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L’encéphalite japonaise est une infection virale de pronostic grave, dont le tropisme principal est
le systéme nerveux central. L'agent responsable est un arbovirus (virus transmis par des
arthropodes hématophages), de la famille des Flaviviridae, du genre Flavivirus. |l est transmis par
un moustique du genre Culex, dont I'activité est nocturne avec des pics au crépuscule et a I'aube.
Le réservoir est constitué par des oiseaux sauvages, le porc est le principal hote amplificateur. La
maladie, initialement limitée a I'Asie de I'Est, du Sud-Est et au sous-continent indien, s’étend
maintenant a la Papouasie-Nouvelle-Guinée et a I’extréme nord de I’Australie. Selon les régions,
la transmission est pérenne, ou limitée a la saison des pluies ou a la saison chaude.

Le vaccin Ixiaro®, vaccin inactivé contre le virus de l'encéphalite japonaise, a obtenu une
autorisation de mise sur le marché le 31 mars 2009 chez les adultes agés de 18 ans et plus
(titulaire de I'AMM : Intercell AG, exploitant en France : Novartis). Une extension d’indication aux
enfants a partir de I'age de 2 mois lui a été octroyée le 1er février 2013.

Le Haut Conseil de la santé publique s’est auto-saisi afin d’analyser les nouvelles données
concernant ce vaccin et de voir s’'il y a lieu de modifier les recommandations vaccinales
existantes [1].

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

> L'agent de la maladie et son vecteur

Le virus de I'encéphalite japonaise est un Flavivirus (virus a ARN, a polarité positive). Il posséde
une parenté antigénique avec plusieurs autres Flavivirus, dont ceux de la dengue et le virus West
Nile [2]. Il suit un cycle enzootique qui fait intervenir les moustiques du genre Culex et les
oiseaux sauvages de la famille des ardéidés, tels que l'aigrette et le héron [3]. Les cycles
épizootiques secondaires peuvent entrainer l'infection de nouveaux hotes tels que le porc, qui
agit comme un hote amplificateur. Ces moustiques sont habituellement zoophiles. Les hommes
sont des hotes accidentels, ils sont surtout piqués lorsque les populations de moustiques
infectés se développent de maniére importante [4]. La virémie chez I'homme n’est pas
suffisamment intense pour infecter les moustiques.

La transmission interhumaine de I'encéphalite japonaise est trés rare. Jusqu’a présent, les seuls
cas observés se sont produits par voie intra utérine ; cependant, une transmission par le biais
d’une transfusion sanguine ou d’une greffe d’organe serait théoriquement possible également
[5].

La période d’incubation est de 5 a 15 jours.

Le principal vecteur du virus de l'encéphalite japonaise est Culex tritaeniorhynchus. Ce
moustique est actif la nuit, avec des pics d’activité au crépuscule du soir et a I'aube. Il se trouve
davantage a l'extérieur qu'a l'intérieur des habitations et pique de préférence les mammiféres
non humains [3].
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Les larves de cette espéce de Culex, comme celles de nombreuses autres espéces, se
développent dans des eaux stagnantes, que I'on trouve en particulier dans les riziéres et qui
peuvent abriter de trés fortes populations larvaires [3]. L'encéphalite japonaise frappe surtout les
régions rurales agricoles.

> Le tableau clinique

L’encéphalite japonaise détermine une inflammation aigué du cerveau, de la moelle épiniére et
des méninges. Les formes asymptomatiques prédominent, il se produit en moyenne 1 cas
symptomatique pour 250 infections [2].

Le tableau cliniqgue comporte de la fiévre, des signes méningés (nausées, vomissements, raideur
de nuque, photophobie) et des signes d’encéphalite aigué (stupeur, désorientation, coma,
tremblements, convulsions, paralysies, etc.). Les enfants malades sont plus a risque de
développer des convulsions focales ou généralisées (50-85 % des cas contre 10 % chez les
adultes) [6]. Les formes graves peuvent entrainer la mort, ou laisser des séquelles neurologiques
ou psychiatriques permanentes (mouvements anormaux, convulsions, paralysies, retard
mental...) ; ces séquelles paraissent plus sévéres chez les enfants [6].

