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Autorisation de fermeture

Anticorps
maternels

Quelle durée
de protection ?

Dés leur naissance, les nouveau-
nés sont protégés contre les
maladies infectieuses par les
anticorps transmis par leur mére
via le placenta, et éventuellement
partiellement via I’allaitement.

La quantité d’anticorps chez une femme
adulte dépend du fait d’avoir contracté
antérieurement dans sa vie une infection,
de son état vaccinal, du temps écoulé
depuis la derniére vaccination (au plus
elle est éloignée, au moins il y a d’an-
ticorps) et de 1’éventuelle exposition
au virus sauvage présent dans l’en-
vironnement.

L’efficacité du transport des anticorps
a travers le placenta est importante. Ce
transfert au feetus débute au cours de
deuxieéme trimestre de la grossesse, mais
il est particulierement élevé a partir de
la 35%m semaine. Les bébés prématurés
sont donc moins bien protégés a la
naissance.

La protection contre les maladies
infectieuses conférée par la mere est
essentielle, puisqu’un nouveau-né ne
peut pas encore réagir selon le processus
immunitaire adulte a un antigéne
infectieux. Une immunité cellulaire
est bien présente, mais I'immunité
humorale (la production d’anticorps)
est encore immature. Cependant, la
présence d’anticorps maternels peut
compromettre la réponse humorale a
la vaccination, plus particulieérement
lorsqu’un vaccin vivant atténué est
administré.

B Etude

En 2006, une étude de cohorte visant
a étudier la cinétique des anticorps
d’origine maternelle contre une série
d’affections évitables par la vaccination a
été réalisée chez des nourrissons. Durant
cette étude, 221 femmes et 227 nouveau-
nés ont été suivis pendant 13 mois. Un
préleévement de sang a été réalisé a 3
reprises chez les méres (a 36 semaines de
grossesse, lors de la délivrance et 3 mois
plus tard), et a 5 reprises chez les bébés
(a différents moments entre la naissance
et I’dge de 1 an). Les enfants prématurés
étaient exclus, de méme que les meres et
les enfants pour lesquels I’administration
d’immunoglobulines pouvait fausser les
mesures. Au cours de 1’étude, 21 enfants
ont été perdus de vue, en raison de la
pénibilité des prélevements sanguins ou
de motifs d’exclusion.

Parmi les enfants participants, 89%
étaient allaités a la naissance ; la durée
moyenne de 1’allaitement était de 19,4
semaines. Quatre cinquiéme des enfants
fréquentaient un milieu d’accueil, ce qui
implique que cette population subissait
une pression infectieuse significative.

B La rougeole
L’accent de I’étude était mis pour deux

motifs sur la rougeole. La vaccination
contre la rougeole a été mise en place en
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1985. Pour cette raison, nous pouvons
maintenant comparer deux groupes de
femmes en age de procréer : celles qui
ont été vaccinées contre la rougeole et
celles qui ont fait la maladie. En outre,
I’élimination de la rougeole est un
des objectifs poursuivis par le bureau
européen de 1I’Organisation Mondiale de
la Santé.

La vaccination contre la rougeole a
diminué fortement la mortalité liée a cette
infection dans le monde. Cependant, on
constate dans certains pays, comme en
Belgique, malgré une haute couverture
vaccinale, des épidémies occasionnelles
au cours desquelles des jeunes enfants
sont également contaminés : aussi bien
des enfants qui auraient dd étre vaccinés
selon le calendrier de vaccination
recommandé que des enfants dgés de
moins de 12 mois. Actuellement, la
premieére dose du vaccin rougeole -
rubéole - oreillons (RRO) est donnée a
12 mois et la seconde entre 10 et 13 ans.

Parmi les femmes enceintes au troisiéme
trimestre incluses dans 1’étude, un taux
protecteur d’anticorps antirougeoleux
n’a pas pu étre retrouvé chez 8% de
celles qui avaient fait la maladie et
26% des meres vaccinées. Les taux
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d’anticorps  étaient significativement
différents dans les deux groupes : les
femmes ayant contracté la maladie
avaient clairement plus d’anticorps que
les femmes vaccinées.

