [1]. Cet avis émis en réponse a une
saisine de la Direction générale de la santé (DGS) faisait suite a I'adoption par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) d’une résolution stipulant « qu’une dose unique de vaccin amaril est
suffisante pour conférer une immunité protectrice pour toute la vie ; 'administration d’une dose
de rappel n’est pas nécessaire » [2].

Dans cet avis, le HCSP n’a pas recommandé, dans |'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, en précisant que cet avis serait
reconsidéré si le Réglement sanitaire international (RSI) était modifié.

En mai 2014, I'assemblée mondiale de la santé a adopté un amendement a I'annexe 7 du RSI
stipulant que la durée de protection conférée par les vaccins de la fiévre jaune agréés par I'OMS
était étendue a la vie entiére et que la durée de validité du certificat de vaccination international
devait étre prolongée en conséquence [3]. Toutefois, cette modification ne sera applicable a
I’ensemble des pays qu’en juin 2016. Cette décision motive la révision de I'avis du 24 janvier
2014 [1].

Le Haut Conseil de la santé publique a pris en compte :

» La situation épidémiologique au niveau international

La fiévre jaune est endémique dans 33 pays en Afrique et 11 pays en Amérique du Sud. En 2013,
230 cas de fievre jaune (FJ) dont 85 déces, ont été notifiés a I’'OMS par quatre pays en Afrique et
deux en Amérique du Sud. En Afrique, ces quatre pays sont le Cameroun, I'Ethiopie, le Soudan et
la République démocratique du Congo (RDC). En Amérique du Sud, 23 cas dont 15 décés ont été
notifiés par le Pérou et la Colombie. Au moins neuf événements ont été signalés au Pérou, tous
dans des zones de foréts ou I'on sait que la fievre jaune est endémique [4].

En 2014, 21 cas ont été notifiés a 'OMS pour I'Afrique et les Amériques : sept cas en RDC, un
cas au Brésil et 13 cas au Pérou dont 12 mortels. Les cas observés en Amérique du Sud et
notamment au Pérou sont consécutifs a des activités en zone forestiére [5].

Pour un séjour de deux semaines, le risque pour un voyageur non vacciné de contracter et de
décéder de fiévre jaune a été estimé a respectivement 50/100 000 et 10/100 000 pour un
voyage en Afrique de I'Ouest et 5/100 000 et 1/100 000 pour un voyage en Amérique du Sud
[6].

Il s’agit néanmoins d’une zoonose dont le réservoir animal est le singe qui entretient une
circulation réguliére du virus avec des épizooties fréquentes en forét tropicale humide.
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» L’épidémiologie de la fiévre jaune en Guyane et la couverture vaccinale

La Guyane est le plus vaste département de la république francaise. Elle est recouverte dans sa
presque totalité par la forét amazonienne.

La vaccination «fiévre jaune» (FJ) est obligatoire en Guyane depuis 1967. Des controles
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 forestiére
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 '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 [7].

Le dernier cas de fiévre jaune identifié en Guyane remonte a 1998 [8,9] : il s’agissait d'une
personne vivant a la frontiére avec le Surinam. Le dernier voyageur de retour de Guyane ayant
présenté une fiévre jaune date de 2002. Une étude de Geosentinel, entre 2007 et 2011 [10] (53
sites dans le monde, 42 173 patients de retour de voyage avec 49 379 diagnostics) n’indique
aucun cas de fiévre jaune de retour de Guyane entre ces années.

En 2009, une enquéte exhaustive (recensement) a été réalisée du 9 au 27 mars [7] auprés de
I’ensemble des enfants scolarisés dans les classes concernées de tous les établissements de la
Guyane. Un enfant était considéré comme correctement vacciné quand il avait recu avant I'age
de 6 ans une dose de vaccin de la fiévre jaune datant de moins de 10 ans.

En 2009, la couverture vaccinale de la fiévre jaune 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.

» La disponibilité des vaccins de la fiévre jaune

Selon I'OMS, «en raison de problémes techniques au niveau de la production, de campagnes
intenses de vaccination préventive au Brésil et des incertitudes quant aux décisions concernant
les campagnes de prévention et I'appui financier, la fabrication de vaccins en 2013 a baissé de
30 % par rapport a la capacité réelle de production.» [4]. Il en a résulté une pénurie et un
retentissement sur les activités de vaccination contre la fiévre jaune et cela a en outre créé
certaines difficultés pour la vaccination des voyageurs. Le contexte actuel, marqué par un
manque de vaccin pour les populations des pays d’endémie, explique la nécessité de privilégier
les primo-vaccinations et les vaccinations lors de flambées épidémiques, vision de santé publique
plus adaptée aux pays d’endémie.

