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Extension de 'obligation vaccinale pour les enfants de moins de 2 ans

RAPPEL DE CONTEXTE

Depuis le 1¢janvier 2018, la vaccination obligatoire des nourrissons
contre la diphtérie (D), le tétanos (T) et la poliomyélite (P) a été
étendue a huit maladies supplémentaires : infections invasives a
pneumocoque (Pn}, coqueluche (Ca), infections invasives a Haemo-
philus influenzae de type b (Hib), hépatite B (HepB), infections
invasives & méningocoque de sérogroupe C (lIMC), rougeole,
oreillons et rubéole (ROR).

Afin d'accompagner cette extension de l'obligation vaccinale
chez les nourrissons nés depuis le 1¢ janvier 2018, I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM] a souhaité mettre a disposition du grand public et des
professionnels de santé une information réguliérement actualisée
sur les données de sécurité de ces onze valences vaccinales
désormais obligatoires chez les enfants de moins de 2 ans.

CONCERTATION SUR LES INFORMATIONS D€ SECURITE
RELATIVES AUX VACCINS OBLIGATOIRES A PUBLIER

L'ANSM a mis en place en juillet 2018 une consultation publique
des parties prenantes concernées sous la forme d'un comité
scientifique spécialisé temporaire (CSST) composé de personnes
issues d’horizons trés divers (professionnels de santé dont profes-
sionnels de la vaccination, représentants d'associations de patients
et de la société civile, sociologues). Cette consultation a permis de
formuler des avis sur la typologie des informations a mettre a
disposition du grand public et des professionnels de santé, tout en
conciliant transparence et pédagogie en matiére de présentation
et d'interprétation des données de sécurité. Il a été décidé a cette
occasion de produire un rapport annuel de sécurité dont le premier
état des lieux est présenté ici.

Objectifs du premier rapport de sécurité des vaccins obligatoires

L'objectif principal est de dresser un état des lieux sur la sécurité
des vaccins obligatoires pour les enfants de moins de deux ans
avant la mise en ceuvre de I'extension de l'obligation vaccinale et
au cours des six premiers mois suivant cette derniére.

De facon plus spécifique, il s'agit de:

+ Dresserunbilan de l'ensemble des cas d'événements ou d'effets
indésirables notifiés au systéme national de pharmacovigilance
avant l'extension de |'obligation vaccinale. Une période de six
années a été retenue afin de disposer d'un recul suffisant pour
mesurer des évolutions qui surviendraient aprés la mise en place
de l'extension. Ont ainsi été étudiés les cas notifiés suite a la

survenue d'effets indésirables (El) et d’événements indésirables
(evl) chez les enfants vaccinés entre O et 23 mois avec des
valences devenues obligatoires en 2018, sur la période du
1¢ janvier 2012 au 31 décembre 20171,

+ Décrire en paralléle, a partir de la BNPV, tous les cas notifiés
d'événements ou d'effets indésirables au systéme national de
pharmacovigilance au cours des six premiers mois de |'exten-
sion de |'obligation vaccinale a la suite de I'administration des
vaccins contenant les valences devenues obligatoiresen2018 a
des enfants de moins de 24 mois entre le 1¢ janvier et le 30 juin
2018@),

ois révolus dont la premiére date d'enregistrement dans la BNPV était comprise entre le 1° janvier 2012 entre 30 juin 2018
s effets survenant jusqu'a 6 mois aprés une injection).

s entre le 1° janvier et le 30 juin 2018 pour les enfants vaccinés de 0 a 23 mois révolus.




L'analyse est issue des données de la base nationale de pharmacovi-
gilance (BNPV] permettant de recenser le nombre annuel de cas d'ef-
fets et d'événements indésirables notifiés au réseau national des
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV).

Une analyse des cas francais d'événements indésirables notifiés
aux laboratoires pharmaceutiques a également été réalisée.

Un “cas notifié” correspond a un enfant vacciné entre 0 et 23 mois
chez lequellasurvenue d'un ou de plusieurs effets ou événements
indésirables aprés 'administration d'un ou de plusieurs vaccin(s) a
donné lieu a une notification de pharmacovigilance.

Par définition:

Un événement indésirable correspond a toute manifestation
nocive et non recherchée survenant chez un nourrisson vaccing,
sans préjuger d'un lien de causalité.

Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue
suspectée d'étre due a un vaccin et survenant dans les condi-
tions d'utilisation conforme ou non conforme du vaccin. Un
effetindésirable est donc un événement indésirable susceptible
d'étre d@ a un vaccin.