Le niveau des anticorps chez les femmes
durant leur 36°™ semaine de grossesse
déterminait presque entierement
le moment auquel les nouveau-nés
perdaient leur immunité passive. A
tout moment, les titres d’anticorps
étaient plus bas chez les bébés de meres
vaccinées que chez ceux de méres ayant
eu la rougeole. En moyenne, I’ensemble
des enfants perdaient leur protection
maternelle a 2,61 mois. Chez les enfants
de meres ayant eu la rougeole, ce chiffre
était en moyenne de 3,78 mois et chez
ceux de meéres vaccinées de 0,97 mois.
Nonante-cinq pourcents de tous les
enfants n’avaient plus de protection a
I’age de 6 mois (voir figure 1). Les autres
parametres, comme 1’ allaitement, le poids
alanaissance, le niveau d’éducation de la
mere, la naissance ou non par césarienne
ou le type de soins infantiles, n’ont pas
d’influence sur la durée de I’'immunité
passive des nouveau-nés.

B Rubéole

Dans notre pays, a partir de 1977,
toutes les écolieres ont recu entre 12

et 16 ans un vaccin contre la rubéole,
puis depuis 1985, un vaccin combiné
RRO. Depuis 1990, le vaccin RRO est
administré aux garcons et filles a 15
mois. Depuis 1995, une deuxieme dose
est administrée entre 10 et 13 ans.

Toutes les femmes reprises dans I’étude

mentionnaient qu’elles avaient été
vaccinées contre la rubéole. Néanmoins,

— Figure 2

2,7% de cette population de femmes
n’était pas protégée ; il est difficile de
déterminer si ces personnes sont des
non répondants a la vaccination ou si
elles n’ont pas été atteintes pour une
raison quelconque par le programme
de vaccination. Dans chaque cas, il
reste donc important que le médecin
généraliste ou gynécologue vérifie le
taux d’anticorps chez les femmes ayant
un désir de grossesse ou enceintes, et
lorsque c’est nécessaire administre un
vaccin : selon les cas, soit moyennant un
mois de contraception, soit dans le post-
partum.

Chez les enfants, on constate également
une perte rapide au fil du temps des
anticorps maternels : entre I’dge de 3
et de 6 mois, la protection disparait
totalement. La durée moyenne de
présence des anticorps maternels con-
tre la rubéole était de 2,1 mois (voir
figure 2).

B Varicelle

Deux pourcents des femmes incluses
dans I’étude n’avaient pas d’anticorps
contre la varicelle (voir figure 3).
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Une cinétique similaire a été observée
pour les anticorps maternels contre la
varicelle. Laduréemoyennedelaprésence
des anticorps maternels était de 2,4
mois. Apres I’age de 6 mois, 8 % des en-
fants (17/224) ont contracté la varicelle,
ce qui est un signe supplémentaire de la
perte de protection.

B Conclusion

La conclusion générale que 1’on peut
tirer des résultats obtenus chez les
meres est que les femmes ayant fait la
rougeole ont des taux significativement
plus élevés d’anticorps que les femmes
vaccinées. Par conséquent, les enfants
de ces femmes naturellement infectées
ont également des taux significativement
plus élevés a la naissance. Néanmoins,
les taux d’anticorps chutent chez tous les
enfants assez rapidement. Il est important
de réaliser qu’a bréve échéance, aucune
jeune mere n’aura plus d’antécédents de
rougeole.

En outre, il faut rester attentif aux
femmes en 4ge de concevoir qui n’ont
pas d’anticorps antirubéoleux.

Les nouveau-nés perdent de toute

facon trés vite les anticorps d’origine
maternelle et il y a donc une fenétre de
susceptibilité a ces maladies, jusqu’a la
vaccination RRO a1’4ge de 1 an.

B Vacciner plus tot ?

Faut-il pour autant vacciner les bébés
plus t6t ? Les vaccins vivants atténués
exigent une certaine maturité du systeme
immunitaire de I’enfant. En dessous de
I’age de 6 mois, la réponse humorale est
insuffisante pour générer une réponse
protectrice adéquate. Dans certaines
études, un vaccin est administré a
I’age de 6 mois et une dose de rappel
a 12-15 mois. Les enfants réagissent
particulierement bien au rappel puisque
la premiere dose éveille une réponse
cellulaire (5-8).

Les résultats de ces études immu-
nologiques combinés a ceux de I’étude
présentée dans cet article donnent une
base solide pour administrer le vaccin
RRO précocement a un enfant de moins
d’un an qui court un risque d’infection,
par exemple en raison d’une épidémie ou
d’un voyage vers une région endémique
pour ces maladies.

Que faire face a une jeune femme
vaccinée ne présentant pas d’anti-
corps antirougeoleux détectables ?