Dans les zones d’endémie, l'infection survient principalement chez les jeunes enfants; les
enfants plus agés et les adultes ayant déja été infectés ont acquis une immunité définitive.

» Les données épidémiologiques
= Dans le monde [4,7-9]

Les données recueillies dans le cadre de la mise en place de la vaccination
systématique contre I'encéphalite japonaise dans la zone endémique montrent des
pics d’incidence présumée de 5 a 21 pour 100 000 habitants avant introduction du
vaccin. Le nombre annuel de cas d’encéphalite japonaise en Asie est estimé a
environ 67900 [4]. Parmi les survivants, 30 % présentent des séquelles
neurologiques ou psychiatriques permanentes. La maladie affecte principalement les
jeunes enfants [2]: l'incidence estimée pour les enfants en pays d’endémie est
d’environ 5 a 50 cas pour 100 000 enfants par an.

= Profils épidémiologiques
Trois profils épidémiologiques de I'encéphalite japonaise sont observés :

- une transmission permanente pérenne, dans les régions tropicales ;

- une transmission permanente pendant une grande partie de l'année avec des
poussées épidémiques survenant de maniére irréguliere, dans les régions
subtropicales [9-11] ;

- une transmission sporadique dans les régions tempérées, avec des épidémies
saisonniéres qui peuvent survenir entre juillet et septembre.

Les poussées épidémiques débutent principalement en milieu rural, chez les
agriculteurs ; elles coincident avec la pullulation des vecteurs, consécutive a des pluies
abondantes.

Les programmes de vaccination, la modification des pratiques d'élevage et l'urbanisation
accrue ont entrainé une diminution importante du nombre de cas humains d’encéphalite
japonaise dans certains pays, notamment au Japon et en Corée [12]. Cependant, les
personnes non immunes, telles que les voyageurs, pourraient contracter la maladie dans
ces régions ou le risque de transmission reste important chez I'animal.

= Chez le voyageur : cas d’'importation

La maladie est exceptionnelle chez les voyageurs. Le risque estimé d’infection pour le
voyageur en zone d’endémie varie de 1/5 000 a 1/20 000 par semaine de séjour, suivant
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les circonstances (saison des pluies, irrigation des riziéres, activités a risque...) [11].
Cependant, chez les expatriés et les voyageurs qui séjournent pendant des périodes
prolongées dans des zones rurales ou la transmission du virus de I'encéphalite japonaise
est active, le risque d’encéphalite japonaise peut atteindre des proportions similaires a
celles de la population locale/résidente réceptive.

A noter que de rares cas ont été rapportés également chez des voyageurs n’ayant a priori
pas quitté le milieu urbain.

Le nombre de cas (symptomatiques) rapportés entre 1973 et 2008 chez des voyageurs de
pays non endémiques est de 55. Plus précisément, le CDC a revu les cas d’encéphalite
japonaise survenus chez des voyageurs et des expatriés pendant la période 1978-1992.
Parmi les 24 cas décrits, le suivi est connu chez 15 patients : 6 sont décédés, 5 sont
restés handicapés et 4 ont guéri sans séquelles. Deux seulement étaient des touristes, les
22 autres étant des expatriés (chercheurs, humanitaires, militaires).

Cette situation est illustrée par I'exemple de Bali, ou la transmission est permanente, avec
70 % des cas en saison des pluies et ou l'incidence annuelle chez les enfants agés de
moins de 10 ans est de 8,2/100 000 : en 15 ans, seuls 4 cas (dont 2 mortels) ont été
rapportés chez des voyageurs ayant séjourné sur cette ile entre 10 et 21 jours [13-15].

> Les données d’'immunogénicité et de tolérance du vaccin Ixiaro® chez I'enfant et chez
I'adolescent

Deux études du vaccin Ixiaro® ont été menées chez I'enfant :

- une étude pivot de phase Ill (IC51-323) en zone endémique ;

- une étude de phase lll (IC51-322) en zone non endémique (étude en cours, analyse
intermédiaire).

= Données d'immunogénicité

Dans I'étude IC51-323, I'immunogénicité d’Ixiaro® et la dose appropriée pour la tranche
d’age >3 ans a <12 ans, ont été évaluées chez 1 869 enfants agés de > 2 mois a <18
ans versus Havrix® 720 U/0,5 ml ou Prevenar®.

