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Introduction

Les maladies infectieuses constituent un danger potentiellement mortel pour les Hommes
et les animaux. Au cours de I’histoire, de nombreux fléaux épidémiques ont été observés (ex :
peste, choléra, grippe espagnole, syphilis) et la mortalit¢ engendrée était extrémement
importante (Cantau 2010) (AFP 2018). Grace a de grandes avancées (ex : amélioration des
conditions d’hygiéne, meilleure alimentation, développement des antibiotiques et des
vaccinations), une diminution significative de 1’incidence de certaines maladies infectieuses
comme la diphtérie et poliomy¢lite a été constatée. Cependant, des maladies infecticuses
émergentes comme le SRAS (Syndrome respiratoire aigu sévére) ou I’infection par le VIH
(virus de I'immunodéficience humaine) sont apparues récemment et le développement de

nouveaux vaccins devient nécessaire pour lutter contre ces maladies.

Les vaccins ont été développés afin de prévenir les maladies infectieuses et protéger les
Hommes et les animaux. Ils ont évolué¢ de fagcon importante dans le temps et se sont beaucoup
diversifiés. Ce sont des produits pharmaceutiques complexes qui peuvent étre prescrit par les
médecins et sont délivrés au quotidien dans les pharmacies par les pharmaciens d’officine et

leurs équipes.

Ces derniers sont des professionnels de santé facilement accessibles pour la population.
Ils sont réguliérement confrontés a des questions sur les vaccins et la vaccination et sont de plus
en plus sollicités pour participer ou mener différentes actions de prévention (entretiens
pharmaceutiques sur les anticoagulants ou [’asthme, bilan de médication). Certains
pharmaciens frangais ont également pu participer de fagon trés récente a la prévention de la

grippe en tant que vaccinateur.

Nous allons donc voir dans un premier temps de nombreuses généralités sur les vaccins
et les vaccinations. Puis, nous verrons dans un second temps la grippe et la couverture vaccinale.
Nous verrons par la suite le role que jouent les pharmaciens d’officine en matiére de vaccination
et terminerons par une enquéte départementale afin de voir ce que pensent les pharmaciens

Seinomarins de ce sujet d’actualité.



1.

Les vaccins et la vaccination
1.1. Aspect historique de la vaccination
1.1.1. Des constats dans 1’antiquité

Au cours de I’histoire, de nombreuses épidémies mortelles ont touché les populations.

Des constats ont donc été posés a propos de ces grandes épidémies.

En 430 av. J.-C., la peste frappa la ville d’ Athénes. Selon Diodore de Sicile, un tiers de
la population de I’ Attique aurait été décimée. Thucydide, un historien grec du V™ siécle,
rapporta dans son ceuvre « La guerre du Péloponnése », que des personnes atteintes de cette
maladie pouvaient survivre aprés quelques jours. Celles-ci développaient parfois des
nécroses ou devenaient aveugle, mais restaient en vie. Il constata que de rares rechutes
¢taient possibles mais qu’elles conduisaient toutes a la guérison (Gervais 1972) (Guérin

2007).

D’autres épidémies mortelles ont frappé le monde. C’est le cas de la variole, également
appelée petite vérole. Ce n’est qu’en 326 ap. J.-C. qu’un chinois, Ko-Hong, fit la description
de la variole. Il constata également que les malades qui €taient touchés par une premiere
infection et qui avaient survécu résistaient mieux a une seconde (Guimezanes et Mathieu

2015).

1.1.2. Les premieres tentatives d’immunisation

Pour se protéger de ces fléaux potentiellement mortels, différentes méthodes furent

développées au fil du temps en partant des constats fait dans I’antiquité.

Afin de lutter contre la petite vérole, les premiéres tentatives d’immunisation auraient
eu lieu en Chine a partir du XI*™ siécle (administration de croiites séchées provenant de
personnes atteintes de la variole a des personnes saines). Les patients sains avaient 1’espoir
de ne développer qu’une forme atténuée de la maladie et ainsi, étre protégés d’une future
agression de la véritable variole. Cette méthode fonctionnait dans un certain nombre de cas
mais d’autres personnes se retrouvaient atteintes d’une forme compléte de variole. Une autre
technique, parfois utilisée dans le méme but, consistait a faire porter des vétements de
personnes atteintes de la variole a des personnes saines (Guérin 2007) (Guimezanes et

Mathieu 2015) (Bonanni et Santos 2011).
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1.1.3. La variolisation

Les chinois, au fil des siecles, ont perfectionné la méthode afin de protéger les personnes
saines de la variole. A partir du XVI®™® siécle, la technique était trés employée et
standardisée. Plus tard, les Turcs ont modifié la méthode. Ils procédaient a la variolisation
des personnes saines en utilisant de la lymphe issue de pustules de personnes atteintes de la
variole. Cette lymphe était alors inoculée aux personnes voulant se protéger de la variole par
scarification. Cette méthode intéressa la femme de [’ambassadeur d’Angleterre a
Constantinople, Lady Mary Wortley Montaigu, qui décida de I’importer dans son pays. Cette
technique s’est rapidement répandue en occident. Cependant, la variolisation n’était pas une
procédure sans risques, en effet, si la lymphe inoculée était trop virulente, les personnes
saines désirant se prémunir de la variole pouvaient se retrouver atteintes par cette maladie.
Environ 2-3% des personnes variolisées mouraient de la maladie ou d’autres maladies
transmises lors de I’inoculation (syphilis, tuberculose) (Guérin 2007) (Bonanni et Santos

2011) (Guimezanes et Mathieu 2015).

1.1.4. La vaccination

L’essor de la vaccination moderne a eu lieu en Angleterre a la fin du XVIII®™ siécle.
Edward Jenner, un médecin anglais membre de la Royal Society of Medicine, a eu I’idée
d’inoculer du pus issu d’une maladie bénigne : la vaccine de la vache. Ce médecin a constaté
apres enquéte que les valets de ferme qui s’occupaient de la traite des vaches avaient sur
leurs mains des pustules ressemblant a celles situées sur les pis des vaches atteintes de la
vaccine. Il constata également que ces valets n’étaient jamais atteints de la variole lorsque
des épidémies survenaient. Il finit par émettre I’hypothése que les valets qui contractaient la
vaccine étaient donc immunisés contre la variole. Il établit alors un protocole qui fit de lui
I’un des fondateurs de la vaccination moderne. Il décida d’administrer par scarification la
vaccine (provenant des pustules d’une fermiere) le 14 mai 1796. 1l choisit pour cela un enfant
de 8 ans, James Phipps, qui n’avait jamais eu la variole. L’enfant ne développa qu’une forme
bénigne de la maladie avec fébricule, courbatures, céphalées. Apres une dizaine de jours, il
fut guéri. Edward Jenner lui inocula quelques temps apres la véritable variole en suivant le
protocole de variolisation standard. James Phipps ne tomba pas malade et ne développa
aucun symptome. L’enfant était donc protégé contre la maladie. Par la suite, il décida de
tester sa méthode afin de la vérifier a plus grande échelle sur plusieurs personnes saines. Il

diffusa les résultats obtenus en 1798 et 1799. Il annonga ensuite qu’il était préférable

11



d’utiliser la lymphe issue de pustules de vaches au lieu de la lymphe provenant de personnes
atteintes de la vaccine. Ceci pour préserver les personnes saines d’autres maladies dont
I’Homme pouvait étre porteur. Le procédé de variolisation disparait alors peu a peu au profit
de la méthode de vaccination de Jenner. Cette méthode a rapidement fait consensus dans le
monde entier. En effet, un moyen de protection efficace et sir vis-a-vis de la variole était
tres attendu. De nombreux gouvernements qui croyaient en cette nouvelle méthode créérent

des services de vaccination (Guérin 2007) (Bonanni et Santos 2011).

Il faut attendre un si¢cle pour voir la vaccination se développer et prendre son envol
avec Louis Pasteur. Il a démontré que les Hommes pouvaient se protéger de maladies

infectieuses en s’injectant des germes atténués de ces mémes maladies.

Pasteur a atténué la virulence de certaines souches infectieuses par différents procédés.
(vieillissement a I’oxygene de 1’air, culture de bactéries a 43°C en contact avec 1’oxygene
de I’air). Il débuta ses travaux sur la rage dans les années 1880 alors que la technologie de
I’époque était limitée (observation du virus impossible). En 1884, il réalisa une expérience
de vaccination préventive de la rage chez un chien mais celui-ci ne survécut pas. Il décida
alors de travailler avec des lapins et finit aprés de nombreuses tentatives par stabiliser le
virus de la rage. Il voulait obtenir un vaccin fiable a partir de cette souche de virus virulent
stabilisé. Il eut alors I’idée d’exposer a ’air libre les moelles épinicres de lapins rabiques
afin d’atténuer la virulence du virus. Il injecta a des chiens atteints de la rage la moelle de
ces lapins rabiques et cette méthode se révéla efficace. Cette technique d’atténuation de la
souche virale ne tarda pas a étre publiée et approuvée par I’ Académie des Sciences (Institut

Pasteur 2016).

La premiére administration a un homme eut lieu le 6 juillet 1885. Il administra son
vaccin a Joseph Meister, un enfant de 9 ans qui présentait de multiples plaies corporelles
dues aux morsures d’un chien enragé. Treize injections ont été réalisées chez cet enfant en
I’espace de quelques jours a 1’aide du vaccin atténué. L’enfant survécut et ne développa
jamais la rage. Il réitéra son expérience en septembre 1885 sur un berger séverement mordu
par un chien enragé. Celui-ci survécut également et la nouvelle se diffusa rapidement. Des
lors, certains patients mordus par des animaux enragés vinrent a Paris afin d’étre vaccinés

(Institut Pasteur 2016).

Le 1° mars 1886, Louis Pasteur termina son allocution par la phrase suivante : « La

prophylaxie de la rage apres morsure est fondée. Il y a lieu de créer un établissement
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vaccinal contre la rage. » (Rotivel et al. 2002). Une souscription fut alors lancée. La

générosité des donateurs permit de fonder 1’Institut Pasteur, inauguré en 1888.

La vaccination eut un tel impact que le mot fut conservé par la suite pour désigner la
méthode consistant a inoculer une quantité infime d’agents infectieux modifiés d’une
maladie afin de se protéger de la maladie naturellement engendrée par ces mémes agents.
Depuis la fin du XIX®™ siécle, d’importantes découvertes concernant les maladies
infecticuses ont eu lieu. Les avancées scientifiques et technologiques majeures sont

¢galement a 1’origine de I’essor de la vaccination au niveau mondial.
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Quelques repéres historiques sur les vaccins

@ vaccin ebola (VEV) MSD voccins
@ wvaccin dengue Sonofi Pasteur
@ wvaccin méningocoque B Novartis
®  vaccin papillomavirus humain Sanoff Pasteur M5O
@ waccin rotavirus GSK ; Sanofi Pasteur MSD
@ waccin zona MS5D vaccins .
® vaccin leishmaniose canine au Brésil
®  vaccin malﬁ.dig_de qugEe
@ waccin varicelle disponible aux USA
® wvaccin hépatite A F. André
& vaccin me_m'n§|te o Hoemaphilus influenzae tyﬂ:e b J. B. Robbins
@ vaccin hepatite B par recombinaison génetique P. Tiollais
“  waccin anti-pneumococcigue polyosidique 14 valences R. Austrion
® 1% vaccin hepatite B P. Maupos puis M. R. Hilleman
®  vaccin _vil_ﬁri celle M. Takahashi E
® wvaccin infections meéningococigues A E. C. Gotchlich
® vaccin infections meniniocaques C E. C. Gotschiich
® vaccin rubécle 5. A. Plotkin
®  vaccin oreillons M. Tokahashi
® vaccin rougeole ). F, Enders
_ & waccinora 'Eé:homveEﬂe A Sohin
® vaccin poliomyélite inactivé I, Salk .
@ waccin anti-ourlien vivant atténue A. Smorodintsev
@ vaccin typhus H. B. Cox
® 1*vaccin grippe /. Safk
@ wvaccin figvre jaune M. Theiler 3
@ vaccin vivant atténue Peste G. Girard et J. Robic
@ vaccin tétanps G. Ramon
@ vaccin dlphte!ne G. Ramo
® vaccin cogueluche T. Madsen .,
® waccin BCG tuberculose Calmette ef Guérin
® 1% vaccin peste W. Huf{kine
’ ®  vaccin fievre typhoide Sir Almroth E. Wright
@ vaccin rage L. Pasieur
@ vaccin choléra Ferron
® waccin charbon ovins L. Pasteur
i - ® vaccin choléra des poules [ Pasteur
® "vaccination” variole E. Jenner

1780 1800 1820 1840 1860 1880 1500 1920 1540 1960 1580 2000 2020 2040
Figure 1 : Quelques reperes historiques sur les vaccins.
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1.2. Aspect immunologique
1.2.1. Quelques rappels sur le systéme immunitaire
1.2.1.1.  Description et role du systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est le principal pilier de défense de 1’organisme face a des
agressions par des agents infectieux, qu’ils soient bactériens, viraux, parasitaires ou
fongiques. Il est composé de nombreux acteurs différents (tissus, cellules, molécules) qui
vont interagir ensemble pour protéger 1’organisme. C’est donc un ensemble de composants
interdépendants qui luttent pour prévenir les infections ou les éradiquer si besoin est. La
réponse immunitaire se déclenche en temps normal quand des antigénes (Ag) du non-soi,
molécules considérées comme étrangeres a 1’organisme, sont reconnus (Abbas et al. 2016)

(Chatenoud et Bach 2012).

1.2.1.2.  Les différents tissus composant le systeme immunitaire

La protection de 1’organisme vis-a-vis des Ag étrangers est assurée par de nombreux
tissus et cellules, spécialisées ou non, constituant le systeme immunitaire. Ce dernier est
capable de différencier les Ag du soi et les Ag du non-soi. Il détecte leur intrusion dans

I’organisme et permet de développer une réponse immunitaire.

Le systéme immunitaire est constitué¢ de cellules mobiles (macrophages, lymphocytes,
cellules dendritiques) qui parcours 1’organisme et de cellules fixes formant les organes

lymphoides. Les organes lymphoides sont dits « primaires » ou « secondaires ».

Les organes lymphoides primaires (OLP) sont les sites de production et de
développement de nos cellules immunitaires. La moelle osseuse est un OLP présente
essentiellement au niveau de la trame spongieuse des os longs et plats. On y trouve des
cellules souches hématopoiétiques (CSH) donnant naissance, sous I’influence de divers
facteurs de croissances (G-CSF, M-CSF...), a I’ensemble des cellules des lignées myéloide
et lymphoide (Annexe 1). Le deuxiéme OLP est le thymus qui est le lieu de différenciation,
de sélection et de maturation des lymphocytes T (LT) (Abbas et al. 2016) (Chatenoud et
Bach 2012).

Les organes lymphoides secondaires (OLS) sont les sites périphériques ou les

interactions entre les lymphocytes et les Ag se produisent. IIs sont répartis dans tout le corps
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et ont une architecture particuliere. On distingue parmi eux la rate, les ganglions
lymphatiques (Abbas et al. 2016) (Chatenoud et Bach 2012) et d’autres OLS regroupés sous
I’appellation « MALT » (tissu lymphoide associé¢ aux muqueuses) comme par exemple les

amygdales ou les plaques de Peyer du tube digestif (Institut Francais de 1’Education 2018).

1.2.1.3. Moyens de défense de 1’organisme : Immunité innée (Abbas ef al.
2016) (Chatenoud et Bach 2012) (Assim 2011)

La défense de I’organisme est assurée de fagon additive par le systéme immunitaire inné

(SII) et le systeme immunitaire adaptatif (SIA).

L’immunité innée (II), ou « naturelle », est la premiére ligne de défense de I’organisme
contre les agressions extérieures. Elle permet de lutter de fagon précoce et importante contre
les infections. Elle est fonctionnelle des la naissance. Le SII agit en provoquant une
inflammation au niveau du foyer infectieux et participe a la défense antivirale. Il est composé

de nombreux acteurs :

- Au niveau des portes d’entrée : 1’épithélium constitue la premiere barricre

physique que rencontrent les pathogénes. Il assure la prévention primaire des
infections et se situe au niveau de la peau, du tractus digestif, respiratoire et
génital. Il existe du mucus a la surface des cellules épithéliales empéchant
I’entrée des agents infectieux dans 1’organisme. Ces cellules produisent
¢galement des molécules appelées « défensines » qui permettent de lutter contre

des micro-organismes.

- Dans ’organisme :

o Les  phagocytes (polynucléaires  neutrophiles et  monocytes-

macrophages) : ils partagent un réle commun, a savoir 1’ingestion et la
destruction de pathogenes. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) sont
les premiers sur le site de I’infection et commencent a phagocyter les
microbes et les cellules altérées. Ils ont une durée de vie limitée dans les
tissus, ce qui les différencie des monocytes-macrophages.

Les monocytes se différencient en macrophages aprés avoir quitté la
circulation sanguine et avoir rejoint les tissus extravasculaires. Ils ont
une durée de vie plus longue que les PNN et assurent une défense

prolongée contre les agents infectieux. Les macrophages exercent leur
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activité de phagocytose une fois dans les tissus. Ils produisent également
des cytokines permettant de déclencher et de réguler I’inflammation.

Ces phagocytes (PNN et monocytes) migrent vers le site de 1’infection
par chimiotactisme et en se liant a différentes protéines (sélectines,
intégrines) de I’endothélium vasculaire. Ils phagocytent alors les micro-
organismes extra-cellulaires en les ingérant dans un phagosome qui se
transforme en phagolysosome. Enfin, des enzymes et des radicaux libres

se chargent de la lyse du microbe dans le phagolysosome.

Les mastocytes : ils sont présents dans la peau et les muqueuses. Ils sont

activés comme les macrophages par des motifs microbiens. Ces cellules
assurent un role dans la destruction des microbes en secrétant des
enzymes protéolytiques. Ce sont également des médiateurs de

I’inflammation (production de TNF).

Les cellules dendritiques : ces cellules sont des cellules présentatrices

d’antigéne (CPA) tres efficaces qui peuvent migrer des tissus vers les
OLS. Elles sont présentes dans de nombreux sites et peuvent déclencher
une réponse immunitaire en présentant I’Ag aux cellules de I’'immunité

adaptative (IA).

Les cellules NK (natural killer) : ces cellules tueuses naturelles peuvent

reconnaitre les cellules infectées grace a des antigénes de surface et sont
capables de les détruire en induisant leur apoptose. L’activation des
cellules NK résulte d’une balance activation-inhibition de leurs
récepteurs de surface. Elles favorisent I’action de phagocytose des
macrophages et ont un role complémentaire de 1’action des LTCD8+

dans la lutte contre les cellules infectées par des virus.

Le systeme du complément : Le systtme du complément est un acteur

majeur de I’'Il mais également de I’[A. Ce systéme est constitu¢ d’un
ensemble de protéines circulantes qui permettent de détruire certaines
bactéries directement ou par I’intermédiaire d’anticorps spécifiques.
C’est un systéme complexe qui résulte de 1’activation de protéines par

des enzymes protéolytiques. La protéine c3, une fois clivée en protéines
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C3A (role : attraction des leucocytes au site d’activation) et C3B (role :

opsonisation) en est I’élément principal.

o Les cytokines : ce sont de petites molécules solubles, médiatrices de
I’inflammation ou des réactions immunitaires. Elles sont secrétées par de
nombreux types cellulaires et ont des roles variables. Certaines sont pro-

inflammatoires (IL-1, TNF, IFN-y, ...), d’autres sont anti-inflammatoires

(TGF-p).

Ainsi, la défense contre les agents pathogénes est assurée par de nombreux types
cellulaires différents appartenant a I’Il. La protection contre les bactéries extracellulaires est
assurée par les PNN, les monocytes/macrophages et le complément. Les macrophages
activés luttent contre les micro-organismes intracellulaires. Enfin, les cellules NK et

certaines cytokines luttent contre les infections virales.

Malgré ces moyens de défenses efficaces, certaines bactéries ont évolué au fil du temps
et sont capables d’échapper au SII. C’est le cas par exemple de Listeria monocytogenes qui
échappe aux vacuoles de phagocytose grace a la sécrétion de la Listeriolysine O (LLO)

(Gedde et al. 2000).

Un second systéme est présent afin d’assurer une protection plus efficace et plus

spécifique. C’est le SIA.

1.2.1.4. Moyens de défense de I’organisme : Immunité adaptative (Abbas et al.
2016) (Chatenoud et Bach 2012) (Assim 2011)

L’immunité adaptative (IA) est une composante du systétme immunitaire qui se
développe dans le temps et se renforce avec les contacts antigéniques répétés. Cette
protection se développe de fagon plus lente car elle est induite par la coopération cellulaire.
Pour ¢éliminer les pathogenes, elle met en jeu des moyens de défenses plus spécifiques et

plus efficaces que I’1l, tout en mobilisant les cellules et molécules impliquées dans I’I1.

Elle est a la fois spécifique et diversifiée. Les Ag sont reconnus de fagon spécifique par
les lymphocytes. Elle est diversifiée grace a un répertoire lymphocytaire tres développé issu
de réarrangements de geénes codant pour les récepteurs de I’antigene des lymphocytes B (LB)
et T pendant leur ontogénie. La réponse immunitaire adaptative repose également sur le

phénoméne de mémoire immunitaire. Ce systéme permet a un individu qui est exposé une
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seconde fois a un agent infectieux identique d’avoir une réponse immunitaire plus rapide et
amplifiée. La réponse immunitaire adaptative s’appuie sur un mécanisme d’expansion
clonale. En effet, un lymphocyte, spécifique d’un Ag, va proliférer aprés contact avec cet
Ag. Cela aboutit a la formation de milliers de lymphocytes spécifiques du méme Ag. Enfin,
I’TA est dirigée contre les Ag étrangers a I’organisme et ne réagit donc pas contre les cellules

du soi.
On distingue 2 types d’IA : ’immunité humorale et I’immunité cellulaire.

L’immunité humorale repose sur 1’interaction anticorps(Ac)-Ag. Les LB, qui sont les
médiateurs de I’immunité humorale, posseédent a leur surface des récepteurs pour I’antigéne
(BCR ou immunoglobulines (Ig) de surface) qui leur permettent de lier des Ag spécifiques
ayant une conformation particuliére (protéines, acide nucléique, lipides). Une majorité de
LB va se différentier en plasmocytes sécréteurs d’Ac apres avoir été activée. Les autres
deviennent des lymphocytes B mémoires qui sont stockés et seront réactivés en cas de
contact ultérieur avec le méme Ag. L’activation des LB résulte du contact direct LB-Ag et
du contact entre le LB spécifique et un LTCD4+ présentant un fragment antigénique a sa

surface apres rencontre avec une CPA.

Les Ac, sous forme sécrétée ou membranaire, se fixent aux Ag microbiens
extracellulaires afin de neutraliser les agents infectieux. La reconnaissance de I’Ag par I’Ac
s’effectue au niveau des domaines variables des chaines polypeptidiques (1égeres ou lourdes)

de I’Ig. Il existe différentes classes d’Ac chez I’homme : IgD, IgM, IgE, IgA ou IgG.

L’immunité cellulaire est mise en jeu quand les agents infectieux sont intracellulaires.
Elle fait appel aux LT qui sont capables de lyser une cellule infectée. On les caractérise par
leurs protéines de surface (CD ou Cluster de différenciation) et on les désigne en suivant une
nomenclature numérique. Les principaux LT sont les LTCD4+ (« auxiliaires ») et les
LTCDS8+ (« cytotoxiques »). Les LT possedent un récepteur de surface pour I’antigéne ou
TCR (pour « T cell receptor ») qui leur permet de reconnaitre des fragments antigéniques
peptidiques présentés par les CPA d’une fagon restreinte par les molécules du complexe
majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Les LTCD4+ activés ont un rdle important car ils
peuvent stimuler les LB sécréteurs d’Ac et stimuler les LTCD8+ afin qu’ils exercent leur
action lytique ou qu’ils deviennent des LTCD8+ mémoires. Les LTCD4+ activés peuvent

aussi se différentier en LTCD4+ mémoires.
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L’II et I’IA sont deux systémes qui collaborent pour protéger I’organisme. On peut

observer cette collaboration au travers de différents exemples :

- C’est grace aux CPA de I'll que les Ag microbiens sont présentés aux
lymphocytes dans les OLS. C’est le cas des cellules dendritiques qui forment un
véritable lien entre I’II et I’TA.

- La liaison entre les Ac spécifiques et les Ag microbiens circulants favorise la
destruction du microbe extracellulaire par les cellules phagocytaires par des
mécanismes de cytotoxicité dépendante des anticorps ou ADCC.

- la liaison Ac-Ag permet I’activation du complément en déclenchant la voie
classique. Ceci engendre 1’opsonisation et la phagocytose de la bactérie (le plus
souvent encapsulée).

- Les LTCD4+ stimulent les macrophages et favorisent la phagocytose. Ces
mémes LTCDA4+ recrutent les PNN et les monocytes au niveau du foyer

infectieux.

1.2.2. L’immunité lors de I’injection de vaccins
1.2.2.1. Laréponse immunitaire primaire

L’intrusion d’un Ag dans I’organisme, que ce soit par vaccination ou par infection
naturelle, est détectée par le systéme immunitaire. Une réaction immunitaire primaire se met
en place lors de la premiére rencontre avec I’Ag dans les OLS. Cette réaction est lente et peu
spécifique. Elle se déroule en 3 phases. La premiere phase, ou phase inflammatoire,
intervient rapidement et permet 1’¢élimination de trés nombreux agents infectieux grace aux
cellules et molécules de I'Il. Les cellules en périphérie détectent I’intrusion des agents
infectieux, les phagocytent et attirent d’autres cellules de I’Il sur le lieu de I’infection. La
seconde phase intermédiaire permet ¢galement 1’élimination de germes par I’Il. Enfin, la
derniére phase tardive fait intervenir les LB et les LT. Les LB et les LT qui reconnaissent
spécifiquement les Ag sont sélectionnés. Un processus d’expansion clonale est alors
déclenché permettant d’aboutir a la formation de nombreux clones B et T spécifiques des
Ag. Les LT exercent leur action « cytotoxique » ou « auxiliaire » et les LB se différencient

en plasmocytes sécréteurs d’Ac.

La réponse immunitaire s’adapte aux types de pathogeénes rencontrés. La réponse

humorale (LB) est efficace sur les agents infectieux extracellulaires comme les bactéries
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extracellulaires ou les parasites extracellulaires. La réponse cellulaire (LT) est efficace sur
les agents infectieux intracellulaires comme les virus, certaines bactéries et les parasites

(protozoaires) intracellulaires.

Lors de la réponse primaire, les Ac produits sont de différentes natures (IgM, IgA, IgG,
...). Les IgM sont produites de fagon plus précoce que les IgA et les IgG dont ’augmentation
est lente et différée. Les IgG et les [gM activent le systéme du complément et les IgG peuvent

¢galement opsoniser les Ag. Ils peuvent donc neutraliser les microbes et les toxines.

Une fois les germes éliminés, la réponse immunitaire diminue car une grande majorité
des lymphocytes activés meurt par apoptose. C’est le processus de contraction clonale.
Seules quelques cellules de I’IA survivent et deviennent des cellules mémoires spécifiques
de I’Ag. Celles-ci seront mises en jeu en cas de nouveaux contacts avec un Ag identique

(Abbas et al. 2016) (Chatenoud et Bach 2012) (Assim 2011).
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Figure 2 : Les différentes phases des réponses immunitaires adaptatives selon (Abbas et al.
2016).
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Lors de I’injection d’un vaccin, on observe donc 3 périodes :
- La période de latence entre ’injection du vaccin et I’apparition des Ac ;

- La période de croissance au cours de laquelle les concentrations d’Ac

augmentent de fagon exponentielle ;

- La période de décroissance au cours de laquelle les concentrations d’Ac

diminuent rapidement puis lentement.

1.2.2.2. Laréponse immunitaire secondaire, le principe de la mémoire
immunitaire

Lors d’une primo-infection par un agent infectieux, la réponse primaire se met en place.
Cependant, en cas de nouveau contact avec le méme agent infectieux, le systéme
immunitaire sera capable de I’¢liminer avant méme que les symptomes de la maladie
n’apparaissent grace a la réponse immunitaire secondaire. Ce phénomene de protection est
da a certaines cellules qui composent la mémoire immunitaire (LT mémoires centraux ou

périphériques ; LB mémoires ; ...).

La réponse immunitaire secondaire est plus rapide, plus efficace et plus intense que la
réponse primaire (cellules mémoires plus efficaces ; action effectrice des LT plus rapidement
activée ; seuil d’activation des cellules mémoires plus facilement atteint). Elle est ¢galement
qualitativement et quantitativement plus importante que la réponse primaire (nombre de
LT et de plasmocytes spécifiques de I’Ag plus important et concentration d’Ac résiduelle
¢levée ; maturation de Daffinité des récepteurs lymphocytaires) (Abbas et al. 2016)
(Chatenoud et Bach 2012) (Assim 2011).

La protection vaccinale induite par la vaccination repose sur ce phénomene de cellules

mémoires.
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Figure 3 : Réponses immunitaires primaire et secondaire suite a I’exposition d’Ag X et/ou Y
selon (Abbas et al. 2016).

Finalement, I’administration d’un vaccin peut se résumer en quelques €tapes (De Franco

et al. 2009) (Abbas et al. 2016) :

- Injection du vaccin ;

- L’Ag microbien est capté au site d’injection par les CPA et un phénoméne
inflammatoire apparait ;

- Les CPA phagocytent I’Ag et présentent des fragments antigéniques a leur
surface ;

- Les CPA migrent dans les OLS les plus proches (ganglions, ...) ;

- Les CPA entrent en contact avec les LTCD4+. Les LTCD8+ et les LB sécréteurs
d’Ac sont activés ;

- Une fois ces cellules opérationnelles, elles sortent de I’OLS et se rendent au
niveau du site d’injection du vaccin ;

- Destruction des Ag microbiens ;

- Forte diminution du nombre de cellules immunitaires (apoptose) ;

- Les cellules immunitaires survivantes (LB et LT) deviennent des cellules

mémoires qui seront réactivées en cas de rencontre avec le méme pathogene.
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1.2.2.3.  Lanécessité des doses de rappels

Les vaccins ne doivent pas €tre administrés trop tot ou trop tard chez les nourrissons. A
la naissance, ceux-ci sont protégés par des Ac maternels qui disparaissent rapidement,
exposant les enfants a des infections. Certaines vaccinations visant a les immuniser doivent

donc survenir plus ou moins rapidement au cours de la premiére année de vie.

En I’absence d’un premier contact avec une maladie infectieuse immunisante, la
protection vis-a-vis d’une maladie s’acquiert lors de I’injection de primo-vaccination.
Cependant, les concentrations d’Ac diminuent dans le temps et, pour certaines maladies, des
injections de rappels sont nécessaires afin d’entretenir cette protection. Les vaccins non
vivants nécessitent ces doses de rappels, a la différence des vaccins vivants atténués (VVA)

(Pilly et College des universitaires de maladies infectieuses et tropicales 2017).

Le but des injections de rappels est donc de réactiver les lymphocytes mémoires
spécifiques afin d’assurer un seuil suffisant de protection. Pour maintenir cette protection en
I’absence de stimulations antigéniques naturelles, les doses de rappels doivent étre
administrées en suivant une temporalité précise pour chaque maladie a prévention vaccinale.
L’administration des Ag vaccinaux doit étre réalisée avant la disparition compléte des Ac
induits par la dernicre injection de vaccin. Si I’injection de rappel est réalisée trop tot, elle

peut voir son efficacité trés réduite.

On retrouve les doses de rappels nécessaires a certaines vaccinations dans le calendrier
vaccinal en vigueur. Elles sont ajustées en fonction de I’épidémiologie de la maladie et de

I’avancée des connaissances scientifiques et médicales.

1.3. Les vaccins et la vaccination
1.3.1. Définition et bénéfices des vaccins et des vaccinations
1.3.1.1. Définition

Un vaccin est une préparation complexe associant divers éléments de formulation avec
des agents microbiens (bactéries ou virus), tués ou dont la virulence a été¢ atténuée par
différents procédés. Le vaccin est administré a I’Homme ou 1’animal dans le but d’induire
une réponse immunitaire conférant a 1’étre vacciné une immunité active et durable vis-a-vis
du ou des pathogenes dont on veut le protéger (Ajjan et al. 2009). La plupart du temps, les

vaccins sont administrés a 1’ensemble de la population (sauf contre-indication) afin
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d’¢éradiquer les maladies infectieuses, de les éliminer ou de les contrdler. Parfois, I’objectif
est uniquement de protéger les personnes a risque en adoptant une stratégie de vaccination

sélective.

Méme si les vaccins sont considérés comme des médicaments, ils possédent une place
a part dans le répertoire pharmaceutique actuel. Plusieurs choses les distinguent des

médicaments traditionnels et notamment leur mode d’action et de fabrication.