Les échecs de vaccination apres ad-
ministration de deux doses de vaccin
contre la rougeole sont rares, mais
peuvent se rencontrer. Les anticorps
peuvent aussi descendre au fil des an-
nées jusqu’a des niveaux inférieurs au
seuil de détection des tests de labora-
toire. Lorsqu’une femme a recu comme
recommandé deux doses de vaccins
RRO, une vaccination supplémentaire
contre la rougeole (-rubéole-oreillons)
n’est pas recommandée. En cas de désir
de grossesse, il faudra informer cette
jeune femme qu’elle n’est peut-€tre pas
protégée. Un voyage vers des pays ou
la rougeole reste endémique sera dé-
conseillé pendant la grossesse.

Leuridan Elke, Van Damme Pierre
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Disease Institute, University of Antwerp
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Papillomavirus
humain

Vaccination gratuite
en Flandre

Depuis cette année scolaire 2010,
la vaccination contre le papilloma-
virus humain (HPV) est gratuite
dans ’enseignement secondaire de
la Communauté flamande.

Cette mesure s’applique aux filles fré-
quentant la 1°° année secondaire ou
agées de 12 ans (nées en 1998), qui peu-
vent étre vaccinées gratuitement contre
le papillomavirus humain.

La vaccination est particulierement effi-
cace pour les jeunes filles et les femmes
qui n’ont pas encore rencontré le virus.
Puisque la contamination est possible
des les premiers contacts sexuels, la vac-
cination doit étre débutée aussitét que
possible.

La vaccination compléte comporte 3 in-
jections intramusculaires (deltoide) du-
rant I’année scolaire. Elles peuvent étre
administrées par la médecine scolaire ou
par le médecin traitant. Dans ce dernier
cas, le coit de la consultation doit étre
payé.

La gratuité de la vaccination en Commu-
nauté francaise n’est actuellement pas
a I’ordre du jour et les médecins n’ont
pas acces a cette possibilité. A Bruxelles,
I’acces aux vaccins est possible unique-
ment via la médecine scolaire dépendant
de la Communauté flamande.

Le vaccin mis gratuitement a disposition
des vaccinateurs en Flandre est le Gar-
dasil®. Le Gardasil® protege contre les
types 16 et 18, oncogenes, mais égale-
ment contre les types 6 et 11, responsa-
bles de 90% des condylomes acuminés.
Le vaccin Gardasil® existe sous deux
formes: une ampoule d’injection pré-
remplie livrée avec deux aiguilles munie
d’un capuchon de sécurité et une ampou-
le injectable sans systéme de sécurité.

Pour la vaccination des filles plus dgées,
le vaccin doit étre acheté en pharmacie.

Les deux vaccins disponibles (Cerva-
rix® et Gardasil®) sont partiellement
remboursés par 'INAMI (cott 10,80
euro par dose pour un assuré ordinaire
et 7,10 euros pour un assuré OMNIO),
pour les filles dgées de 12 a 18 ans. Les
jeunes filles plus dgées, mais ayant recu
une premiére dose avant leur 19°™ an-
niversaire, bénéficient également de ce
remboursement. Le médecin prescripteur
doit communiquer les informations com-
plémentaires nécessaires sur la prescrip-
tion. Pour I’obtention du remboursement
des 2°™ et 3™ doses, la date de la vacci-
nation précédente doit étre certifie.

Le Conseil Supérieur de la Santé (CSS)
recommande la vaccination contre le
papillomavirus humain aux femmes sui-
vantes :

- les filles de 10 a 13 ans (vaccination de
cohorte)

- les adolescentes et jeunes femmes de
14 a 26 ans qui n’ont pas encore eu de
contacts sexuels.

Pour les adolescentes et jeunes femmes
de 14 a 26 ans qui ont déja eu des con-
tacts sexuels, le médecin doit évaluer
I’indication de la vaccination, en con-
certation avec sa patiente. L’anamnese
quant au comportement sexuel (nom-
bre de partenaires notamment) n’est pas
fiable pour évaluer le risque d’une infec-
tion antérieure a HPV ; une éventuelle
décision de vacciner doit aller de pair
avec l’information que la protection
contre le cancer du col n’est pas garan-
tie par une vaccination. Vu le manque de
données sur I’efficacité de ces vaccins
chez les hommes de cette tranche d’age,
le CSS ne se prononce pas actuellement
quant a la vaccination des adolescents et
des jeunes adultes masculins.

En Flandre, les vaccinations peuvent étre
enregistrées par les médecins dans Vac-
cinnet. Il est préférable que les données
de vaccination soient systématiquement
enregistrées, comme le recommande le
CSS.