» Les arguments de I'OMS pour I'abandon des rappels décennaux

Beaucoup des arguments sur lesquels I'OMS s’est appuyée pour justifier cette nouvelle
recommandation [2] sont retrouvés dans une revue récente de la littérature sur I'efficacité et la
durée de protection conférée par le vaccin de la fiévre jaune [11]. Ces éléments sont les
suivants :

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

e |a survenue de ces cas au cours d’épidémies, devenues plus rares ;
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e 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 [12];

e 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 ;

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

e |avis de Monath, qui suggere que les cas observés chez les voyageurs au cours des
quinze derniéres années seraient survenus chez des personnes chez lesquelles une
réponse initiale appropriée n’avait pas été documentée [13] ;

e le fait que tous les cas de fiévre jaune observés au Brésil sont survenus chez des
personnes non vaccinées [2].

La revue de la littérature citée plus haut conclue que «...les données disponibles suggerent
gu’'une seule dose de vaccin de la fiévre jaune peut conférer une protection de longue durée,
voire définitive chez les adultes en bonne santé.» [11].

Toutefois, ces nouvelles recommandations de I'OMS ont aussi récemment soulevé des objections
de la part d’experts internationaux [14,15].

e Ceux-ci soulignent I'absence de données robustes sous-tendant I'affirmation d’une
protection a vie conférée par une seule dose de vaccin.

e |l n'est pas certain que les systémes de surveillance de certains pays d’endémie
permettent d’exclure la survenue de cas chez des personnes vaccinées. A noter d'ailleurs
gu’un cas de fievre jaune a été observé en Guyane et méme si le statut vaccinal ne
pouvait étre affirmé en toute certitude, il semble bien que la patiente ait été vaccinée
[8,9].

e Les études de séroprotection réalisées dans des pays d’endémie ne sont pas
extrapolables aux voyageurs car elles sont effectuées chez des personnes exposées a des
rappels naturels.

e Les études réalisées chez les voyageurs ne prennent pas en compte le nombre exact
d’injections et de voyages en zone d’endémie, autant de sources de relance de
I'immunité post-vaccinale. Il en résulte une surestimation possible de I'efficacité de la
vaccination et une sous estimation du risque comme souligné dans un article brésilien
trés récent [16]. Dans cette étude réalisée dans une région non endémique du Brésil
auprés de 691 adultes, le taux de séropositivité et les moyennes géométriques des
anticorps neutralisants décroissent avec le temps aprés vaccination, passant de 93 %
(88-96 %) et 8,8 Ul/mL (7,0-10,9) chez les vaccinés récents a 94 % (88-97 %) et 3,0
(2,5-3,6) Ul/mL aprés 1-4 ans ; 83 % (74-90 %) et 2,2 (1,7-2,8) Ul/mL aprés 5-9 ans;
76 % (68-83 %) et 1,7 (1,4-2,0) Ul/mL aprés 10-11 ans et 85 % (80-90 %) et 2,1 (1,7-2,5)
Ul/mL aprés 12 ans ou plus. Les conclusions des auteurs sont que la suppression des
rappels décennaux serait plus sécurisée si on recommandait I'administration d’une
seconde dose dans les zones d’endémie, en particulier lorsque la vaccination est faite en
routine chez les enfants 4gés de moins de 2 ans. Ces auteurs préconisent que cette
seconde dose soit administrée avec un intervalle inférieur a celui classiquement
recommandé jusque la de 10 années. Cette seconde dose est également considérée
comme nécessaire pour les personnes a risque de moindre réponse a la vaccination.

Comparées a celles des résidents en zone d’endémie, les particularités des voyageurs sont
soulignées dans deux articles récents [14,15] : ils recoivent habituellement leur premiére
vaccination a I'age adulte, les voyages en pays d’endémie peuvent étre trés espacés, ils ne
bénéficient souvent pas de la possibilité d’une relance naturelle de I'immunité. En outre, en
attendant que la modification du RSI soit mise en place par tous les Etats, des ennuis peuvent
étre occasionnés lors des formalités administratives locales [15].