Tableau I : Les principales différences entre vaccins et médicaments traditionnels.
Médicaments

Vaccins ..
traditionnels
au frais (entre le plus souvent a
Conservation +2,0°Cet température
+8,0°C) ambiante
.. origine origine chimique le
Fabrication . & . & 5
biologique plus souvent
Mode d’action immunologique pharmacologique
. , . curative ou
Action préventive . .
préventive
individuel et
Bénéfice collectif le plus individuel
souvent
Voie voie injectable voie orale le plus
d’administration le plus souvent souvent

Les vaccins sont destinés a protéger I’individu vacciné mais également la collectivité
pour la plupart des vaccinations (sauf tétanos). Les patients qui ne peuvent &tre vaccinés
pour diverses raisons bénéficient d’une protection collective induite par les vaccinations
individuelles. Certaines maladies posseédent un pouvoir de transmission important au sein de
la population et les vaccinations individuelles permettent de casser la chaine de transmission
de la maladie et ainsi réduire le nombre de cas. L’immunité de groupe conférée représente
une plus faible probabilité de rencontrer un agent infectieux au sein d’une population avec
un taux élevé de vaccination. Néanmoins, elle reste limitée dans le temps et dans I’espace

(Vaccination info Service 2018).
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Les vaccins ne sont donc pas simplement des médicaments mais bien une préparation a
base d’agents infectieux modifiés que I’on va administrer a un individu en bonne santé afin

d’induire une réponse immunitaire protectrice.

Les vaccins et la vaccination constituent une science a part entiere qui fait appel a
I’immunologie et a I’infectiologie. Le Pr Jonas Salk a émis pour la premicre fois le terme et
le concept de « vaccinologie » vers la fin des années 1970. Le but de cette science récente
est I’étude des vaccins et de ce qui est nécessaire pour une vaccination efficace (Saliou et

Girard 2005).

1.3.1.2.  Les bénéfices des vaccins et des vaccinations

Les vaccins font partie des plus importantes avancées scientifiques du domaine de la
santé que le monde ait connues. Les bénéfices qu’ils apportent sont immenses. Ils ont permis
d’éradiquer la variole et de diminuer de fagon importante la mortalité et le nombre de cas de
certaines maladies infectieuses. Par exemple, le nombre de décés imputables a la rougeole a
diminué de 84% au niveau mondial entre 2000 et 2016 et I’éradication de la poliomy¢lite

d’ici quelque temps semble de plus en plus probable (OMS 2018).

Si on se focalise juste sur les Etats-Unis, les bénéfices sont importants selon le CDC

(CDC 2019).
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MOST RECENT
PRE-VACCINE ERA REPORTS
ESTIMATED ANNUAL OR ESTIMATES PERCENT
DISEASE MORBIDITY' OF U.S. CASES DECREASE
Diphtheria 21,053 12 >99%
H. influenzae (invasive, <5 years of age) 20,000 33% >99%
Hepatitis A 117,333 4,000* 97%
Hepatitis B (acute) 66,232 20.9004 68%
Measles 530,217 2732 >99%
Meningococcal disease 2,886° 3402 88%
Mumps 162,344 2,257? 99%
Pertussis 200,752 13,4397 93%
Pneumococcal disease (invasive, <5 years of age) 16,069 1,700¢ 89%
Polio (paralytic) 16,316 0? 100%
Rotavirus (hospitalizations, <3 years of age) 62,5007 30,625 51%
Rubella 47,745 52 >99%
Congenital Rubella Syndrome 152 0? 100%
Smallpox 29,005 02 100%
Tetanus 580 20 97%
Varicella 4,085,120 102,128 98%
1. CDC. JAMA November 14, 2007; 298(18):2155-63. 4. CDC. Viral Hepatitis Surveillance — United States, 2016.
2. CDC. National Notifiable Diseases Surveillance System, 5. CDC. MMWR October 6, 1995; 43(53):1-98.
Week 52 (Provisional Data), Weekly Tables of Infectious 6. CDC. Active Bacterial Core Surveillance, 2016 data
Disease Data, Atlanta, GA. CDC Division of Health (unpublished).

Informatics and Surveillance, 2019. Available at

www.cdc.gov/nndss/infectious-tables.html. Accessed 7. CDC. MMWR, February 6, 2009; 58(RR-2):1-25.
January 4, 2019. 8. CDC. New Vaccine Surveillance Network, 2017 data
(unpublished); U.S. rotavirus disease now has a

3. An additional 11 cases of Hib are estimated to have L
biennial pattern.

occurred among the 221 notifications of Hib (<5 years)
with unknown serotype. 9. CDC. Varicella Program, 2017 data (unpublished).

Figure 4 : Comparaison de la morbidité annuelle de maladies a prévention vaccinale aux Etats-
Unis avant I’arrivée des vaccins avec les données les plus récentes (CDC 2019).

Entre 1994 et 2013, environ 322 millions de cas de maladies infecticuses et environ 21
millions d’hospitalisations ainsi que plus de 731 000 décés ont pu étre évités grace a

certaines vaccinations mises en place par le programme VFC (Whitney ef al. 2014).

En France, les bénéfices sanitaires de certaines vaccinations sont également visibles
comme le montre Santé publique France au travers des quelques exemples dans le tableau

ci-dessous.
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Tableau II : Tableau de Santé publique France modifi¢ montrant de I’impact épidémiologique
de certaines vaccinations introduites en France chez les nourrissons (Vaccination info Service

2018).
Nombre de cas (annuel ou
annuel déclarés ou décés annuel Nombre de cas annuel
Maladie
déclarés) avant I'introduction de actuel
la vaccination en France
diphtérie 45 500 cas déclarés (1945) 0
850 déces déclarés (moyenne
tétanos 3 (moyenne 2005-2016)
1946-1950)
poliomyélite 1 700 cas déclarés (moyenne
0
paralytique 1950-1954)
rougeole 500 000-600 000 (avant 1980) 40-15 000 (2006-2016)

rubéole chez la

femme enceinte

méningites a H.
influenzae type b

(enfants < 5 ans)

190 (moyenne 1976-1980)

600 (avant 1990)

9 (moyenne 2011-2015)

< 3 (moyenne 1999-2015)

Au niveau mondial, les bénéfices en termes de santé sont importants. En effet, I’OMS

estime que les vaccins permettent de sauver jusqu’a 3 millions de vie par an dans le monde

(OMS 2018). De plus, ils permettent de limiter dans une certaine mesure les problémes

causés par 1’émergence de I’antibiorésistance (OMS 2016).

Globalement, les vaccinations apportent des bénéfices sanitaires individuels et collectifs

mais également économiques. En effet, leur utilisation diminue le nombre d’hospitalisations

et de consultations médicales et évitent les colts liés a certains handicaps ou pertes de

productivités. Ozawa et al. montrent que les bénéfices économiques des vaccinations sont
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importants. L’impact économique de vaccinations contre 10 maladies a prévention vaccinale
a été estimé entre 2001 et 2020 pour 73 pays ou les revenus par habitant sont faibles ou
modérés. Selon les estimations, ces vaccinations permettront d’économiser 350 milliards
USD en cofts liés a la santé et les gains de productivité liés au nombre de déces évités
(environ 20 millions) sont estimés a environ 330 milliards USD. De plus, I'impact
économique et social de ces vaccinations est estimé a 820 milliards USD pour 2001-2020

dont 600 milliards USD pour la période 2011-2020 (Ozawa et al. 2017).

1.3.2. Les différents types de vaccins
1.3.2.1.  Vaccins viraux et vaccins bactériens

Les vaccins peuvent étre classés en différentes catégories en fonction de la nature de
I’Ag vaccinal utilisé. On peut par exemple les classer par type de germe utilis¢, c’est-a-dire

virus ou bactérie.

Les vaccins bactériens :

Un vaccin bactérien est composé de bactéries tuées ou atténuées, entieres ou en
fragments, qui est inject¢ a I’Homme ou a I’animal dans le but de prévenir certaines
infections bactériennes (OMS 2018a) (Ajjan et al. 2009). C’est le cas des vaccins contre la
tuberculose (BCG AJVaccines®), contre les infections & méningocoques (Menveo®), contre

les infections a pneumocoque (Pneumovax®) ou encore contre la leptospirose (Spirolept®).

Les vaccins viraux :

Un vaccin viral est composé lui de virus tués ou atténués, entiers ou en fragments (OMS
2018a) (Ajjan et al. 2009). 11 est administré pour prévenir certaines infections virales comme

la rougeole, les hépatites A et B, la fievre jaune, la grippe...

1.3.2.2.  Vaccins vivants et non vivants

Il est également possible de classer les vaccins en fonction de 1’état dans lequel se
trouvent les Ag vaccinaux. Il y a 4 classes de vaccins actuellement sur le marché. On trouve
les VVA, les vaccins a germes entiers inactivés, les vaccins sous-unitaires et les vaccins a

base d’anatoxine.
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1.3.2.2.1. Les vaccins vivants atténués

Au cours de I’histoire, I’idée de 1’atténuation d’agents infectieux a été énoncée le plus
clairement en premier lieu par Pasteur lors de ses travaux sur Pasteurella multocida, sur
I’anthrax du mouton et sur le virus de la rage (Plotkin 2014). De nombreux vaccins ont été

développés sur la base de ce procédé.

Les VVA sont fabriqués a partir d’agents infectieux vivants (bactéries, virus) dont la
virulence a été atténuée en laboratoire par passages successifs sur des milieux de culture
(exemple : ceufs embryonnés pour les vaccins antigrippaux). L’agent infectieux est ainsi en
mesure de créer une infection chez le sujet vacciné car il conserve son pouvoir immunogene.
Cependant, ces agents atténués ont perdu leur pathogénicité et n’entrainent donc pas ou tres

peu de symptomes chez le patient vacciné.

Les VVA induisent une réaction rapide du systéme immunitaire et une protection
vaccinale proche de celle induite par une infection naturelle. De plus, la fabrication ne

nécessite pas d’adjuvants et de faibles doses d’Ag suffisent a immuniser le patient.

Cependant, la nature de ces vaccins fait qu’ils ne sont pas dénués de tout risque. En
effet, certains agents infectieux peuvent dans de trés rares cas redevenir pathogénes a I’image
du virus de la poliomyélite (poliovirus dérivés de souches vaccinales) ou étre transmis a

I’entourage non vacciné d’une personne vaccinée.

Ils sont, en reégle générale, contre-indiqués chez certaines catégories de population
comme les femmes enceintes et les patients immunodéprimés (OMS 2018a) (Ajjan et al.

2009).

1.3.2.2.2. Les vaccins a germes entiers inactiveés

Deux équipes de chercheurs (Salmon et Smith ; Roux et Chamberland) ont développé
les premiers vaccins inactivés vers la fin du XIX°™ siécle de facon simultanée (Plotkin

2014).

Ces vaccins sont fabriqués a partir de germes entiers qui ont été inactivés par des
traitements chimiques ou physiques. Les germes obtenus ont perdu leur pouvoir pathogéne
mais conservent une immunogénicité faible. Pour augmenter I’immunogénicité de ces
vaccins, des adjuvants sont associés au cours du processus de fabrication. Une seule dose de

ces vaccins ne suffit pas a induire une réponse immunitaire satisfaisante sur le long terme.
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Des injections de rappels sont donc nécessaires pour induire une immunité suffisante et
durable. Ces vaccins sont plus sirs et plus stables que les VVA. En effet, les patients ne
risquent pas de développer la maladie contre laquelle on les vaccine (OMS 2018a) (Ajjan et

al. 2009).

1.3.2.2.3. Les vaccins sous-unitaires

Ces vaccins sont constitués de fragments antigéniques d’un ou de plusieurs agent(s)
infectieux sélectionné(s). Pour fabriquer ces vaccins, il faut identifier précisément les
fragments antigéniques qui permettent d’induire une réponse immunitaire optimale. Ces
fragments peuvent étre de différentes natures. Comme les vaccins entiers inactivés, les
vaccins sous-unitaires sont stirs et efficaces et il n’y a pas de risques de développer la maladie
suite aux injections. La stimulation immunitaire est plus ciblée et ces vaccins sont mieux
tolérés. Cependant, leur immunogénicité étant faible, plusieurs doses de vaccins sont
nécessaires afin d’obtenir une protection vaccinale suffisante (OMS 2018a). Ces doses
(primovaccination et rappels) sont définies pour chaque vaccin dans le calendrier vaccinal

en vigueur. Il existe différents types de vaccins sous-unitaires :

- Les vaccins sous-unitaires polysaccharidiques (ou polyosidigues) :

De nombreuses bactéries, du fait d’une protection assurée par une capsule
polysaccharidique les entourant, échappent au systéme immunitaire. Cependant, d’anciennes
¢tudes ont montré que le développement d’Anticorps (Ac) anti-capsules favorisaient la
phagocytose. Ce constat fut utilis€ pour le développement du premier vaccin
polysaccharidique vers 1970 par Gottschlich, Artenstein et leur équipe. Ce vaccin visait a

prévenir des infections dues au méningocoque (Plotkin 2014).

Les vaccins polyosidiques sont des vaccins sous-unitaires qui induisent une immunité a
court terme. Ces vaccins permettent au systéeme immunitaire de déclencher sa réaction en
ciblant des molécules présentes dans la capsule polysaccharidique des bactéries (exemple :
vaccin pneumococcique 23-valences Pneumovax®). L’immunité induite ne perdure pas dans

le temps et des doses de rappels sont nécessaires (OMS 2018a) (Ajjan et al. 2009).

Afin de développer I’'immunogénicit¢ de ces vaccins chez les nourrissons et de
déclencher une réponse immunitaire protectrice (réponse humorale) sur un plus long terme,

certains vaccins polyosidiques associent la sous-unité antigénique a une ou plusieurs
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protéines porteuses. Ces vaccins sont des vaccins conjugués, liant la protéine porteuse au

polysaccharide de la capsule bactérienne (OMS 2018a) (Ajjan et al. 2009) (Plotkin 2014).

- Les vaccins sous-unitaires protéiques :

Le premier vaccin a base de protéines antigéniques (anthrax) a été développé vers 1960
par ’armée américaine (Plotkin 2014). D’autres vaccins sous-unitaires ont vu le jour par la

suite.

Ces vaccins, a la différence des autres vaccins sous-unitaires, sont constitués de
protéines antigéniques spécifiques de ’agent infectieux (OMS 2018a). Certains vaccins
protéiques sont également appelés « recombinants » car ils sont produits sur des cellules de
levures (comme Saccharomyces cerevisiae) par la technique de ’ADN recombinant

(exemple : vaccins contre 1’hépatite B).

1.3.2.2.4. Les vaccins a anatoxines

C’est grace a Glenny et Hopkins en 1923 que les vaccins a anatoxines ont vu le jour. Ils
ont rendu la toxine diphtérique moins toxique apres passage au formol. La méme année,

Ramon a réussi a inactiver la toxine en conservant son pouvoir immunogene (Plotkin 2014).

Ces vaccins sont congus a partir de fragments de bactéries toxinogenes. Ces bactéries
produisent des toxines qui sont responsables des symptomes de ’infection. Ce sont ces
toxines, préalablement inactivées chimiquement en anatoxines, que I’on retrouve dans les
vaccins afin de stimuler le systéme immunitaire. Comme les autres vaccins non vivants, ils
n’induisent pas la maladie qu’ils préviennent (OMS 2018a) (De Franco et al. 2009) (Ajjan
et al. 2009).

Les principaux vaccins qui contiennent des anatoxines sont les vaccins antitétaniques
et antidiphtériques, méme si I’on retrouve I’anatoxine pertussique dans des vaccins
contenant la valence coquelucheuse multicomposée. Le vaccin contenant uniquement

I’anatoxine tétanique (Vaccin Tétanique Pasteur®) n’est plus disponible depuis aotit 2018.

Ces vaccins nécessitent la présence d’adjuvants pour étre efficaces et induire une bonne
réponse immunitaire comme le phosphate d’aluminium ou I’hydroxyde d’aluminium par

exemple.
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Tableau III : Liste des vaccins disponibles en fonction des valences en France en mai 2019 par catégories. Données Vidal 2019.

Les vaccins vivants

Les vaccins non vivants, inactivés

Les vaccins entiers

Les vaccins sous-unitaires

atténués - == — — Les vaccins a anatoxines
- inactivés Polysaccharidiques (conjugués ou .
- Protéiques
non)
Boostrixtetra®
Hexyon®
e Infanrix Quinta®
Avaxim Infanrix Hexa®
rougeole Priorix® Havrix® Haemophilus Bexsero® Pentavac®
oreillons M-M- hépatite A Twinrix® influenzae type Act-Hib® méningocoque B menBvac® diphtérie Repevax®
rubéole Rvaxpro® Tyavax® b P . ®
Vagta® Revaxis
Tetravac-
acellulaire®
Vaxelis®
Boostrixtetra®
Hexyon®
Imovax Polio® . ®
. Boostrixtetra
Infanrix ®
inta® Hexyon
Quinta ® . e
. ® ) . ® Hbvaxpro Infanrix Quinta
Infanrix Hexa C: Menjugate . .
: Fendrix® Infanrix Hexa®
Pentavac® C: Neisvac® e ®
® ) ® Engerix Pentavac
N e . - Repevax - C: Menveo P S e . ®
fievre jaune  Stamaril poliomyélite . méningocoques . . hépatite B Twinrix tétanos Repevax
Revaxis® C : Nimenrix® . .
Vaxelis® Revaxis®
Tetravac- ACWY : Menveo® .
. . . Infanrix hexa® Tetravac-
acellulaire® ACWY : Nimenrix® ® e
o Hexyon acellulaire
Vaxelis .
Vaxelis®

33



Boostrixtetra®

Hexyon®
Infanrix
. . Quinta®
- Vaccin Rabique .
. Varilrix® ®q Prevenar 13® coqueluche Infanrix Hexa®
varicelle e rage Pasteur pneumocoque ® . ®
Varivax Rabibur® Pneumovax acellulaire Pentavac
P Repevax®
Tetravac-
acellulaire®
Vaxelis®
Cervarix®
. . . . Typhim VI® apillomavirus .
zona Zostavax®  leptospirose Spirolept® fievre typhoide P ® pap Gardasil®
Tyavax (HPV) .
Gardasil 9®
Influvac®
tuberculose BCG encéphalite a Encepur® riope Influvactetra®
AJVaccines® tiques Ticovac® gripp VaxigripTetra®
FluarixTetra®
. Rotarix® encéphalite e
rotavirus ® . . Ixiaro
Rotateq japonaise
Dengvaxia®
dengue &

Différents dosages existent pour certains vaccins cités dans ce tableau.
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1.3.3. La composition et la fabrication des vaccins
1.3.3.1. L’Antigéne vaccinal

Les vaccins sont composés de plusieurs ¢léments qui ont des rdles différents. L’un des
plus importants est I’Ag vaccinal. En effet, c’est grace aux Ag que I’immunité individuelle
et collective pour une maladie peut s’établir. Ils sont développés a partir de germes (virus,
bactéries) mis en culture. Comme vu précédemment, I’ Ag vaccinal sélectionné (germe entier
atténué ou inactivé ou un fragment de ce germe) est choisi en fonction de sa capacité a

induire une réponse immunitaire optimale.

1.3.3.2.  Les autres composants

D’autres ¢éléments primordiaux entrent dans la composition des vaccins. Il peut s’agir
d’un diluant externe, si le vaccin ne se présente pas en seringue préremplie, ou de différents
agents possédant des roles définis (agent de conservation, agent de stabilisation, adjuvants,
autres composants). S’il s’agit d’un diluant, celui-ci n’est pas interchangeable car fabriqué

spécifiquement pour chaque Ag vaccinal.

- Le liquide de suspension :

11 s’agit d’un liquide permettant la mise en suspension de fines particules de poudre. Ce
liquide dans les vaccins peut-étre du sérum physiologique, de 1’eau pour préparations

injectables (PPI), une solution tampon ou simplement de I’eau stérile.

- Les agents de conservation et de stabilisation :

Ces agents sont utilisés dans les vaccins afin de maintenir leur intégrité¢ et donc
empécher leur dégradation précoce. Ils permettent de conserver une qualité optimale des

vaccins et ont donc un rdle important en mati¢re de sécurité vaccinale.

L’ajout d’agents conservateurs dans les vaccins permet d’éviter un développement
bactérien ou fongique et donc une contamination potentielle. De nombreux agents
conservateurs sont utilisés. On retrouve des antibiotiques de la famille des aminosides
comme la néomycine, la polymyxine B, la streptomycine, ou la gentamycine et également
d’autres agents comme le formaldéhyde, le phénol, le glutaraldéhyde, le 2-phénoxyéthanol,

le borate de sodium, etc...
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Le thiomersal est également un agent conservateur dont I’utilisation est souvent décriée
depuis les années 1990. C’est un dérivé organique contenant du mercure, sous la forme
d’éthyl-mercure. 11 est tres efficace et a été utilis€é de nombreuses années dans la production
de vaccins monodoses et surtout multidoses. De nombreuses études ont ét€¢ menées sur le
thiomersal mais aucune n’a pu démontrer avec certitudes une relation de causalité avec
certains déficits neuropsychologiques observés chez les enfants (Parker et al. 2004). Les
doses de thiomersal qui étaient contenues dans les vaccins étant trés faibles, le risque
toxicologique était a priori exclu. Cependant, par principe de précaution, les autorités de
sant¢ francgaise (AFSSAPS, nouvellement ANSM), et mondiale (OMS) ont demandé aux
laboratoires producteurs de retirer progressivement le thiomersal de la formulation des

vaccins (Tolou 2013).

Concernant les agents stabilisateurs, ils permettent de conserver 1’efficacité des vaccins
de la fabrication jusqu’a I’administration au patient. Ils participent a la non adhérence des
Ag aux parois en verre des ampoules de vaccins, évitant ainsi une diminution de

I’immunogénicité.

Les principaux agents stabilisateurs les plus souvent utilisés sont le lactose ; le sorbitol ;
la gélatine ; I’albumine de sérum humain ou bovin ; le saccharose. Le Tween 20 ou 80 sont
d’autres agents tensioactifs stabilisateurs, ou surfactants, permettant une bonne

solubilisation des composants.

- Les adjuvants :

La notion d’adjuvant a vu le jour il y a plus de 90 ans maintenant, a 1’époque des tests
de sérums antidiphtériques et antitétaniques. Afin d’augmenter 1’efficacité de son vaccin

antidiphtérique, Alexander T Glenny utilisa comme adjuvant les sels d’aluminium en 1926.

Les adjuvants sont des molécules utilisées pour initier la réponse immunitaire vis-a-vis
des Ag vaccinaux. Ils permettent le déclenchement d’une réaction inflammatoire locale.
Grace a leurs impacts sur la réponse immunitaire innée, ils peuvent stimuler 1’induction des
réponses immunitaires humorale et cellulaire (Annexe 2). Grace aux adjuvants, la quantité
d’Ag présente dans le vaccin est réduite de fagon notable ainsi que le nombre d’injections

nécessaires pour protéger un individu (ANP 2016).

Au niveau des cellules du systéme immunitaire, on retrouve des PRR (Pattern

Recognition Receptors) a la surface des CPA et des macrophages. Des PAMP (Pathogen
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Associated Molecular Pattern) d’agent infectieux se lient a ces PRR. Concernant les vaccins,
on différencie les vaccins vivants des vaccins non vivants. Les VVA conservent une grande
majorité des PAMP des agents infectieux lors du processus de fabrication. Ils seront détectés
par les PRR d’une CPA lors de I’injection de ce type de vaccin. Ces vaccins sont tres
immunogenes et ne nécessitent donc pas la présence d’adjuvants pour déclencher la réaction
immunitaire. A I’inverse, les vaccins non vivants ne possédent pas de PAMP car ces derniers
sont dénaturés lors du processus de fabrication (lors de 1’étape d’inactivation). Ces vaccins
ne peuvent pas induire une réaction immunitaire suffisante sans les PAMP. L’ajout
d’adjuvants est donc nécessaire lors de la fabrication pour pallier le manque de PAMP et
déclencher I’'immunité innée. Les adjuvants permettent ainsi de potentialiser la réponse

immunitaire et augmenter I’efficacité du vaccin (HCSP 2013) (Gargon ef al. 2011).

I existe actuellement un grand nombre d’adjuvants sur le marché des vaccins. Les
principaux utilisés de nos jours en France sont les sels d’aluminium (hydroxyde d’aluminium
majoritairement ou phosphate d’aluminium) méme si depuis les années 1980, de nouveaux
adjuvants ont été développés (le phosphate de calcium, le MF59, le monophophoryl lipid
(MPL), les liposomes/virosomes, le lipopolysaccharide (LPS), le QS-21, les CpG (Cytidine
p Guanosine, ...)) (Gargon et Di Pasquale 2016).

Les adjuvants a base de sels d’aluminium essuient des critiques depuis longtemps en
raison de potentiels effets indésirables qui leur seraient imputables (myofasciite a
macrophages, sclérose en plaques, ...). A I’heure actuelle, le rapport bénéfice-risque de
I’utilisation de vaccins contenant des adjuvants aluminiques reste trés positif et il n’y a pas
lieu d’arréter les vaccinations qui en contiennent (HCSP 2013) (ANP 2016). Une étude
publiée récemment montre cependant la nécessité de nouvelles études toxico-cinétiques
expérimentales sur les adjuvants aluminiques afin de confirmer ou non leur innocuité et

déterminer un lien de causalité potentiel avec ces différentes maladies (Masson et al. 2017).

1.3.3.3.  Le processus de fabrication des vaccins

La fabrication d’un vaccin est un processus long et complexe qui peut prendre entre 6
et 18 mois, voire 36 mois pour certains. Environ 70% du temps de production d’un vaccin
est affecté¢ aux divers contrdles. De nombreuses étapes sont nécessaires et la fabrication

dépend de la souche antigénique et du type de vaccin souhaité.
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La plupart des vaccins suivent les étapes de fabrication ci-dessous (sauf vaccins

produits par la technique de « vaccinologie inverse »).

Les industriels commencent par regarder dans la banque de germes celui ou ceux qui
les intéressent. Ils sélectionnent ces germes afin de produire des Ag. Les germes sélectionnés

sont connus et caractérisés et ne possédent pas de mutations.

Une fois le germe sélectionng, il faut le mettre en culture pour lancer la production de
I’Ag souhaité. Il est nécessaire de respecter scrupuleusement certains parametres lors de la
fabrication (pression, température, temps, type de milieu de culture, ...). Certains vaccins
sont obtenus aprés une mise en culture sur des ceufs de poule embryonnés comme le
Stamaril® ou anciennement le Fluarix®Tetra. D’autres sont produits a partir de cellules de
lignée immortelle comme les cellules VERO (Repevax®) ou MRC-5 (Zostavax®) ou sur des

fibroblastes embryonnaires de poulet (Encepur®, le Ticovac adulte® et le Ticovac enfant®).

Ensuite, ’Ag produit est extrait lors de la récolte. Une étape de purification par

différents procédés est alors nécessaire pour éliminer les impuretés.

Puis, il faut inactiver le virus, si nécessaire, grace a des agents chimiques comme le
formaldéhyde ou par I’action de la chaleur. Cette étape permet de supprimer la pathogénicité
du germe tout en conservant son immunogénicité. L’Ag ainsi obtenu peut étre combiné a

d’autres Ag afin d’obtenir les valences souhaitées.

Pour fabriquer le vaccin, il faut par la suite mélanger les Ag et les autres composants.
Le mélange obtenu est alors réparti dans des seringues ou des flacons et est parfois lyophilisé

si nécessaire afin d’assurer une meilleure conservation.

Les dernieres étapes sont les étapes du conditionnement définitif, de la libération des
lots de vaccins et de la livraison aux différents clients (Vaccination info Service 2017)

(LEEM 2016).
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LES ETAPES DE LA FABRICATION D’UN VACCIN

FABRICATION BIOLOGIQUE ET BIOCHIMIQUE
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Figure 5 : Le cycle de fabrication des vaccins (LEEM 2016).

1.3.4. L’administration des vaccins

Globalement, les techniques d’administration de vaccins dans le monde sont semblables
a celles recommandées par ’OMS (OMS 2015). Les recommandations concernant les
techniques d’injections vaccinales sont souvent similaires comme pour les injections
intramusculaires (IM) (angle 90° ; aspiration non recommandée ; injection rapide ; taille de
I’aiguille entre 5/8 po et 1 Y2 po ; calibre de 1’aiguille entre 22 et 25 G) (Public Health Agency
of Canada 2017) (CDC 2015) (ACIP 2018), méme si certaines différences sont observées
comme en Australie ou ces injections sont réalisées de facon plutdt lente (environ 5

secondes) (Australian Government Department of Health 2015).

La technique d’administration varie en fonction de I’age et des caractéristiques
physiques des patients. Elle varie également en fonction de la composition des vaccins et
des études menées sur ceux-ci. Différentes régles de base sont a suivre avant I’administration
du vaccin : lavage de mains, port de gant, désinfection locale de la peau avec antiseptique

ou alcool (attendre 1’évaporation). Avant I’injection, le vaccin doit étre amené a température
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ambiante. Il doit également étre agité et vérifié visuellement. Dans les seringues préremplies,
une bulle d’air est présente du coté du piston avant I’injection. L’injection peut étre réalisée
en s’assurant que la bulle d’air reste du co6té du piston et celle-ci ne devrait pas €tre purgée
afin d’éviter les pertes de produits. De plus, elle semble étre nécessaire pour injecter la
totalité du vaccin et purger 1’aiguille (Elmer-Haerrig 2014) (MSSS Québec 2018) (InfoVac
France 2019). En pratique, la purge de la bulle d’air semble étre réalisée par un nombre
indéterminé de professionnels de santé en France (Vallée et al. 2017). Cependant, la pratique
de la purge n’est renseignée ni dans les RCP, ni dans les notices des vaccins, ni dans le

VIDAL.

Différentes voies d’administrations (IM, sous-cutanée (SC), intradermique (ID)) et lieux
d’injections sont possibles en fonction des situations. Dans tous les cas, la voie
intravasculaire ne doit pas étre utilisée (Direction générale de la santé et Comité technique
des vaccinations 2012). En France, I’administration de vaccins dans la fesse des nourrissons
n’est plus recommandée. En effet, le tissu graisseux est épais a cet endroit et I’injection est
donc plus souvent intragraisseuse qu’IM. Il existe donc un risque de perte d’efficacité ainsi

qu’un risque d’atteinte du nerf sciatique (Ajjan et al. 2009).

1.3.4.1. La voie sous-cutanée

La voie sous-cutanée est trés utilisée pour 1’administration de vaccins. Elle consiste a
injecter la solution antigénique dans le tissu sous-cutané, principalement au niveau de la
zone supérieure du triceps, dans la région du deltoide. Le vaccin est traditionnellement
inoculé dans le bras non directeur (choix du patient) en réalisant un pli cutané. Il faut
rechercher un reflux avant I’administration. Un angle de 45° doit étre respecté pour son
administration. Cette voie est recommandée pour certains vaccins (la fiévre jaune, la
rougeole, les oreillons, la rubéole) et est utilisée quand la voie IM ne peut I’étre. C’est le cas
chez les patients thrombocytopéniques ou ayant des troubles de la coagulation a cause du
risque de saignements (Ajjan ef al. 2009) (Direction générale de la santé et Comité technique

des vaccinations 2012).

1.3.4.2. La voie intramusculaire

La voie IM est I’une des deux voies les plus utilisées en France. Pour les adultes et les
nourrissons a partir d’un a deux ans et ayant une masse musculaire suffisante, I’injection se

fait de fagon préférentielle dans le bras non directeur au niveau de la face externe du muscle
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deltoide. L’administration doit étre réalisée en suivant un angle de 90° et un reflux peut étre
effectué. Contrairement a I’injection SC, il ne faut pas effectuer de plis cutanés mais tendre
la peau. Une technique d’injection en « Z » peut étre réalisée a cet effet (Annexe 3). Pour les
nourrissons de moins d’un an, le vaccin est administré au niveau du muscle vaste externe de
la cuisse, dans sa partie antéro-latérale (Ajjan et al. 2009) (OMS 2015) (Direction générale

de la santé et Comité technique des vaccinations 2012).

En cas d’hémophilie ou de prise de traitements anticoagulants, cette voie
d’administration est contre-indiquée, a la différence des voies SC et ID. Dans cette situation,
la vaccination est a réaliser au niveau d’une zone facile & comprimer comme le bras (Ajjan

et al. 2009) (Ministere des Solidarités et de la Santé 2006).

La voie IM est utilisée pour I’administration de vaccins contre de nombreuses maladies.
Cependant, cette voie n’est pas exclusive a tous les vaccins. Certains peuvent étre

administrés également par voie SC.

1.3.4.3. Lavoie intradermique

Cette voie est utilisée pour le vaccin BCG contre la tuberculose. Ce geste est complexe
a réaliser chez les nourrissons. L’injection se fait dans le derme de la peau, en suivant un
angle allant de 10° a 15°. Le site recommand¢ est situé¢ au niveau du muscle deltoide sur la
face externe du bras, a la jonction entre la partie moyenne et supérieure. Le liquide injecté
créer une zone d’cedéme de quelques millimetres de diametre (Direction générale de la santé

et Comité technique des vaccinations 2012).

1.3.4.4. Les voies orales et nasales

Les voies muqueuses orales et nasales sont peu utilis€ées a ce jour. Les principaux
avantages sont I’absence de douleurs et la baisse de I’anxiété liés a la voie d’administration.
Les vaccins contre les Rotavirus doivent étre utilisés par voie orale uniquement. Le vaccin

. ®\ 7 . eqe . . 5 . -
contre la grippe (Fluenz Tetra™) était utilisé par voie nasale mais n’est plus commercialisé

depuis le 29 octobre 2018.
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Figure 6 : Les différentes voies d’administration des vaccins injectables (OMS 2015).
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Tableau IV : Vaccins disponibles en France et voies d’administrations recommandées en mai 2019. Données Vidal 2019.

