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INTRODUCTION

La vaccination en France, ainsi que sa promotion, sont hautement réglementées. Plusieurs
organismes officiels rattachés au ministére de la santé ont entre autre pour role d’identifier
les priorités vaccinales francaises et les modalités vaccinales des différents vaccins
commercialisés. La recherche médicale concernant les vaccins a connu durant le XXéme
siécle un essor trés important, 1’apparition de nouveaux vaccins a haute valeur médicale
ajoutée, pouvant prévenir I’apparition de certains cancers, a obligé les autorités réglementaires
a adapter ses mécanismes de régulation et de contrdle, mais aussi eu un impact important sur
la 1égislation définissant les bases juridiques de la vaccination et de sa promotion en France.
Bien que notre sujet soit I’analyse de 1’évolution de la réglementation concernant la
vaccination et sa promotion destiné au grand public, nous avons choisi de décrire, quand cela
était possible, 1’état des lieux de cette réglementation concernant le groupe des professionnels
de santé, afin d’étre le plus exhaustif possible, quant a I’analyse des différentes données et
informations décrites, elle se portera exclusivement sur la vaccination grand public.

Nous avons choisi dans ce travail de revenir dans une premicre partie sur 1’état des lieux de la
réglementation régissant 1’acte de vaccination en France, en analysant les textes juridiques la
définissant, et en déterminant les prérogatives et champs d’action des différentes autorités
réglementaires.

Dans une deuxieme partie, nous analyserons une évolution réglementaire importante, qui a été
le passage du régime de vaccination obligatoire au régime recommandé concernant la
vaccination contre la tuberculose, virage réglementaire opéré en 2007. Nous étudierons de
facon chronologique, les raisons de ce mouvement réglementaire, ainsi que ses conséquences
médicales et déontologiques.

Dans une troisieme partie, nous traiterons le cas de la vaccination contre I’hépatite B. En
effet, la découverte de ce vaccin en 1976 a été une avancée majeure dans la prévention de
I’apparition du carcinome hépatocellulaire, il a été considéré alors comme étant le premier
vaccin permettant de prévenir la survenue d’un cancer. Une recommandation de I’OMS datant
de 1992, a encouragé le gouvernement francais a mettre en place une campagne de
vaccination massive visant les nourrissons et les jeunes adolescents dans les colléges. La
notification de I’apparition de cas de sclérose en plaques, provenant des centres régionaux de
pharmacovigilance a été a 1’origine d’une interruption brutale de la campagne de vaccination
initiée pour le jeune public, et eu un impact global négatif sur la couverture vaccinale contre
ce virus. Nous analyserons le déroulement de cette campagne de vaccination, et finirons par
une revue de la littérature médicale concernant 1’association entre la vaccination contre

I’hépatite B et la survenue de cas de sclérose en plaques.
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Dans une quatriéme et derniére partie, nous avons choisi de revenir sur une évolution
réglementaire concernant la publicité non institutionnelle destinée au grand public des
vaccins, d’un point de vue chronologique, et de décrire la place du vaccin GARDASIL et de

la vaccination contre le papillomavirus humain dans cette évolution réglementaire.
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PREMIERE PARTIE : La réglementation de la vaccination et I’élaboration de la

politique vaccinale en France

Nous avons choisis dans cette premicre partie de revenir sur les fondamentaux juridiques
instituant 1’acte de vaccination (I.), mais aussi sur I’organisation des différentes structure
habilitées a réglementer cet acte (II.). Une premiere analyse globale, met en lumiére une
distinction entre I’acte de vaccination grand public et celui qui prévaut en santé du travail,
s’ensuivent un ensemble de dispositions réglementaires spécifiques a ces deux catégories, que

nous traiterons dans cette partie.
I Bases juridiques instituant la vaccination

Les dispositions réglementaires qui entourent l'acte de vaccination en France, différencient la
vaccination grand public (I.1.) de la vaccination en milieu du travail (I.2.). Un arsenal
juridique complet vient ainsi asseoir, selon cette distinction, le cadre réglementaire qui doit

prévaloir, mais aussi, les prérogatives et responsabilités des acteurs intervenant dans cet acte.
I.1. Lavaccination grand public

La réglementation de la vaccination destinée au grand publique différe selon son caractére
obligatoire ou recommandé. Nous traiterons dans ce chapitre des conséquences de cette
distinction sur le régime de responsabilités prévues en cas de préjudice consécutif a un acte de

vaccination, ainsi que des différentes dispositions prévues en matiére d’indemnisation.

Nous aborderons dans la deuxieéme partie de ce travail le cas pratique d’une évolution d’un

caractere obligatoire a recommandé (cas du BCQG).
I.1.1. La distinction entre le caractére obligatoire et recommandé

La loi du 15 février 1902 relative a la protection de la santé publique (1) a marqué I’apogée de
I’hygiénisme en France (2). Cette premiére loi francaise introduit le caractere obligatoire de la

vaccination dans les textes, au travers de l'obligation de la vaccination antivariolique.
9

A la méme période en Angleterre, et plus précisément en 1907, est votée I’abrogation totale

de I’obligation vaccinale (3).

Rappelons que 1’obligation vaccinale antivariolique anglaise a était introduite dans le
Vaccination Act de 1853, et appuyé de dispositions plus coercitives (4) dans le Vaccination

Act de 1867.
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Toutefois, en 1898, apres la levée de bouclier par la société civil anglaise contre I’obligation
vaccinale antivariolique, la Royal Commission On Vaccination élabore une clause dite de

« conscience », dispensant les enfants de vaccination ou de re-vaccination antivariolique (5).