La vaccination compléte suit, selon la
notice, les schémas suivants:

- pour le Cervarix®: 3 doses 2 0, 1 et 6
mois

- pour le Gardasil®: 3 doses a 0, 2 et 6
mois; I’intervalle entre la dose 1 et 2 doit
étre de minimum 1 mois et I’intervalle
entre la dose 2 et la dose 3 de minimum
3 mois.

Les vaccins contre ’'HPV peuvent éven-
tuellement étre administrés au méme
moment que les vaccinations contre
I’hépatite B, contre le tétanos-diphtérie-
coqueluche, associées ou non a la po-
liomyélite (donc pas simultanément a la
vaccination RRO en raison du manque
de données disponibles).

Il n’y a pas de données connues sur
Iutilisation de schémas mélant les deux
vaccins commercialisés. Lorsqu’un sché-
ma est initi€ avec un vaccin, la vaccina-
tion doit préférentiellement étre poursui-
vie avec le méme vaccin. Si le schéma a
débuté avec le Cervarix®, la vaccination
doit étre complétée avec ce méme vac-
cin, bien qu’il ne soit pas gratuit.
Puisque ces vaccins ne protégent pas
contre tous les types d’HPV, il faut
maintenir les autres mesures de préven-
tion. La pratique d’un frottis cervical de
dépistage, deés 1’dge de 25 ans, est re-
commandée tous les 3 ans. Des rapports
sexuels protégés sont aussi importants
comme protection contre 'HPV et les
autres infections sexuelles transmissi-
bles. Le préservatif n’offre cependant
pas une garantie absolue vis-a-vis de la
contamination par I"HPV.

Plus d’informations sur www.zorg-en-
gezondheid.be

F Inégalités sociales

Un programme de vaccination
organisé réduit les inégalités
sociales de santé.

Selon des estimations récentes, plus de
300 femmes décedent chaque année en
Belgique des suites d’un cancer du col.
Environ 70% de ces cancers sont liés
a une infection préalable par un
papillomavirus de type 16 et/ou 18.
Des vaccins sont disponibles pour pro-
téger de ces virus. La vaccination est



la plus efficace chez les femmes qui
n’ont pas encore rencontré ces types de
virus: elle est donc recommandée par
le Conseil Supérieur de la Santé entre
10 et 13 ans.

Une vaccination compléte avec trois do-
ses de vaccin revient a environ 390 euros
par patiente. L'INAMI rembourse plus
de 90% de ce coft et la charge finan-
ciere pour la patiente est de 31,80 euros
pour les 3 doses (21,30 euros pour une
patiente OMNIO).

Jusqu’a présent, en Flandre (c’est tou-
jours le cas en Communauté francaise),
la vaccination contre I’'HPV n’était
pas proposée dans le cadre d’un pro-
gramme organisé, mais bien sur base
volontaire via le médecin généraliste ou
le pédiatre.

Les jeunes filles de milieux sociaux
moins favorisés étaient moins sou-
vent vaccinées que leurs pairs issus
de milieux plus favorisés. Ce constat
a ét€¢ communiqué par les chercheurs
du Centrum voor Sociaal Beleid et le
Centre d’évaluation des vaccinations
de I’Université d’Anvers, sur base des
données de la Mutualité Chrétienne.
En Flandre, 55% environ des 127.000
membres féminins nés entre 1989 et
1996 ont recu au moins une dose de
vaccin contre I’'HPV. Ce pourcentage
s’est fortement accru depuis novembre
2007, lorsque le remboursement d’une
partie importante du coft du vaccin a
été pris en charge 'INAMI.

Les chercheurs ont voulu savoir si le con-
texte social jouait un réle sur la vaccina-
tion. Seules 34% des filles bénéficiant
d’un remboursement majoré (OMNIO)
ont recu au moins une dose du vaccin
remboursé. Parmi les filles reprises en
assuré ordinaire, ce pourcentage est sen-
siblement plus élevé (56%).

Le lien avec le dépistage du cancer du
col est également étonnant. Les filles
dont la mere pratique le dépistage du
cancer du col ont une chance significa-
tivement accrue d’étre vaccinées con-
tre I’'HPV. Ainsi, 45% des filles dont la
mere n’a pas pratiqué de dépistage par

frottis ont initié une vaccination, con-
tre 59% des filles dont la mére a fait
un dépistage par frottis durant la méme
période (mesurée entre 2007 et 2009).