Il s'agit des spécialités vaccinales suivantes :

Vaccins diphtérie (D), tétanos (T), coqueluche acellulaire (Ca),
poliomyélite (P), hamophilus influenzae de type b (Hib],
hépatite B (Hep B] : hexavalents (Infanrix Hexa, Hexyon, Vaxelis),
pentavalents (Infanrix Quinta, Pentavac), tétravalents (Infanrix
tetra, Tetravac acellulaire), monovalent (Act-Hib, Engerix B,
HBVaxPro] ;

Vaccin pneumocogque conjugué 13 valent (Pn): Prevenar 13 ;

Vaccin méningococcique conjugué contre le sérogroupe C (MenC]) :
Neisvac, Menjugate ;

Vaccinrougeole-oreillons-rubéole (ROR]: Priorix, M-M-RVaxPro.

Les cas notifiés d'effets indésirables sont classés selon leur
gravité (grave ou non grave), la description dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) et la notice des effets ou événe-
ments indésirables observés (attendus ou inattendus).

Par ailleurs, 'ANSM s’est intéressée a une liste d'effets et d'événe-
ments d'intérét particulier (EIIP), certains d’entre eux ayant présenté
un caractére dit “sensible” en raison de préoccupations émanant
des professionnels de santé ou des usagers sans qu'un lien de
causalité ait été, a ce jour, scientifiguement démontré.

Les EEIP retenus par I'ANSM sont présentés dans le tableau
ci-dessous :

TABLEAU 1 : EFFETS ET EVENEMENTS INDESIRABLES QUALIFIES “D'INTERET PARTICULIER”

Effets ou événements indésirables attendus
Réaction d'hypersensibilité immédiate
Thrombopénie
Apnée
Convulsions
Encéphalopathie aigué
Episode d’hypotonie-hyporéactivité
€chec vaccinal confirmé

Evénements indésirables dit “sensibles”
Déces
Troubles du neurodéveloppement
Myofasciite a macrophages
Atteintes démyélinisantes centrales
Atteintes démyélinisantes périphériques
Maladie de Kawasaki




Les données présentées dans ce rapport concernent des effets ou
des événements survenus aprés vaccination mais qui ne sont pas
obligatoirement liés ou dus aux vaccins.

Le nombre annuel moyen, entre 2012 et 2017, de nourrissons
vaccinés (primo-vaccination ou rappel) entre O et 23 mois était de:

1,5 million pour les vaccins contenant les valences D, T, Ca, P, Hib
et HepB (D-T-C-P-Hib-HepB] et les vaccins contenant les valences D,
T, Ca, P, Hib (sans I'hépatite B) ;

1,5 million pour le vaccin pneumococcique (Pn);

400 000 pour les vaccins méningococciques de sérogroupe C
(MenC);

730 000 pour les vaccins contenant les valences rougeole, oreillons,
rubéole (ROR).

Autotal, entre 2012 et 2017, pour prés de 38 millions de doses de
vaccins administrées, 962 nourrissons vaccinés entre 0 et 23 mois
ayant manifesté un ou plusieurs effets ou événements indési-
rables ont fait l'objet d'une notification au systéme national de
pharmacovigilance.

Le sexe-ratio garcons/filles était de 1,14 et 'dge moyen a la vacci-
nation était de 8,8 mois. La répartition par tranche d'age et par
catégorie de vaccins était conforme aux recommandations du
calendrier vaccinal.

Prés de 83% des déclarations ont été réalisées par des profes-
sionnels de santé alors que 17% d’entre elles ont été notifiées par
les proches des patients. Trois régions (lle-de-France, Auvergne-
Rhone-Alpes et Occitanie) totalisaient prés de la moitié des
déclarations.

Le délai moyen entre la date de vaccination et la date de survenue
de I'El était de 27,7 jours. Le nombre moyen d'effets ou d'événe-
ments indésirables notifiés par cas déclarés était de 1,7. Prés dela
moitié des nourrissons vaccinés ayant fait 'objet d'une déclara-
tion ont présenté au moins un effet ou événement indésirable
grave, généralement du fait d'une hospitalisation.

Les cas non graves notifiés présentant les effets ou événements
indésirables les plus frequemment rapportés ont concerné pour
66,5% (317/477) des réactions d'ordre général (essentiellement
fiévre, réactions locales et pleurs persistants), des affections
cutanées (39% ; 188/477), les plus fréquentes étant des rashs et
des urticaires. Enfin, 9% (41/477) des cas non graves notifiés ont
présenté des affections gastro-intestinales a type de diarrhée ou
vomissement.