La réponse immunologique a été bonne quelque soit I’age des sujets.

Les taux de séroconversion (titre d’anticorps neutralisant >1 :10) au 56¢ jour étaient > 99
% quel que soit le groupe de traitement ou le groupe d’age considéré.

Les taux de séroconversion quatre semaines aprés la seconde dose (titre d’anticorps
neutralisant : > 1 :10) étaient supérieurs a 99 %.

Au 7¢ mois, les taux de séroconversion étaient légerement inférieurs et variaient entre
85,5 % et 100 % selon le groupe d’age étudié.

Dans I'analyse intermédiaire sur les données de I'’étude de phase lll IC51-322, conduite
en zone non endémique, le taux de séroconversion était de 100 % au 56¢ jour et au 7¢
mois aprés I'administration du vaccin.

= Données de tolérance [16]

Le profil de tolérance d’Ixiaro® dans I'étude IC51-323 était comparable a celui des
vaccins contrdle Prevenar® et Havrix® en termes de fréquence globale d’événements
indésirables (El), d’événements indésirables considérés comme étant liés au vaccin,
d’événements indésirables graves (EIG) et d’événements indésirables médicalement
confirmés.

La majorité des El étaient d’intensité faible (Grade 1) et étaient cohérents avec le profil
d’El attendu au sein d’une population pédiatrique.

Dans I’étude 111 IC51-322, les données de tolérance sont limitées.

= Données de pharmacovigilance
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L’analyse des données de pharmacovigilance disponibles a ce jour, ainsi que les données
de la littérature, ont permis de préciser le profil de sécurité d’emploi du vaccin Ixiaro®
commercialisé en France depuis juillet 2009.

L’examen des données de pharmacovigilance du vaccin recueillies par le laboratoire
concerné sur une période de trois années de commercialisation dans le monde plaide en
faveur d’un profil de tolérance acceptable avec des taux de notifications de I'ordre de 10
cas/100 000 doses et de 1,5 cas gravel/100 000 doses [17].

L’administration de ce vaccin est fréquemment associée a la survenue d’événements
indésirables mineurs et transitoires conformes a ceux décrits dans la littérature, avec une
prédominance de sensibilité et douleur au point d’injection (environ 30 %), de céphalées
(plus de 25 %) et de myalgies (de l'ordre de 15 %). Un effet indésirable de type
neurologique (polyradiculonévrite) a été décrit [17]

Le taux de notifications de réactions allergiques de type anaphylactique estimé est
nettement inférieur a celui déja mentionné dans la littérature [18].

Une interrogation de la base nationale des données de pharmacovigilance colligées depuis
la commercialisation d’Ixiaro® en France fait état de 10 cas d’effets indésirables survenus
chez des patients d’age compris entre 22 et 62 ans dont trois événements graves, tous
d’évolution favorable et jugés non imputables au vaccin administré seul. Parmi les sept
observations restantes y prédominent des réactions majoritairement attendues, c’est-a-
dire déja mentionnées dans le Résumé des caractéristiques du produit (RCP) [19].

A l'issue de I'analyse des données de tolérance disponibles actuellement, le profil de
sécurité d’emploi du vaccin Ixiaro® apparait satisfaisant et reste proche de celui défini au
moment de son autorisation de mise sur le marché (AMM). Cependant, en raison du faible
recul d’utilisation d’Ixiaro® chez les enfants/adolescents (2 mois-17 ans), une meilleure
connaissance du profil de sécurité d’emploi de ce vaccin dans cette population s’avéere
justifiée. En conséquence, I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer
immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre di a un médicament dont ils ont
connaissance, au centre régional de pharmacovigilance dont ils dépendent
géographiquement. Quant aux patients et aux associations agréées de patients, ils
peuvent également signaler tout effet indésirable a leur centre régional de
pharmacovigilance.

» Le schéma vaccinal [20,21]

Le schéma vaccinal est de 2 injections a 28 jours d’intervalle.
Une demi-dose est requise a chaque injection chez les enfants adgés de 2 mois a 3 ans.