Vaccins par pathologies Voie intramusculaire Voie sous-cutanée  Voie intradermique Voie orale Voie nasale
Oui (Boostrixtetra®,
Hexyon®, .Imov‘fﬁx Polio®, Oui (Imovax Polio®)
coqueluche et/ou Infanrix Qu.mta®, Oui possible
poliomyélite Infanrix exceptionnellement Non Non Non
hexa®,Pentavac®, (Repevax®)
Repevax®, Tetravac-
acellulaire®, Vaxelis®)
Oui (Boostrixtetra®,
Hexyon®, Infanrix Oui (Revaxis®)
diphtérie et tétanos Quinta®, Infanrix hexa®, Ouisi troublgs dela Non Non Non
Pentavac®, Repevax®, coagulation
Revaxis®, Tetravac- (Repevax®)
acellulaire®, Vaxelis®)
Oui (Encepur®, Ticovac  Oui si troubles de la
encéphalite a tiques Adultes®, Ticovac coagulation Non Non Non
Enfants®) (Encepur®, Ticovac®)
encéphalite japonaise Oui (Ixiaro®) Ouisi trgubles'de la Non Non Non
coagulation (Ixiaro®)
Oui de fagon
fievre jaune Oui (Stamaril®) préférentielle Non Non Non
(Stamaril®)
Oui (Fluarix®Tetra, oui (Influvac®,
. . . Influvac®,
grippe saisonniére - Influvac®Tetra, Non Non Non
Influvac®Tetra, Vaxigrip VaxigripTetra®)
Tetra®)
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infection a Haemophilus

Oui de fagon
préférentielle (Act-HIB®,

influenzae type b Hexyon®, Infanrix Oui (Act-HIB®) Non Non Non
Quinta®, Infanrix hexa®,
Pentavac®, Vaxelis®)
Oui si troubles de la
Oui (Avaxim® (80 et 160 coagulation (Avaxim®
U), Havrix® (720 et 1440 (80 et 160 U), Havrix®
hépatite A U), Twinrix Adulte®, (720 et 1440 V), Non Non Non
Twinrix Enfant®, Twinrix® (Enfant et
Tyavax®, Vaqta®) Adulte), Tyavax®,
Vaqta®)
Oui (Engerix B ®(10 et Oui si troubles de la
20 ug), Fendrix®, coagulation (Engerix
.. Hbvaxpro®(5, 10 et 40 B® (10 et 20),
hépatite B ug), Hexyon®, Infanrix Hbvaxpro® (5, 10 et Non Non Non
hexa®, Twinrix® (Enfant 40 pg), Twinrix®
et Adulte), Vaxelis®)) (Enfant et Adulte))
leptospirose Non Oui (Spirolept®) Non Non Non
Méningocoques C : Oui
(Menjugate 10 ug®,
Neisvac®)
. . . Méningocoques ACWY :
I’nf.ectlons @ Oui (Menveo®, Non Non Non Non
méningocoques Nimenrix®)

Méningocoques B :
Oui (Bexsero®)
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oreillons, rougeole,

Oui (M-M-RvaxPro®,

Oui si troubles de la
coagulation (M-M-
RvaxPro®, Priorix®)

. . . N N N
rubéole Priorix®) Oui de fagon on on on
préférentielle
(Priorix®)
infections a Oui (Cervarix®,
. R . . N N N
papillomavirus Gardasil®, Gardasil 9°) Non on on on
. - R - o
infections a Oui (Pneumovax®, Oui (Pneumovax®) Non Non Non
pneumocoque Prevenar 13°9)
Oui (Rabipur®, Vaccin
N N N N
rage Rabique Pasteur®) on on on on
rotavirus Non Non Non Oui (Rotarix®, RotaTeq®) Non
tuberculose Non Non Oui (BCG® AJVaccines) Non Non
. : Oui (Typhim Vi®) ;
. .. Oui (T ®, Typh o
fievre typhoide ui | ya\(?ii;) yphim Oui si troubles de la Non Non Non
coagulation (Tyavax®)
- P
varicelle Oui (Varivax®) Oui (V.ar|Ir@:x ’ Non Non Non
Varivax®)
Oui si troubles de la
zona Oui (Zostavax®) coagulation ou non Non Non Non

(Zostavax®)
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1.3.5. Les vaccins : Effets indésirables (EI) et contre-indications (CI)
1.3.5.1.  Les CI a I'usage de vaccins

Avant toute vaccination, le professionnel de santé qui vaccine et/ou prescrit doit
interroger le patient. Il doit rechercher toutes les informations dans ses antécédents médicaux
personnels et familiaux qui contre-indiqueraient de facon temporaire ou définitive
I’utilisation du vaccin concerné. Les CI a I’utilisation des vaccins sont peu nombreuses et
dépendent des vaccins et de 1’état de santé du patient. Il faut noter que la vaccination devra
étre différée pour tous les patients qui présentent une infection fébrile aigu€ et/ou sévere

dans la quasi-totalité des cas (Vaccination info Service 2017a).

Les wvaccins sont contre-indiqués en cas d’antécédent personnel de réaction
d’hypersensibilité grave (anaphylaxie) liée a une administration précédente ou au composant
incriminé, qu’il soit présent a 1’état de traces ou non (ACIP 2018). Les composants des
vaccins a 1’origine de ces réactions peuvent étre la gélatine, I’ovalbumine, le formaldéhyde,
les antibiotiques de la famille des aminosides ou trés rarement les Ag eux-mémes par

exemples (McNeil et DeStefano 2018).

Concernant les patients allergiques aux ceufs (a I’ovalbumine ou autres protéines
d’ceufs), les vaccins produits sur ceufs embryonnés de poulet (grippe, fievre jaune) sont plus
susceptible d’induire des réactions d’hypersensibilité graves (méme si le risque reste tres
faible) que ceux produits sur fibroblastes d’embryons de poulet (encéphalite a tiques,
rougeole, oreillons, rubéole (ROR)) a cause de la quantité de protéines d’ceufs retrouvée
(Caubet ef al. 2009) (Mesvaccins.net 2019). Cependant, le CDC recommande actuellement
que les personnes qui n’ont présenté qu’une urticaire aprés une exposition a des ceufs
devraient recevoir une dose de vaccin contre la grippe. Enfin, ceux qui ont eu une réaction
d’hypersensibilité grave comme I’anaphylaxie aprés une vaccination antigrippale ne doivent
pas recevoir une nouvelle dose de vaccin contre la grippe (CDC 2017). Dans la pratique
courante, la prudence est de mise et 1’analyse de la balance bénéfice-risque par le
professionnel de santé est nécessaire. En France, les vaccins contenant des traces de
protéines d’ceufs sont contre-indiqués chez les patients présentant une hypersensibilité a ces

substances.



D’autres situations peuvent contre-indiquer 1’utilisation de certains vaccins (exemple :
enfant en bas age ayant été antérieurement vacciné a I’aide d’un vaccin contenant la valence
coquelucheuse et ayant présenté une encéphalopathie d’origine inconnue dans les sept jours
suivant ’acte) (Vidal 2019a). Certaines vaccinations sont ¢galement contre-indiquées chez

certains patients.

- Les femmes enceintes :

Les VVA, bactériens ou viraux, constituent la principale contre-indication de la
vaccination chez les femmes enceintes. Ils sont contre-indiqués par précaution. C’est le cas

des vaccins suivant :

- vaccin contre la rougeole-oreillons-rubéole (M-M-RvaxPro® ; Priorix®)
- vaccin contre la fiévre jaune (Stamaril®)
- vaccin contre la grippe (Fluenz Tetra®) (non disponible)

- vaccin contre la varicelle (Varilrix® ; Varivax®)

Cependant, une vaccination contre la fievre jaune en cas de grossesse est possible si un
risque infectieux important est encouru par la personne et que la balance bénéfice-risque est
positive (CRAT 2018) (CDC 2018a) (Ajjan et al. 2009) (Ministere des Solidarités et de la
Santé 2019).

- Les patients immunodéprimés :

Dans le cadre de certains cancers, certains patients traités par chimiothérapie sont
immunodéprimés. Dans la mesure du possible, il est recommandé de mettre a jour les
vaccinations avant le début du traitement. Si ce n’est pas le cas, les vaccinations pourront
étre effectuées apres la cure de chimiothérapie en suivant un protocole particulier. Les VVA
sont quant a eux contre-indiqués pendant et jusqu’a 6 mois apres la chimiothérapie (fievre
jaune et ROR), voire un an ou plus parfois (varicelle). En ce qui concerne le BCG, il est

contre-indiqué quel que soit le délai.

Certains patients qui peuvent étre transplantés d’un organe solide nécessitent une
vaccination. Il faut donc faire le nécessaire pour mettre a jour les vaccinations avant la greffe.
Si la vaccination a lieu aprés la greffe, il faudra attendre au moins 6 mois aprés la

transplantation. Cependant, les VVA seront définitivement contre-indiqués apres la greffe.
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Certains vaccins sont ¢également contre-indiqués chez les patients sous
immunosuppresseurs (6 mois pour I’infliximab par exemple) ou avec une corticothérapie a
dose immunosuppressive dans le contexte de maladies auto-immunes ou inflammatoires
(adulte : 10mg/jour d’équivalent prednisone ou plus pendant plus de 14 jours; enfant :
2mg/kg/jour d’équivalent prednisone (et si plus de 20mg/jour pour les enfants de plus de 10
kg) pendant plus de 14 jours) (Ministére des Solidarités et de la Santé 2019) (Vidal 2019a).
C’est le cas de VVA comme le BCG et le vaccin contre la fievre jaune par exemple (Inpes

2015) (Ministere des Solidarités et de la Santé 2019).

Concernant les patients atteints du VIH, la vaccination contre la tuberculose (BCG
AlVaccines®) est contre-indiquée quel que soit le nombre de LTCD4 en raison du risque
d’apparition de « bécégite » localisée ou disséminée. D’autres VVA ne sont envisageables
au cas par cas que si les LTCD4 sont supérieurs a 200/mm? (fievre jaune, ROR, varicelle)
(INPES 2015). D’autres vaccinations (VVA dont le BCG) sont également contre-indiquées
en cas de déficits immunitaires congénitaux ou acquis (Direction générale de la santé et
Comité technique des vaccinations 2012) (INPES 2015) (Vidal 2019b) (Ministére des
Solidarités et de la Sant¢ 2019).

1.3.5.2.  Les effets indésirables (EI) des vaccins

Les vaccins, comme tous les médicaments, peuvent induire des effets indésirables a des
fréquences variables. Les EI que 1’on retrouve les plus fréquemment sont des réactions
locales et générales, souvent bénignes, apparaissant en moyenne 1 a 2 jours apres la
vaccination (irritabilité ; somnolence ; fievre ; céphalées ; vertiges ; réactions locales au
point d’injections : douleur, cedéme et/ou inflammation, érythéme, induration ; diarrhée ;
nausées ; vomissements ; douleurs abdominales ; arthralgie ; myalgie ; rash cutané...)
(Ajjan et al. 2009) (Direction générale de la santé¢ et Comité technique des vaccinations

2012).

Cependant, chez certains patients, les vaccins sont susceptibles d’engendrer chez
certains patients des effets indésirables moins fréquents mais plus préoccupants. Ce sont des
réactions séveres nécessitant une consultation médicale mais n’entrainant pas de problemes
sur le long terme dans la plupart des cas (urticaire géante et autres éruptions cutanées ;
convulsions ; crise d’asthme). Un choc anaphylactique, dont 1’évolution peut étre mortelle,
est également possible suite a [’administration d’un vaccin (incidence : environ 0,65

cas/million de doses) (Bohlke et al. 2003). Cette réaction, parfois accompagnée d’un cedéme
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de Quincke, peut étre guérie sans qu’il y ait de conséquences sur le long terme (Ajjan et al.

2009) (Direction générale de la santé et Comité technique des vaccinations 2012).

Dans tous les cas, une analyse de la balance bénéfice-risque et I’anamnése compléte du
patient sont indispensables lors d’un entretien pré-vaccinal par tous professionnels de santé.
Tous les EI graves rapportés par les patients doivent étre signalés et notifiés par tous
professionnels de santé au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont ils
dépendent afin de démontrer ou non I’imputabilit¢ du vaccin. La liste des 31 CRPV est
disponible sur le site de I’ANSM. De plus, depuis juin 2011, les patients peuvent déclarer
eux méme les EI directement en ligne sur le site du ministere de la santé (Ministere des

Solidarités et de la Santé 2019a).

1.3.6. La politique vaccinale frangaise
1.3.6.1.  Instance en charge des vaccins

1.3.6.1.1. La Haute Autorité de Santé¢ (HAS)

La HAS est une instance publique indépendante a caractére scientifique, composée
d’experts du domaine médical. Cet organisme consultatif émet des avis et recommandations
scientifiques, pris en compte par le 1égislateur. Elle a été créé par la loi n°2004-810 du 13
aolt 2004 relative a I’ Assurance Maladie (Légifrance 2004) suite au rapport du Haut Conseil
pour 1I’Avenir de 1’Assurance Maladie publi¢ le 23 janvier 2004 mesurant la nécessité de
mieux structuré le systeéme de soins (HCAAM 2004). Elle est composée d’un college de 7
membres ; de 8§ commissions spécialisées dont la commission de transparence (CT) et la
commission technique des vaccinations (CTV) ; de centaines d’experts-visiteurs ainsi que

de nombreux services et directions (HAS 2017).

Concernant cet organisme, un changement important a eu lieu en 2017. La ministre des
Affaires Sociales et de la Santé a décid¢ le transfert des missions du Comité Technique des
Vaccinations du HCSP vers la HAS. La Commission Technique des Vaccinations de la HAS
a donc été créé le 22 mars 2017 suite a la parution de I’article 4 de la loi n°2017-220 du 23
février 2017 ratifiant I’ordonnance n°2016-966 du 15 juillet 2016. Celle-ci reprend donc les
anciennes missions du HCSP (Légifrance 2017). Elle est donc chargée de proposer des
recommandations concernant les vaccinations et les adaptations nécessaires afin d’aboutir a
I’édition d’un nouveau calendrier vaccinal annuel. Elle aide la CT et la Commission

Evaluation Economique et Santé Publique (CEESP) de la HAS a la préparation de leurs avis
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sur les vaccins et apporte son expertise sur la vaccination a tous les services de la HAS. Elle
est composée de 26 membres ayant une voix délibérative (dont 22 experts scientifiques du
domaine de la santé ayant des compétences dans le domaine de la vaccinologie) et de 10

membres ayant une voix consultative (HAS 2017a).

La HAS dispose également d’une autre commission qui a un réle important dans la
politique vaccinale francaise : la CT. Celle-ci donne des avis sur le remboursement des
médicaments ayant obtenu I’AMM. Elle évalue le niveau de service médical rendu (SMR)
et d’amélioration du service médical rendu (ASMR) des médicaments, contribuant a la
fixation du prix et permettant de définir un remboursement éventuel ainsi qu’un taux de

remboursement (HAS 2018).
1.3.6.1.2. D’autres instances

- Le Comité économique des produits de santé (CEPS) :

Cet organisme est placé sous I’autorit¢ des ministéres des Solidarités et de la Santé et
de ’Economie et des Finances. Il est chargé de fixer le prix des médicaments et dispositifs
médicaux qui seront remboursés par 1’ Assurance Maladie. Pour ce faire, il regoit et utilise

I’évaluation d’ASMR de la CT de la HAS (Ministére des Solidarités et de la Santé 2017).

- L’Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) :

Cette instance est chargée d’établir les taux de remboursements des médicaments en
fonction de 1’évaluation du SMR de la CT. Concernant les vaccins, les taux peuvent étre
variables méme si la plupart des vaccins prescrits sur ordonnance sont remboursés (Ministere

des Solidarités et de la Santé 2016).

- Le Ministére des Solidarité et de la Santé :

Le Ministere des Solidarités et de la Santé est en charge de la politique vaccinale
frangaise. Il fixe le cap de la politique vaccinale et rend public le calendrier vaccinal chaque

année.

- Santé publique France :

Cet organisme, issu de la fusion entre I’InVS, I’Inpes et I’Eprus le 1° mai 2016, évalue
la couverture vaccinale et donne des informations aux professionnels de santé sur les

vaccinations (Santé publique France 2016).
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- L’Assurance Maladie :

C’est I’organisme qui procéde au remboursement des frais liés a la santé et ici, des
vaccins et des vaccinations. Certains vaccins sont pris en charge a 100%, comme le ROR
(de 12 mois a 17 ans révolus) et le vaccin contre la grippe saisonniére chez les populations
a risque (patients ALD, patients agés de plus de 65 ans). La plupart des vaccins sont
remboursés a hauteur de 65% par I’ Assurance Maladie mais certains ne le sont pas (fievre

jaune, encéphalite japonaise, encéphalite a tiques, choléra, ...) (Ameli 2018).
1.3.6.2.  Le calendrier vaccinal

1.3.6.2.1. Définition et conception

Tous les pays possédant des protocoles de vaccinations ont leur propre calendrier
vaccinal. Les recommandations dans ces calendriers different parfois en fonction des
objectifs de santé publique nationaux et des vaccinations recommandées et obligatoires. On
peut retrouver I’ensemble des calendriers en vigueur des pays de 1’Union Européenne sur le

site de PTECDC (ECDC 2019).

En France, la vaccination des enfants et des adultes est régie par le calendrier des
vaccinations et recommandations vaccinales. Ce document est rendu publique par le
Ministre des Solidarités et de la Santé qui décide de la politique d’immunisation et annonce

les nouvelles recommandations (Légifrance 2018).

Le calendrier vaccinal contient des recommandations vaccinales générales et
spécifiques a certaines situations. Il s’adresse aux personnes résidant en France et décrit les
vaccinations a effectuer en fonction de 1’age et des particularités individuelles. Il donne des
informations sur tous les vaccins disponibles, sur les procédures a suivre en cas de pénurie
de certains vaccins ainsi que sur les rattrapages vaccinaux possibles. Il existe ¢galement une
version simplifiée du calendrier vaccinal. Celui-ci classe les agents microbiens ou les
maladies en fonction de I’age approprié que doivent avoir les patients afin d’étre protégés

de fagon optimale par la vaccination (Ministére des Solidarités et de la Santé 2019b).
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Figure 7 : Calendrier simplifié des vaccinations 2019, format carte postale (Ministere des
Solidarités et de la Santé 2019Db).

1.3.6.2.2. Evolution au fil des années

En France, le calendrier vaccinal est mis a jour chaque année suite aux propositions du
CTV de la HAS. La version actuellement en vigueur est datée du 1° mars 2019. Ces mises
a jour sont indispensables, au regard des progres technologiques, des nouvelles données

scientifiques et épidémiologiques nationales et internationales.

1.3.6.2.3. Vaccinations obligatoires et recommandées

La principale nouveauté en 2018 est la prise en compte de 1’extension des obligations
vaccinales chez les nourrissons. Dorénavant, tous les nourrissons nés a partir du 1 janvier
2018 doivent recevoir 8 vaccinations supplémentaires. Ces vaccinations sont obligatoires
pour I’inscription ou le maintien en collectivité des nourrissons (Ministére des Solidarités et

de la Santé 2018).

Les vaccinations devenues obligatoires ¢taient déja fortement recommandées par les
autorités de santé avant la promulgation de ’article 49 de la Loi n°2017-1836 du 30
décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018 et la parution du décret

d’application n°2018-42 du 25 janvier 2018 relatif a la vaccination obligatoire (Légifrance
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2017a) (Légifrance 2018a). Les autres vaccinations du calendrier vaccinal restent

recommandées.

Auparavant, en 2017, on ne dénombrait que 3 obligations vaccinales dans la population
générale. Ces obligations datent du XX®™ siécle a I’époque ou la situation sanitaire n’était
pas comparable a celle d’aujourd’hui (dates des différentes obligations vaccinales
frangaises en population générale : variole 1902 et levée en 1984 car annoncée éradiquée par
I’OMS en 1980, diphtérie 1938, tétanos 1940, tuberculose 1950 et levée en 2007,
poliomyélite 1964). A partir du vaccin contre la grippe saisonniére de 1969, les nouveaux
vaccins sont devenus non plus obligatoires mais seulement recommandés. Ceci marqua un

tournant dans la politique vaccinale francaise (Guimezanes et Mathieu 2015).

Certaines obligations vaccinales demeurent néanmoins aujourd’hui pour des catégories
particuliéres de la population. En fonction du domaine professionnel et du métier de la
personne concernée, certaines vaccinations peuvent €tre soit obligatoires, soit rendu
obligatoires du fait de I’exposition & un risque professionnel médicalement défini (Ministére

des Solidarités et de la Santé 2019) :

- Métiers de la santé, étudiants et professionnels : (diphtérie, tétanos, poliomyélite et
hépatite B ; fievre typhoide en plus pour les personnels de laboratoires d’analyses

médicales a risque d’exposition).

- Meétiers sociaux et médico-sociaux, services de secours et d’incendie, personnels de

services funéraires ou de blanchisseries en lien avec un établissements de prévention

ou de soins: (diphtérie, tétanos et poliomy¢lite pour la plupart; hépatite B

obligatoire ou obligatoire si exposé€s pour la plupart).

- Les militaires : Ils posseédent leur propre calendrier vaccinal. Sauf contre-indications
reconnues, les vaccinations inscrites au calendrier vaccinal des armées sont
réglementaires et de fait rendues obligatoires lors de I’incorporation (Ministere des

Solidarités et de la Santé 2018a).

- Habitants de Guyane ou personnes y séjournant : Chez les nourrissons de plus de 12

mois habitant en Guyane, la vaccination contre la fiévre jaune est obligatoire.

- Les voyageurs : Les voyageurs sont exposés a certaines maladies infectieuses qui

peuvent étre prévenues par la vaccination. Pour entrer dans certains pays, une
obligation de présenter une attestation de vaccination peut étre exigée par le pays
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lui-méme dans le cadre du réglement sanitaire international (cas de la vaccination

contre la fievre jaune). Les informations concernant les vaccinations a réaliser dans

le cadre d’un départ a 1’étranger se trouvent dans le bulletin épidémiologique

hebdomadaire (BEH) ou sur des sites internet comme celui de I’institut pasteur.

Tableau V : Les vaccinations obligatoires en population générale en 2017/2018 en France

(Légifrance 2018b).
En 2017 En 2018
diphtérie diphtérie
tétanos tétanos
poliomyélite poliomyélite
coqueluche
hépatite B

infections invasives a H. influenzae type b
infections invasives a méningocoque C
infections a pneumocoque
rougeole
oreillon

rubéole

A noter que d’autres nouveautés sont également présentes dans le dernier calendrier

vaccinal 2019. Désormais, 1’obligation de vaccination contre la tuberculose pour certains

professionnels est suspendue. La vaccination contre I’hépatite B est obligatoire chez les

assistants dentaires en formation. Certains schémas vaccinaux ont été mis a jour (Bexsero™,

®

vaccins contre I’hépatite A). Enfin, les compétences vaccinales des pharmaciens en matiere

de vaccination contre la grippe sont précisées (Ministere des Solidarités et de la Santé 2019).

1.3.6.3.  Par qui et ou se faire vacciner en France

A ce jour, en France, on peut se faire vacciner par différents professionnels de santé

dans différents lieux (Vaccination info Service 2017b).
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1.3.6.3.1. Vaccination par un médecin

Les médecins sont autorisés a prescrire et a administrer les vaccins. Ce sont les acteurs
clefs de la stratégie nationale de prévention vaccinale. Les médecins traitants et les médecins
du travail, les pédiatres privés ou de centres de PMI, ont donc un réle central. Ils proposent

les vaccinations a leurs patients et suivent leur historique vaccinal.

1.3.6.3.2. Vaccination par une sage-femme

L’article L4151-2 du Code de la santé publique, modifi¢ par la Loi n°2016-41 du 26
janvier 2016, autorise les sages-femmes a vacciner certaines personnes et a prescrire certains
vaccins (Légifrance 2016). Elles peuvent vacciner toutes les femmes lors de leur suivi
gynécologique, y compris les femmes enceintes, celles ayant un projet de grossesse ou en
post accouchement. L’article D4151-25 du Code de la santé publique, créé par le décret
n°2016-743 du 2 juin 2016, permet a une sage-femme de vacciner les nourrissons et les
personnes vivant dans 1’entourage proche de I’enfant dans un délai de 2 mois apres
I’accouchement, pour assurer une protection de I’enfant en période post-natale (Légifrance
2016a). Cela comprend les personnes vivant dans le méme lieu que I’enfant, ou fréquentant
de fagon répétée le méme domicile ou, étant chargées de garder 1’enfant dans ce méme lieu.
La liste des vaccinations possibles par les sages-femmes est fixée par I’arrété du 10 octobre

2016 (Légifrance 2016b).

Tableau VI: Les vaccinations pouvant étre effectuées par les sages-femmes (Légifrance
2016b).

patients dans I’entourage

) .
chezles femmes  chez les nouveau-nés  d’un nouveau-né
ou d’'une femme

maladies enceinte
rougeole Oui Non Oui
oreillons Oui Non Oui
rubéole Oui Non Oui
diphtérie Oui Non Oui
tétanos Oui Non Oui
poliomyélite Oui Non Oui
coqueluche Oui Non Oui
hépatite B Oui Oui Oui
grippe Oui Non Oui
papillomavirus humain Oui Non Non
méningocoque C Oui Non Oui
varicelle Oui Non Non
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tuberculose Non Oui Non

infections a Haemophilus

influenzae type b Non Non oui

1.3.6.3.3. Vaccination par un(e) infirmier(ere)

L’infirmier(ere) peut vacciner un patient s’il(elle) dispose d une prescription médicale.
Il(elle) peut également vacciner contre la grippe certains patients majeurs sans prescription
préalable s’ils rentrent dans le cadre des recommandations vaccinales antigrippales

(Vaccination info Service 2018a) (Ministére des Solidarités et de la Santé 2019).

1.3.6.3.4. Vaccination par le pharmacien d’officine

Historiquement, seuls les médecins, les infirmiers et les sages-femmes étaient habilités
a vacciner contre la grippe en France. Cependant, certains pharmaciens ont été autorisés a
administrer des vaccins antigrippaux lors des campagnes vaccinales 2017-2018 et 2018-

2019. Ce point sera abordé de fagon approfondie dans la partie 3.

1.3.6.3.5. Lieux ou se faire vacciner

En France, on peut se faire vacciner dans différents lieux (Vaccination info Service

2017b) :

- le cabinet d’un médecin spécialiste en médecine générale, d’un gériatre, d’un

pédiatre, d’un gynécologue.
- dans un cabinet infirmier.

- dans un des centres de vaccinations internationales si 1’on prévoit de partir a
I’étranger dont la liste des établissements est disponible sur le site du ministere des

Solidarités et de la Santé.
- dans son service de médecine du travail.

- dans les services universitaires de médecine préventive et de promotion de la santé

(SUMPPS).

- dans les centre de Protection Maternelle et infantiles (PMI) pour les enfants jusqu’a

6 ans.

- chez une sage-femme.
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- dans les Centre gratuit d’information de dépistage et de diagnostic (CeGIDD).
- dans un centre de planification ou d’éducation familiale.

- dans une pharmacie.

2. Rappels sur la grippe et sur la couverture vaccinale
2.1. La grippe

2.1.1. Généralités et épidémiologie

La grippe est une maladie virale trés contagieuse due a des virus grippaux (Myxovirus
influenzae). lls appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae et sont classés en 3
catégories en fonction de leurs caracteres antigéniques (A, B et C). Le type A est le plus
fréquemment rencontré lors des épidémies. On caractérise les virus grippaux de type A en
différents sous-types en fonction des glycoprotéines (hémagglutinine et neuraminidase)
qu’ils possédent a la surface de leur enveloppe. On caractérise ces virus comme dans

I’exemple ci-dessous :

A/Moscow/10/1999(H3N2)
I I I I

Type antigénigue de1 rNumérn dela r Mature des glycoprotéines de
la souche virale souche virale surface Hémagglutinine [H) et
v v Meuraminidase (M)

Origine géographigque Année d'isolement de
de la souche cette souche virale

Figure 8 : Nomenclature employée pour la description d’un virus de la grippe (souche A).

Le réservoir naturel des virus de type A est principalement 1’oiseau aquatique. Ces virus

peuvent franchir la barriére des espéces en contaminant I’Homme. Les virus de type B
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infectent ’Homme la plupart du temps. Ces virus ont une tres forte variabilité antigénique

qui s’explique par deux mécanismes : le glissement antigénique et la cassure antigénique.

Leur mutation survenant fréquemment et leur répartition évoluant d’une année a 1’autre,
de nouveaux vaccins doivent étre produits chaque année avec les principales souches qui
seront responsables d’infections. Les virus grippaux (type A ou B) sont responsables
d’épidémies saisonnieres, voire parfois d’une pandémie (type A). On retrouve ces épidémies
de durées variables lors des périodes hivernales dans 1’hémisphére nord ou estivales dans

I’hémisphere sud.

Ces virus se transmettent par voie respiratoire par 1I’intermédiaire de microgouttelettes
lors d’épisodes de toux ou d’éternuements. Une transmission est également possible lors
d’un contact direct (mains) ou indirect (objet contaminé). Cette transmission s’effectue
essentiellement au niveau intrafamilial et dans les collectivités (OMS 2019) (OMS 2019a)

(Pilly et college des universitaires de maladies infectieuses et tropicales 2017).

La grippe est une maladie qui touche toutes les tranches d’ages dans la population, des
nourrissons aux personnes agées. Certains individus ont un terrain a risque de grippe grave

et/ou de complications :

- Qrossesse tout trimestre.
- Personnes agees > 65 ans.
- Obésité (> 40 kg/m?).

- Personnes séjournant en établissement de soins de suite/médico-social

d’hébergement.

- Entourage de nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risques de

grippe grave.

- Personnes de plus de 6 mois avec pathologie (Asthme et BPCO ; insuffisance
respiratoire chronique obstructive ou restrictive quelle que soit la cause ;
dysplasies broncho-pulmonaires ; mucoviscidose ; insuffisance cardiaque ;
valvulopathies graves ; troubles du rythme graves ; coronaropathies ; ATCD
d’AVC ; formes graves d’affections neurologiques et musculaires ; paraplégies
et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ; néphropathies chroniques graves ;

syndromes néphrotiques ; drépanocytose ; diabéte ; pathologies oncologiques et
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hématologiques, transplantation d’organe et de CSH, déficits immunitaires
héréditaires ; maladies inflammatoires et/ou auto-immunes avec traitement
immunosuppresseur ; personnes infectées par le VIH ; maladie hépatique

chronique avec ou sans cirrhose, ...) (Ministere des Solidarités et de la Santé 2019).

Cette maladie infectieuse est plutot bénigne chez les personnes jeunes sans comorbidités
associées. Par contre, elle est potentiellement grave chez les personnes fragiles (personnes
agées, personnes atteintes de maladies chroniques, femmes enceintes, nourrissons). Elle est
responsable d’une morbi-mortalité importante notamment chez les personnes agées. Durant
chaque saison épidémique, la grippe est responsable de plus de 5 millions de cas graves dans
le monde avec environ 650 000 déces annuels selon ’OMS et entre 291 243 et 645 832 au
niveau mondial selon Iuliano et al. (soit 4,0-8,8 / 100 000 personnes). Toutes les régions de
I’OMS sont touchées méme si certaines le sont plus que d’autres (Asie du Sud-Est, Pacifique

occidental) (OMS 2019) (Tuliano et al. 2018).

En France, entre 2 et 8 millions de personnes sont touchées tous les ans par la grippe ou
un syndrome grippal (INSERM 2017). Durant la saison grippale 2017-2018, les syndromes
grippaux ont entrainé 2,4 millions de consultations médicales en France. De plus, la grippe
a entrainé 75 467 passages aux urgences dont 9 783 hospitalisations (contre 3 400 en 2014-
2015 et 6 500 en 2016-2017) (Santé Publique France 2018) (OMS 2019). La surmortalité
hivernale a été estimée par Euromomo a environ 17 900 déces toutes causes confondues,
dont 13 000 décés imputables a la grippe. Les personnes agées de plus de 65 ans
représentaient environ 93% de ces 13 000 déces (saison grippale 2016-2017 : 21 200 déces
dont environ 14 400 imputables a la grippe) (Santé Publique France 2018) (Euromomo
2019).

Sa surveillance est donc indispensable. Elle est gérée au niveau international par I’OMS.
En France, la surveillance de la grippe s’appuie sur différents acteurs. En ville, les médecins
appartenant au Réseau Sentinelles effectuent des prélevements destinés a étre analysés par
des laboratoires du Centre National de Référence (CNR). Les centres hospitaliers quant a
eux, effectuent les analyses et envoient les résultats au CNR. Enfin, cette surveillance est
coordonnée a I’échelle nationale par Santé publique France qui recoit les données du Réseau

Sentinelles, du CNR et des services d’urgences et de réanimation (INSERM 2017).
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2.1.2. Physiopathologie

Les virus grippaux pénétrent dans 1’organisme par les voies aériennes supérieures. Ils
ciblent les cellules épithéliales des voies respiratoires et s’y fixent grace aux hémagglutinines
de surface. Ils pénetrent dans ces cellules et s’y répliquent. Apres la destruction de la cellule
cible, les virions infectieux nouvellement produits sont libérés par les neuraminidases et
infectent de nouvelles cellules (Pilly et collége des universitaires de maladies infectieuses et

tropicales 2017) (OMS 2019).