Parmi les 485 notifications “graves” déclarées, les cas notifiés les
plus fréquents présentaient des troubles d'ordre général (44% ;
215/485). 1l s'agissait essentiellement de figvre. Les affections du
systéme nerveux (29% ; 139/485) se sont manifestées principa-
lement par des convulsions et des épisodes d'hypotonie. Les
affections cutanées concernaient 16% (79/485) des cas notifiés,
les plus fréquentes étant des rashs. Enfin, 9% (44/485) des cas
notifiés présentaient des affections hématologiques avec une
prédominance de thrombopénies.

Les convulsions représentaient plus d'un quart des effets/événe-
ments d'intérét particulier (et prés de 7% de I'ensemble des effets

indésirables notifiés). Il s'agissait majoritairement de convulsions
fébriles isolées.

Sur l'ensemble de la période, 23 décés ont été notifiés, parmi
lesquels prés de la moitié sont survenus chez des enfants
souffrant de lourds antécédents ou d'affections sévéres pouvant
expliquer lissue fatale. €n dehors d'un décés des suites d'une
pneumopathie a pneumocoque identifiee parmi les échecs
vaccinaux confirmés, les autres cas correspondaient a 11 morts
inattendues (MIN) dont 5 morts subites du nourrisson (MSN)GJ.

Au cours des années les plus récentes, une tendance a l'augmen-
tation du nombre de déclarations de cas d'effets indésirables
post-vaccinaux est observée pour I'ensemble des vaccins excepté
les vaccins méningococciques C. Il s'agit le plus souvent de cas
non graves.

Cette augmentation est & mettre au regard de celle de la déclara-
tion pour les médicaments en général observée suite aux actions
entreprises pour optimiser le circuit de déclaration ainsi que 'ou-
verture du systéme national de pharmacovigilance aux patients et
aux associations de patients pouvant déclarer directement un
effet indésirable depuis juin 2011.

75 nourrissons vaccinés avant 'age de 23 mois, vaccinés au cours
du premier semestre 2018, ont fait |'objet d'une déclaration pour
un ou plusieurs effets ou événements indésirables post-vaccinaux.
Le sexe-ratio gargons/filles était de 1,03 avec un 4ge médian ala
vaccination de 10 mois.

Prés de 92% des déclarations ont été réalisées par des profes-
sionnels de santé et cing régions (lle-de-France, Auvergne-Rho-
ne-Alpes, PACA, Nouvelle Aquitaine et Grand Est) ont totalisé prés
de la moitié des déclarations.

Un total de 42 cas "non graves” a été déclaré. Ces cas compor-
taient pour 71% (n=30) des réactions d'ordre général : essentiel-
lement des fiévres. Les affections cutanées étaient présentes
chez 48% (n=20) des cas notifiés, les plus fréquentes étant des
éruptions cutanées sans autre information et des rashs.

Parmi les 33 cas “graves” notifiés, 33% présentaient des troubles
d'ordre général (n=11), essentiellement de la fiévre. Les affections
du systéme nerveux retrouvées pour 30% des cas (n=10]) se sont
manifestées principalement par des convulsions et des épisodes
d’hypotonie. Les affections cutanées concernaient 21% (n=7)
des cas notifiés, les plus fréquentes étant des éruptions cutanées
sans autre information.

Les cas notifiés d'effet ou d'événement indésirable “d'intérét
particulier” représentent 27% des cas (n=20]) et étaient principa-
lement des apnées. Des convulsions et des hypotonies ont égale-
ment été rapportées. L'évolution a été favorable pour 'ensemble
des enfants. Il est a noter qu'aucun cas de décés n'a été rapporté
sur cette période.

Parmi les cas notifiés aux laboratoires pharmaceutiques, 40 cas
additionnels ont pu étre identifiés sur cette période. La typologie
est similaire a celle observée pour les cas notifiés au systéme
national de pharmacovigilance.

Ces données seront amenées d évoluer aprés prise en compte des
notifications recues au second semestre 2018

(3] Iy a environ 300 morts inattendues (MIN) en France par an et leur incidence est estimée a 0,28/1 000 naissances en 2010.
Les relations entre vaccination et MIN ont été largement étudiées sans pour autant gu'un lien ait pu étre établi. Une méta-analyse conclut que la vaccination

diminue le risque de MIN.




CONCLUSION
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