La conclusion des chercheurs est dés lors
évidente : le facteur social joue un role
clairement négatif lorsque la vaccinati-
on et le dépistage doivent dépendre de
Pinitiative de la femme. Cette situation
interpelle sur le plan de la justice socia-
le, mais a également des conséquences
sur I’efficacité des efforts de prévention.
En effet, bien que les femmes de milieux
sociaux défavorisés aient un risque ac-
cru de cancer du col, elles ne sont pas
suffisamment atteintes dans ce systéme
par le screening et la vaccination. Si une
autorité décide de rembourser la vacci-
nation contre I’HPYV, il est essentiel que
cette vaccination soit organisée systéma-
tiquement, par exemple via la médecine
scolaire ou les médecins généralistes et
pédiatres.

Breve

HPYV : nouvelles données de protection
croisée.

Les vaccins Cervarix® et Gardasil® ont
obtenu des autorités européennes (EMA)
I’autorisation de modifier leur notice res-
pective. En effet, les études en cours ont
montré une protection partielle obtenue
par les deux vaccins contre I’'HPV de
type 31 (outre la protection déja établie
contre les HPV oncogenes de type 16 et
18).

En outre, une efficacité vaccinale a aussi
été démontrée pour le Cervarix®, mais
seulement vis-a-vis de I’infection per-
sistant 6 mois et liée aux HPV 33 et 45. 11
a également été démontré que I’infection
persistante durant au moins 6 mois est
un marqueur de substitution pertinent du
cancer du col de I'utérus.

Les types 31, 33 et 45 sont, apres les 16
et 18, les causes les plus importantes de
cancer du col de I'utérus. Les types 16
et 18 sont responsables d’environ 70%
des cancers du sol survenant dans notre
pays, pour 10% attribués aux types 31,
33 et 45.

Adjuvants

F Sécurité du squalene

Durant I’année 2009, des contro-
verses ont éclaté sur la présence
d’adjuvants dans certains vac-
cins contre la grippe pandémique
A(HIN1) 2009, et plus particulie-
rement quant a leur profil de sécu-
rité. Bien que les vaccins contre la
grippe commercialisés en 2010 ne
comportent pas d’adjuvants, il est
utile de revenir sur cette contro-
verse afin d’éviter des malenten-
dus.

Pourquoi les vaccins contre la grippe
de cette année ne comporte-t-il pas
d’adjuvants ?

Deux raisons sont évoquées.

Les producteurs de vaccins ont disposé,
contrairement a 1’année derniére, de suf-
fisamment d’antigénes et de temps pour
la fabrication des vaccins.

Une autre raison importante est qu’il n’y
apas actuellement suffisamment d’études
montrant la sécurité et ’efficacité de
vaccins trivalents adjuvantés. Le vaccin
pandémique utilisé I’année dernicre était,
rappelons-le, un vaccin monovalent.

B Les adjuvants

Les adjuvants sont des substances qui
sont ajoutées depuis déja longtemps,
de maniere treés siire, aux vaccins pour
améliorer la réponse immunitaire aux
antigénes vaccinaux. Les adjuvants
les plus connus et les plus utilisés
sont les sels d’aluminium (AI(OH)3
et Al3(PO4)2). Les sels d’aluminium
n’améliorant pas la réponse immuni-
taire aux vaccins contre la grippe sai-
sonni€re, ces vaccins ne contiennent
habituellement pas d’adjuvants, mais
bien une quantité élevée d’antigénes.
Un vaccin contre la grippe saisonniere
contient 15 ug d’hémagglutinine de cha-
cune des trois souches qui le composent :
A(HIN1), A(H3N2) et B. La production
d’une dose de vaccin contre la grippe
saisonniere nécessite un ceuf de poule.



L’offre d’ceufs de poule embryonnés li-
mite la production annuelle de vaccins
contre la grippe a environ 600 millions
de doses pour la planéte. Pour cette rai-
son, on développe pour les prochaines
années des méthodes alternatives pour
cultiver le virus de la grippe (culture sur
cellules) et des techniques pour utiliser
une moindre quantité d’antigénes tout en
éveillant une réponse immunitaire pro-
tectrice.

La plupart des vaccins contre la grippe
pandémique utilisés 1’année derniére
contenaient un adjuvant de type émul-
sion huile/eau (h/e). Ces vaccins sem-
blaient non seulement induire une
réponse immunitare accrue (taux d’anti-
corps accru), mais aussi améliorer la
qualité des anticorps produits. Les ex-
périmentations in vitro et in vivo mon-
traient que les vaccins adjuvantés h/e
induisaient plus de protections croisées
que les vaccins non adjuvantés. Cette ca-
ractéristique est particuliérement impor-
tante quand la souche sélectionnée pour
le vaccin différe des virus circulants.