2.1.3. Clinique

Aprés une période d’incubation bréve (1 a 3 jours), de nombreux symptomes se
manifestent brutalement (fievre élevée, céphalées, frissons, myalgie). Puis d’autres
symptomes peuvent apparaitre lors de la phase d’état (asthénie, rhinorrhée, dysphagie,
dysphonie, toux seche, arthralgies, courbatures...). La contagiosit¢ de la maladie est plus
importante au début des symptdmes et décroit pendant la phase d’état. En moyenne, la grippe
disparait en 1 4 2 semaines sans traitements mais des séquelles fréquentes peuvent subsister
pendant quelques semaines comme 1’asthénie et la toux (Pilly et college des universitaires

de maladies infectieuses et tropicales 2017) (CDC 2019) (OMS 2019).

Cependant, certaines complications peuvent survenir sur des terrains a risque :

- Complications respiratoires favorisées par les lésions des cellules épithéliales
(surinfection bactérienne : otite moyenne aigué, sinusite aigu€, pneumonie aigué).
- Complications extra-respiratoires (myocardite, encéphalite, péricardite, diarrhée,

syndrome de Reye, rhabdomyolyse) (Pilly et college des universitaires de maladies

infectieuses et tropicales 2017) (CDC 2019) (OMS 2019).
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Figure 9 : Figure résumant I’évolution clinique de la grippe (Pilly et collége des universitaires
de maladies infectieuses et tropicales 2017).

2.1.4. Diagnostic

Le diagnostic de grippe se pose en fonction des signes cliniques du patient. En cas de
grippe compliquée, un examen microbiologique a but étiologique et épidémiologique est
réalisé. Le principal test consiste a réaliser un préleévement par €couvillonnage nasopharyngé
profond qui est associé a une PCR pour I’identification microbienne. De plus, une
radiographie thoracique peut étre indiquée pour un diagnostic différentiel ou en cas de grippe
compliquée (Pilly et collége des universitaires de maladies infectieuses et tropicales 2017)

(OMS 2019).
2.1.5. Traitement/prévention

2.1.5.1.  Traitements aspécifiques

Des traitements aspécifiques, symptomatiques, peuvent étre mis en place en cas de
grippe. Certains médicaments (paracétamol, aspirine, AINS, antitussifs) peuvent étre
prescrits en fonction des situations (Vidalreco 2019) (Pilly et colleége des universitaires de

maladies infectieuses et tropicales 2017).
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Syndrome grippal

Diagnostic de grippe probable Diagnostic de grippe écarté
Traitement symptomatique
(paracétamol cu aspiring, sauf chez l'enfant, ou AINS :
+ antitussifs) Srmiuiriaal

symptomatque
(paracetamcl ou aspinne ou

+ prescripton d'antiviraux dans des situations AINS # antitussifs)

particulieéres (voir Traitement) si le début clinigue = 458 h

Pas de traitement antibictique —
006 | l
Persistance de la figvre Parsistance de la fievre
+ apparition de complications _ + apparition de
d'ordre respiratoire complications neurclogigues,
_ cardiaques,
dégradation de I'état général,
Réévaluation clinique * examens mbﬂﬁnﬁfﬁwﬂ{ﬂm}
complémentaires : NF5, CRP,
cliché puimonaire
Traitement des éventusiles
surinfections Hospitalization

Figure 10 : Stratégie de prise en charge thérapeutique d’un syndrome grippal en France
(Vidalreco 2019).

2.1.5.2.  Traitements spécifiques

En cas de diagnostic de grippe probable ou avéré, des antiviraux peuvent étre prescrits.
1l s’agit d’inhibiteurs de la neuraminidase comme 1’oseltamivir (Tamiflu®) ou le zanamivir
(Relenza®). Ces médicaments sont efficaces en curatif s’ils sont administrés dans les 48
heures suivant I’apparition des premiers symptomes. Ils peuvent également €tre utilisés en
prophylaxie post-exposition en cas de contact avec un cas de grippe diagnostiqué (Vidalreco

2019) (Pilly et college des universitaires de maladies infectieuses et tropicales 2017).
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2.1.5.3.  Prévention par la vaccination

La prévention de la grippe repose sur la vaccination. Elle demeure la méthode la plus
efficace pour réduire la morbi-mortalité puisqu’elle diminue de 80% la morbidité chez les
adultes en bonne santé et de 70 a 80% la mortalité chez les personnes agées (INSERM 2017).
Cette vaccination est a ’heure actuelle recommandée et non obligatoire en France. Les
vaccins disponibles durant la saison grippale 2018-2019 étaient majoritairement tétravalents.

Ces vaccins inactivés devaient étre administrés par voie IM ou SC profonde :

- Vaccin trivalent :
o Influvac®2018-2019

- Vaccins tétravalents :
o Fluarix®Tetra 2018-2019
o Influvac®Tetra 2018-2019
o Vaxigrip®Tetra 2018-2019

Les vaccins sont produits chaque année avec de nouvelles souches soumises par I’OMS
qui sont les plus susceptibles d’étre responsables des épidémies saisonnieres. Pour la saison

grippale 2018-2019, la composition recommandée pour I’hémisphére nord était la suivante :
- A/Michigan/45/2015(HIN1T)pdm09
- A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)
- B/Colorado/06/2017 (lignée B/Victoria/2/87)
- B/Phuket/3073/2013 (lignée Yamagata/16/88)

En France, le schéma vaccinal recommandé est simple. Il s’agit d’'une ou deux
injection(s) en fonction de 1’age a réaliser entre le début et la fin de la campagne vaccinale
annuelle dont les dates sont fixées par le ministére de la Santé. La vaccination contre la

grippe est recommandée chez (Ministere des Solidarités et de la Santé 2019) :

les personnes agées > 65 ans.

les patients a partir de 6 mois présentant une maladie chronique.

les patients avec un IMC > 40 kg/m?.

les femmes enceintes.
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- D’entourage de nourrissons (< 6 mois) prématurés et d’enfants atteints de différentes

pathologies.

- les professionnels de santé et autres professionnels en contact prolongé et régulier

avec des personnes a risque de grippe sévere.

- les personnes qui séjournent dans des établissements particuliers (médico-sociaux

d’hébergements ou SSR).

- les personnels des bateaux de croisieres ou de 1’aviation et guides de voyage.

2.1.5.4. Mesures a adopter en cas de grippe

Pour limiter la transmission de la grippe, certaines mesures d’hygiene doivent étre
adoptées. Le lavage des mains doit étre réalisé plusieurs fois par jour a I’aide de savon ou
d’une solution hydro-alcoolique. En cas de toux ou d’éternuement, I’utilisation du coude ou
d’un mouchoir en papier a usage unique doit étre encouragée. Ces mouchoirs utilisés doivent
étre jetés. Des masques peuvent €galement étre propos€s aux patients pour limiter la

transmission (Annexes 4 et 5) (INPES 2018) (OMS 2018b).

Enfin, le repos et une bonne hydratation sont a conseiller aux patients.

2.2. La couverture vaccinale

2.2.1. Bases et intérét de la mesure

On définit la couverture vaccinale (CV) au sein d’une population donnée a un instant t.
Celle-ci est exprimée en pourcentage et indique le nombre de personnes vaccinées dans la
population. La CV correspond donc au rapport entre le nombre de personnes vaccinées dans
une population donnée a un instant t et le nombre total de personnes dans cette méme

population au méme instant t.

Santé publique France est chargée d’analyser de nombreuses informations, dont les
données de CV, afin d’évaluer la politique vaccinale. Cet organisme mesure I’impact des
recommandations vaccinales et I’estimation de la CV. Différentes méthodes sont utilisées
en France pour obtenir les données permettant d’estimer la CV (analyse des certificats de
santé du 9™ et du 24°™ mois ; Enquétes scolaires, Enquétes par sondage téléphonique,

analyses d’achats de vaccins par les officines ou des remboursements des vaccins (EGB)...)
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(Santé publique France 2015). Par exemple, pour I’évaluation de la CV contre la grippe
saisonniere chez les personnes a risque, la Caisse Nationale de 1’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTYS) utilise les données de remboursement des vaccins en
effectuant un ratio entre les bons de prise en charge utilisés et ceux envoyés aux patients

cibles (Pivette et al. 2017).

L’estimation de la CV est un outil important dans la politique de santé publique. Elle
permet de mesurer et d’évaluer 1’efficacité d’un programme de vaccination une fois mis en
ceuvre. Cette mesure est utile pour constater si les recommandations en matiere de

vaccination ont bien ét¢ appliquées chez les populations ciblées.

En France, un seuil minimal de CV par maladie a prévention vaccinale est requis. Des
objectifs ont été fixés par la Loi n°2004-806 du 9 aotit 2004 relative a la politique de santé
publique. L’objectif n°42 de cette Loi est d’avoir une CV supérieure ou égale a 95% aux
ages appropriés pour la plupart des maladies infectieuses que 1’on peut prévenir par la
vaccination. La grippe est la seule maladie infectieuse ou 1’objectif fixé en 2004 était
d’atteindre au moins 75% de patients vaccinés parmi les populations cibles (objectif n°39 de

la Loi n°2004-806) (Légifrance 2004a).

Ce pourcentage seuil de CV est en lien direct avec le caractére transmissible de la
maladie infectieuse. On définit un nombre Ry (basic reproduction number = taux de
reproduction de base) comme étant le nombre moyen d’individus qui seront infectés par une
seule et méme personne au sein d’une population totalement vulnérable a cette maladie,
reflétant ainsi le caractére transmissible de la maladie (Andre et al. 2008). Différents facteurs
jouent sur ce nombre et sont susceptibles de ’augmenter comme la durée de la phase
infectieuse, le taux de contact avec d’autres personnes ou encore le mode de transmission de
la maladie. Certaines ont un Ry trés ¢élevé comme la rougeole (Ro= environ 15) et d’autres
bas comme le virus Ebola (Ro= environ 2) ou la rubéole (Ro= environ 6) par exemple
(Bernillon et al. 2009) (Bates Ramires 2016). Ainsi, plus la pathologie est contagieuse et
possede une valeur de Ry élevée, plus le taux de CV doit étre élevé dans la population
donnée. Il faut noter que plus ce dernier est élevé, plus la maladie infectieuse est maitrisée
et moins de personnes au sein de la population développent I’infection (Lévy-Bruhl 2015).
A I’'inverse, plus la CV est faible et donc la maladie non maitrisée, plus le nombre de cas

d’une maladie infectieuse au sein d’une population risque d’étre important. La nécessité d’un
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suivi et d’une estimation réguliere de 1’état de la CV pour les maladies infectieuses a

prévention vaccinale est donc importante.

R=pxicxD
ol
- pesl la probabilité de tranamission de |'infaction
au cours d'un contact (caractérise l'efficacite
d'un contact en termes de transmission)
- £ (en personnes par jour) sl le nombre moyen
de contacts qu'un individu a par unité de temps
- Drjen jowrs) est la durée moyenne de la phase infecteuse.

Figure 11 : Expression de Ro selon (Bernillon ef al. 2009).

2.2.2. La CV contre la grippe

Dans la plupart des pays du monde, les taux de CV rapportés chez les personnes a risque

sont encore inférieurs a 75%.

Concernant la situation francgaise, la CV des personnes a risque est largement inférieure
a ’objectif de 75% fixé au niveau mondial. Elle est estimée pour la saison grippale 2017-
2018 au 28 février 2018 a 45,6% pour les personnes a risques ; 50% pour les personnes de
plus de 65 ans ; 28,9% pour les personnes a risques agées de moins de 65 ans (Santé Publique

France 2018).

Concernant 1’épidémie de grippe saisonniere 2018-2019, celle-ci a démarré de fagon
tardive et la CV a été estimé a environ 47,2% pour les personnes a risque ; 51,0% pour les
personnes agées de plus de 65 ans ; 29,2% pour les personnes a risque de moins de 65 ans.
La CV est donc en augmentation par rapport a I’année passée (Santé publique France 2019).
Méme avec I’augmentation constatée cette année, on observe une nette diminution des taux
de vaccination contre la grippe si on les compare a ceux obtenus en 2009-2010 chez les

personnes a risque, qu’elles soient agées de plus de 65 ans ou non.
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Couverture vaccinale contre la grippe saisonniéere des 65 ans et plus.
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Figure 12 : Evolution de la couverture vaccinale contre la grippe saisonnicre en France entre
les saisons épidémiques 2009-2010 et 2017-2018 selon 1’outil IAS vaccination grippe (Open
Health Company 2018).
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Figure 13 : Evolution de la couverture vaccinale francaise (%) contre la grippe chez certains
patients entre 2008 et 2017 selon les données Santé publique France.
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Au niveau mondial, les CV nationales différent beaucoup entre elles. Jorgensen et al.
situent les pays européens (région définie par I’OMS) par rapport a I’objectif de 75% fixé
par ’OMS. Les données de CV sur lesquelles se base cette étude couvrent 7 saisons grippales
(de 2008-2009 a 2014-2015) et proviennent de 49 des 52 Etats membres. Selon cette étude,
tous les pays de la région européenne ont une politique vaccinale contre la grippe sauf
I’ Azerbaijan et le Tadjikistan en 2014-2015. Elle montre que le nombre de doses de vaccins
antigrippaux distribués a augmenté durant ces 7 années, en passant de 60 a 68 millions.
Cependant, cette augmentation masque de nombreuses disparités entre les pays car plus de
la moitié des participants rapporte une diminution du nombre de vaccins distribués dans leur
pays. De plus, de fortes variations sont observées dans certains pays (Roumanie : 49,4% en
2008-2009 contre 7,4% en 2014-2015 ; Biélorussie 5% en 2008-2009 contre 74,2% en 2014-
2015). Au final, parmi les Etats membres qui ont des recommandations vaccinales envers
les personnes agées (46 en 2014-2015), peu de pays ont réussi a dépasser 1’objectif de 75%.
L’Ecosse a réussi a I’atteindre en 2014-2015. D’autres s’en approchaient comme la
Biélorussie ou I’ Angleterre. Enfin, les Pays-Bas avaient réussi a dépasser 1’objectif en 2008-

2009 et 2011-2012 mais ce taux est redescendu apres. (Jorgensen ef al. 2018).
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Fig. 3. Influenza vaccination coverage among older people (=65 years of age, unless otherwise indicated) in member states of the WHO European Region during the 2014/
2015 season The former Yugoslay Republic of Macedonia. Mote: Data for the United Kingdom of Great Britain and Northem lreland {UK) are shown separately for England,
Morthern Ireland, Scotland and Wales.

Figure 14 : Les couvertures vaccinales contre la grippe (%) de différents pays de la région
européenne lors de la saison épidémique 2014-2015 (Jorgensen et al. 2018).
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Au final, la CV est insuffisante pour protéger efficacement les populations a risque,

d’autant plus que I’efficacité vaccinale a été évaluée a environ 59% tous virus confondus

(Kissling et al. 2019). De nombreux déces pourraient également étre évités si la CV était

plus élevée.

2.3. Facteurs influencant négativement la CV

De nombreux freins a la vaccination (contre la grippe ou les autres maladies a prévention

vaccinale) influent négativement sur la CV en contribuant a 1’hésitation vaccinale.

L’hésitation vaccinale est un phénomeéne complexe définie comme un retard dans

I’acceptation des vaccinations ou un refus alors que des services de vaccination sont

proposés (MacDonald et SAGE Working Group on Vaccine Hesitancy 2015). Comme le

montrent Dubé et al., I’hésitation vaccinale et la décision finale de se faire vacciner sont

influencées par de nombreux facteurs (contexte historique, politique et socioculturel ;

médias et communication ; professionnels et autorités de santé) (Dubé¢ et al. 2013).
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Figure 15 : Model conceptuel de I’hésitation vaccinale (Dubé et al. 2013).
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2.3.1. Lapeur des vaccins et de la vaccination

On trouve parmi les facteurs participant a I’hésitation vaccinale la peur des vaccins et
de la vaccination. La peur concerne le geste en lui-méme mais surtout le vaccin et ses effets
indésirables. Cette derniére peut étre alimentée par de nombreuses choses (connaissances,
expériences personnelles ou de 1’entourage, rumeurs, théories du complot, croyances, ...).
De plus, comme le montre Bonhoeffer et Heininger, les vaccins sont différents des
traitements curatifs habituels. Par rapport aux médicaments curatifs, la perception immédiate
des bénéfices des vaccins est moindre et 1’acceptation / la tolérance des effets indésirables

est tres faible (Bonhoeffer et Heininger 2007).

La peur des effets indésirables est un frein a la vaccination connu (GEIG 2018). De plus,
les rumeurs ou les signalements d’effets indésirables peuvent contribuer a une perte de
confiance vis-a-vis des vaccins et ainsi entrainer hésitation vaccinale et apparition

d’épidémies.

Figure 16 : Les différentes étapes afin d’éradiquer une maladie a prévention vaccinale ainsi que
I’effet de 1’hésitation vaccinale sur 1’incidence de la maladie et sur le taux de couverture
vaccinale (Chen et Hibbs 1998).
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Selon I’étude de Larson et al., la baisse de confiance de la population dans les vaccins
et les vaccinations est un phénoméne mondial qui prend de plus en plus d’ampleur ces
derniéres années. Dans cette étude, 65 819 personnes ont été interrogées dans 67 pays sur
des questions concernant I’importance, la sécurité, la compatibilité religieuse et 1’efficacité
des vaccins. Malgré un climat général plutot positif, de fortes disparités existent, notamment
dans la région européenne. En effet, celle-ci comporte 7 des 10 pays ou la confiance dans la
sécurité des vaccins est la plus faible. La France est en téte avec 41% des personnes
questionnées qui ne sont pas d’accord avec le fait que les vaccins sont sans danger (moyenne

mondiale 13%) (Larson et al. 2016).

TEEEEE——

0 overall | think vaccines are safe: % responding disagree 455

Figure 17 : Carte du monde montrant le pourcentage de réponses négatives a la question « les
vaccins sont-ils sans danger ? » (Larson ef al. 2016).

En France, selon le dernier Barometre Santé concernant la vaccination (2016), 75,1%
des 14 875 personnes interrogées (entre 18 et 75 ans) sont favorables a la vaccination. Le
taux d’avis négatifs différe suivant les vaccinations (vaccination antigrippale (15,4%) ;

vaccination anti-HB (13,0%) ; vaccination anti-HPV (5,8%)) (Gautier et al. 2017).
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Un certain nombre de parents questionnés (26%) auraient déja refusé I’administration
d’un vaccin recommandé a leurs enfants sous prétexte qu’il était dangereux ou inutile et 17%
auraient déja retardé I’administration d’un vaccin chez I’enfant par hésitation. De plus, 27%
des personnes interrogées auraient déja accepté de se faire vacciner méme si elles avaient

des doutes sur I’efficacité du vaccin (Vaccination info Service 2018b).

Certains événements et certaines rumeurs peuvent susciter de la peur a I’égard des
vaccins et de la vaccination, aboutissant a une hésitation vaccinale ou a une perte de
confiance. On peut citer différents exemples de faits au cours des derniéres décennies qui
ont pu diminuer la confiance de la population vis-a-vis des vaccins et parfois susciter peur,

inquiétude ou méfiance.

- En 2009, un climat de confusion s’est installé en France lors de la gestion de la
pandémie de grippe aviaire (HIN1). Différents facteurs peuvent expliquer le faible
taux de vaccination observé comme le manque de concertation avec les
professionnels de santé ou encore le nombre de doses achetées trop important
(Millon 2011). On pourrait rapprocher cette situation a la faible adhésion de la
population générale a la vaccination en 2010. En effet, une chute importante de
I’adhésion a la vaccination a été constatée cette année la avec seulement 61,2% de
la population favorable (15,0% « trés favorables » et 46,2% « plutdt favorables »)
contre 90,0% en 2005, 78,8% en 2014 et 77,7% en 2017 (Vaccination info Service
2018Db).
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Sources : Barometres santé 2000, 2005, 2010, 2014, 2016, 2017, Sante publique France

Figure 18 : Adhésion des francais (18-75 ans) a la vaccination de 2000 a 2017 (Vaccination
info Service 2018b).

- Dans les années 90, suite a I’administration du vaccin contre 1’hépatite B, des cas de
sclérose en plaques ont été notifiés et attribués a ce vaccin. Cependant, la treés grande
majorité des études publiées depuis ne montre aucun lien de causalité entre la
vaccination anti-HB et la survenue de sclérose en plaques ou d’autres maladies
démyélinisantes (Farez et Correale 2011) (Mouchet et al. 2018). Une étude cas-
témoins publiée en 2014 montre également qu’il n’y a pas de lien entre la
vaccination anti-HB et un risque augmenté de sclérose en plaques ou d’autres
maladies démy¢linisantes jusqu’a 3 ans apres la vaccination. Elle montre cependant
une augmentation du risque de développer une maladie démyélinisante (hors
sclérose en plaques) sur le court terme (< 30 jours apres tout type de vaccination)
chez les personnes agées de moins de 50 ans (OR : 2,32, IC 95% : 1,18-4,57). Ce
risque disparait apreés 30 jours. Selon cette ¢tude, 1’augmentation constatée suggere
que les vaccins (tout comme les infections) pourraient favoriser le passage d’une
forme infra-clinique & une forme manifeste d’auto-immunité chez les patients ayant

une maladie préexistante (Langer-Gould et al. 2014).

- A la fin des années 90, une étude montrant une corrélation entre le vaccin ROR et

I’autisme ainsi qu’un syndrome gastro-intestinal a été publi¢e dans la revue médicale
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The Lancet (Wakefield 1999). Cependant, il a ét¢ montré que le Dr Andrew
Wakefield, qui dirigeait 1’étude a I’époque, avait falsifié¢ les données. Cette étude a
eu un fort impact sur la confiance des anglais vis-a-vis de cette vaccination
(Vaccination info Service 2018c). Une baisse significative des taux de vaccination
fut observée entre 1998 et 2004 chez les enfants de 2 ans (environ 91% en 1995 et
1996 ; environ 80% en 2003-2004 ; environ 93% en 2013-2014) (QualityWatch
2018) (Vaccination info Service 2018c).

La vaccination anti-HPV a suscité depuis sa mise sur le marché en 2007 de
nombreuses polémiques. Cette vaccination est accusée d’avoir d’engendrer des cas
de scléroses en plaques, des maladies démyélinisantes et auto-immunes.
Globalement, de nombreuses études réalisées dans le monde entier n’ont pas pu
déterminer un lien de causalité entre la vaccination anti-HPV et le risque de survenue
de maladies démy¢élinisantes et auto-immunes (Vichnin et al. 2015). Une étude a
cependant ét¢ menée en France par I’ANSM et ’AM sur plus de 2,2 millions de
jeunes filles (de 13 a 16 ans), suivies entre 2008 et 2013. Cette étude a montré une
association significative entre 2 affections (Maladies Inflammatoires Chroniques de
I’Intestin et syndrome de Guillain-Barré) sur les 14 étudi€es et la vaccination anti-
HPV. Selon cette étude, si le lien de causalité entre la vaccination anti-HPV et le
SGB était mis en évidence de facon certaine, le nombre de cas attribuables chez les
filles vaccinées serait d’environ 1-2/100 000. Cependant, les augmentations du
risque de survenue de ces évenements doivent étre confirmées par d’autres grandes
¢tudes qualitatives afin d’étre, ou non, mises en évidence de facon certaine. A
I’heure actuelle, les données publiées dans le monde sont rassurantes quant au risque

de survenu de ces évenements (ANSM et Cnamts 2015).

Depuis longtemps, les adjuvants vaccinaux sont une préoccupation pour de
nombreuses personnes. L’aluminium fait partie des adjuvants les plus décriés en
raison de son implication potentielle dans la survenue de myofasciites a
macrophages et d’autres maladies neurologiques dégénératives et maladies auto-
immunes. On sait qu’il est responsable du phénomene de « tatouage vaccinal » mais
on ne sait pas a I’heure actuelle si les adjuvants aluminiques sont responsables de

cas de ces maladies (ANP 2016). Des études supplémentaires doivent étre menées.
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Enfin, on peut évoquer les rumeurs engendrées par des théories conspirationnistes
anti-vaccinales. Ces théories ne sont pas récentes car les mouvements anti-vaccinaux
¢taient déja présents en Europe des les prémices de la vaccination contre la variole
(Miviludes 2016). Cette opposition, menée individuellement ou collectivement,
remet souvent en cause le rapport bénéfice-risque des vaccins en mettant en avant
des effets indésirables graves qui seraient liés a certains vaccins. Les théories anti-
vaccinales, retrouvées principalement sur internet et les réseaux sociaux, peuvent
avoir un impact important sur les CV et les populations. Elles favorisent
I’installation d’un doute chez certaines personnes et risquent d’engendrer de la
méfiance ainsi qu’une perte de confiance envers les autorités de santé et/ou les
vaccins. Il a ét¢ montré que 1’exposition a du matériel véhiculant des théories
conspirationnistes anti-vaccinales influe sur les intentions de vaccinations. Les
recherches actuelles suggerent que les théories du complot anti-vaccinales
diminuent les intentions de vaccination en suscitant inquiétude et méfiance (Jolley
et Douglas 2014).

Récemment, des rumeurs sur des effets indésirables du vaccin contre la poliomyélite
se sont propagées au Pakistan (pays encore endémique) au travers de vidéos sur les
réseaux sociaux. Les conséquences de ces rumeurs sont importantes. La campagne
gouvernementale de vaccination a di étre suspendue et, selon plusieurs médias
internationaux (The Washington Post, BBC News, Agence France-Presse, ...), elles
ont provoqué un mouvement de panique important dans le nord-ouest du pays. En
effet, des vaccinateurs auraient été tués, d’autres auraient subi de nombreuses
violences et entre 25 000 et 40 000 enfants auraient ¢ét¢ conduit dans les hopitaux du

pays par leurs parents inquiets apres la publication de ces vidéos.

2.3.2. Les croyances et les religions

Le refus des vaccins et des vaccinations se retrouvent dans certaines religions comme

chez les protestants orthodoxes aux Pays-Bas et chez les amish aux Etats-Unis (Dub¢ et al.

Certaines croyances semblent avoir un impact sur les taux de vaccination. Par exemple,

en Belgique, en 2011, une épidémie de rougeole a été observée a Ghent (65 cas). Quatre

vingt dix sept pour cent des enfants ou adolescents touchés n’étaient pas vaccinés et 3%

I’étaient insuffisamment (une seule dose). La raison majoritaire évoquée de la non
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vaccination était les croyances des parents (72,0%) et environ 63,1% de ces cas de rougeole
¢taient survenus chez des enfants scolarisés dans des écoles anthroposophiques.
L’anthroposophie est un mouvement philosophico-religieux. C’est un courant de pensée
alternatif d’une certaine ampleur en Europe, retrouvé dans certaines écoles. Les taux de
vaccination dans ces écoles semblent étre faible par rapport aux autres €coles classiques du
pays, comme le montrent Braeye ef al. Environ 45 a 49% des enfants n’étaient pas vaccinés
contre la rougeole, les oreillons et la rubéole dans les écoles concernées par I’épidémie de
2011 (parmi les 550 réponses). En 2008, la CV (1 dose ROR) était évaluée a environ 93%
dans des écoles de la province d’Antwerp et a environ 50% dans les écoles
anthroposophiques (Braeye et al. 2013). Les parents, adhérant a ce courant de pensées,
feraient ainsi moins vacciner leurs enfants que les autres parents selon de nombreuses études
épidémiologiques, anthropologiques et sociologiques. On peut également citer d’autres
mouvements religieux comme celui de la Fraternité sacerdotale Saint-pie-X. Ce mouvement
aurait eu un rdle central dans I’épidémie de rougeole survenue en France entre 2008 et 2012

(Guimier 2017).

2.3.3. L’oubli des maladies infecticuses

Les vaccinations, combinées a d’autres facteurs comme 1’amélioration des conditions
d’hygiéne et des systémes d’assainissement, ont permis une baisse significative de
I’incidence de certaines maladies infectieuses (Crane et al. 1999). Le coté négatif de cette
baisse d’incidence est que la population ne percoit plus la dangerosité de certaines maladies
et certaines personnes, n’ayant pas ou peu connu les conséquences de maladies comme la
poliomyeélite par exemple, ne voient plus I’intérét de se faire vacciner contre ces maladies.
L’oubli de la maladie et sa faible incidence peuvent parfois s’associer a une inquiétude vis-
a-vis de la tolérance des vaccins. En effet, plus I’incidence diminue, plus 1’inquiétude sur la
tolérance risque d’augmenter (Bonhoeffer et Heininger 2007). A terme, cela peut induire
une baisse de la CV et un retour a une situation épidémique. Il est donc important de
maintenir la vigilance vis-a-vis de certaines maladies infectieuses afin d’éviter leur
réapparition si elles ont été éliminées ou I’augmentation du nombre de cas si elles sont encore
présentes au sein d’une population donnée. Des rappels réguliers doivent donc étre effectués

aupres de la population au travers de campagnes de sensibilisation.
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2.3.4. D’autres facteurs

D’autres facteurs peuvent influer sur la CV et étre considérés comme des freins a la

vaccination.

- Le prix ¢levé des vaccins (The College of Physicians of Philadelphia 2018) et leur
non remboursement pourrait constituer un frein a la vaccination et un obstacle,
surtout dans les pays les plus pauvres qui en ont le plus besoin. En France, méme si
cela ne concerne qu’une petite partie des vaccins sur le marché (Encepur®, Ixiaro®,
Tyavax®, Spirolept®, etc), cela pourrait décourager les patients a se faire vacciner

contre certaines maladies pour lesquelles la vaccination est recommandée dans

certaines situations.

- Un autre frein potentiel pourrait étre la complexité du parcours vaccinal. En France,
le patient doit se rendre chez son médecin afin qu’il lui prescrive un vaccin puis chez
le pharmacien afin qu’il puisse le lui délivrer. Puis, il doit de nouveau se rendre chez
son médecin pour se faire vacciner ou faire appel au service d’une infirmiere dans

certains cas.

- Le nombre de médecins généralistes diminue en France ces dernieres années. Ceci
pourrait avoir une influence négative sur les taux de vaccination du fait de la
difficulté pour certaines personnes de retrouver un médecin traitant. Cependant, ce
nombre devrait augmenter dans le futur selon les prévisions grace a la disparition du

numérus clausus (Vergier et Chaput 2017).

- La promotion de la vaccination aupres du public par les professionnels de santé est
un facteur important pour lutter contre 1’hésitation vaccinale. Une promotion non
systématique ou le fait de ne pas étre a 1’aise pour expliquer certaines choses sur les
vaccins aux patients peuvent donc poser probléme.

Dans une enquéte sur un panel de médecins généralistes réalisée en 2014, un certain
nombre de médecins (parmi les 1582 médecins généralistes interrogés) déclaraient
ne pas €tre a 1’aise pour expliquer certaines choses sur les vaccins a leurs patients,
comme la sécurité vaccinale (environ 20%) ou encore le role des adjuvants (environ
60%). De plus, un faible nombre de médecins recommandaient systématiquement

I’utilisation de certains vaccins a leurs patients par rapport a d’autres (vaccination
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ROR aux adolescents non immunisés : 60% ; vaccination anti-HPV aux filles de 11
a 14 ans : 45% ; vaccination anti-HB : 33% ; vaccinations contre le méningocoque
C en rattrapage : 33%). Enfin, concernant leur propre historique vaccinal, environ
90% des médecins interrogés avaient une vaccination complete contres 1’hépatite B
en 2014 et seuls 72% d’entre eux déclaraient avoir été vaccinés contre la grippe lors
de la saison grippale 2013-2014 (Vaccination info Service 2018b).

Une autre enquéte réalisée en France en 2014 sur 1575 médecins généralistes a
révélé que 97,3% des médecins interrogés étaient favorables a la vaccination et 2,7%
ne le I’¢était pas. Cette enquéte montre également que la prévalence estimée chez les
généralistes (opposant radicaux exclus) de I’hésitation vaccinale modérée a ¢élevée

¢tait d’environ 13% (Verger et al. 2016).

2.4. Conséquences d’une CV basse, I’exemple du Japon

On peut se poser la question de ce qui se passerait si une vaccination contre une maladie

est arrétée alors que celle-ci n’est pas éliminée ou que la CV chute de fagon importante.