> Les éléments permettant d’apprécier la durée de protection conférée par une seule dose
de vaccin de la fiévre jaune et la nécessité de rappels.
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Il n’existe pas d'étude d’efficacité de la vaccination contre la fiévre jaune et aucun corrélat de
protection n’a été établi vis-a-vis du taux d’anticorps sérique. Dans ce contexte, trois éléments
ont été récemment analysés par I’ACIP (« Advisory Comittee on Immunization Practice ») dans une
revue exhaustive de la littérature [17,18]: les échecs vaccinaux, la présence d’'un taux
d’anticorps détectable en fonction du délai par rapport a la vaccination et le risque de survenue
d’effets indésirables graves.

e [es échecs vaccinaux. Un nombre total de 23 échecs vaccinaux pour plus de 540 millions
de doses de vaccins administrées a été répertorié :

e 5 sont survenus dans les 10 jours suivant la vaccination et ne peuvent pas étre
pris en considération, la protection n’étant pas attendue dans un délai aussi
court ;

e surles 18 cas restants :

- 16 (89 %) sont survenus chez des personnes vaccinées dans les 10 années
précédentes ;

- 1 cas est survenu chez une personne vaccinée depuis 20 ans ;
- 1 cas est survenu chez une personne vaccinée depuis 27 ans.

e L3 persistance d'un taux détectable d’anticorps. La durée de séropositivité a été estimée
par une modélisation réalisée a partir de 13 études observationnelles portant sur 1 137
personnes vaccinées depuis 10 ans ou plus [11,16,19-21]. Le taux de séropositivité des
personnes vaccinées depuis 10 ans et plus a été estimé a 92 % (IC 95% 85 ; 96 %). A
partir de 164 personnes vaccinées depuis 20 ans et plus, le taux de séropositivité a été
estimé a 80 % (IC95% 74 ; 86 %).

o Lerisque d’effet indésirable grave aprés rappel. Globalement, le risque d’effet indésirable
grave (EIG) de la vaccination contre la fiévre jaune a été estimé a partir de neuf études
observationnelles, soit I'administration de 333 millions de doses de vaccin [18]. Un effet
indésirable grave a été observé chez 1 255 personnes. Dans 84 % des cas, on ne sait pas
si cet EIG est survenu aprés la premiére dose ou aprés rappel. Dans les 201 cas ou ce
fait est connu, I'EIG est survenu apreés rappel dans 14 cas (7 %).

Le risque d’atteinte viscérale a été évalué a partir de huit études observationnelles soit
437 millions de doses de vaccin. Une atteinte viscérale a été observée chez 72
personnes. Parmi les 31 cas ou la dose en cause était connue, un cas (3 %) impliquait un
rappel [18].

Le risque d’atteinte neurologique a été évalué a partir de huit études observationnelles,
soit 462 millions de doses de vaccin. Une atteinte neurologique a été observée chez 218
personnes La dose en cause était connue dans 110 cas et il s’agissait d'un rappel dans 3
cas (3 %) [18].

Au total, ces données sont plutét en faveur d’une protection de longue durée conférée par une
seule dose de vaccin, I'essentiel des échecs vaccinaux (survenue de la maladie chez des
vaccinés) paraissant plus des échecs primaires que liés a une perte d’immunité. En outre, malgré
leur rareté, la possibilité de survenue d’effets indésirables graves aprés rappel doit étre prise en
considération en raison de la faiblesse du risque.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle cependant les points développés dans I'avis du 24
janvier 2014 [1].

> Les données de séroprotection ne sont pas applicables a certaines populations
spécifiques

= 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

[22]. La revue exhaustive de la littérature présentée par Staples et al. a partir de 12

études observationnelles publiées de 1973 a 2011 analyse les données de
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séroconversion obtenues aprés une premiéere dose de vaccin de la fiévre jaune chez
4675 enfants résidant en zone d’endémie et agés de 4 mois a 10 ans. Le
pourcentage de séroconversion a été évalué a 93 % (IC95% : 88-96 %) selon un
modéle sans différence chez les enfants agés de moins ou de plus de 9 mois [17].

= Les personnes infectées par le VIH peuvent étre vaccinées contre la fieévre jaune si
leur taux de lymphocytes CD4 est >200/mms3 ou >25 % (enfant 4gé de moins de 12
mois), ou >20 % (enfant entre 12 et 35 mois), ou >15 % (enfant entre 36 et 59 mois)
[23]. Toutefois, le pourcentage de personnes qui atteignent un taux protecteur
d’anticorps neutralisants est significativement plus faible chez les personnes dont la
charge virale VIH n’est pas controlée que chez les personnes non infectées [24]. Il en
va de méme chez les nourrissons non traités par antirétroviraux [25].