Les adjuvants h/e contiennent du squa-
Ieéne en phase huileuse, un précurseur de
la synthése du cholestérol. On le trouve
dans les huiles végétales et les huiles ex-
traites du foie de poissons. Le sérum hu-
main contient des quantités de squaléne
variant en fonction des apports alimen-
taires et du régime. Le produit qui est
utilisé dans la production de vaccins pro-
vient de foies de requins. Les émulsions
h/e permettent une libération plus lente
de I’antigéne et en conséquence une in-
teraction plus longue entre 1’antigéne et
le systtme immunitaire. Elles amélio-
rent la fonction des cellules de présen-
tation de 1’antigéne, ce qui permet aux
lymphocytes T-helper d’offrir un meil-
leur soutien aux cellules B productrices
d’anticorps.

Certains vaccins contiennent outre le
squaléne un deuxiéme produit huileux,
en l’occurrence du DL-a-tocophérol
(vitamine E) qui améliore également la
qualité de la réponse immunitaire.

B Sécurité

Le suivi assuré par I’European Medeci-
nes Agency (EMA) montre que le nombre
d’effets indésirables enregistrés avec les
vaccins monovalents pandémiques qui
comportaient un adjuvant est similaire
a celui rencontré avec les vaccins tradi-
tionnels trivalents contre la grippe sai-
sonniere. En 2010, ’EMA a publié un
avis stipulant que les adjuvants peu-
vent non seulement étre utilisés dans
des circonstances exceptionnelles com-
me une pandémie, mais aussi a 1’avenir
dans les vaccins habituels. Actuellement,
il n’y a cependant pas encore de vaccin
contre la grippe trivalent adjuvanté sur
le marché. L’EMA base sa recommanda-
tion sur les résultats des études cliniques
et non cliniques et sur les données de
surveillance recueillies depuis la com-
mercialisation de ces vaccins, et sur le
fait que depuis septembre 2009, plus de
40 millions de doses de vaccin monova-
lent contre la grippe pandémique ont &té
administrées.

Pour plus d’informations :
www.ema.europa.eu/influenza/updates.
html
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Report/2010/08/
WC500095870.pdf

Question/Réponse

F Papillomavirus humain

Unefemmesexuellementactive peut-
elle bénéficier d’une vaccination
contre ’HPV ?

Pouvons-nous vacciner une femme
qui a déja une lésion de bas, voire
de haut grade dans ’espoir que cette
femme puisse éliminer le virus ?

Cette 2°™ question contient en réalité
deux interrogations : d’une part, vacciner
une femme porteuse d’une Iésion du
col a-t-il un sens, et d’autre part, cette
vaccination peut-elle éliminer I’infection
en cours ?

* On peut vacciner une femme qui a une
lésion du col liée a une contamination
par un type de papillomavirus humain
(HPV).

Une infection persistante du col de
I’utérus par un ou plusieurs des 15
types d’HPV oncogénes est la cause
du cancer du col utérin. En Belgique,
ce cancer est le 4™ en fréquence chez
les femmes, apres le cancer du sein,
le cancer colorectal et le cancer du
poumon. Les HPV de types 16 et 18
sont responsables d’au moins 70% des
cancers du col utérin. Une contamination
par ces types induit le risque le plus éle-
vé d’évolution maligne ultérieure. Le
développement des deux vaccins contre
I’HPV (le vaccin Cervarix® contre les
HPV 16 et 18, adjuvanté par ASO4, et le
vaccin Gardasil® contre les HPV 6, 11,
16 et 18) a ouvert la voie a la prévention
primaire de ce cancer, complémentaire
a la prévention secondaire par frottis du
col.

Lorsqu’une femme est infectée par un
des autres types d’HPV oncogenes, la
vaccination est certainement conseillée.
Dans le cas d’une infection actuelle
avec un des 2 types d’HPV vaccinaux,
la protection contre ’autre type reste
complete. Par ailleurs, on doit également
tenir compte de la protection croisée,
contre d’autres types d’HPV oncogéenes,
démontrée aprés vaccination contre
I’HPV. 1l n’est pas utile de pratiquer un
test HPV avant une vaccination. Le risque
d’une infection combinée par les HPV 16
et 18 est en effet tres faible. La réaction
en anticorps et la mémoire cellulaire
induites par la vaccination pourront
ultérieurement mieux protéger 1’individu
que I’'immunité naturelle. En effet, il est
prouvé, par I’étude des groupes placebo
inclus dans les essais de vaccins, que les
femmes qui ont fait une infection a HPV
(DNA négatives, séropositives) peuvent
étre a nouveau infectées par le méme
type d’HPV et développer des lésions
précancéreuses, ce qui n’arrive pas chez
des femmes vaccinées contre I’HPV.
L’immunité naturelle contre I’HPV est
donc insuffisante.