Cette situation a eu lieu au Japon dans les années 1970. La vaccination contre la
coqueluche a été mis en place en 1974 au Japon et environ 80% des enfants étaient vaccinés.
Cette situation n’a pas duré longtemps puisqu’en 1976, seulement 10% des enfants japonais
¢taient vaccinés contre la coqueluche. En effet, des rumeurs sur des effets indésirables graves
et sur la nécessité du vaccin se sont rapidement répandues dans la population, obligeant le
gouvernement a arréter cette vaccination. Malheureusement, une épidémie majeure de
coqueluche s’est déclarée au Japon en 1979 avec une incidence passant de 0,5 cas / 100 000
habitants au début des années 1970 a 11,3 cas / 100 000 habitants. Quarante et un déces
imputables a la coqueluche ont été signalés cette méme année. Cette situation obligea le
gouvernement a introduire le vaccin contenant la coqueluche acellulaire en 1981.
L’incidence de cette maladie a part la suite diminué pour atteindre environ 0,4 cas / 100 000

habitants vers la fin des années 1980 (Watanabe et Nagai 2005) (CDC 2018b).
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Figure 19 : Nombre de cas de coqueluche notifi¢ au Japon et incidence pour 100 000 habitants
entre 1947 et 1998 (Watanabe et Nagai 2005).

2.5. Solutions pour augmenter la couverture vaccinale

Concernant I’ensemble des maladies a prévention vaccinale, de nombreuses instances a

I’échelle mondiale et nationale tentent de trouver des solutions afin d’améliorer la CV dans

tous les pays.

Afin d’assurer une égalité des chances pour tous concernant 1’acces a la vaccination, le

Programme Elargi de Vaccination (PEV) de I’OMS a été mis en place en 1974 quand environ

5% des enfants étaient vaccinés contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche,

la tuberculose et la rougeole dans le monde. Son but était d’instaurer des systémes nationaux

de vaccination afin d’¢élargir rapidement les CV nationales (OMS 2018e).
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D’autres actions au niveau international sont menées pour améliorer la CV. On peut
citer 'UNICEF qui a distribué plus de 2,5 milliards de doses de vaccins dans le monde en
2016 (UNICEF 2018). C’est aussi le cas de ’OMS avec son plan d’action mondial pour les
vaccins 2011-2020 adopté en 2012 par les 194 Etats membres. Ce plan fixe 6 objectifs
stratégiques a remplir afin d’améliorer les CV et ainsi contrdler certaines maladies
infectieuses. Il a pour but I’accés aux vaccinations pour tous avant 2020 (OMS 2013). Le
Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE) est un groupe de ’OMS
chargé de procéder a I’évaluation annuelle des progres réalisés pour atteindre ces différents
objectifs. Selon eux, tous ces objectifs ambitieux ne seront pas atteints d’ici 2020 malgré des

progres notables observés (SAGE 2018).

Tableau VII : Quelques chiffres du dernier rapport (SAGE 2018).
Aspects positifs Aspects négatifs

Cent seize millions de nourrissons

dans le monde ont regu 3 doses de

vaccin DTP en 2017, le plus haut
nombre jamais atteint.

Dix neuf virgule neuf millions
d’enfants sont non ou insuffisamment
vaccinés en 2017.

Quatre des 6 régions définies par
I’OMS ont connu une augmentation
significative de nombre de cas de
rougeole. De plus, quelques pays et
une région ont perdu leur stade
précédemment atteint d’élimination de
la rougeole.

La vaccination dans la région Asie du
Sud-Est contre la rougeole a permis de
sauver environ 622 000 personnes en
2017.

Dans la région Pacifique de I’Ouest,
I’incidence des cas de rougeole a été la ~ Deux des 6 régions ont connu une
plus faible enregistrée et deux pays de augmentation significative du nombre
cette région aurait atteint le stade de cas de diphtérie.
d’élimination de la rubéole

Trente trois pays sur 49 en Amérique
ont mis en place un programme de
vaccination ciblant les femmes
enceintes.

Onze pays du monde qui avaient
précédemment atteint une CV > 90%
ne I’ont pas atteint en 2017.

Les dépenses publiques li¢es a la
vaccination dans la région Africaine
ont augmenté de 130% depuis 2010.

En 2017, 7 pays ont signalé aucune
hésitation vaccinale.

Vingt millions d’enfants
supplémentaires auraient été¢ vaccinés
et 113 pays ont introduit de nouveaux

vaccins depuis 2010.
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Parallelement, des organisations comme 1’alliance mondiale pour les vaccins et la
vaccination (GAVI) aident certaines populations a avoir acces a certaines vaccinations et

contribuent a la promotion de la vaccination au niveau international (GAVI 2018).

Plus localement, afin de lutter contre la survenue de maladies a prévention vaccinale et
dans un contexte de scepticisme grandissant en Europe a 1’égard des vaccins et des
vaccinations, la France et 19 autres pays Européens ont décidé de lancer en septembre 2018
une action conjointe sous le nom d’European Joint Action on Vaccination (EU-JAV). Cette
action vise a renforcer les différentes réponses a apporter afin d’augmenter les CV nationales
des Etats membres ou non de I’UE. La création de la plateforme commune vise ¢galement a
améliorer la collaboration entre les Etats en permettant un partage d’informations et

d’expériences sur les vaccins (INSERM 2018).

Pour lutter contre 1’hésitation vaccinale et les freins a la vaccination, des campagnes de
sensibilisation et de promotion de la vaccination sont créées. Ces campagnes sont
principalement menées a la télévision ou a la radio sous forme de spots publicitaires. C’est
notamment le cas chaque année de la campagne de prévention de la grippe. D’autres
campagnes sont €¢galement menées sur internet et les réseaux sociaux afin de toucher un plus
large public. C’est le cas de certaines vidéos sur YouTube (Dans Ton Corps 2017) (E-penser
2017) qui expliquent a la population les bénéfices de la vaccination et luttent contre les
« fake-news ». Une autre campagne de promotion des vaccins et de la vaccination est menée
annuellement dans I’Europe entiére. Il s’agit de la semaine européenne de la vaccination.
Cette campagne, créée en 2005 par I’'OMS Europe, peut étre relayée localement dans les
officines. C’est I’occasion pour le Pharmacien de faire un point avec le patient sur les vaccins

et voir si des rappels ou rattrapages sont a envisager.

Enfin, afin d’améliorer les CV, des actions visant a augmenter le nombre de vaccinateurs
se multiplient ces dernie¢res années dans le monde. De plus en plus de pays autorisent les

pharmaciens d’officine a vacciner contre la grippe et/ou contre d’autres maladies.

3. Les missions du pharmacien d’officine en mati¢re de vaccination
3.1. Un acteur de santé publique important

3.1.1. Historique francais du role du pharmacien d’officine en matiére de vaccination
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Les missions du pharmacien d’officine en matie¢re de vaccination sont nombreuses et

celles-ci se sont récemment développées.

IIs délivrent les vaccins en donnant aux patients les conseils appropriés et les orientent
si nécessaire vers un professionnel de santé qualifié (Légifrance 2004b). Ils sont également
obligés, comme tous les professionnels de santé concernés, de déclarer les potentiels cas de
pharmacovigilance auxquels ils peuvent étre confrontés (Légifrance 2005). Au comptoir, les
pharmaciens d’officine peuvent délivrer aux patients de nombreuses informations afin de
promouvoir les vaccins et la vaccination (intérét et bénéfices d’'une CV élevée ; réponse a
différentes interrogations des patients ; ...). Pour la dispensation des vaccins, le pharmacien
doit procéder a une analyse approfondie de la situation et prendre en compte les
caractéristiques du patient dans son ensemble. Son analyse pharmaceutique détaillée vise a
¢carter d’éventuels problémes et risques encourus pouvant survenir. Le role de conseil sur

les vaccins délivrés est également important (Légifrance 2004c).

En 2009, la Loi Hopital-Patients-Santé-Territoires (HPST) pose les fondements d’une
vaccination par le pharmacien d’officine sans le citer réellement. L’article L5125-1-1-A du
CSP, issu de I’article 38 de la Loi N°2009-87 du 21 juillet 2009, confére aux pharmaciens
I’obligation de participation aux soins de premiers recours définis dans I’ Art L-1411-11 (« 7°
La prévention, le dépistage, le diagnostic, le traitement et le suivi des patients » et « 2° La
dispensation et [’administration des médicaments, produits et dispositifs médicaux, ainsi que
le conseil pharmaceutique ») (Légifrance 2009) (Légifrance 2009a). L’administration de
vaccins par les pharmaciens aurait donc pu potentiellement rentrer dans ce cadre 1égislatif.
Cependant, aucun texte ultérieur n’a été¢ publié, jusqu’a récemment, pour préciser cette

action.

En 2011, L’IGAS publie le rapport n° RM2011-090P dans lequel il émet des
recommandations vis-a-vis de la vaccination par le pharmacien d’officine. Il recommande
d’«organiser le suivi vaccinal des patients par les pharmaciens », de « Prévoir, sous réserve
d’une étude préalable, que le pharmacien, spécifiquement formé, puisse réaliser [’acte
vaccinal sur prescription » et d’ « Etudier la possibilité pour le pharmacien de pratiquer de

sa propre initiative des rappels de vaccination chez les patients adultes » (Bras et al. 2011).

En 2016, une concertation citoyenne sur la vaccination a été lancée en France a la
demande de la Ministre chargée de la Santé de 1’époque, Mme Marisol Tourraine. Le Pr

Alain Fischer était le président du comité d’orientation chargé d’encadrer et de diriger cette
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concertation. Cette concertation a réuni des personnes appartenant au grand public et des
professionnels de santé (pharmaciens, sages-femmes, médecins généralistes, pédiatres,
infirmicres). Plusieurs recommandations ont été émises. Parmi elles se trouve la vaccination
antigrippale par les pharmaciens d’officine. Certaines conditions ont été cependant notifiées
dans le rapport final (conditions techniques, de formations, volontariat, locaux adaptés,
transmission de I’information du geste de vaccination au médecin traitant) (Comité

d’orientation de la concertation citoyenne sur la vaccination 2016b).

En 2017, le projet de loi de financement de la sécurité¢ sociale autorise, a titre
expérimental et pour une durée de 3 ans, la vaccination antigrippale par le pharmacien

d’officine dans des conditions précises (Légifrance 2017).

Plus récemment, dans son rapport annuel publié¢ en février 2018, la Cour des comptes
émet la recommandation de permettre aux pharmaciens et infirmiers d’effectuer des

vaccinations (Cour des comptes 2018).

Enfin, en 2019, la France autorise 1’ensemble des pharmaciens d’officine a vacciner
contre la grippe dans des conditions définies (Légifrance 2019) (Légifrance 2019a)
(Légifrance 2019b) (Légifrance 2019c¢). Les pharmaciens d’officine passent de la délivrance
avec conseils a un réle plus actif en matiere de prévention (suivi des vaccinations via le

dossier pharmaceutique et acte vaccinal).

Pour résumer, on peut constater ces derni¢res années une volonté des pouvoirs publics
d’¢élargir les compétences des pharmaciens d’officine a différentes actions de prévention et
d’éducation de la santé (séances d’éducation thérapeutique AVK, asthme ; bilan de
médication pour personnes agées ; vaccination antigrippale). Ce sont des acteurs importants
de la politique nationale de santé publique et ils seront trés probablement de plus en plus

sollicités a I’avenir pour participer a d’autres actions de prévention.
3.1.2. Les principales missions en matiere de vaccins et de vaccination en détails

3.1.2.1. L’approvisionnement et le stockage

En France, le systéeme d’approvisionnement des médicaments suit un circuit treés
sécuris€. Les officines se fournissent aupres de distributeurs en gros de médicaments
(fabricants/dépositaires, grossistes-répartiteurs, centrales d’achats pharmaceutiques). Dans

la majorité des cas, les officines se fournissent en médicaments auprés des grossistes-
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répartiteurs qui se fournissent eux méme auprés des fabricants. Dans le monde,
d’importantes entreprises pharmaceutiques produisent les vaccins comme Sanofi-Pasteur,
GSK, Novartis, Merck et Pfizer. Cependant, d’autres fabricants moins connus comme Berna
Products Corp ou encore Serum Institute of India fabriquent de plus en plus de vaccins

(mesvaccins.net 2019).

Le pharmacien doit gérer au mieux son stock de vaccins. Il commande les vaccins dans
une certaine quantité en fonction de ses besoins en analysant les entrées et sorties. Il passe

le plus souvent commande aupres des grossistes-répartiteurs.

Les étapes de réception de produits soumis a la chaine du froid doivent suivre un
protocole validé précis connu des membres de I’équipe officinale réceptionnant les
commandes. Les produits thermosensibles doivent étre traités de fagcon prioritaire par rapport
aux autres médicaments. Le pharmacien, ou un membre de son équipe, doit controler
visuellement les vaccins lorsqu’il les regoit. Il doit les ranger dans une enceinte réfrigérée
immédiatement apres réception. Le rangement se fera de fagon organisée selon une

procédure de stockage définie.

3.1.2.2. La conservation

Pour une meilleure conservation, les vaccins sont placés dans une enceinte
thermostatique possédant des clayettes ajourées. Ces clayettes facilitent le passage de 1’air.
Une cartographie est réalisée afin de déterminer les points les plus chauds et les plus froids
de I’enceinte réfrigérée. Des sondes sont positionnées a ces 2 endroits afin de vérifier qu’il
y a continuellement, et en tout point, une température comprise entre +2°C et +8°C. Le
pharmacien responsable, que ce soit le pharmacien responsable de I’assurance qualité
(PRAQ) ou non, est tenu d’enregistrer les températures grace a des enregistreurs
¢lectroniques. L’enregistrement doit étre effectué¢ de fagon continue afin d’éviter des
variations de température risquant d’altérer les médicaments. La fréquence de ces
enregistrements doit étre de moins de 2 minutes. Le pharmacien devra mettre a dispositions
ces enregistrements en cas de demande lors d’un contrdle. L’Ordre National des
Pharmaciens recommande que le certificat d’étalonnage du thermometre utilisé possede une

précision de +/-1°C. L’étalonnage doit étre au minimum annuel.

La gestion des stocks de vaccin est primordiale. Un protocole de gestion des

médicaments périmés, spécifique aux produits thermosensibles, doit étre établi, validé et
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suivi. Un des membres de I’équipe doit s’occuper de vérifier les dates limites d’utilisation
de facon réguliere afin d’éviter la délivrance d’un vaccin périmé au patient (CPCMS 2018)

(OMS 2018c).

3.1.2.3.  Controle, tragabilité, délivrance

Le patient vient a la pharmacie avec ou sans ordonnance de vaccin. S’il dispose d’une
ordonnance, le pharmacien doit vérifier qu’elle est valide. Il analyse la situation en détail
(age du patient, pathologies éventuelles, statut vaccinal). Il vérifie que la prescription
correspond aux référentiels (Vidal, calendrier vaccinal actualisé) et qu’il n’y a pas de contre-

indications.

Lors de la délivrance, le vaccin doit étre 1’un des derniers médicaments a étre ramené
sur le comptoir pour éviter au maximum 1’exposition aux températures extérieures. Le
pharmacien ou un membre de son équipe scanne le code datamatrix situé sur la boite du
vaccin lors de la délivrance. Ce code permet d’assurer la tragabilit¢ du médicament. Il
contient le CIP 13, le numéro de lot du médicament et sa date de péremption (FSPF et al.
2007).

3.1.2.4.  Les principaux conseils a donner aux patients lors de la délivrance ou
de I’injection

3.1.2.4.1. Conseils sur la conservation

Les conseils associés en mati¢re de conservation lors de la délivrance des vaccins sont
importants. Les vaccins sont sensibles aux variations de températures et peuvent étre
dégradés et voir leur efficacité réduite (voire devenir inactifs) en fonction de leurs conditions
de conservation. Certains sont plus ou moins sensibles a la chaleur, a la congélation ou a la

lumiére (OMS 2018c).
Plusieurs conseils doivent étre donnés aux patients par le pharmacien :

- Il faut proposer au patient une pochette isotherme adapté a la taille du
vaccin pour accompagner la délivrance de ce dernier. Les pochettes isothermes
classiques n’assurent une conservation des vaccins que durant quelques minutes au
maximum a la température recommandée (CPCMS 2018), surtout si elles ne sont
pas préalablement réfrigérées. D’autres pochettes plus techniques existent comme

la pochette Igloo® (pochette isotherme et gel eutectique), permettant une
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conservation optimale jusqu’a 1 heure. Dans tous les cas, une pochette isotherme
doit etre remise au patient toute I’année et particulierement lors de la saison estivale

ou les températures peuvent étre trés élevées.

- Il est nécessaire d’informer le patient que le trajet pharmacie-domicile

doit étre le plus court possible afin d’éviter une rupture de la chaine du froid.

- Levaccin doit étre placé le plus rapidement possible au réfrigérateur dans
sa partie centrale en le sortant de la pochette isotherme. Il ne doit pas étre placé dans
le bac a légumes ou dans la porte du réfrigérateur a cause des variations de
températures. Il ne doit pas non plus étre placé dans le freezer ou contre les parois a

cause du risque de congélation.

- Une feuille récapitulant les bonnes conditions de conservation du vaccin
pourrait étre remise aux patients a chaque délivrance afin de les sensibiliser et de

réduire le risque d’oubli.

Si le patient ne peut rentrer rapidement a son domicile, le pharmacien pourrait proposer

de conserver son vaccin au réfrigérateur dans un souci de maintien de la chaine du froid.

Malgré ces conseils, en cas d’oubli de mise au réfrigérateur rapide du vaccin, ceux-ci
ne doivent pas étre administrés par mesure de précaution. Le pharmacien peut contacter le
fabricant afin d’obtenir les informations sur la thermosensibilité du vaccin en question. Il

pourra ainsi déterminer si le vaccin est utilisable ou non (CPCMS 2018).

Ainsi, le pharmacien a donc un rdle important et ces différents conseils de conservation

doivent étre donnés a chaque délivrance de vaccins.

3.1.2.4.2. Conseils sur la douleur et la fievre lors de I’injection de vaccin

L’administration d’un vaccin peut engendrer une douleur au point d’injection. Cette
douleur est a ’origine de phénomenes d’anxiété et de peur des vaccins, particulierement
chez les enfants. Cette peur se manifeste souvent par des pleurs, des cris et de 1’agitation
avant et pendant la vaccination. Les professionnels de santé peuvent donner des conseils

pour limiter au maximum cette douleur induite et rassurer les enfants mais aussi les parents.
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Actions pouvant étre menées en pratique :

Le positionnement de la personne vaccinée joue un role en fonction de son age. Les
enfants et les adultes sont de préférence assis et le dos droit. Les nourrissons sont tenus en
position assise de préférence par les personnes qui s’occupent d’eux lors de la séance de

vaccination.

Pour les nourrissons allaités, I’allaitement maternel durant 1’administration de vaccins
injectables peut étre proposé si cela est accepté. Sinon, on peut proposer I’administration

d’une solution sucrée au nourrisson avec succion (biberon) pour atténuer la douleur.

Plusieurs méthodes de distraction peuvent étre proposées aux patients pour atténuer la
douleur induite et les distraire. On peut proposer aux nourrissons une boite & musique et/ou
un objet qui tourne et qui fait de la lumiére. Pour les jeunes enfants, on peut proposer comme
moyens de distractions des jouets, des vidéos, de la musique... Pour les adultes sensibles a
la douleur induite par certaines vaccinations, on peut proposer un exercice jouant sur la
respiration par exemple (ou alors tousser sans entrainer de mouvement du bras sur lequel la

vaccination est effectuée).

Concernant I’administration des vaccins, I’absence d’aspiration avant une injection IM
pourrait contribuer a réduire la douleur. De plus, une administration rapide permet de

diminuer la sensation douloureuse (OMS 2015a) (Taddio et al. 2009).

Si plusieurs vaccins doivent étre administrés lors de la méme séance, il faudra
commencer par le moins douloureux et finir par le plus douloureux. Il a ét¢ montré que la
douleur est moins importante chez les nourrissons de 2 a 6 mois quand le vaccin (DTP-
coqueluche-Hib) est administré avant le vaccin pneumococcique conjugué (Ipp et al. 2009).
De plus, Taddio et al. montrent que la vaccination combinée contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole est douloureuse et que I’administration du Priorix® est moins douloureuse que
celle du M-M-RvaxPro® (Taddio et al. 2009). Celui-ci doit étre injecté en dernier si une
autre vaccination est effectuée le méme jour. Il faut également changer le lieu

d’administration lors de la séance a chaque vaccination.

Le réchauffement du vaccin avant I’injection dans le but de diminuer la douleur n’est

pas recommandé en raison d’un manque de données (OMS 2015a).
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Actions psychologiques pouvant étre exercées :

Pour rassurer 1’enfant et par extension les parents, le vaccinateur doit essayer de les
mettre en confiance. Il doit utiliser des termes adéquats sur un ton calme et rassurant lors de

la vaccination («j’y vais » ...) et continuer a parler pendant I’injection.

La présence des parents, ou des personnes qui s’occupent de I’enfant au quotidien, est
¢galement un facteur psychologique important qui peut permettre d’atténuer la douleur. Cela
permet également de donner un role actif aux parents lors de la vaccination. Cet effet peut
cependant s’avérer délétere si les parents sont trés stressés et qu’ils transmettent ce stress

aux jeunes enfants (OMS 2015a).

Actions pouvant étre menées au niveau pharmacologique :

Parfois, les médecins décident d’utiliser des anesthésiants locaux pour limiter la douleur
liée a ’administration des vaccins chez les jeunes enfants. Ils se présentent sous la forme
d’un patch constitué d’un mélange équimolaire de lidocaine et de prilocaine (Emla® et
génériques). Il peut étre également utilisé chez I’adulte mais est le plus souvent utilisé chez
les enfants anxieux. Le patch doit étre positionné au niveau de la zone d’injection au moins
une heure avant la vaccination pour étre efficace. Celui-ci est rassurant pour les enfants et
pour les parents mais n’est pas utilisé systématiquement. Harperin et a/. montrent 1’absence
d’interactions entre ces patchs et certaines vaccinations (DTP, coqueluche, ROR, H.
influenzae type b) malgré les propriétés bactéricide et antivirale connues de la lidocaine et
de la prilocaine (Halperin et al. 2002). Néanmoins, selon 1’avis de la CT de la HAS, ces
patchs ne doivent pas étre utilisés en prévention de la douleur lors d’une injection
intradermique avec un VVA (BCG) par mesure de précaution (HAS 2016). Certaines
injections peuvent étre douloureuses malgré 1’utilisation du patch anesthésiant. En effet,
1‘anesthésiant diffuse jusqu’a une certaine épaisseur de peau. Une injection d’une profondeur
supérieure a la zone anesthésiée peut se révélée douloureuse. De plus, la douleur est parfois

plus liée a la solution antigénique elle-méme plutot qu’a 1’aiguille du vaccin.

La fievre est un effet indésirable tres fréquent apres une vaccination. Elle est bénigne
lorsqu’elle n’est pas trop élevée et peut étre atténuée par la prise de paracétamol. Cependant,
son administration prophylactique pendant ou juste apres la vaccination serait déconseillée,
comme le montrent Prymula et al. En effet, il semblerait que I’administration de paracétamol

en prophylaxie diminue ’efficacité de certains vaccins. Les titres d’Ac observés pour
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différents vaccins étaient significativement inférieurs dans le groupe avec paracétamol par
rapport au groupe sans paracétamol. L immunogénicité de certains vaccins pourrait donc

tre altérée (Prymula ef al. 2009) (OMS 2015a).

Une étude plus récente montre qu’une administration de paracétamol prophylactique
peut étre réalisée lors de la dose de rappel du vaccin pneumococcique conjugué mais a un

impact sur la réponse immunitaire lors d’une administration en primovaccination.

Concernant I’ibuprofene, il semblerait qu’il réduise la réponse immunitaire vis-a-vis
des vaccins contre la coqueluche et le tétanos en primovaccination mais aucune différence

n’a été observée apres une dose de rappel (Falup-Pecurariu et al. 2016).

Au vu des différents résultats, il semblerait prudent pour le moment de déconseiller la
prise de paracétamol ou d’anti-inflammatoires en prophylaxie des effets indésirables de
certaines vaccinations. Cependant, cela reste a I’appréciation du médecin et d’autres études
sont nécessaires pour confirmer ces résultats et comprendre le mécanisme exact des

interactions.

3.1.2.4.3. Conseils sur le suivi vaccinal

Le pharmacien peut participer, en complément de I’action du médecin, a un suivi des

vaccinations des patients en leurs posant des questions et en répondant a leurs interrogations.

Lors de la délivrance d’un médicament et plus particulierement ici d’un vaccin, le
pharmacien a I’obligation de proposer I’ouverture d’un Dossier Pharmaceutique (DP) aux
patients. Ceux-ci sont cependant libres de le refuser. Depuis peu, la délivrance de vaccins
aux patients qui possédent un DP est renseignée sur celui-ci pendant 21 ans. Grace a ces
informations, le pharmacien est en mesure d’effectuer un conseil personnalisé aux patients
sur leur vaccination. En fonction de I’historique vaccinal du patient et du calendrier des
vaccinations, le pharmacien peut l’inciter et ’encourager a effectuer les différentes
vaccinations recommandées. Il peut donc I’orienter vers son médecin traitant le cas échéant.
Cependant, cet outil trace uniquement les ventes de vaccins. Il ne dit pas si I’administration
de ces vaccins a bien été réalisée par un professionnel de santé. Il ne peut donc servir a établir

avec certitudes le statut vaccinal exact du patient.

En novembre 2018, le Dossier Médical Partagé (DMP) a été lancé dans toute la France

et chaque patient souhaitant le créer peut se rendre en pharmacie, en CPAM ou sur le site
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internet dmp.fr. Cet outil, attendu depuis longtemps par les professionnels de santé, permet
un partage sécuris¢ d’informations médicales sur le patient (historique des soins des 24
derniers mois, résultats biologiques, compte-rendus d’hospitalisation, antécédents
médicaux, directives anticipées, contacts) (Assurance Maladie 2018). C’est un outil qui a
I’avenir peut se révéler intéressant pour le suivi vaccinal par le pharmacien si celui-ci a acces
a I’historique complet des vaccinations réalisées chez le patient. Actuellement, les
informations vaccinales des patients peuvent se trouver dans le DP, dans le DMP, mais
¢galement dans le carnet de vaccination (papier ou électronique). Il pourrait étre utile pour
tous les professionnels de santé de regrouper les informations vaccinales des patients sur une

méme base de données, dans des conditions de consultation définies.

3.1.2.5. Participation a des campagnes vaccinales

Le pharmacien peut participer a différentes campagnes lancées par les autorités de santé
et le gouvernement. Comme tous les professionnels de santé, il peut notamment participer a
la semaine européenne de la vaccination. Pour la campagne de 2018, I’accent était mis sur

I’extension de I’obligation vaccinale des nourrissons et les bénéfices de la vaccination.

Pour relayer la campagne, le comité d'éducation sanitaire et sociale de la pharmacie
frangaise (Cespharm) met a la disposition des professionnels de santé¢ un ensemble de
documents gratuits (affiches, outils a remettre au public et documents pour professionnels

de santé) sur son site internet.

Une autre mission importante est confiée a certains pharmaciens d’officine dans le

monde. 11 s’agit de la pratique de certaines vaccinations.

3.2. Le pharmacien d’officine dans le monde, un atout en mati¢re de vaccination ?

3.2.1. Les pharmaciens dans le monde

Au niveau mondial, les pharmaciens d’officine disposent d’atouts importants et
reconnus pour faire des pharmacies des lieux de vaccinations non traditionnels intéressants
(accessibilité, proximité, large amplitude horaire, prise de rendez-vous non obligatoire,

confiance ¢élevée de la population) (Isenor et al. 2016).

Les pharmaciens d’officines de nombreux pays délivrent des conseils en matiere de
vaccination. Certains pays du monde permettent également aux pharmaciens d’officine de

vacciner afin de prévenir certaines maladies et augmenter les CV. En 2017, la vaccination
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s’effectue en pharmacie dans 27 pays du monde et est effectuée par les pharmaciens dans 21
d’entre eux (Pinto 2017). Dans certains pays, la vaccination s’effectue en pharmacie par un

personnel qualifi¢ comme au Danemark par exemple (Apoteket 2018).

g

Figure 20 : Carte des pays du monde autorisant la vaccination en pharmacie en 2017 (Pinto
2017).
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Figure 21 : Carte des pays du monde autorisant la vaccination en pharmacie par les pharmaciens
en 2017 (Pinto 2017).

Une revue systématique de la littérature et une méta-analyse incluant 36 études jusqu’a
octobre 2015 ont été effectuées par Isenor et al. Elles montrent I’'impact des vaccinations par
les pharmaciens sur les taux de vaccination. Vingt-deux études évaluent le role des
pharmaciens dans les vaccinations en tant que facilitateurs et/ou éducateurs et 14 évaluent

le role en tant que vaccinateurs. Cependant, la plupart de ces études évoquent un risque de
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biais ¢levé. La majorité des études sélectionnées concernent les vaccinations antigrippales
et antipneumococciques et, dans une moindre mesure, les vaccinations antitétaniques et
contre le zona. L’ensemble des études sélectionnées a montré une augmentation des taux de
vaccination quand les pharmaciens font partie du processus de vaccination en tant
qu’éducateurs et/ou facilitateurs ou quand ils sont autorisés a effectuer des vaccinations (ex :
vaccinations antigrippales et antipneumococciques). L’analyse effectuée sur ces études
montre une augmentation significative du nombre de personnes vaccinées quand les
pharmaciens ont un réle d’éducateur et/ou de facilitateur (RR= 2,96 ; [IC 95 (1,02 ; 8,59)]).
Quand les pharmaciens ont un rdéle de vaccinateur, I’analyse effectuée sur 2 essais
randomisés controlés montre une augmentation des taux de vaccination (RR= 2,64 ; [IC 95
(1,81 ; 3,86)]). Quand les pharmaciens ont un role d’éducateur, de facilitateur et de
vaccinateur, ’analyse effectuée sur six essais randomisés controlés montre une
augmentation des taux de vaccination (RR=2,74 ; [IC 95 (1,58 ; 4,74)]). Cette revue et cette
méta-analyse montrent les bénéfices sur les taux de vaccination quand les pharmaciens sont
autorisés a vacciner. Elle suggére également d’ajouter la vaccination aux champs de
compétences des pharmaciens au vu de ‘impact positif constaté sur les taux de vaccination

(Isenor et al. 2016).

3.2.2. Quelques cas plus en détails

3.2.2.1. La Nouvelle-Zélande

En 2012, certains pharmaciens communautaires de Nouvelle-Z¢élande ont été autorisés
a administrer les vaccins contre la grippe et contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche
acellulaire a certains patients. Ces vaccinations ne sont autorisées que sous certaines
conditions (formation certifiante et renouvelée tous les 2 ans, locaux adéquats, matériels
spécifiques, un certificat pour la gestion du risque d’anaphylaxie CORE immediate — Adult
and Child). D’autres vaccinations ont ét¢ ajoutées en 2013 (zona et méningocoques). A partir
du 1* avril 2017, les pharmaciens ayant suivi une formation certifiante sont autorisés a
vacciner contre la grippe les femmes enceintes et les personnes agées de plus de 65 ans. Les
patients atteints de maladies chroniques doivent toujours consulter leur médecin
préalablement (PSNZ 2018) (IMAC 2019). Des conditions d’age sont également a respecter
pour ces vaccinations (grippe : > 13 ans ; diphtérie, tétanos coqueluche acellulaire : > 18 ans

ou > 13 ans si femme enceinte ; méningocoques : > 16 ans ; zona : > 50 ans) (IMAC 2019).
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L’administration d’un vaccin doit suivre les principes énoncés dans le « Immunisation
Handbook 2017 » (Ministry of Health 2018). L’acte de vaccination contre la grippe doit étre
enregistré au registre national de la vaccination via I’application web ImmuniseNow. Le
médecin généraliste du patient vacciné doit étre informé dans les 2 jours suivant 1’acte

(PHARMAC 2017).

Actuellement 1’objectif néo-zélandais est d’atteindre une couverture vaccinale chez les
personnes agées de 65 ans et plus d’au moins 75%. En 2017, ce taux était estimé a 65%

(contre 67% en 2016) (OECD 2019) (Ministry of Health 2017).

Début 2018, ce sont 843 pharmaciens de Nouvelle Z¢lande qui peuvent vacciner contre
la grippe (PSNZ 2018a) dans plus de 300 pharmacies communautaires (PHARMAC 2017a).
L’avis de la population sur la vaccination par les pharmaciens est trés positif méme si

I’impact réel semble encore indéterminé (Hook et Windle 2013).
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Figure 22 : Opinion de 213 patients vaccinés contre la grippe en pharmacie en 2012 en
Nouvelle-Z¢lande (Hook et Windle 2013).
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3.2.2.2. L’Australie

En 2013, le Pharmacy Board of Australia a annoncé I’entrée de la vaccination dans le
champ de compétence des pharmaciens. En 2014, un projet pilote de vaccination a vu le jour.
Les pharmaciens du Queensland ont été autorisés a vacciner et ils ont administré 11 475
vaccins contre la grippe saisonniére a des adultes dans 80 pharmacies communautaires.
Environ 20% des personnes vaccinées ont déclaré qu’elles ne I’auraient pas été si ce service
n’avait pas été propos¢. De plus, sur 8 000 participants vaccinés, 94% ont déclaré qu’ils
recommanderaient la vaccination en pharmacie a d’autres personnes (Lau ef al. 2014). En
2015, les pharmaciens autorisés de cette province ont pu vacciner contre la grippe (22 835
vaccinations), la coqueluche (1 834 vaccinations) et la rougeole (33 vaccinations) lors de la

seconde phase du projet pilote (Hoey 2018).