Chez les adultes, une dose de rappel doit étre administrée 12 a 24 mois aprés la primo-
vaccination, avant une réexposition éventuelle au virus de I'encéphalite japonaise.

Chez les enfants et les adolescents (agés de moins de 18 ans), les données relatives au moment
adéquat pour I'administration de la dose de rappel et a la réponse immunitaire a celle-ci ne
sont pas encore disponibles.

Ce vaccin est disponible uniqguement dans les centres agréés de vaccinations internationales. Le
HCSP souligne que le colt élevé de cette vaccination est un facteur limitant sa prescription.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique :

e ne recommande pas la vaccination systématique contre I'encéphalite japonaise pour
tous les voyageurs qui se rendent en Asie ou en Océanie ;

e recommande la vaccination par le vaccin Ixiaro® pour les personnes dgées de 2 mois
et plus, dans les circonstances suivantes :

! Effet indésirable grave : effet indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité,
ou une incapacité, ou provoquant une hospitalisation.
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- séjour (quelle qu’en soit la durée) avec exposition en milieu extérieur2, dans une
région endémique (cf. carte), plus particuliérement dans les zones rurales3;

- expatriation dans un pays situé dans la zone de circulation du virus4;
- toute autre situation jugée a risque par le médecin vaccinateur.

Le HCSP rappelle par ailleurs I'importance des mesures individuelles de protection contre les
piqlres de moustiques (répulsifs cutanés, moustiquaires imprégnées d’insecticide et vétements
imprégnés d’insecticide).

De rares cas chez des voyageurs n’ayant a priori pas quitté le milieu urbain ayant été rapportés,
le HCSP souhaite que ces recommandations soient révisées régulierement, en fonction de
I'évolution de I'épidémiologie de la maladie.

Le HCSP souhaite également que les données sur I'administration simultanée d’Ixiaro® avec les
vaccins inclus dans le calendrier vaccinal de I'enfant lui soient communiquées dés qu’elles
seront disponibles.

Le Haut Conseil de la santé publigue recommande enfin qu'un suivi renforcé de
pharmacovigilance soit mis en place par I’TANSM pour le vaccin Ixiaro®.

Le CTV a tenu séance le 13 mai 2013 : 12 membres qualifiés sur 17 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 12 votants, O abstention, O vote contre.

Le CMVI a tenu séance le 16 mai 2013 : 7 membres qualifiés sur 12 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été rejeté par 5 votes contre, 2 abstentions, O vote pour.

Le CMVI a tenu séance le 9 septembre 2013 : 9 membres qualifiés sur 12 membres qualifiés votant
étaient présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 9 votants, O abstention, O vote contre.

Le CTV a tenu séance le 12 septembre 2013 : 14 membres qualifiés sur 17 membres qualifiés votant
étaient présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 14 votants, O abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 20 septembre 2013 : 8 membres qualifiés sur 15 membres qualifiés votant
étaient présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 8 votants, O abstention, O vote contre.

2 Activités a risque : camping, cyclisme, randonnée, travail & I'extérieur, en particulier dans des zones ou l'irrigation par
inondation est pratiquée.

3 Zones ou lirrigation par inondation est pratiquée (riziéres), & proximité d’élevages de porcs, en période d’épidémie
(ou de circulation accrue du virus chez I’'animal dans les pays a couverture vaccinale élevée chez I’lhomme).

4 Les pays concernés actuellement (tout ou partie du territoire) (cf. carte et tableau ci-aprés) sont les suivants :
Bangladesh, Cambodge, Chine continentale et I'lle de Hainan, Corée du Sud, Corée du Nord, Hong Kong (SAR), Inde,
Japon, Laos, Malaisie, Myanmar, Népal, Russie (Sibérie orientale), Sri Lanka, Taiwan, Thailande, Vietnam et plus
récemment, extréme nord de I’Australie, Indonésie, Papouasie-Nouvelle Guinée, Pakistan, Philippines, Timor oriental.
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Mote . Celle carte représente le nveau de transmission de lencéphalile japenaise a homme dans des pays dont cedains ont une couverure vaccinale trés élevée (Corde, Japon... ).
Elle ne reflate donc pas uniquement lintensité de la crculation du viras chez I"animal, facteur déterminant du risque pour des touristes non vaccinas,
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