En outre, les données épidémiologiques
issues des grands essais cliniques avec les
deux vaccins disponibles ont montré que



la plupart des femmes sexuellement
actives peuvent encore étre protégées
par une vaccination contre I'HPV,
parce qu’elles ne sont pas encore entrées
en contact avec les HPV types 16 et 18.
Moins de 0,5% des femmes sexuellement
actives agées de 15 a 25 ans incluses
dans les études étaient contaminées
au moment de la vaccination par les 2
types d’HPV 16 et 18, et en conséquence
ne retiraient aucune protection de la
vaccination. Environ 80% des femmes
de 15-17 ans et 70% des 18-25 ans
n’avaient aucun signe pour une infection
active ou ancienne (DNA négatives et
séronégatives) par les HPV 16 et 18.
Des avantages supplémentaires sont
que les femmes vaccinées contre I’'HPV
sont moins souvent référées pour une
colposcopie en raison d’une cytologie
anormale et subissent aussi moins de
biopsies du col et de conisations. Ceci
évite non seulement du stress, des frais et
de I’inconfort, mais réduit également le
risque d’un accouchement prématuré i€
a une conisation dans le contexte d’une
grossesse. Il y a des indications issues
des essais vaccinaux que les femmes
qui subissent une conisation apres
vaccination contre I’HPV, courent moins
de risque de récidive d’une pathologie
cervicale, mais aussi vaginale et vulvaire
liées a ’'HPV.

Le groupe cible des programmes de
vaccination généralisés a 1’échelle
de la population est constitué par les
filles préadolescentes, avant le premier
contact sexuel. Mais la protection
individuelle contre I’infection a HPV par
la vaccination est également importante
pour les filles plus dgées et les femmes.
Il y a donc suffisamment d’arguments
pour ne pas seulement réserver les
vaccins contre I’HPV aux jeunes filles
avant leur premier contact sexuel. La
plupart des pays européens, I’ Australie,
le Canada et les Etats-Unis ont formulé
des recommandations nationales pour la
vaccination contre I"HPV.

Dans ces pays, la vaccination de
rattrapage des femmes jusqu’a 26 ans est
également recommandée et implantée.
Les deux vaccins sont, entre 24 et 45
ans, également sOrs, suffisamment
immunogenes et cliniquement efficaces

pour éviter les infections persistantes
a HPV et les lésions précancéreuses
conséquentes.

Les vaccins contre I’HPV peuvent donc
certainement étre conseillés a toutes les
femmes qui sont exposées par contacts
sexuels a I'HPV et également aux
femmes ayant une pathologie liée au
papillomavirus humain. Il faut noter
que ces vaccins n’ont pas d’effets
thérapeutiques et que le dépistage
par frottis reste nécessaire apres la
vaccination, puisque les vaccins actuels,
en dépit de la protection croisée, ne
protégent pas contre tous les HPV
oncogenes. On conseille actuellement
la méme procédure de dépistage aux
femmes, qu’elles soient ounon vaccinées,
conformément aux recommandations
nationales et européennes.

* En réponse a la deuxiéme interrogation,
il faut souligner que les vaccins contre
I’HPV n’ont aucun effet thérapeutique
sur une infection a HPV (DNA positive,
séronégative ou séropositive) ou sur des
lésions préexistantes.

Dr Willy Poppe
Diensthoofd Gynaecologie, UZ
Gasthuisberg Leuven
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Quelle est la durée de la protection
conférée par le vaccin contre 'HPV?
Un rappel est-il nécessaire?

On ne peut encore répondre a la question
de la durée de protection suite a une
vaccination contre I’HPV. Pour recueillir
les données nécessaires, des études
de suivi de groupes de jeunes filles
et de femmes vaccinées sont menées
actuellement, pour mesurer 1’évolution
des taux d’anticorps au fil des années.
Pour rappel, la méme question sur la
durée de protection était posée lors de
la mise sur le marché du vaccin contre
I’hépatite A et du vaccin contre I’hépatite
B. Nous sommes maintenant a plus de
20 années de suivi pour le vaccin contre
I’hépatite B et la réponse s’oriente vers
une protection a vie; cependant, un suivi
supplémentaire doit encore étre réalisé
pour pouvoir I’affirmer définitivement.
Lasituation est identique pour les vaccins
contre I’hépatite A et contre I’HPV. On
ne peut évidemment attendre d’obtenir
I’information de la durée de protection
avant de mettre un vaccin sQr et efficace
sur le marché: ce n’est éthiquement pas
défendable.