Les autres Etats et certains territoires d’Australie ont autorisé successivement les
pharmaciens a vacciner entre 2014 et 2016. Les populations cibles et les vaccinations varient

en fonction des Etats et territoires concernés.

- Australie-Occidentale : grippe, > 65 ans (Government of Western Australia 2018).

- Nouvelle-Galles du Sud : grippe, diphtérie, tétanos, coqueluche > 16 ans et en bonne

santé¢ (NSW Government 2018) (Sheshtyn 2019).
- Tasmanie : grippe (Tasmanian Government 2016).

- Victoria : grippe, coqueluche, rougeole, oreillons, rubéole, > 16 ans (State

Government of Victoria 2018).

- Territoire de la Capitale Australienne : grippe, coqueluche (ACT Government

2018).

- Australie-M¢éridionale : grippe, diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche,

rougeole, oreillons, rubéole, > 16 ans (Government of South Australia 2018).

- Queensland : grippe, diphtérie, tétanos, coqueluche, rougeole, oreillons,

rubéole (Sheshytn 2017).

- Territoire du Nord : grippe, diphtérie, tétanos, coqueluche, rougeole, oreillons,

rubéole (Sheshytn 2017).
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Afin de pouvoir vacciner, les pharmaciens australiens doivent satisfaire a certaines
exigences (formation initiale certifiante et reconnue par le PSA (Pharmaceutical Society of
Australia) ; certificats CPR et de premiers secours; formation aux situations
d’anaphylaxies ; local adapté¢). Les programmes et directives de vaccinations sont ¢laborés
par chaque Etat. Selon les Etats, un autre membre de 1’équipe officinale doit étre formé aux

gestes de premiers secours pour pallier un probléme éventuel.

Selon la PSA, plus de 250 000 Australiens ont été vaccinés contre la grippe entre avril
et aolit 2018 en pharmacie (soit environ 2,27% des 11 millions de personnes vaccinées cette
année contre la grippe en Australie). Ces chiffres montrent que 1’administration du vaccin
antigrippal dans les pharmacies a un impact positif sur la couverture vaccinale. De plus,
I’avis de la population est encourageant. Selon un sondage national mené par YouGov
Galaxy en Australie sur 1 023 personnes, environ 64% des australiens pensent que les
pharmaciens devraient pouvoir administrer d’autres vaccins courants (PSA 2018) (Haggan
2018).

3.2.23. LaSuisse

Les pharmaciens peuvent désormais vacciner en Suisse suite a une modification au

printemps 2015 de la loi de 2006 sur les professions médicales (Conseil Fédéral 2018).

Durant cette année 2015, 6 cantons Suisse ont autorisé¢ successivement les pharmaciens
a vacciner les patients contre la grippe. Actuellement, les pharmaciens sont autorisés a
effectuer différentes vaccinations en fonction des cantons. Ils doivent avoir des autorisations
cantonales et/ou une formation valide et reconnue, comme la FPH Vaccinations et
prélevements sanguins. En général, ils peuvent vacciner les personnes agées de plus de 16
ans et en bonne santé. A ce jour, la vaccination contre la grippe par les pharmaciens est
possible dans 19 des 26 cantons Suisse. Certains n’autorisent que la vaccination contre la
grippe, d’autres permettent aux pharmaciens de vacciner contre la méningo-encéphalite a
tiques, la rougeole, les oreillons et la rubéole, I’hépatite (la deuxiéme dose de A, B ou A+B).
Enfin, certains cantons comme la Thurgovie ou encore Lucerne autorisent les pharmaciens
a effectuer les vaccins contre la grippe et la méningo-encéphalite a tiques en
primovaccination ainsi que toutes les vaccinations incluses dans le Plan de vaccination suisse
(doses de rappels uniquement aprés une primovaccination par le médecin) (Office fédéral de

la santé publique 2018) (pharmaSuisse 2018).

95



Le Tessin autorise quant a lui les pharmaciens a vacciner seulement si une prescription
médicale préalable a été établie. Enfin, les six derniers cantons n’autorisent les pharmaciens

qu’a délivrer des conseils en matiere de vaccination (pharmaSuisse 2018).
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Figure 23 : Les différents cantons Suisse autorisant ou non la vaccination en pharmacie au mois
de décembre 2018 (pharmaSuisse 2018).

Durant la saison grippale 2016-2017, 8 366 vaccins ont été administrés en Suisse par les
pharmaciens d’officine dans 320 pharmacies. Les données suggerent que 15% des patients
vaccinés ne se seraient pas fait vacciner si les pharmaciens n’y avaient pas €té autorisés.
(pharmaSuisse 2017). En 2017-2018, le nombre de vaccinations antigrippales a augmenté
de facon significative (464 pharmacies et 19 648 vaccinations). Selon un rapport du BSS et
du CSS Institute publi¢ le 16 aott 2018, la couverture vaccinale a pu augmenter suite a la
mise en place de la vaccination antigrippale en pharmacie. De plus, il n’y aurait eu qu’un
faible taux de déplacements de patients vaccinés (médecins vers pharmaciens) (CSS Intitute

et BSS 2018).
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3.2.2.4. Les Etats-Unis

Dés 1994, certains pharmaciens de Seattle ont pu commencer a se former a la
vaccination. En 1996, 1’Association américaine de santé publique (APhA) créé le
programme de formation au certificat (CTP) pour la formation des pharmaciens. En 2016,
280 000 pharmaciens étaient formés au geste de vaccination aux Etats-Unis (contre 40 000
en 2007). L” Academy of Managed Care Pharmacy (AMCP) a expliqué que les campagnes
vaccinales en pharmacie avait augmenté le nombre de patients vaccinés en pharmacie mais
¢galement le nombre de patients demandeurs pour se faire vacciner aupres des autres

professionnels médicaux autorisés (Rothholz 2011).

En 2015, la plupart des 52 Etats autorisent les pharmaciens a administrer tous les
vaccins. En fonction des Etats, la vaccination peut étre réalisée a tout age ou seulement si
les patients sont agés de plus de 18 ans. Certains Etats demandent une prescription médicale

préalable, d’autres non (APhA 2015).

Pharmacists can ddminister all vacgines

Pharmacists can dminkter some vackines

Figure 24 : Carte des Etats-Unis montrant les Etats autorisant les pharmaciens a administrer
tous ou la plupart des vaccins en 2015 selon I’APhA et les données collectées par 1’alliance
nationale des associations de pharmacies d’Etat (NASPA) (juillet 2015) (APhA 2015).
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Figure 25 : Carte des Etats-Unis montrant les restrictions d’ages par Etat a respecter pour une
vaccination par le pharmacien selon I’APhA et les données collectées par NASPA (juillet 2015)
(APhA 2015).

Dans tous les cas, pour pouvoir vacciner, ils doivent étre certifiés par I’APhA avant ou

apres le diplome en fonction des Etats.

Une ancienne ¢tude publi¢e en 2004 a été réalisée aux Etats-Unis a 1’aide des données
de 1995 et de 1999, issues du BRFSS (enquéte téléphonique annuelle mené par le CDC).
Selon cette étude, en 1999, les Etats autorisant la vaccination antigrippale par le pharmacien
avaient des taux plus importants de patients (> 65 ans) vaccinés que les Etats n’ayant pas
adoptés cette politique vaccinale (P < 0,01). La différence apparait significative dans cette
¢tude avec une augmentation des taux de vaccination, passant de 57,7% en 1995 a 68,4% en
1999 chez les plus de 65 ans (soit une évolution globale de 10,7%). Dans les Etats qui
n’autorisaient pas la vaccination par les pharmaciens, une augmentation moins importante a
¢été constatée également (61,2% en 1995 contre 64,7% en 1999). Cependant, cette étude ne
peut affirmer si ces bons taux de vaccination sont la conséquence du changement de politique
en faveur de la vaccination antigrippale par le pharmacien. Elle explique que d’autres
facteurs auraient pu influer sur cette augmentation. Malgré tout, elle est intéressante car elle
montre que les taux de vaccination sont plus importants dans les Etats autorisant la

vaccination par les pharmaciens (Steyer ef al. 2004).

L’¢étude de Patel ef al., publiée en 2018 dans le JAPhA, estime qu’apres 5 années de

mise en ceuvre de la vaccination par les pharmaciens au niveau national, cette politique aurait
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permis 6,2 millions d’injections antigrippales et 3,5 millions de vaccinations

antipneumococciques supplémentaires par an (Patel et al. 2018).

L’étude rétrospective de Drozd et al. utilise les données du systéme BRFSS entre 2003
et 2013 pour mesurer I’impact de la vaccination antigrippale par les pharmaciens sur les taux
de vaccination aux Etats-Unis. Le taux de personnes vaccinés contre la grippe dans les
différents Etats est passé de 32,2% en 2003 4 40,3% en 2013. De plus, une augmentation des
taux de vaccination a été constatée dans les années suivant I’autorisation accordée aux
pharmaciens de vacciner contre la grippe. Cette augmentation devient significative 6 ans ou
plus apres ce changement dans la politique vaccinale. L’étude montre que 1’augmentation
des taux de vaccination sur le long terme varie en fonction des tranches d’ages. Elle est plus
importante chez les 25-39 ans et est quasiment nulle chez les 18-24 ans et les plus de 75 ans.
Enfin, elle estime qu’en 2013, 5,19 millions d’adultes supplémentaires ont ét¢ vaccinés
contre la grippe (soit 5,5% de plus) dans les Etats permettant aux pharmaciens de vacciner
entre 2003 et 2013, en comparaison a une situation ou les pharmaciens n’auraient pas eu la

possibilité de vacciner (Drozd et al. 2017).

Tableau VIII : Tableau de (Drozd et al. 2017), adapté, modifié et traduit en frangais montrant
la variation estimée de la vaccination antigrippale en 2013 chez les adultes, associée au
changement législatif autorisant le pharmacien a vacciner.

Total des Augmentation
Taux de L
L vaccinations des
vaccination , . o
. supplémentaires  vaccinations
antigrippale contre la grippe contre la grippe
prévu en gripp gripp

, en 2013 associé  associée aux
I'absence de

Taux réel de e . . aux modifications
modifications  Population

, . vaccination e modifications  Iégislatives de
Catégorie . législatives totale en e .
4'3me antigrippale (2003-2013) 2013 (en législatives de 2003 a 2013
g en 2013 (en . - 2003 a2 2013 autorisant
autorisant milliers) . , . .
%) , . . autorisant I’administration
I’'administration , .. . .
. I’administration  des vaccinas
des vaccins . L
. des vaccins antigrippaux
antigrippaux par .
. antigrippaux par par les
les pharmaciens les pharmaciens  pharmaciens
en 2013 (en %
(en %) (en milliers) (en %)
Tous les
40,3 38,2 264 064 5,19 5.5
adultes
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Une revue systématique de la littérature aux Etats-Unis a été effectuée par Burson et al.
en 2016. Elle prend en compte 47 articles dont les études ont été conduites et publiées entre
1992 et 2016. Elle évalue I’acceptabilité, la faisabilité et 1’efficacité des services de
vaccination pour adulte proposés dans les pharmacies. Leur analyse montre que les services
de vaccination proposés en pharmacie sont une méthode efficace pour augmenter les taux de
vaccination antigrippale ou contre le zona chez les patients de plus de 65 ans et ceux agés de
18 4 64 ans a risque. De plus, elle montre que les pharmacies proposant ce service aux Etats-
Unis offrent une alternative non traditionnelle intéressante pour les patients au vu des
avantages que présentent les pharmacies (large amplitude horaire ; facilit¢ d’acces ;
commodité appréciable ; prise de rendez-vous non nécessaire; compétences des
pharmaciens en matiére de vaccination certifiées ; confiance de la population envers les
pharmaciens trés élevée). Elle montre que cela permet d’atteindre des populations
médicalement mal desservie ainsi que des patients qui ne se seraient pas faits vacciner contre

la grippe (Burson et al. 2016).

Enfin, I’¢tude de Bartsch ef al. montre I’impact épidémiologique et économique de la
vaccination antigrippale en pharmacie aux Etats-Unis. Pour cela, elle effectue une simulation
d’épidémie de grippe grace aux modeles PHIL et FluEcon. Elle fait varier certains facteurs
comme le taux de transmission du virus, I’amplitude horaire des pharmacies ou encore le
nombre de personnes vaccinés en pharmacie par heure. Selon cette étude, les pharmacies ont
une place importante dans la lutte contre 1’épidémie saisonniére de grippe. L’ajout des
pharmacies en tant que lieux de vaccination antigrippale permet d’augmenter la CV contre
la grippe par rapport a une situation ou la vaccination antigrippale s’effectue dans des lieux
traditionnels (33,7%, contre 23,8%). De plus, 'impact épidémiologique des pharmacies est
important puisque la vaccination antigrippale en pharmacie permet d’éviter entre 11,9 et 16
millions de cas symptomatiques de grippe et entre 23 576 et 210 228 déces potentiels. D un
point de vue économique, les colts directs diminuent (entre 1,0 et 2,8 milliards de dollars)
ainsi que les colits globaux (cofits liés aux pertes de productivité et colits pour la société)

(entre 4,1 et 99,8 milliards de dollars) (Bartsch ef al. 2018).

3.2.2.5. LeCanada

Actuellement, les pharmaciens canadiens sont autorisés a vacciner contre la grippe dans
9 des 10 provinces canadiennes (Colombie-Britannique, Ontario, Manitoba, Saskatchewan,

Alberta, Nouveau-Brunswick, Nouvelle-Ecosse, Ile-du-Prince-Edward et Terre-neuve-et-
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Labrador). Seuls la province de Québec et les territoires fédéraux (Yukon, Nunavut et les
territoires du Nord-Ouest) n’autorisent pas les pharmaciens a vacciner (CPhA 2018). Pour
pouvoir vacciner, les pharmaciens doivent suivre une formation certifiante et disposer de

certificats de premiers secours et de réanimation cardio-respiratoire (CPR).

Ces modifications dans la politique vaccinale ont eu lieu de fagon progressive au cours
des années 2000 avec récemment Terre-neuve-et-Labrador (2014) ; Ile-du-Prince-Edward

(2014) ; Manitoba (2014) et Saskatchewan (2015).

Le nombre de vaccinations réalisables par les pharmaciens dépend des législations des
différentes provinces du Canada. Par exemple, les pharmaciens de la province d’Ontario
peuvent vacciner depuis 2016 contre 14 maladies (grippe, tuberculose, infections a
Haemophilus influenzae type b, hépatite A et B, zona, infections a pneumocoque et a
méningocoques, rage, infections a papillomavirus humain, encéphalite japonaise, fievre

typhoide, varicelle, fievre jaune) (Johnsen 2016).
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Figure 26 : Schéma modifié des compétences des pharmaciens canadiens par provinces ou
territoires selon la CPhA, données en vigueur au mois de décembre 2016 et révisées en juin
2018 (CPhA 2018a).
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Une étude publiée le 30 janvier 2017 dans le CMAJ a été menée sur 481 526 personnes
dans les provinces et territoires du Canada. Elle a tent¢ de montrer 'impact di au
changement dans la politique vaccinale de 1’administration par les pharmaciens du vaccin
contre la grippe. En utilisant des données collectées entre 2007 et 2014, elle a montré une
légere augmentation de la couverture vaccinale dans les provinces ou les pharmaciens
pouvaient vacciner (30,4% contre 28,2%, soit une légere augmentation de 2,2%) ainsi
qu’une légere augmentation de la probabilité de se faire vacciner dans ces provinces : 1,05

(IC 95 [1,02-1,08] apres ajustement) (Buchan et al. 2017).

3.2.2.6. Le Portugal

Les pharmaciens portugais sont autorisés a vacciner depuis la loi de 2007 (Portaria
n°1429/2007, de 2 de Novembro ) (Infarmed 2007). Afin de pouvoir vacciner, les
pharmaciens doivent suivre une formation obligatoire, obtenir une re-certification tous les
cinq ans et obtenir un certificat BLS (Basic Life Support). De plus, ils ne peuvent vacciner
contre la grippe que s’ils disposent d’un local adapté et d’'une ordonnance médicale (ODF

2018).

Les premiéres administrations de vaccins contre la grippe ont eu lieu lors de la saison
épidémique 2008-2009. Environ 160 000 vaccinations ont été réalisées en pharmacie lors de
cette campagne avec un nombre moyen de patients vaccinés par pharmacie d’environ 206.
Le taux de vaccination en pharmacie était d’environ 22,4% au niveau national et environ
13,1% des patients vaccinés en pharmacie durant cette campagne n’avaient jamais été
vaccinés contre la grippe auparavant. Suite a cette introduction, la CV chez les patients agés
de plus de 65 ans a augmenté (50,4% en 2008-2009 a 53,7% en 2009-2010) et ’apport estimé
de I’introduction de la vaccination par les pharmaciens lors de la premicre campagne
vaccinale se situe entre 4,4 et 10,8% (pour les plus de 65 ans). De plus, une enquéte de
satisfaction menée apres la campagne révele de trés bons taux de satisfaction de la part de la

population (Jacinto et al. 2015) (ANF 2009) (ONP 2016a).

La contribution des pharmaciens a 1’augmentation de la CV a par la suite baissé lors de
la saison épidémique 2012/2013. Ceci pourrait €étre dii a une modification de politique
vaccinale permettant une vaccination gratuite et sans rendez-vous des personnes agées de

plus de 65 ans dans les centres de santé (Jacinto ef al. 2015).
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Globalement, les pharmaciens ont contribué¢ a augmenter la CV contre la grippe

saisonniére de fagon significative et celle-ci progresse depuis quelques années (DGS 2018).

3.2.2.7. L’lIrlande

Les pharmaciens irlandais ont été autorisés a vacciner contre la grippe les patients de
plus de 18 ans sans ordonnance médicale préalable en 2011 (S.I N°525/2011-Medicinal
Products Regulations 2011). Cette autorisation a été étendue en 2015 aux vaccins contre le
pneumocoque et le zona. Ils doivent suivre une formation approuvée par la Pharmaceutical

Society of Ireland (PSI) pour pouvoir vacciner.

En 2014-2015, 53 047 patients ont été vaccinés contre la grippe par les pharmaciens
irlandais dans 691 pharmacies. Le nombre de personnes vaccinées augmente depuis la mise
en place de la vaccination en officine. Ce service se développe de plus en plus (40 443
patients en 2013-2014 et 18 954 en 2012-2013) et en 2016-2017, 78 935 vaccinations
antigrippales ont été réalisées par les pharmaciens. Les vaccinations effectuées par les
pharmaciens en Irlande représentent environ 13% de toutes les vaccinations antigrippales du

pays (PSI 2015) (Irish Pharmacy Union 2017).
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Figure 27 : Nombre de vaccinations antigrippales réalisées en Irlande entre 2008-2009 et
2017-2018 par les professionnels de santé (PSI 2019).

103



De plus, une enquéte téléphonique menée en 2015 sur 374 patients vaccinés en
pharmacie montre que les patients sont globalement trés satisfaits de ce service. Soixante-
dix-neuf % d’entre eux mettent une note de 10/10 et 99% mettent une note comprise entre
8/10 et 10/10. Quatre vingt dix neuf pour cent d’entre eux se referaient vacciner par leur
pharmacien. Les principales raisons qui les ont motivés a se faire vacciner en pharmacie sont
la facilité d’acces, I’amplitude des horaires d’ouverture, le colt, I’efficacité, la possibilité

d’y aller sans rendez-vous et leur confiance envers leur pharmacien (PSI 2016).

3.2.2.8. L’Angleterre

Aprées consultations, le National Health Service England (NHS England) a commencé a
permettre a certains pharmaciens de vacciner contre la grippe en Angleterre en 2013-2014.
Le service de vaccination dans les pharmacies communautaires a par la suite €t¢ mis en place
le 1 septembre 2015 (NHS England ef al. 2015). Aprés certification et déclaration de
compétences, les pharmaciens sont autorisés a vacciner. Ils doivent suivre tous les deux ans

des formations concernant les techniques d’injections et les gestes de secours.

Selon la NHS BSA, durant la saison grippale 2017-2018, 1 344 462 vaccins ont été
administrés par les pharmaciens dans 8 987 pharmacies aux patients ayant comme service
de santé la NHS (soit 77,1% de toutes les pharmacies communautaires d’Angleterre). Par
rapport a 2016-2017, on observe une augmentation de 393 697 vaccinations. Les pharmacies

étant plus nombreuses a participer, ces chiffres augmentent normalement d’année en année

(PSNC 2018).

Les pharmaciens contribuent a augmenter la CV contre la grippe chez les personnes
agées de plus de 65 ans. Globalement, celle-ci augmente depuis 2015-2016 en Angleterre
(71% en 2015-2016 et 72,6% en 2017-2018) (The Health Foundation et nuffieldtrust 2018).

3.3. Et en France, ou en est-on ?

La vaccination antigrippale par les pharmaciens a eu un impact positif dans les pays qui
I’ont mise en place. Des augmentations de CV ont été constatées et les retours de la part des
patients sont trés encourageants. En France, I’autorisation généralisée de la vaccination
contre la grippe par les pharmaciens d’officine a ét¢ récemment accordée apres une période

d’expérimentation de 2 ans (Légifrance 2019).
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3.3.1. Les raisons de I’expérimentation de la vaccination antigrippale par les
pharmaciens d’officine

Traditionnellement, seuls les médecins, les sages-femmes et les infirmiers sont habilités
a vacciner en France. Cependant, une premiére expérimentation de vaccination antigrippale
a Dofficine a été lancée début octobre 2017, pour la saison grippale 2017-2018. Les
pharmaciens volontaires et formés ont été chargés de cette mission suite a la publication de
I’arrété du 10 mai 2017 en application de I’article 66 de la loi n°2016-1827 du 23 décembre
2016 de financement de la sécurité sociale pour 2017 (Légifrance 2017b).

Les raisons de ce choix peuvent étre multiples. Comme vu précédemment, la grippe est
une maladie bénigne mais pouvant étre trés grave chez certaines personnes. Elle est a
’origine d’une surmortalité hivernale importante et sa prévention est essentielle. Malgré les
efforts effectués durant la derniére décennie, la CV est loin d’étre suffisante pour protéger
I’ensemble de la population et diminue d’année en année. Une des solutions envisagées est
donc d’augmenter le nombre de vaccinateurs pour pallier cette couverture vaccinale

insuffisante.

La population générale semble étre de cet avis comme le montre une enquéte Odoxa de
septembre 2016 pour I’ONP sur 983 adultes. Elle montre que 59% des personnes interrogées
sont favorables a ce que les pharmaciens soient autorisés a vacciner. Selon ce sondage, pour
plus de 7 frangais sur 10, cela permettrait de contribuer a I’augmentation du nombre de

personnes vaccinés (ONP 2016).

De plus, le pharmacien d’officine dispose de certains atouts. C’est un professionnel de
santé qualifi¢ qui participe au quotidien a la promotion des vaccins et de la vaccination. Sa

proximité avec la population est également un atout important.

Grace a un maillage pharmaceutique trés développé, les pharmaciens d’officine sont
présents dans la quasi-totalité du territoire, que ce soit en zone urbaine ou rurale. Au 1¢
juillet 2018, on compte 21 681 pharmacies réparties sur I’ensemble du territoire frangais
(ONP 2018). Cette bonne répartition permet d’atteindre des populations médicalement
moins bien desservies. C’est donc un atout important, surtout en considérant I’augmentation

importante du nombre de déserts médicaux ces derniéres années.

Les pharmaciens d’officine sont des interlocuteurs de santé de proximité et disponibles.

En effet, en plus de leur répartition, les pharmacies sont généralement faciles d’acces, ont
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une amplitude horaire importante et les patients peuvent venir sans rendez-vous pour obtenir
un conseil. La plupart du temps, le pharmacien connait ses patients (contexte familial,
professionnel) et leur état de santé (maladies, médicaments via DP ou non). Comme avec la
plupart des professionnels de santé, une relation de confiance s’installe dans le temps entre
le pharmacien et ses patients. Il fait partie des professionnels de santé dont le public a une
trés bonne opinion. Selon le sondage téléphonique réalisé en 2010 par I’institut Viavoice sur
1010 personnes de plus de 18 ans, la cote de confiance attribuée aux pharmaciens s’¢éléve a
environ 91% (équivalent aux médecins généralistes). Ils sont également considérés comme
trés disponibles et de bons conseils (Institut Viavoice 2010). Un autre sondage réalisé par
I’institut Viavoice pour le Groupe Pasteur Mutualit¢ (GPM) en 2013 sur 1007 personnes de
plus de 18 ans montre un niveau de confiance envers les pharmaciens d’officine d’environ

92% (GPM et Institut Viavoice 2013).

En 2016, apres enquétes d’opinions et multiples auditions et débats, les jurys de citoyens
et de professionnels de santé de la concertation citoyenne sur la vaccination ont rendu leurs
avis respectifs. Celui-ci recommande la pratique de la vaccination antigrippale de facon
encadrée par les pharmaciens sur la base du volontariat afin de faciliter le parcours vaccinal.
Le comité recommande également la transmission des informations au médecin sur la
vaccination venant d’étre réalisée (Comité d’orientation de la concertation citoyenne sur la

vaccination 2016).

Ainsi, grace aux nombreux atouts des pharmaciens d’officine, la vaccination
. . . A . r b
antigrippale par les pharmaciens a pu étre autorisée en France dans le cadre d’une

expérimentation de 2 ans.
3.3.2. L’acte vaccinal

3.3.2.1.  Les prérequis réglementaires a la réalisation de 1’acte vaccinal

Afin de réaliser la vaccination antigrippale, les pharmaciens volontaires doivent étre
formés a la vaccination par des organismes satisfaisant aux objectifs pédagogiques
mentionnés dans I’ Arrété du 23 avril 2019. La formation théorique et pratique dure 6 heures
et s’effectue en présentiel uniquement, ou avec une partie en e-learning. On retrouve la liste
des formations DPC disponibles sur le site de I’ANDPC (ANDPC 2019). Des formations

sont également dispensées depuis peu dans les Universités de pharmacie (Rouen, Toulouse,

)
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Aprés avoir validé la formation, le pharmacien titulaire doit envoyer un dossier de
déclaration au directeur général de I’ARS dont il dépend. Ce dossier doit contenir I’identité
de tous les membres de I’équipe qui pratiqueront cet acte ainsi que les attestations de
formation et une attestation sur I’honneur de conformité au cahier des charges (pour les

conditions techniques) (ONP 2019) (Légifrance 2019).

3.3.2.2.  Les conditions techniques obligatoires

Certaines conditions techniques doivent étre respectées afin que les pharmaciens

puissent vacciner contre la grippe.

Les pharmaciens doivent exercer dans une pharmacie disposant d’un local adapté a la
vaccination. Cet espace doit étre clos, accessible directement a partir de la zone de vente de
la pharmacie et sans acces aux médicaments. Le pharmacien doit disposer dans cette picce

de quelques équipements :

- Un bureau / une table avec chaises ou un fauteuil pour asseoir le patient (pour la

réalisation de I’entretien pré-vaccinal et/ou de 1’acte vaccinal) ;
- Une enceinte réfrigérée contenant les vaccins ;

- Le matériel nécessaire pour I’injection (compresses stériles, désinfectant,

pansements) ;

- Un container pour 1’élimination des déchets d’activité de soins a risque infectieux
(DASTRI) (conformément a I’article R1335-1 du Code de la santé¢ publique)
(Légifrance 2016c¢) ;

- Une trousse d’urgence (anti-histaminique HI1, corticoides, stylos d’adrénaline

Anapen® ou Epipen®, matériel nécessaire en cas de saignement, ...) ;

- Unpoint d’eau nécessaire pour le lavage des mains ou une solution hydro-alcoolique

(ONP 2019) (Légifrance 2019c).

3.3.2.3. La vaccination

Avant d’effectuer la vaccination, le pharmacien doit réaliser un entretien pré-vaccinal

avec le patient. Cet entretien permet d’identifier les éventuelles contre-indications a la
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vaccination et de recueillir de nombreuses informations sur le patient (nom, sexe, bon de
prise en charge, antécédent de réaction allergique, appartenance a une population cible).
L’arbre décisionnel que devaient suivre les pharmaciens d’officine en 2018-2019 est

disponible en annexe 7.

Une population cible a été définie durant I’expérimentation. En 2017-2018, celle-ci était
limitée aux adultes qui entraient dans le cadre des recommandations vaccinales. Les
pharmaciens ont di identifier les patients ne pouvant étre vaccinés comme les femmes
enceintes ; les patients immunodéprimés ; les patients atteints de troubles de la coagulation
ou sous traitement anticoagulant ; les patients avec antécédent d’allergie ; les patients
n’ayant jamais été vaccinés contre la grippe. En 2018-2019, la cible a été ¢largi puisque les
pharmaciens ont pu vacciner toutes les personnes adultes ciblées par les recommandations
vaccinales a D’exception des personnes présentant un antécédent allergique grave
(ovalbumine ou vaccination antérieure). La population cible pour 2019-2020 sera identique
a cette dernicre (Légifrance 2019a). Au final, si la personne n’est pas éligible a la vaccination

par le pharmacien, ce dernier doit I’inciter a consulter son médecin traitant.

Durant les deux années d’expérimentation, a 1’issu de I’entretien, le pharmacien devait
recueillir et éditer le consentement du patient. De plus, les différentes réponses aux questions
posées €taient saisies sur la plateforme de ’ONP (Annexe 8) qui permettait 1’acces a de
nombreuses rubriques (saisie des vaccinations, tableau de bord, supports pédagogiques,
statistiques). Désormais, pour la transmission des données, le pharmacien doit enregistrer le
vaccin administré a I’ordonnancier informatique (avec date d’administration et numéro de
lot) et inscrire 1’acte vaccinal réalisé sur le carnet de santé¢ du patient (ou sur le carnet de

vaccination papier/€lectronique ou dans le DMP).

Puis, le pharmacien peut vacciner le patient en suivant les différentes modalités du guide
pour I’acte vaccinal (présent en annexe de 1’arrété du 10 mai 2017) (Annexe 8) ainsi que le

RCP du vaccin utilis¢ (administration par voie IM de fagcon préférentielle ou par voie SC).

Durant I’expérimentation, une fois la vaccination réalisée, le pharmacien devait garder
le patient sous sa surveillance pendant 15 minutes. Ce délai doit étre respecté pour pallier
certains effets indésirables pouvant survenir. Il est donc essentiel que les pharmaciens

sachent comment réagir si un probléme se présente. En cas d’ :
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- Accident d’exposition au sang (AES) : 1l est indispensable pour les professionnels
de santé de savoir bien réagir lors de la survenue d’un AES. Les conseils a suivre

pour une bonne gestion est disponible en annexe 6 (GERES 2016).

- Réaction anaphylactique : Le pharmacien doit disposer dans la trousse médicale
d’urgence d’un antihistaminique H1, d’un corticoide et d’un stylo a adrénaline en
cas de réaction anaphylactique grave suite a 1’administration du vaccin. Certains
signes peuvent étre retrouvés lors dun choc anaphylactique comme des
manifestations cardio-vasculaires (tachycardie, paleur, hypotonie, chute de Ia
pression artérielle systolique, troubles de rythme, ...), respiratoires (toux,
bronchospasme sévere), cutanées et muqueuses (prurit, rash cutané, urticaire,
angicedeme et cedéeme de Quincke) ou encore digestives. La présence de certains des
signes ci-dessus nécessite un appel immédiat au SAMU. Le médecin peut alors
envoyer les secours et autoriser si besoin le pharmacien a administrer I’adrénaline
par voie IM a I’aide d’un stylo auto injecteur (0,3 mg d’adrénaline pour un individu

de plus de 30 kg) (CEP 2017).

- Malaise vagal : Les symptomes sont aisément identifiables (sensation de faiblesse
et/ou de vertige) et la personne doit étre allongée avec les jambes surélevées. Un
appel au SAMU devrait étre effectué pour investigation médicale poussée (CEN

2016).

Lors de I’expérimentation, une fois la vaccination réalisée, les copies du consentement
et de I’attestation étaient conservées par le pharmacien pour assurer une tracabilité optimale.
Enfin, le pharmacien devait avertir le médecin traitant du patient que la vaccination avait eu
lieu (messagerie sécurisée (MSSanté) ou carnet de vaccination électronique (CVE)).
Désormais, il devra avertir le médecin traitant que la vaccination a été réalisée si le patient

ne possede pas de DMP et que ce dernier a donné son consentement (Légifrance 2019).

Enfin, concernant la rémunération de cet acte lors de la phase d’expérimentation, les
dispositions prévoyaient que le pharmacien touche 4€50 si le patient bénéficiait d’une
prescription médicale ou 6€30 s’il bénéficiait d’un bon de pris en charge. De plus, un forfait
de 100€ était accordé pour tous les pharmaciens d’une pharmacie participant a cette
expérimentation et ayant effectués au moins 5 vaccinations. Cependant, le pharmacien était
autorisé a vacciner une personne cible méme si elle ne possédait pas de bon de prise en

charge ou d’ordonnance. Dans ce cas, le patient devait payer le vaccin et le pharmacien
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n’était pas rémunéré pour cet acte (ONP 2018a). Cette tarification ne sera plus applicable
pour la saison grippale 2019-2020 et un avenant a la convention pharmaceutique définira

une rémunération spécifique (ONP 2019).