= La vaccination contre la fiévre jaune des patients transplantés de cellules souches
hématopoiétiques indemnes de GVH (réaction du greffon contre I’hdte) et ne recevant
aucun traitement immunosuppresseur est possible 24 mois aprés la transplantation.
Cette vaccination peut étre réalisée six mois aprés I'arrét de la chimiothérapie chez
les personnes traitées pour cancer ou hémopathie ou avant instauration du
traitement ou aprés fenétre thérapeutique chez les personnes traitées par
immunosuppresseurs ou biothérapie [23]. La qualité de la réponse immune et a
fortiori la durée de protection conférée par la vaccination dans ces circonstances sont
inconnues.

= Les femmes enceintes présentent une contre-indication a la vaccination contre la
fievre jaune. Toutefois, celle vaccination 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 : parmi les femmes vaccinées au 3°
trimestre de la grossesse 39 % avaient séroconverti deux a quatre semaines apres la
vaccination [26]. En revanche, parmi 433 femmes vaccinées au cours du premier
trimestre de gestation, 98 % présentaient des anticorps neutralisants six semaines
apres la vaccination [27].

= La malnutrition est également un facteur de risque de faible réponse immune [28].

Au total, les données disponibles ne permettent pas d’affirmer qu’une personne ayant regu une
dose de vaccin fiévre jaune sera protégée a vie dans toutes les circonstances. Ceci concerne les
enfants vaccinés avant I'age de 2 ans, les femmes vaccinées en cours de grossesse, les
personnes présentant un déficit de I'immunité et potentiellement les voyageurs en fonction du
lieu du voyage et de la durée du séjour.

En conséquence le Haut Conseil de la santé publique

e Rappelle que la vaccination de la fiévre jaune «est obligatoire sauf contre-indication
médicale pour toutes les personnes agées de plus de un an résidant en Guyane ou y
séjournant » (article R.3114-9 du code de la santé publique). Le texte réglementaire ne
mentionne pas les rappels.

® Prend acte de la décision de 'OMS relative a la vaccination contre la fiévre jaune et de la
modification du Réglement sanitaire international impliquant la prolongation a vie de la
validité du certificat international de vaccination.

Cette prolongation a vie de la validité du certificat international de vaccination doit s’appliquer
aux ressortissants frangais résidant, ou désirant se rendre en Guyane.

Toutefois, en raison des doutes persistants quant & une protection a vie conférée par une seule
dose de vaccin pour tout type de situation et toute catégorie de personne, le HCSP recommande
que:

® pour les personnes résidant en Guyane :
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o les enfants vaccinés avant I'age de 2 ans recoivent une seconde dose de vaccin a
partir de I'dge de 6 ans et dans un délai maximal de 10 ans.

o les femmes primo-vaccinées en cours de grossesse, les personnes vivant avec le VIH
et les personnes immunodéprimées vaccinées dans les conditions précisées dans le
rapport du HCSP [22] recoivent une seconde dose administrée 10 ans plus tard ;

o les personnes dont la vaccination contre la fiévre jaune date de plus de 10 ans
regoivent une seconde dose de vaccin en cas d’évidence de circulation active du virus
dans la population. Cette recommandation s’applique également aux personnes
issues de la métropole et séjournant au long cours en Guyane.

® pour les personnels de laboratoire manipulant du virus de la fiévre jaune : une seconde
dose soit administrée 10 ans aprés la primo-vaccination.

Le HCSP ne recommande pas d’administrer plus de deux doses de vaccin excepté aux personnes
immunodéprimées pour lesquelles un suivi du titre des anticorps neutralisants est nécessaire.

Le HCSP réitére sa demande d’études cliniques permettant d’estimer de maniére fiable la durée
de protection conférée par le vaccin de la fiévre jaune, notamment dans les populations
spécifiques (enfants 4gés de moins de 2 ans, femmes primo-vaccinées en cours de grossesse,
personnes immunodéprimées).

Le CTV a tenu séance le 15 octobre 2015 : 13 membres qualifiés sur 19 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 13 votants, O abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 23 octobre 2015 : 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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