Dr Pierre Van Damme - UZ Antwerpen

Conservation
des vaccins

Au début de ’été, une patiente se
présente au cabinet pour effectuer
le rappel de vaccin contre le téta-
nos. Elle signale a tout hasard que
le vaccin TEDIVAX Pro Adulto™
est resté presque 4 heures hors du
frigo. Peut-on Uinjecter?

La reégle d’or de la conservation des
vaccins est simple: maintenir la chaine
du froid avec une température com-
prise entre +2°C et +8°C, de la produc-
tion au moment de I’administration.

Il arrive cependant souvent que des vac-
cins soient soumis a des ruptures plus
ou moins breéves de la chaine du froid.
En ce qui concerne le vaccin dT (diph-



térie-tétanos pour adulte), la notice du
médicament précise seulement, au para-
graphe consacré aux précautions parti-
culieres de conservation: «le vaccin doit
étre conservé au réfrigérateur (2° a 8°C).
Ne pas congeler. Eliminer le vaccin s’il
a été congelé.»

En effet, les vaccins adsorbés sur un ad-
juvant a base d’aluminium (notamment
vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche, I’hépatite A, I’hépatite B)
sont irrémédiablement dégradés par un
séjour d’une heure a une température in-
férieure a 0,5°C. En cas de congélation,
la dégradation est immédiate, par pré-
cipitation. Dans ces circonstances, ces
vaccins ne doivent pas étre administrés,
méme apres décongélation.

Le maintien a une température ambiante
d’un vaccin antitétanique doit étre le
plus limité possible. Cependant, d’apres
Vaccines (fifth edition Stanley A. Plot-
kin et al), ce vaccin ne se dégrade que
progressivement et peut supporter une
exposition a température ambiante (+
20°C) pendant des semaines: il n’y a pas
de réduction substantielle de 1’efficacité
du vaccin sauf si la température excede
45°C. Lorsque la température excede
60°C, I’anatoxine est détruite en 3 a 5
heures.

La réponse a la question doit donc étre
nuancée. Si le vaccin a été exposé pen-
dant 4 heures au soleil, par exemple
derriere le pare-brise d’une voiture, on
peut émettre de sérieux doutes quant a la
préservation de son efficacité. Par con-
tre, si le vaccin a été transporté pendant
4 heures dans le sac de la patiente, il n’y
a guere de risque que la température ait
atteint 60°C et on peut raisonnablement
considérer qu’il peut étre injecté.

Enfin, rappelons que les vaccins ne doi-
vent pas €tre préparés a I’avance.

Flash sécurité

Pas de lien entre
thiomersal et autisme

Bien que les vaccins pédiatriques
destinés aux nourrissons et actuellement
repris dans le programme de vaccination

des Communautés ne comportent plus
de thiomersal, certaines controverses
persistent.

Un article récent publié€ dans le renommé
Pediatrics revient sur cette controverse.
L article concerne une étude cas contrdle
incluant 256 enfants atteints d’autisme
ou de désordres associés et 752 enfants
en bonne santé. Les auteurs confirment
que les enfants autistes n’ont pas é&té
exposés plus souvent, durant la période
prénatale ou t6t dans la vie, que les
enfants en bonne santé, a des vaccins ou
des préparations d’immunoglobulines
contenant du thiomersal.

Référence :
Pediatrics 2010 ;126 : 656-664

Une rétractation
peu banale

Le Lancet publiait en 1998 un article
de Wakefield et de 11 co-auteurs,
évoquant une relation possible entre la
vaccination RRO entre 1’autisme. Cet
article a fait couler beaucoup d’encre,
plus particulierement dans les pays
anglo-saxons. Le doute dans les esprits,
tant des professionnels que du public,
a entravé une vaccination optimale des
nourrissons contre la rougeole.

Dans son numéro du 6 février 2010, le
Lancet publiait une rétractation de la
publication, se basant sur le jugement
émis par [’UK General Medical Council’s
Fitness to Practise Panel. Voici un
extrait du résumé de cet article : it has
become clear that several elements of
the 1998 paper by Wakefield et al are
incorrect, contrary to the findings of an
earlier investigation. In particular, the
claims in the original paper that children
were “consecutively referred” and that
investigations were “approved” by the
local ethics committee have been proven
to be false. Therefore we fully retract this
paper from the published record.
Rappelons en outre qu’une décennie de
recherches complémentaires n’a jamais
permis de confirmer un lien de causalité
entre vaccination RRO et autisme.
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