3.3.3. Les résultats de I’expérimentation

La premiére étape de I’expérimentation a commenceé le 6 octobre 2017 et s’est terminée
le 31 janvier 2018 en Auvergne-Rhone-Alpes et le 15 février 2018 en Nouvelle-Aquitaine.
Elle a permis aux pharmaciens volontaires de ces deux régions de vacciner 159 139 patients
(prévisionnel 30 000 a 40 000) avec 100 971 patients en région Auvergne-Rhone-Alpes et
58 168 en Nouvelle-Aquitaine. En tout, au 5 mars 2018, ce sont 5 030 pharmaciens adjoints
et titulaires qui ont été autorisés a vacciner, dont 2 046 en Nouvelle-Aquitaine et 2 984 en
Auvergne-Rhone-Alpes. Ils exercent dans 2 809 officines dont 1 199 en Nouvelle-Aquitaine

et 1 610 en Auvergne-Rhone-Alpes.

Ainsi, au 31/01/2018, ce sont 1 073 pharmacies (48,55%) qui ont participé a cette
expérimentation en Nouvelle-Aquitaine sur les 1 199 autorisées (54,25%). Au moins 5
vaccinations ont été réalisées dans 97,76% des pharmacies ayant participé. En Auvergne-
Rhoéne-Alpes, c’est dans 1 499 pharmacies (soit 58,41%) que les pharmaciens ont vacciné
des patients sur les 1 614 autorisées (soit 62,90%). Au moins 5 vaccinations ont été réalisées
dans 98,47% des pharmacies ayant participé. Au total, 59% des pharmaciens d’officine de
la région Auvergne-Rhone-Alpes ont pu vacciner ainsi que 49% des pharmaciens de la

région Nouvelle-Aquitaine.

Le graphique suivant montre la répartition des patients vaccinés par les pharmaciens

dans ces 2 régions durant la saison vaccinale 2017-2018.
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Figure 28 : Type de patients vaccinés contre la grippe par les pharmaciens en 2017-2018 dans
les régions expérimentatrices Auvergne-Rhone-Alpes et Nouvelle-Aquitaine (ONP 2018b).

Le 21 mars 2018, le syndicat USPO a publi¢ une carte de France montrant la variation
du nombre de patients vaccinés par département entre la saison vaccinale 2016-2017 et 2017-
2018. Cette carte montre une augmentation importante dans certaines zones frangaises des
taux de vaccinations et particulierement dans les zones ou le pharmacien peut vacciner
(USPO 2018) (USPO 2018a) (Annexe 10). Cependant, les derniéres données publiées par
Santé publique France sont contradictoires. La CV globale de la région Auvergne-Rhone-
Alpes a augmenté entre 2016-2017 et 2017-2018 (+0,3%) mais celle de Nouvelle-Aquitaine
a diminué (-0,2%). Six départements sur 24 (25%) ont vu la CV augmenter (entre +0,1% et
+0,6%) chez les plus de 65 ans (représentant pourtant 79,5% des patients vaccinés lors de
cette premicre année d’expérimentation dans ces 2 régions). On constate une augmentation
de la CV dans le département du Rhone (+0,6%) que I’on pourrait rapporter a la vaccination
par les pharmaciens (26 458 vaccinations parmi les 100 971 effectuées en 2016-2017 dans
les 12 départements de la région Auvergne-Rhone-Alpes, soit environ 26,2%) (ONP 2018b)
(Annexe 11).

Ainsi, il ne semble pas opportun d’affirmer que I’expérimentation réalisée en 2017-2018
a permis d’augmenter la couverture vaccinale contre la grippe dans ces 2 régions. De plus,
les conditions de vaccination pour une premiére expérimentation €taient trop restrictives

pour pouvoir mesurer I’impact sur la CV.
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Concernant la saison grippale 2018-2019, 2 nouvelles régions supplémentaires ont été
incluses dans 1’expérimentation. Il s’agissait des régions Occitanie et Hauts-de-France
(Légifrance 2018a). Les résultats de cette derniére saison sont encourageants puisque plus
de 743 554 vaccinations antigrippales ont ét¢ réalisées dans les 6 716 officines autorisées
des 4 régions expérimentatrices (ONP 2019) et la quasi-totalité des vaccins antigrippaux
disponibles a été utilisée. De plus, 174 735 primovaccinations ont été effectuées (23,5%)
(ONP 2019). Cependant, la pénurie nationale de vaccins antigrippaux a limité de fagon
importante le nombre de vaccinations qui aurait pu étre réalisée par les pharmaciens
d’officine. De ce fait, les résultats obtenus a partir de cette expérimentation dans les 4 régions

ne peuvent étre appréciés avec certitude.

Au final, I’expérimentation de la vaccination en officine a pris fin au 1°" mars 2019 et
les résultats montrent une implication importante des pharmaciens dans cette nouvelle
mission qui leur est confiée. L’ensemble des pharmaciens d’officine du territoire peuvent
désormais proposer la vaccination antigrippale a leurs patients sous condition de formation.
Cette nouvelle mission fait du pharmacien d’officine un acteur plus important en termes de
sant¢ publique. Il peut assurer une complémentarité avec les autres professionnels de santé

vaccinateurs dans cette mission de prévention.

Il faudra étudier avec attention les données obtenues lors de la saison vaccinale contre
la grippe 2019-2020 pour mesurer I’impact sanitaire de la vaccination par le pharmacien

d’officine.
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4. Ce que pensent les pharmaciens de Seine-Maritime de la vaccination a 1’officine

Afin de connaitre ce que pensent les pharmaciens d’officine de la vaccination et de
savoir s’ils souhaitent y prendre une part plus active, il me semblait important de recueillir
leur avis. Ces avis sont utiles pour savoir s’ils sont pour ou contre la vaccination par le
pharmacien d’officine et pour identifier certains facteurs limitants. J’ai donc dans ce but

réalisé une enquéte aupres de pharmaciens et d’étudiants en pharmacie.

4.1. Matériels et méthodes
4.1.1. Echantillon

4.1.1.1.  Le choix de la région concernée

Pour répondre a cette enquéte, j’ai choisi de solliciter les réponses de pharmaciens et
futurs pharmaciens exercant dans une région ou la vaccination antigrippale n’est pas encore
autorisée. J’ai donc choisi, par commodité avec le mode de diffusion de cette enquéte, le

département de la Seine-Maritime en Normandie.

4.1.1.2. Le choix des populations questionnées

J’ai choisi de sélectionner les professionnels de santé qui prendront part prochainement

a I’acte de vaccination : les pharmaciens d’officine Seinomarins.
Les criteéres d’inclusion sont les suivants :
- Etre pharmacien titulaire d’officine et exerger en Seine-Maritime.
- Etre pharmacien adjoint et exerger en Seine-Maritime.

- Etre étudiant en sixieme année de pharmacie (filiere officine) a 1I’Université de

Rouen et travailler en pharmacie (stage ou emploi).

Les autres étudiants en pharmacie ne sont pas retenus. Les étudiants des autres filiéres

ne sont pas inclus car ils n’ont pas de lien direct avec le sujet.
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4.1.2. L’enquéte

4.1.2.1. La construction de I’enquéte

Cette enquéte est anonyme et sur la base du volontariat.

Elle est composée de 5 questions d’informations générales (profession, taille de la ville,
environnement médical, age, sexe) et de 18 questions concernant les vaccins et la vaccination

antigrippale ou générale.

Les différentes réponses aux questions sont présentées sous la forme de cases a cocher
la plupart du temps. Si les pharmaciens et futurs pharmaciens questionnés répondaient
«autre » a certaines questions, ils devaient donner leurs avis en remplissant manuellement

une zone définie.

\

Pour répondre a cette enquéte, les pharmaciens et futurs pharmaciens questionnés
avaient différentes possibilités. Ils pouvaient répondre de facon directe ou différée aux

différentes questions de cette enquéte.

4.1.2.2. Ladiffusion de I’enquéte

J’ai choisi de sonder les pharmacies une a une en leurs remettant des exemplaires papier
du questionnaire (annexe 12). Ce mode de diffusion est plus contraignant que par internet
mais 1’objectif était d’obtenir un nombre satisfaisant de réponses. De plus, cela m’a
¢galement permis de dialoguer avec les pharmaciens sur ce sujet d’actualité. Enfin, cela m’a
permis « d’atteindre » certains pharmaciens qui ne répondent pas habituellement aux

enquétes proposées par e-mail.

Le démarchage a démarré le 25 avril 2018 et la collecte des questionnaires a pris fin le
3 octobre 2018. Vingt-trois journées ont été consacrées au sondage que j’ai choisi de
démarrer lors de la semaine européenne de la vaccination afin de coller au theme de la
vaccination. De plus, j’ai souhaité maximiser le nombre de réponses en démarrant le sondage

lors de la période de stage officinal des ¢tudiants en sixiéme année de pharmacie.

Si les pharmaciens répondaient directement aux questionnaires, je les reprenais une fois
remplis. S’ils choisissaient de répondre de fagon différée, je leur proposais deux solutions :
passer les chercher ultérieurement ou laisser une enveloppe pré-timbrée et affranchie afin

qu’ils me les fassent parvenir.
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4.1.2.3.  Récupération et exploitation des données

Les questionnaires remplis ont donc été collectés directement ou envoyés par
I’intermédiaire de La poste. Les réponses aux différentes questions sont saisies
informatiquement, normalement et sous forme binaire, dans un tableur Microsoft Excel®
2016. Pour I’analyse statistique des réponses, les données ont été importées sur IBM SPSS

Statistics®.

Il est intéressant de voir si certaines variables sont statistiquement liées entre elles. Afin
de procéder a une analyse statistique plus poussée, des tests ont été appliqués a I’aide du

logiciel IBM SPSS Statistics® (tests d’indépendance du y2 (khi?) et du V de Cramer).

Le test d’indépendance du y*> permet de voir s’il existe un lien statistique entre 2
variables (ici qualitatives). Ce test revient & mesurer 1’écart entre la distribution observée et
celle théoriquement obtenue avec le hasard et ainsi voir si celui-ci est statistiquement
significatif ou non. Si la valeur du ycaicuic est €levée, la probabilité que la relation entre les 2
variables soit significative est élevée. On compare ensuite la valeur du y*caicuic a la valeur du
Liheorique d’une table du y* en prenant un nombre de degré de liberté (ddl) défini avec p <
0,05. Si le yPcalcule €st supérieur au yteorique avec ddl et p définis, les 2 variables sont

dépendantes.

[2(X,.N=XXX)=XX.XXX p<X et V de Cramer =X,XXX]

nombre valeur du y zalents valeur du V
de ddl de Cramer

nombre valeur de p
d'individu

Figure 29 : Expression du y*calcut¢

Ce test donne donc la signification mais pas le sens ni I’intensité (la force) de la relation
entre les 2 variables. Pour le sens de la relation, on regarde le signe du résultat des

corrélations bivariées. Pour I’intensité, on peut faire le test du V de Cramer.

Le calcul du V de Cramer s’obtient a partir du y*meorique. Ce calcul permet de comparer
I’intensité du lien entre les deux variables qualitatives sélectionnées. Le résultat obtenu est
borné entre 0 et 1. Plus la valeur obtenue du V de Cramer s’approche de 0, moins les

variables sélectionnées sont dépendantes et inversement.
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4.2. Résultats sous forme de graphiques

Répartition des pharmaciens et futurs
pharmaciens questionnés par fonction

M Titulaire
1 Adjoint

[ Etudiant

Taille des villes en nombre d'habitant dans
lesquels exercent les pharmaciens et futurs
pharmaciens questionnés

g M < 2000 habitants
~ 16,1% (63)

M entre 2000 et 10 000
habitants

W entre 10 000 et 50 000
habitants

> 50 000 habitants

Avis sur I'environnement médical des
pharmaciens et futurs pharmaciens questionnés

11,7% (46)

M trés dense
m suffisant
[ plutot insuffisant

insuffisant

116



200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Classe d'age des pharmaciens et futurs
pharmaciens questionnés

M 18-24 ans
m25-30ans
1 31-40 ans

41-50 ans
23,5% (92) ®51-60 ans

m61-70 ans

Hm>70ans

Répartition par sexe des pharmaciens et futurs
pharmaciens questionnés

B homme
m femme
A guelle fréquence étes-vous confrontés a des
guestions sur les vaccins?
46,2% 46,7%
7,1%
m -
occassionellement assez souvent souvent jamais
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300

250

200

150

100

180
160
140
120
100

&8 3

Nombre et fréquence de questionnement sur
la composition des vaccins

£7,6%

15,8% 14%

occassionellement

BEEET SOUVENT

2,5%
I

souvent

jamais

Nombre et fréquence de questionnement sur
le calendrier vaccinal

38,8% 39,3%

17,6%

SOUVENT

21%

occassionellement &35z souvent

Jjamais

180
160
140
120
100

o3 8383

230

200

130

100

Nombre et fréquence de questionnement sur
la conservation des vaccins

39,3%

28%
23,7%
I -

occassionellement

@556z souvent

SOUVENT

jamais

Nombre et fréquence de quetionnement sur
les effets indésirables des vaccins

54,8%

26,3%

11,2%

]
occassionellement @ssez souvent souvent jamais

Nombre de personnes questionées connaissant
ces différents sites

350
300
250
200
150
100

50

76%

49,5%

49,5%

42,1%
S L '
S S &
> N &
S N o
Q’b ,‘—)Q’ ,6
O &
& N
Q
;00
N
O
&
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Nombre de personnes questionnées vaccinées
contre la grippe en 2017-2018

M oui

E non

Connaissez-vous le taux estimé de la couverture
vaccinale francaise contre la grippe en 2017-2018
pour les personnes a risque?

140 34,6%
120
26,7%
100
0,

20 20,7%

60

40 7,6% 8,4%

0 ]
<30% 31-40 % 41-50 % 51-60 % 61-74 % >75%

Durant la saison grippale 2017-2018, les patients
vous ont demandé fréquemment de les vacciner

(n=391)
250
55%
200
150
100 22,5%
14,6%
50
3,6% 4,3%
0 —— ne—
D'accord plutot d'accord  Ne sait pas plutét pas pas d'accord
d'accord
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La vaccination antigrippale par le pharmacien
d'officine a I'échelle nationale permettrait
d'augmenter la couverture vaccinale.

180

42,6%
160
140 33,2%
120
100
80
60 13,8%
40 6,9% »
20 3,6%
; [] —
D'accord Plutét d'accord Ne sait pas Plutét pas Pas d'accord
d'accord
La vaccination fait-elle partie des évolutions
importantes du réle de pharmacien d'officine ?
140 32,4%
120 28,1%
100
80 19,6%
60
11,7%
40 8,2%
0
D'accord Plutot d'accord Ne sait pas Plutot pas Pas d'accord
d'accord
Etes-vous Pour ou Contre la vaccination
antigrippale a l'officine par le pharmacien ?
300
69,1%
250
200
150
30,9%
100
50
0

Pour Contre
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Souhaiteriez-vous vacciner contre la grippe a

['avenir?

300

64,0%

250

200

36,0%

150

100

50

Pas d'accord

D'accord

Les pharmaciens POUR la vaccination antigrippale par le

pharmacien a l'offcine et qui ne souhaitent pas vacciner.

Quelques raisons possibles.

16

18

12

12

6

12

16
14
12
10

0 W < NO

Autres.

La mise en place de
cette nouvelle activité
est complexe.

Vous ne voulez pas étre
au contact physique du
patient.

Vous ne disposez pas
d'assez de temps.

Vous ne souhaitez pas
prendre cette
responsabilité

supplémentaire.

Vous craignez les
conséquences que peut
avoir ce geste.
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Les pharmaciens CONTRE la vaccination antigrippale par
le pharmacien d'officine. Quelques raisons possibles

(n=121).
120
84,3%
100
80
53,7%

60

40 26,4%

20

7,4%
0 .
Vous estimez que ce  C'est une perte de Vous n'avez pas été Autres.
n'est pas votre role. temps. formé a ce geste.
Y a t'il un local adapté a la vaccination dans
I'officine ou vous exercez ?
250
200 50,5%
41,1%

150
100

50 8,4%

: ]

Oui Non mais aménageable Non et non aménageable
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250

200

150

100

50

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

140

120

100

80

60

40

20

Avez-vous peur des conséguences que peut avoir
le geste de la vaccination ?

50%

39,3%

10,7%

Oui Ne sait pas Non

Pensez-vous que vacciner peut contribuer a
améliorer votre relation avec le patient?

44,9%
30,1%
12,2%
9,7%
. 311%
[ ]
D'accord Plutét d'accord Ne sait pas Plutot pas Pas d'accord

d'accord

Pensez-vous que vacciner les patients pourrait
aider a les fidéliser?

32,9%
24,1% 23,3%
14,1%
5,6%
]
D'accord Plutét d'accord Ne sait pas Plutot pas Pas d'accord

d'accord
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Pensez-vous que vacciner les patients contre la grippe
risquerait d'engendrer localement un conflit avec les
médecins ou les infirmiers?

180 41,3%
160
140
0,
10 30,1%
100
80 18,6%
60
40 7,1%
20 - 2,8%
0 |
D'accord Plut6t d'accord Ne sait pas Plutét pas Pas d'accord
d'accord
Souhaiteriez-vous que les pharmaciens d'officine puissent
vacciner contre d'autres maladies a l'avenir?
120
25%
100
22,7%
20,7%
80 18,1%
60 13,5%
40
20
0
D'accord Plutét d'accord Ne sait pas Plutét pas Pas d'accord
d'accord

4.3. Résultats
4.3.1. Profils des pharmaciens et futurs pharmaciens répondant a cette enquéte

Au total, 243 pharmacies (soit environ 68,0% des pharmacies de Seine-Maritime selon
I’ONP au 1¢ juillet 2018) ont été approchées pour répondre a ce questionnaire. Quatre cent
soixante huit questionnaires ont été déposés aux pharmaciens exergant dans ces pharmacies
et souhaitant répondre a cette enquéte. Trois cent quatre vingt douze réponses ont été
collectées au 3 octobre 2018 (taux de réponse parmi les pharmaciens sollicités d’environ

83,8%).
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Les réponses a ce questionnaire proviennent majoritairement de pharmaciens adjoints
(48,7%) et titulaires (46,2%) comparativement aux étudiants (5,1%). Les pharmaciens
titulaires ayant répondu au questionnaire représentent environ 39,6% des titulaires de la
section A et environ 36,6% des adjoints de la section D en Seine-Maritime selon les données
disponibles. Les étudiants ayant répondu représentent 54% des étudiants inscrits en 6°m°
année de pharmacie en 2017-2018. Ils sont cependant moins nombreux en Seine-Maritime

que les titulaires ou les adjoints.

Les femmes sont également plus nombreuses a répondre que les hommes (67,1% contre

32,9%) et cela correspond a la démographie de la profession.

La répartition en termes d’age est assez variée et I’age moyen pondéré des pharmaciens

questionnés est d’environ 42 ans et demi.

Les pharmaciens interrogés exercent dans des villes de différentes tailles et la répartition
est plutot homogene (36,5% entre 10 000 et 50 000 habitants ; 35,7% entre 2 000 et 10 000
habitants ; 16,1% > 50 000 habitants ; 11,7% < 2 000 habitants). Onze virgule cinq pour cent
des pharmaciens (45) qui ont répondu a cette enquéte exercent dans une zone de désert
médical définie par ’ARS de Normandie en 2017 (zone d’intervention prioritaire a sélection

régionale) (ARS Normandie 2017).

L’environnement médical autour des pharmacies est jugé plutot bon par environ 56,1%
des pharmaciens interrogés mais les réponses a cette question ne sont pas précises et restent
a l’appréciation des pharmaciens (10,2% «trés dense »; 45,9% « suffisant »; 32,1%

« plutdt insuffisant » ; 11,7% « insuffisant »).

Le pourcentage de pharmaciens vaccinés contre la grippe en 2017-2018 parmi les
pharmaciens interrogés est d’environ 55,9%. Il existe une relation statistiquement
significative et de moyenne intensité entre la fonction exercée et le fait d’étre ou non vacciné
contre la grippe [¢*(2,N=392) = 26,245, p < 0,001 et V de Cramer = 0,258]. On constate que
68,0% des titulaires sont vaccinés contre seulement 48,2% des adjoints et 20,0% des
étudiants. On observe une corrélation entre le fait d’étre titulaire et d’étre vacciné contre la
grippe et une corrélation entre le fait d’étre adjoint ou étudiant et de ne pas étre vacciné
contre la grippe. Une explication pourrait étre la gratuité des vaccins antigrippaux pour les

pharmaciens titulaires (bon de prise en charge).
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4.3.2. Connaissances générales et sollicitations des pharmaciens et futurs
pharmaciens d’officine sur les vaccins et les vaccinations

Les pharmaciens questionnés sont globalement confrontés a diverses questions de la
part des patients sur les vaccins au cours de leur carriere. Les fréquences évoquées dans ce
questionnaire ne sont pas définies avec précision mais les réponses apportées témoignent
d’une réelle sollicitation des pharmaciens d’officine par leurs patients sur ce sujet (environ

53,8% « assez souvent » et « souvent » contre 46,2% « occasionnellement »).

Les pharmaciens questionnés sont nombreux a avoir déja été interrogés sur les vaccins

et les vaccinations par leurs patients.

- Environ 86,0% des personnes questionnées ont déja répondu a des questions sur la

composition des vaccins et 18,4% « assez souvent » et « souvent ».

- Environ 91,1% ont répondu a des questions sur la conservation des vaccins et 63,0%

« assez souvent » et « souvent ».

- Environ 92,3% ont répondu a des questions sur les effets indésirables des vaccins et

37,5% « assez souvent » et « souvent ».

- Environ 95,9% ont répondu a des questions sur le calendrier vaccinal et 57,1%

« assez souvent » et « souvent ».

Ces questions ont été posées a des fréquences variables mais certaines reviendraient plus
fréquemment que d’autres (conservation des vaccins et calendrier vaccinal). Les questions
sur la composition des vaccins ou leurs effets indésirables semblent survenir de fagon moins
fréquente (respectivement 67,6% et 54,8% « occasionnellement »). Ces questionnements
surviennent a longueur d’année de fagon variable, probablement de fagon plus importante
lors de la période hivernale et lorsque certains vaccins sont au centre de [’actualité
médiatique. Globalement, les fréquences de questionnement observées tendent a montrer
que les pharmaciens sont sollicités de fagon importante sur ce sujet au cours de leur carriere
et qu’ils ont un réle important de conseils et de promotion de la vaccination. Néanmoins,
selon une étude réalisée en 2017, les patients s’orienteraient beaucoup plus vers les médecins
et sur internet pour obtenir des informations sur les vaccins que vers les pharmaciens

d’officine (Gautier et al. 2017a) (Annexe 13).
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Afin de répondre au mieux aux sollicitations des patients, les pharmaciens d’officine
doivent étre correctement formés et posséder des connaissances a jour sur ce sujet. A partir
de cette année 2018, des cours sur la vaccination sont proposés a I’UFR de médecine et
pharmacie de Rouen aux étudiants de 6°™ année de pharmacie ainsi que dans d’autres
facultés comme a Toulouse par exemple (en 4°™ année). Certaines aides existent au
quotidien pour les pharmaciens comme certains sites internet (vidal.fr, ...) ou publications
(BEH, calendrier des vaccinations, ...) pouvant répondre a de potentielles interrogations.
Une liste non exhaustive a but informative de certains sites internet est présente dans ce
questionnaire. Une grande majorité des pharmaciens questionnés connait le site du CRAT
(environ 76,0%), probablement plus pour I’onglet médicaments que pour I’onglet vaccins.
Une moitié connait les sites vaccination-info-service.fr et pasteur.fr (environ 49,5% pour les
2). Le site base-donnees-publique-medicaments.gouv.fr propose les notices et RCP des
médicaments. Il est connu par environ 42,1% des pharmaciens interrogés. Enfin, le site
mesvaccins.net est le moins connu de ces sites (environ 17,6%). Il est pourtant intéressant
car il propose de nombreuses informations sur les vaccins en général ou lors de voyages et

la création d’un carnet de vaccination électronique pour le suivi des vaccinations.

La connaissance de la CV estimée contre la grippe par les pharmaciens d’officine est
importante pour qu’ils se rendent compte des efforts a produire en termes de promotion des
vaccins et de la vaccination antigrippale afin d’atteindre le seuil de 75%. Celle-ci a été
estimée pour 2017-2018 a environ 45,6% pour les personnes a risque. Les pharmaciens
questionnés ont plutot tendance a penser que ce taux de CV est inférieur a I’objectif fixé de
75% (environ 91,6%) mais seulement 26,7% la situe dans la bonne fourchette (« entre 41 et
50% »). Si on prend les 3 tranches proposées les plus proches de la CV estimée (31-40%,
41-50% et 51-60%), environ 68,8% des personnes interrogées la situent de fagon plutdt
correcte. Cependant, il peut étre compliqué de répondre a la question en donnant une
fourchette précise si les dernieres données publiées n’ont pas été lues ou si les pharmaciens
ignorant la réponse se fient uniquement a leurs propres ventes de vaccins contre la grippe

pour y répondre.
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4.3.3. Les pharmaciens et futurs pharmaciens d’officine et la vaccination antigrippale
par le pharmacien a I’officine : Pour/Contre

Les pharmaciens d’officine Seinomarins semblent avoir des avis plutot partagés sur ce
sujet d’actualité. Parmi les personnes interrogées, la majorité d’entre elles est « pour » la
vaccination antigrippale par le pharmacien d’officine (69,1%), méme si un nombre
significatif de pharmaciens « contre » est observé (30,9%). La majorité des pharmaciens
questionnés souhaite vacciner contre la grippe a I’avenir (environ 64,0%). Comme attendu,
il existe une relation statistiquement significative et colinéaire entre la variable « pour ou
contre » la vaccination antigrippale par le pharmacien et la variable « vouloir ou non vacciner

contre la grippe » [¥*(1,N=392) = 254,169, p < 0,001 et V de Cramer = 0,811].

Les pourcentages ci-dessus montrent que la majorit¢ des pharmaciens d’officine
interrogés souhaitent vacciner. Cependant, environ 10,0% des pharmaciens questionnés sont
« pour » la vaccination antigrippale par le pharmacien d’officine mais ne souhaitent pas
vacciner contre la grippe. Il est intéressant d’analyser les raisons pour en tirer des
conclusions. Plusieurs raisons sont évoquées comme le manque de temps (16) ; une mise en
place complexe de I’activité (12) ; la crainte des conséquences du geste (12) ; la concurrence
aux infirmiers (eres) / concurrence (8) ; la présence de nombreuses infirmieres a proximité

(3) ; ’absence de local adapté (2) ; la phobie des piqures (2) ; la peur de faire mal (1).

Les pharmaciens qui sont « contre » la vaccination antigrippale par les pharmaciens
évoquent principalement le fait que ce n’est pas leur rdle (84,3%) et qu’ils n’ont pas été
formés a ce geste (53,7%). Globalement, les pharmaciens « contre » ne considerent pas cet
acte comme une perte de temps (7,4%). D’autres raisons sont avancées comme la
concurrence aux infirmieéres (11); une rémunération insuffisante (8); une activité
nécessitant d’importants travaux (6) ; la présence de nombreuses infirmieres a proximité (5) ;
une responsabilité supplémentaire (5) ; la mise en place complexe de I’activité (5) ; une
activité chronophage (3) ; une activité risquant d’engendrer des conflits importants (2) ; le

fait de ne pas aimer le contact client (1).

En ce qui concerne 1’dge des pharmaciens interrogés, il existe un lien statistique entre
la variable « pour ou contre » la vaccination par le pharmacien [}*(5,N=392) = 11,779, p <
0,05 et V de Cramer = 0,173] et avec la variable « vouloir ou non vacciner contre la grippe »
[x*(5,N=392) = 11,463, p < 0,05 et V de Cramer = 0,171]. On constate que 100% des 18-24

ans souhaitent vacciner contre la grippe comparativement a une proportion de 58,1% pour
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les 25-30 ans ; 67,9% pour les 31-40 ans ; 64,1% pour les 41-50 ans ; 58,7% pour les 51-60
ans ; 59,1% pour les plus de 61 ans. L’intensité¢ de la relation est cependant assez faible
comme en témoigne le calcul du V de Cramer. Méme si I’effectif des 18-24 ans est faible, il
semble que les pharmaciens et futurs pharmaciens de cette tranche d’age soient plus partants
pour vacciner contre la grippe que les pharmaciens des autres tranches d’age. Les cours sur
la vaccination n’étant pas encore dispensés a la facult¢ au moment de 1’enquéte, une
explication de ce pourcentage élevé pourrait étre une vision plus moderne du métier de

pharmacien d’officine.

Certains pharmaciens interrogés exercent dans une zone de désert médical (zones
d’intervention prioritaire-sélections régionale selon I’ARS) (ARS Normandie 2017). Le fait
d’exercer dans ces zones n’est pas statistiquement li¢ a la variable « pour ou contre »
[%*(1,N=392) = 0,479, p < 0,8 et V de Cramer = 0,035] et a la variable « vouloir ou non
vacciner contre la grippe » [%*(1,N=392) = 1,587, p < 0,8 et V de Cramer = 0,063] (ARS
Normandie 2017). Cependant, il existe une relation statistiquement significative et de faible
intensité entre la variable « pour ou contre » et la variable « taille de la ville en nombre
d’habitants » [¢*(3,N=392) = 14,31, p < 0,005 et V de Cramer = 0,191]. Du fait de la
colinéarité, il existe également une relation statistiquement significative et de faible intensité
entre la variable « vouloir ou non vacciner contre la grippe » et la variable « taille de la ville
en nombre d’habitants » [¥*(3,N=392) = 14,43, p < 0,005 et V de Cramer = 0,192]. En effet,
on constate que 60,9% des pharmaciens exercant dans une ville de moins de 2 000 habitants
ne veulent pas vacciner contre la grippe comparativement a une proportion de 30,7% pour
les pharmaciens exergant dans une ville entre 2 000 et 10 000 habitants ; 34,3% pour les
pharmaciens exercant dans une ville entre 10 000 et 50 000 habitants et 33,3% pour les
pharmaciens exerc¢ant dans une ville de plus de 50 000 habitants. Ces différents résultats
concordent avec ceux obtenus en utilisant la carte du zonage des unités urbaines de Seine-
Maritime d’aott 2017 (Seine-Maritime Attractivité 2017). En effet, il existe ¢galement une
relation statistiquement significative et de faible intensité entre la variable « pour ou contre »
et la variable « exercer dans une commune rurale ou une unité¢ urbaine » [y*(1,N=392) =
11,168, p<0,001 et V de Cramer = 0,169]. On constate que 60,0% des pharmaciens exercant
dans une commune rurale ne veulent pas vacciner contre la grippe comparativement a une
proportion de 33,2% des pharmaciens exer¢ant dans une unité urbaine. Ces résultats

pourraient s’expliquer par la présence de nombreux(ses) infirmiers(iéres) dans ces petites
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villes et villages et a la volonté des pharmaciens d’officine y exer¢ant de ne pas provoquer

un conflit en acceptant de vacciner et de conserver les relations actuelles.

D’autres liens statistiques ont également pu €tre montrées :

- Il existe une relation statistiquement significative et de forte intensité¢ entre la
variable « pour ou contre » et la variable « permettrait d’augmenter la CV (d’accord
ou pas d’accord) » [%*(1,N=338) = 72,154, p < 0,001 et V de Cramer = 0,429]. En
effet, on constate que 97% des pharmaciens « pour » la vaccination antigrippale
pensent que cela permettrait d’augmenter la CV comparativement a une proportion

de 63% de pharmaciens « contre ».

- Il existe une relation statistiquement significative et d’intensit¢é modérée entre la
variable « pour ou contre » et la variable « risque d’engendrer des conflits locaux
(d’accord ou pas d’accord) » [¢*(1,N=319) = 28,823, p < 0,001 et V de Cramer =
0,271].

- Il existe une relation statistiquement significative et de forte intensité¢ entre la
variable « pour ou contre » et la variable « évolution importante (d’accord ou pas

d’accord) » [*(1,N=346) = 195,096, p < 0,001 et V de Cramer = 0,705].

- 1l existe une relation statistiquement significative et de forte intensité entre la
variable « pour ou contre » et la variable « amélioration de la relation avec le patient
(d’accord ou pas d’accord) » [*(1,N=344) = 73,148, p < 0,001 et V de Cramer =
0,432].

- Il existe une relation statistiquement significative et de forte intensit¢ entre la
variable « pour ou contre » et la variable « fidélisation des patients (d’accord ou pas

d’accord) » [¥*(1,N=301) = 66,063, p < 0,001 et V de Cramer = 0,412].

- Il existe une relation statistiquement significative et de forte intensité entre la
variable « pour ou contre » et la variable « vacciner contre d’autres maladies a
I’avenir (d’accord ou pas d’accord) » [¥*(1,N=321)= 121.991, p< 0,001 et V de
Cramer = 0,558].

- Il existe une relation statistiquement significative et de faible intensité entre la

variable « pour ou contre » et la variable « avoir ou non un local adapté a la

vaccination » [¥*(2,N=392) = 10,81, p < 0,005 et V de Cramer = 0,166].
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Certaines variables ne sont pas statistiquement liées avec la variable « pour ou contre »
la vaccination antigrippale par le pharmacien d’officine. C’est le cas du sexe des
pharmaciens interrogés [y*(1,N=392) = 1,096, p < 0,8 et V de Cramer = 0,053], de la
fonction exercée [y*(1,N=372) = 1,10, p < 0,8 et V de Cramer = 0,053]), de la peur des
conséquences du geste [¥*(1,N=350) = 1,80, p < 0,8 et V de Cramer = 0,068], de
I’environnement médical dans lequel ils exercent [¥*(3,N=392) = 1,937, p < 0,8 et V de
Cramer = 0,070], du fait d’étre soi-méme vacciné contre la grippe [¥*(1,N=392) = 0,203, p
<0,8 et V de Cramer = 0,023].

De nombreuses limites a la vaccination par le pharmacien d’officine existent et

permettent de mieux comprendre le refus de la part de certains pharmaciens.

Certaines solutions a ces limites sont ou peuvent étre mise en ceuvre comme la
généralisation des formations de vaccination pour les pharmaciens en exercice et dans les
facultés. Cependant, le maintien et le complément du savoir acquis pourraient nécessiter des
formations de rappels supplémentaires dans le temps comme dans d’autres pays. En raison
d’un manque de temps, d’un manque de personnel et/ou d’un colt de travaux trop
importants, dans certaines pharmacies et pour certains pharmaciens, une autre solution a
envisager pourrait étre la mise a disposition de locaux dans la pharmacie pour des

infirmiers(eres) réalisant les vaccinations contre la grippe (illégal a I’heure actuelle).

Un petit nombre de pharmaciens interrogés ne souhaitent pas vacciner contre la grippe.
Par contre, ceux-ci n’étaient pas contre I’idée de vacciner contre d’autres maladies dans des
conditions définies. Les avis des pharmaciens Seinomarins questionnés au sujet de la
réalisation d’autres vaccinations sont assez partagés. Environ 36,2% des pharmaciens
interrogés ne seraient pas contre I’idée de vacciner afin de prévenir d’autres maladies. A
I’inverse, environ 45,7% sont contre cette idée. Les avis des pharmaciens Seinomarins
pourront probablement évoluer dans le temps avec un recul approprié sur la mission

nouvellement confiée de vaccination contre la grippe.
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4.3.4. Avis des pharmaciens et futurs pharmaciens d’officine sur la vaccination a
I’officine

La vaccination contre la grippe par les pharmaciens est une mission importante pour
renforcer le réle du pharmacien d’officine dans les actions de prévention. Les pharmaciens
Seinomarins questionnés pensent de facon majoritaire qu’il s’agit d’une évolution
importante du réle de pharmacien (60,5% « d’accord » et « plutét d’accord » et 27,8%
« plutdt pas d’accord » et « pas d’accord »). Cette idée est partagée par 61% des pharmaciens
titulaires, 56% des pharmaciens adjoints et 90% des étudiants interrogés. De plus, pour
75,8% des personnes interrogées, 1’extension nationale de la vaccination antigrippale

permettrait d’augmenter la CV.

Environ 71,4% des pharmaciens et futurs pharmaciens interrogés pensent que cette
activité génererait des conflits locaux avec les médecins ou infirmiers(iéres). Seuls environ
9,9% pensent I’inverse. De plus, certains professionnels de santé sont plutot contre 1’idée
que les pharmaciens d’officine puissent vacciner contre la grippe. La crainte d’un conflit
local avec les médecins et, en particulier avec les infirmiers(ieres), a été exprimé par de
nombreux pharmaciens au cours du démarchage pour ce questionnaire. Cette crainte peut
donc constituer pour le moment un obstacle au développement de la vaccination a I’officine,
méme si celle-ci s’estompera probablement dans le futur. Malgré cette crainte, de nombreux
pharmaciens souhaitent vacciner contre la grippe. En effet, 53,5% des pharmaciens et futurs
pharmaciens interrogés qui pensent que la vaccination peut entrainer un conflit local

souhaitent vacciner contre la grippe a I’avenir.

Pour que les pharmaciens volontaires puissent vacciner, des exigences en matiere de
locaux ont été posées. Environ 50,5% des pharmaciens et futurs pharmaciens interrogés
exercent dans une pharmacie disposant d’un local adapté a la vaccination au moment du
démarchage. Cependant, méme si les exigences requises en mati¢re de locaux ont diminué
depuis la fin de I’expérimentation, des aménagements doivent probablement étre effectués

de certaines de ces pharmacies.

Globalement, la plupart des pharmaciens Seinomarins n’ont pas peur des potentielles
conséquences liées a la pratique du geste vaccinal (50,0%). Il existe cependant une relation
statistiquement significative et d’intensité modérée entre le sexe et la peur des conséquences
lies a la vaccination [*(1,N=350) =30,818, p < 0,001 et V de Cramer = 0,297]. On constate

que 54,2% des femmes interrogés ont peur des potentielles conséquences comparativement
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a environ 22,8% des hommes interrogés. Cette différence est cependant difficilement
explicable. L’intérét de la formation nouvellement proposée aux pharmaciens Seinomarins
est donc justifiée et permettra de savoir comment effectuer et gérer de fagon globale une

vaccination contre la grippe.

4.3.5. Avis des pharmaciens et futurs pharmaciens d’officine concernant la
vaccination et les patients

La vaccination antigrippale par les pharmaciens d’officine doit avant tout répondre a un
besoin de la population. Les pharmaciens Seinomarins sont majoritairement d’accord avec
le fait que les patients leur ont demandé fréquemment de les vacciner durant la saison
grippale 2017-2018 (environ 77,5% « d’accord » et « plutot d’accord », contre 3,6% « ne
sait pas », 18,9% « plutot pas d’accord » et « pas d’accord »). Cette demande de la part des
patients est trés probablement due a la forte médiatisation de la possibilité pour certains
pharmaciens d’officine de vacciner contre la grippe. Néanmoins, cela tend a montrer que la

demande des patients dans ce domaine est importante et réelle.

Concernant les pharmaciens d’officine, une majorité (56,9%) semble penser que la
vaccination antigrippale peut contribuer a fidéliser leurs patients, méme si le but recherché
est avant tout d’exercer une action complémentaire a celle des médecins, sages-femmes et

infirmiers (iéres) (avec 41,7% « plutot pas d’accord » et « pas d’accord »).

L’acte vaccinal est un outil supplémentaire pour les pharmaciens d’officine afin de
discuter avec les patients et ainsi améliorer potentiellement la relation avec eux. Parmi les
pharmaciens Seinomarins interrogés, ils sont 75,0% a penser que cet acte contribuerait a
améliorer leur relation avec les patients (contre 10,8% « plutot pas d’accord » et « pas
d’accord »). On pourrait donc supposer que cela permettrait, dans certains cas, d’améliorer

la relation établie ainsi que la confiance des patients envers les pharmaciens d’officine.

4.3.6. Résumé des principaux facteurs limitants identifiés

De nombreux facteurs limitants identifiés a 1’aide de ce questionnaire peuvent étre

considérés comme des barriéres au développement de la vaccination en pharmacie.
- Le manque de temps.
- L’age.
- De nombreux pharmaciens pensent que ce n’est pas leur role.

133



L’ajout d’une responsabilité supplémentaire.

L’absence de local adapté et/ou I’impossibilité d’en créer un (financement, espace).
La peur d’un conflit local avec les médecins et/ou les infirmiers(eres).

La peur des conséquences liées au geste et la peur de réaliser le geste.

La rémunération insuffisante et/ou la mise en place complexe de I’activité.

L’absence de formation généralisée pour la pratique du geste (pas encore de

formations proposées au moment de 1’enquéte).

D’autres facteurs limitants ont ét¢ identifiés suite aux discussions avec les pharmaciens

interroggs :

Certains pharmaciens adjoints souhaitant vacciner ne le peuvent pas (volonté du

titulaire).
Une rentabilité insuffisante.
La taille de certaines officines (nombre de pharmaciens insuffisants).

Connaissances insuffisantes sur les vaccins pour répondre a d’éventuels

interrogations des patients.

La volonté de certains pharmaciens de ne pas vacciner certains types de patients.

Une méconnaissance de la gestion des effets indésirables pouvant survenir aprés une

vaccination.

4.3.7. Les limites de I’enquéte

L’enquéte présente quelques limites :

Il s’agit d’une enquéte a échelle restreinte (Seine-Maritime).

Le démarchage s’est effectué sur la base du volontariat, ce qui a limité le nombre de

réponses potentielles.

Les moyens technologiques et humains mis en place n’ont pas suffi a couvrir

I’ensemble des pharmacies et pharmaciens du département de Seine-Maritime.
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- Certaines questions posées manquent de précision quant aux réponses proposées

(« occasionnellement », ...) et auraient pu étre mieux définies.

4.3.8. Conclusion sur I’enquéte

Cette enquéte a permis de montrer que les pharmaciens d’officine sont des
professionnels de santé sollicités par les patients sur les vaccins et la vaccination. Les
pharmaciens Seinomarins interrogés souhaitent majoritairement prendre une part plus active
dans la prévention de la grippe en vaccinant les patients, a I’image de leurs confréres des
régions Auvergne-Rhone-Alpes, Nouvelle-Aquitaine, Occitanie et Hauts-de-France. De

plus, la demande de la part des patients est forte et le besoin réel.

En démarrant cette enquéte, je pensais que les pharmaciens d’officine exergant dans des
zones définies comme étant des déserts médicaux et/ou dans les communes rurales seraient
plus susceptibles de vouloir vacciner contre la grippe en raison de la pénurie de médecins
généralistes. Aucun lien statistique n’a pu étre mis en évidence concernant les déserts
médicaux mais il semblerait que les pharmaciens exer¢cant dans des communes rurales et/ou
dans des villes de moins de 2 000 habitants veuillent moins vacciner contre la grippe que

leurs confréres exercant en milieu urbain.

Un autre point intéressant est que 1’age semble influer sur la décision de vacciner contre
la grippe. Les 18-24 ans semblent plus partants pour vacciner contre la grippe que les

pharmaciens des autres tranches d’age.

Cette enquéte met également en avant certaines raisons évoquées par les pharmaciens
d’officine qui sont « contre » la vaccination antigrippale par le pharmacien d’officine ou
« pour » mais ne souhaitent pas vacciner contre la grippe (impossibilité de créer un local
adapté, nombre de personnel non adapté, manque de temps, conflits potentiels). Les
pharmaciens interrogés qui sont « contre » estiment pour la plupart que la vaccination doit
rester le role des médecins et des infirmiers(ieres). Cependant, la majorité des pharmaciens
d’officine Seinomarins questionnés pense qu’il s’agit d’une évolution importante du role de

pharmacien d’officine et souhaite vacciner contre la grippe.
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5. Conclusion générale

Les vaccins sont utilisés depuis de nombreuses années et les bénéfices en termes de
santé au niveau mondial sont immenses. L’incidence de certaines maladies a prévention
vaccinale a fortement diminué depuis la mise en place de leurs vaccins respectifs. Cependant,
des épidémies peuvent toujours survenir a la faveur de baisses de CV parfois induites par

I’hésitation vaccinale.

On peut supposer que le nombre de vaccins disponibles va augmenter a I’avenir et que
d’autres maladies pourront étre prévenues par la vaccination. On peut espérer le
développement de vaccins contre d’autres maladies comme 1’infection par le VIH (Gray et
Bekker 2017) ou les infections a H. pylori (Zeng et al. 2016). De plus, de nouveaux vaccins
pourraient étre développés en suivant de nouvelles voies d’administration comme la voie

transcutanée, la voie rectale ou par aérosol (Plotkin 2009).

Les professionnels de santé, dont les pharmaciens d’officine, ont un role crucial dans la
promotion des vaccins et de la vaccination aupres de la population. Afin d’améliorer les CV,
certaines solutions sont envisagées dont la vaccination par les pharmaciens d’officine. Au
travers de cette these, nous avons pu voir que le pharmacien d’officine a bien un role en tant
que vaccinateur. De nombreux pays ont déja autorisé les pharmaciens d’officine a vacciner

contre la grippe et/ou contre d’autres maladies et les bénéfices sont visibles.

La vaccination antigrippale par les pharmaciens d’officine est une opportunité de
développer le métier de pharmacien d’officine vers un aspect plus médicalisé et de mettre
en avant I’ensemble des compétences dont disposent les pharmaciens d’officine. Cette
activité permet de mettre plus en avant le role de professionnels de santé des pharmaciens
d’officine en les faisant participer davantage a une mission de santé publique d’importance

majeure.
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Annexe 1 : lignée cellulaire myéloide et lymphoide (Etancelin 2013).
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Annexe 2 : Mode d’action général des adjuvants lors d’une vaccination selon (Gargon et Di

Pasquale 2016) et adapté de (Gargon et al. 2011).
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Annexe 3 : Technique d’injection intramusculaire en « Z » (Elmer-Haerrig 2014).




Annexe 4 : Prévention de la erippe.
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Annexe 5 : Ce gu’il faut savoir de la grippe saisonniére.

Ce qu'il faut savoir sur

La grippe est une maladie causée par les virus grippaux saisonniers. ) ;
Ces virus se propagent d'une personne a l'autre. Se faire vacciner contre
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Annexe 6 : Procédure de gestion d’un Accident d’exposition au sang (GERES 2016).
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Annexe 7 : Arbre décisionnel pour I’expérimentation de la vaccination antigrippale en
pharmacie en 2018-2019 (ONP 2018a).
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Annexe 8 : Plateforme de 1’Ordre National des Pharmaciens pour la saisie des vaccinations

antigrippales.

Ordre national des pharmaciens
Saisie vaccination Tableaudebord Supports pédagogiques

PHARMACIE RUE 80 s

S E=

Etes-vous s(r(e) de correspondre encore aux conditions
d'autorisation de I'expér ? (Article 2).

En vous connectant sur cette plateforme, vous en acceptez les
Mentions légales et Conditions générales d'utilisation.

Saisie vaccination Tableau de bord Supports
pédagogiques

Utilisateur: ') Déconnexian

Ordre national des pharmaciens

Saisie vaccination Tableaude bord Supports pédagogiques Statistiques

# 3y Statistigues

Statistiques
Vaccinations réalisées par Période Patient
Officine PHARMACIE RUE Du: iMb Au: SN =] Tranche d'age : Tous ¢ .
&
Sexe : Tous :
Pharmacien : Séiectionner :
Population cible : Tous $
Prescription / Bon : Tous s
Pathologles déclarées Tous ¢

Critéres d'exclusions Tous 4

Ordre national des pharmaciens

Baisie vaccination Tableaude bord Supports pédagogiques

# » Tableaude bord

Tableau de bord

PHARMACIE RUE" 80 b
Vaccinations en cours
N’ de lademande = Date de la saisie - Reste a faire
833469 31/01/2019 20:22 Aprés vaccination
83346-9 30/01/2019 17:46
83346-9 30/01/2019 17:43 Vaccination
o 5 ) éléments par page

Patients exclus de la vaccination



rtisareur Y

Ordre national des pharmaciens

Saigie vaccination Tableaude bord Supports pédagogiques Statistiques

# » Suiviva

Saisie de la vaccination

prarac [ -v= o A - S :

Saisie non nominative du patient

Le patient La patente est
Agé(e)de: Sélectionner : Muni(e) d'un bon de prise en charge
Muni(e) d'une prescription médicale
De sexe : Salectionner B

Sans prescription ni bon de prise en charge

Critéres d'exclusion & I'expérimantation
Le patient’ La patiente :
Des de réaction allergique sévére & oud une 1 antérieure Oul  Non

Banuistian ~ihis

Ordre national des pharmaciens

Population cible
Le patient/ La patiente appartient-il felie & une des catégories suivantes :

Est agé(e) de 65 ans et plus | oul Non Séjourne dans un établissement de soins de oui Non
suite { établissement médico-social

Est atteint{e) de l'une de ces pathoiogies : & Oul Non d'nébergement :

Est obése : © Out Non Entourage d'un nourrisson de moins de 6 Oul Non

mois avec facteur de risque ce grippe grave
ainsi définis : ©

Professionnel de santé / professionnel en Oul Non
contact régulier et proiongé avec des
personnes a nsque de grippe sévére ©

Personnel navigant des bateaux de croisiére ~ Oui (T Non
et des avions et personnel de l'industrie ces
voyages accompagnant les groupes de

voyageurs {guides) :
Criteres d'exclusion de la vaccination liés sux Cl du vaccin
Le patient/ La patiente
Présente une hypersensibilté a I'un des Oul ~ Non A une maladie fébrile, ou une ~ Oui Non
composants du vaccin ? maladie/infaction aigué en cours 7

() Décannexion

Ordre national des pharmaciens

Saisie vaccination Tableau de bord

Présente une hypersensibilité a 'un des ~ Oul @ Neon A une maladie fébrile, ou une T Oul @ Non
composants du vaccin ? maladiefinfection aigué en cours 7

Recueil du consentement du patient
Editer le consentement & faire remplir au patient

Le patient a donné son accord © Le patient a regu lnformation sur les bénéfices Oui Non
I fisques
Censentement rempil ef chargé ¢ans le logiciel ~ Qui Non
métier

Avm“mlmmmlminhmmmhm-mmmmhbﬂdﬂ métier

VALIDER CETTE ETAPE



(}) Déconnexior

Ordre national des pharmaciens

Saisie vaccination Tableau de bord upports pédagogiques Statistiques

L'acte vaccinal
Le guide de I'acte vaccinal &
Toutes les étapes de 'acte vaccinal ont &1é respectées ©

Satslo du vaccin utlilsd

Nom de la spéciafité Sélectionner :
Len® dulot:
La date de péremption ; JJVMIAA

Questionnaire post-vaccination
Y'a-tdl eu un incident (douleur, saignement, ~ Oul 7 Non A 0&ja &1é vacciné contre 13 grippe 7 ~ Oul () Non
malalse) dans les 15 minutes suivant
Tinjection 7

VALIDER CETTE ETAPE

¢ Déconnexion

Ordre national des pharmaciens

Saisie vaccination Tableaude bord Supports pédagogiques Statistiques

Questionnaire post-vaccination

Ya-t-il eu un incident (douleur, saignement, T Quil @ Non A déja é1é vacciné contre la grippe ? © Oui .~ Non
malaise) dans les 15 minutes suivant
l'injection ? :
Par gui avez-vous é1é vaccing fannée
derniére infirmier(e)
médecin
pharmacien

Evmeiia VALIDER CETTE ETAPE

Exiler 'attestation de vaccination @ Aprés accord du patient, lattestation de oui Nan
vaccination a éié transmise au médecin |

L'atestation de vaccination a &1 chargée Qul " Non
dans le logiciel méter :
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1 - Recommandations vaccinales en vigueur

2 - Bite officiel sur la vaccination

3 - Base de données publique des médicamenis

4 - Portall de slgnalement des événements sanitaires Indésirables

5 - Info sur les DASRI

6 - Site du CESPHARM sur [a vaccination

T - Arbre décisionel

B - Tout savoir sur I'expérimeniation de la vaccination a l'officine

9 - Expérimentation de la vaccination - Affichette Auvergne-Rhine-Alpes
10 - Expérimentation de la vaccination - Affichette Nouve!le Aquitaine

11 - Expérimentation de la vaccination - Affichette Hauts de France

12 - Experimentation de la vaccination - Affichelte Occitanie

13 - Question/Réponse : A quo! sert la messagerie sécurisée MSSanté et comment y accéder 7
14 - Guide : Comment utlliser le service MS8Sanie en guelques clics 7

15 - Créer votre Messagerie Sécurisé de Santé”
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Annexe 9 : Guide pour I’acte vaccinal en pharmacie (Légifrance 2017b).
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Annexe 10 : Carte de France selon I’'USPO (USPO 2018b).

lifif Carte de France de 'augmentation du nombre de
USPO patients vaccinés : campagne 2017 versus 2016

_ Couverture vaccinale largement améliorée

~ dans les deux régions expérimentales

o (Nouvelle Aquitaine et Auvergne Rhone Alpes)
/ par rapport au reste du territoire

Patients vaccinés a I'officine
Nb Patients % pharmacies

vaccinés participantes
Nouvelle Aquitaine 55620 49 %
Auvergne Rhéne Alpes 100324 59 %
Total 155944
i Source : IQVIA/USPO

ey . Le prévisionnel était de 30 a 40 000
Intériour & ta moyenne |1 2foissupérienr | yaccinations effectuées a I'officine

cunéronr 3 1a moromne - 3,.my,,.,. L’objectif a été multiplié par 4



Annexe 11 : CV entre 2016-2017 et 2017-2018 dans les régions francaises Auvergne-Rhéne-Alpes (A-R-A) et Nouvelle-Aquitaine (N-A)

(Santé publique France 2018b).

CV régionales et départementales (%)

< 65 ans a risques > 65 ans CV totale

cv Ccv Ccv

Régions Départements  CV régionale i CV régionale , CV régionale i
départementale départementale départementale

2016- 2017- 2016- 2017- 2016- 2017-  2016- 2017- 2016- 2017- 2016-  2017-
2017 2018 2017 2018 2017 2018 2017 2018 2017 2018 2017 2018

Ain 28,40 2(8/}\7)0 46,80 46,60 43,20 43,20
31,70 48,20
Allier 31,30 ! 51,50 51,30 48,10 ’
(™) (™)
Ardeche 26,40 26,20 46,20 45,80 42,80 42,60
Cantal 35,50 3?:?0 53,20 52,50 50,50 50,10
28,80 44,70
Drome 28,20 ! 48,00 47,90 44,50 !
(™) (™)
R 31,00 50,00 46,40
A-R-A Isére 28,80 29,50 29,80 (1) 48,30 48,50 49,80 (™) 44,80 45,10 45,90 ()
Loire " 29,70 29,90 " 46,70 47,10 M\) 43,80 44,30
' (1) ' (1) ' (1)
30,20 44,20 42,00
Haute-Loire 29,70 ’ 44,20 ! 41,80 ,
(™) (=) (™)
33,40 52,30 49,10
Puy-de-Déme 32,50 ! 51,90 ! 48,50 !
Y (1) (1) (1)
28,20 50,10 45,60
Rhone 27,50 ! 49,50 ! 45,00 !
(™) (1) (™)
Savoie 27,60 28,50 46,70 46,40 43,70 43,60

(T)




25,70 43,60 40,60
Haute-Savoie 24,90 ! 43,40 ' 40,20 !
(1) (1) (1)
30,90
Charente 30,30 (1) 51,40 50,30 47,90 47,30
Charente- 2940 2280 51,30 50,50 4800 47,50
Maritime (1)
Corréze 30,10 3(0&\6)0 50,80 50,00 47,70 47,30
Creuse 33,40 3(22\8)0 50,90 49,40 48,30 47,20
Dordogne 28,00 2(8/'[\7)0 48,30 48,10 45,40 4?:?0
Gironde 29 70 28,60 2(9/'[\1)0 53,20 52,80 48,20 4?i§0
N-A 29,10 (/’[\) 29 30 51,30 50,80 47,50 47,30 —~
Landes 28,80 (/'[\) 52,40 51,80 48,10 47,90
26,10 46,00 43,00
Lot-et-Garonne 25,40 ! 45,90 ! 42,70 !
(1) (1) (1)
Pyrenees- 2680 210 51,90 51,50 4750 7”0
Atlantiques (1) (=)
R 32,00
Deux-Sevres 31,60 (1) 50,40 49,70 47,00 46,70
Vienne 30,50 3(1/'[\6)0 52,40 51,80 48,50 48,30
. 33,20
Haute-Vienne 32,10 52,00 51,50 48,80 48,60

(T)




Annexe 12 : Questionnaire (partie 4)

Enquéte concernant la vaccination a I’officine

Cette enquéte, composée de 18 questions, s’adresse aux pharmaciens titulaires et adjoints
de Seine-Maritime, ainsi qu’aux étudiants inscrits en 6™ année de pharmacie a I'université
de Rouen et travaillant en pharmacie. Il a pour but de connaitre le ressenti des pharmaciens
et futurs pharmaciens d’officine vis-a-vis de la vaccination. Ce questionnaire est anonyme.
Veuillez tamponner la case ci-dessous et cocher la ou les réponse(s) qui vous semble(nt) étre
juste.

(QCU) : Question a Choix Unique
(QCM) : Question a Choix Multiple

Concernant votre profil :

Quelle est votre fonction ? (QCU)

0 Pharmacien titulaire
O Pharmacien adjoint
o Etudiant en 6™ année de pharmacie

Dans quelle ville exercez-vous ? (QCU)

0 moins de 2000 habitants

0O entre 2000 et 10 000 habitants
0 entre 10 000 et 50 000 habitants
O plus de 50 000 habitants

Quel est I’environnement médical dans lequel vous exercez ? (QCU)

O trés dense

o suffisant

O plutét insuffisant
O insuffisant

Quel est votre age ? (QCU)

O 18-24 ans O 25-30 ans 0 31-40 ans 0 41-50 ans
o 51-60 ans 0 61-70 ans o Plus de 70 ans

Etes-vous ? (QCU)

o Un homme o0 Une femme



1) Dans votre pratique, a quelle fréquence étes-vous confrontés a des questions sur

2)

3)

4)

5)

6)

les vaccins ? (QCU)

O Jamais o Occasionnellement O Assez souvent O Souvent

Les vaccins peuvent étre une source de questionnement, voire d’inquiétude pour

certains patients. Avez-vous eu des questions sur les sujets suivants et si oui, a

quelle fréqguence ?

- La composition des vaccins (adjuvants, souche antigénique) (QCU)

OOui: 0 Occasionnellement O Assez souvent O Souvent
o Non: O Jamais

-> La conservation des vaccins (QCU)
oOui: 0 Occasionnellement 0 Assez souvent 0 Souvent
o Non: O Jamais

-> Le calendrier vaccinal (date d’injection, date de rappels, rattrapage) (QCU)
0 Oui : 0 Occasionnellement 0O Assez souvent O Souvent
o Non : O Jamais

- Les effets indésirables des vaccins (QCU)
oOui: 0 Occasionnellement 0 Assez souvent o Souvent
o Non : O Jamais

Selon les situations a I’officine, vous avez parfois besoin d’informations sur les

vaccins. Connaissez-vous ces sites ? (QCM)

O Le site lecrat.fr 0 Oui o Non
O le site mesvaccins.net 0 Oui o Non
0 le site pasteur.fr o Oui o Non
O le site vaccination-info-service.fr 0 Oui o Non
O le site base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr o Oui o Non

Etiez-vous vacciné contre la grippe pendant cette saison 2017-2018 ? (QCU)

g Oui o Non

L’objectif de la couverture vaccinale francaise concernant la grippe est fixé a 75%

pour les personnes a risque. Connaissez-vous le taux estimé pour cette campagne

2017-2018 ? (QCU)

0 30% ou moins O entre 51 et 60%
O entre 31 et 40% O entre 60 et 74%
O entre 41 et 50% 0 75% ou plus

Durant cette saison grippale 2017-2018, les patients vous ont demandé

fréquemment de les vacciner. (QCU)

0 D’accord o Plutot d’accord o Ne sais pas O Plutét pas d’accord o Pas d’accord



7) Selon vous, la vaccination antigrippale par les pharmaciens a I’échelle nationale
permettrait d’augmenter la couverture vaccinale. (QCU)

0 D’accord o Plutot d’accord o Ne sais pas O Plut6t pas d’accord o Pas d’accord

8) Pour vous, la vaccination antigrippale fait-elle partie des évolutions importantes du
réle du pharmacien d’officine ? (QCU)

0 D’accord o Plutét d’accord o Ne sais pas o Plut6t pas d’accord o Pas d’accord

9) Etes-vous POUR ou CONTRE la vaccination antigrippale a [l'officine par le
pharmacien ? (QCU)

O Pour o Contre

10) L'expérimentation de la vaccination antigrippale a débuté cette année dans les
régions Auvergne-Rhone-Alpes et Nouvelle-Aquitaine.
Quant a vous, souhaiteriez-vous vacciner contre la grippe a I’avenir ? (QCU)

o D’accord o Pas d’accord

11)Si vous étes POUR la vaccination a l'officine par le pharmacien et que vous ne
souhaitez pas vacciner, c’est parce que... : (une ou plusieurs réponse(s) possible(s))

O Vous craignez les conséquences que peut avoir ce geste.

O Vous ne souhaitez pas prendre cette responsabilité supplémentaire.
0 Vous ne disposez pas d’assez de temps.

O Vous ne voulez pas étre au contact physique du patient.

O la mise en place de cette nouvelle activité est complexe.

0 Autre ? Précisez :




12) Si vous étes CONTRE la vaccination a I’officine par le pharmacien, c’est parce que... :
(une ou plusieurs réponse(s) possible(s))

O Vous estimez que ce n’est pas votre role.
o C'est une perte de temps.

0 Vous n’avez pas été formé a ce geste.

O Autre ? Précisez :

13) La_pharmacie dans laquelle vous travaillez dispose-t-elle d’un local adapté pour le
bon déroulement de la pratique de vaccination ? (QCU)

0 Oui 0 Non mais c’est aménageable 0 Non et ce n’est pas aménageable

14) Avez-vous peur des conséquences que peut avoir le geste de la vaccination ?
(saignements potentiels, choc anaphylactique, ...) (QCU)

o Oui O Ne sais pas o Non

15) Pensez-vous que cela peut contribuer a améliorer votre relation avec le patient ?
(Qcu)

0 D’accord O Plut6ét d’accord o Ne sais pas o0 Plutét pas d’accord o Pas d’accord

16) Pensez-vous que les vacciner peut aider a les fidéliser ? (QCU)

0 D’accord o Plut6ét d’accord o Ne sais pas o Plutét pas d’accord o Pas d’accord

17) Pensez-vous que vacciner les patients contre la grippe risquerait d’engendrer
localement un conflit avec les médecins ou les infirmiers ? (QCU)

0 D’accord O Plutot d’accord 0O Ne sais pas O Plutét pas d’accord o Pas d’accord

18) Souhaiteriez-vous que les pharmaciens puissent vacciner contre d’autres maladies a
I’avenir afin d’augmenter les couvertures vaccinales respectives ? (QCU)

0 D’accord o Plutot d’accord O Ne sais pas 0 Plutot pas d’accord o Pas d’accord

Je vous remercie pour vos réponses et pour avoir pris le temps de répondre a ces différentes
questions.



Annexe 13 : Sources d’information vaccinales et confiance vis-a-vis des sources (%) (Gautier

et al. 2017b).

Sources d'informations des parents d'enfants de 1 a 15 ans et confiance accordée aux informations sur la vaccination
fournies selon la source (en %), France, 2016

Ministeres Industrie
delaSante  pharmaceutique
Sources d'information sur les vaccins Confiance dans les informations

sur la vaccination fournies par...
Source - Barometre sante 2016, Sante publigue France.
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STRAVAUX Romain

La vaccination : des principes fondamentaux a sa réalisation a I’officine. Enquéte aupreés des
pharmaciens Seinomarins.
Th. D. Pharm., Rouen, 2019, 195 p.

RESUME

La vaccination est ’'une des plus grandes avancées médicales que le monde ait connue. Cet acte
permet de protéger les Hommes et les animaux de maladies infectieuses aux conséquences parfois
gravissimes. Malheureusement, des épidémies peuvent survenir a la faveur d’une baisse de la
couverture vaccinale. De nombreux facteurs influencent négativement la couverture vaccinale et
des solutions doivent étre mises en ceuvre pour pallier cette baisse. Concernant la vaccination
antigrippale, pour augmenter la couverture vaccinale, de nouveaux acteurs ont été autorisés a
pratiquer cette vaccination dans de nombreux pays du monde dont désormais la France : les
pharmaciens d’officine.

Ces derniers sont des professionnels de santé qui présentent de nombreux atouts pour remplir la
mission de prévention qui leur est confi¢e. Afin de connaitre I’avis des pharmaciens d’officine sur
ce sujet et identifier certaines limites, une enquéte départementale auprés des pharmaciens
Seinomarins a été réalisée. Trois cent quatre vingt douze réponses ont été collectées. Cette enquéte,
réalisée en présentielle, montre que les pharmaciens sont réguliérement questionnés sur les vaccins
et la vaccination et que la demande des patients pour qu’ils les vaccinent est forte. De plus, certains
facteurs comme 1’age ou le fait d’exercer dans une ville de moins de 2 000 habitants influencent le
fait d’étre « pour » ou « contre » la vaccination antigrippale par le pharmacien et sur la volonté de
vacciner contre la grippe. La crainte d’un conflit local avec les médecins et particulicrement avec
les infirmiers(ieres) a été évoquée de facon significative par de nombreux pharmaciens au cours de
cette enquéte. Cependant, les résultats sont plutot positifs puisque 69,1% des pharmaciens et futurs
pharmaciens d’officine interrogés sont « pour » la vaccination antigrippale par le pharmacien et
64,0% souhaitent vacciner contre la grippe. L’idée de la vaccination contre d’autres maladies dans
un cadre également défini recueille un avis plus partagé mais cela mériterait d’étre discuté a I’avenir
compte tenu des différentes couvertures vaccinales.

Au final, la vaccination par les pharmaciens d’officine est un succes dans I’ensemble des pays I’ont
mise en place et il s’agit d’une opportunité a saisir afin d’¢largir les compétences du pharmacien en
termes de prévention et ainsi développer le métier de pharmacien d’officine.

MOTS CLES : Vaccination — Vaccins — Grippe — Pharmacien — Officine — Enquéte
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