Durant la premiére partie du XXe siecle, 1’obligation constitue la forme canonique de la
politique vaccinale frangaise, que ce soit pour 1’anatoxine antitétanique (1940), le vaccin
antidiphtérique (1938), le BCG antituberculinique (1950) ou le vaccin antipoliomyélitique
(1964) (6).

La vaccination de nature obligatoire est explicitement prévue par les textes législatifs, tout
autre vaccination ne pouvant alors étre que recommandé. Ainsi les articles du code santé

publique distinguent aujourd’hui trois vaccins obligatoires :
e Diphtérie : introduite par la Loi de 1938 (7) , Art. L3111-2 du CSP
e Tétanos : introduite par la Loi de 1940 (8), Art. L 3111-2 du CSP
e Polio : introduite par la Loi de 1964 (9) Art. L3111-3 du CSP
1.1.2. Responsabilités mises en jeux

Nous étudierons le régime de responsabilité sans faute (1.1.2.1.) et responsabilité pour faute
(1.1.2.2).

1.1.2.1. La responsabilité sans faute
La responsabilité sans faute est une responsabilité de nature délictuelle.

La responsabilit¢ du fait des produits défectueux, peut étre engagée conformément aux
articles L.1386-1 et suivants du code civil, méme si le fournisseur ou le producteur n’a pas
commis de faute et a respecté les regles de 1’art. En premier lieu joue la responsabilité du

producteur, la responsabilité du fournisseur étant subsidiaire (10).

La responsabilité sans faute est maintenue dans le cas de produits défectueux ; s’ils n’offrent

pas la sécurité a laquelle on peut s’attendre (11), notamment en fonction:
e de la présentation du produit;
e de 'usage raisonnable du produit;
e du moment de la mise en circulation du produit

Les vaccins, comme tout autres produits, doivent répondre a une obligation générale de

sécurité, tel que prévu par la directive 2001- 95 du 3 décembre 2001 (12).
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Le default d’un vaccin engage la responsabilité du fabricant pour le dommage qu’il cause
lorsque, au moment ou le fabricant le met en circulation pour étre vendu ou distribué, ce
produit n’offre pas la sécurité a laquelle on pouvait légitimement s’attendre compte tenu de
toutes les circonstances, et notamment, de sa présentation, de I’usage qui pouvait en étre
raisonnablement attendu et du moment de sa mise en circulation ; de ce fait I’information sur
le risque d’administration du vaccin revét une importance capitale, son absence engageant

directement la responsabilité du producteur ou du fournisseur.

Il appartient au demandeur de prouver le dommage, le défaut de sécurité et le lien de causalité
entre le défaut et le dommage (13). Un médecin qui serait condamné pour la fourniture d’un
vaccin défectueux conserve la possibilité d’un recours en garantie contre le fournisseur ou le

producteur (14).
1.1.2.2. La responsabilité pour faute

La responsabilité pour faute est une responsabilité de nature contractuelle, tel qu’établi par

I’article 1147 du Code Civil (15).

Par ailleurs, la directive du 25 juill. 1985 prévoit, dans son art. 13, qu’elle « ne porte pas
atteinte aux droits dont la victime d'un dommage peut se prévaloir au titre du droit de la
responsabilité contractuelle ou extracontractuelle ou au titre d'un régime spécial de

responsabilité existant au moment de la notification de la présente directive ».

Cette disposition, permet aux victimes de dommages causés par des produits défectueux
d’engager la responsabilité d’un fabricant pour faute, sur la base du régime contractuel et ainsi
de passer a une prescription de 10 ans (a compter de la date de la consolidation du dommage

initial ou aggravé) au titre de responsabilité ayant entrainé un dommage corporel (16).

Selon l'article L. 1142-1 du CSP, la responsabilit¢ des professionnels de santé (devant les
juridictions pénale, civile, ou disciplinaire) ou d’un établissant ou organisme de santé (devant
les juridictions administratives) a 1’origine d’un acte de vaccination, ne peut étre engagée que
pour faute. Ils sont tenus de ce fait & une obligation de moyens et non de résultats (17). Il
s’agit d’une obligation de compétence scientifique et d’efficacité technique ou
organisationnelle (cas des établissements de santé) normalement attendue, tout manquement

a cette obligation de moyens étant sanctionné.

Selon [ 'article L. 1111-2 du code de santé publique, il est de la responsabilité du médecin de
délivrer une information claire au patient. En cas de litige, il appartient au professionnel ou a

|'établissement de santé d'apporter la preuve que l'information a été délivrée a l'intéressé.
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La responsabilité du médecin peut étre engagée donc, non seulement en cas de faute technique
lors de la prescription ou 1’administration du vaccin, mais encore en cas de faute
d’humanisme, laquelle trouve sa traduction fréquente dans le manquement a 1’obligation
d’information sur la sécurité du vaccin ainsi que sur le bénéfice-risque attendu, et au droit du

patient a consentir, de manicre éclairée, a I’acte de vaccination.
1.1.3. Laréparation des accidents vaccinaux

Nous traiterons dans cette partie de la réparation des accidents vaccinaux entrant dans le cadre

d’une vaccination obligatoire (I.1.3.1.) et recommandée (1.1.3.2.).
1.1.3.1. Réparation dans le cadre d’une vaccination obligatoire

Résultant de la loi n° 64-643 du 1 juillet 1964 (18) et codifié a I’article L. 3111-9 du CSP, un
dispositif de réparation des dommages directement imputables a une vaccination obligatoire a

¢été institué a la charge de I’Etat dans le cadre d’un régime de responsabilité sans faute.

La demande en vue de l'indemnisation d'un dommage considéré comme imputable a une
vaccination obligatoire est adressée a 1'Office national d'indemnisation des accidents
médicaux (ONIAM). L’ONIAM est un établissement public administratif placé sous la tutelle
du ministére chargé de la Santé. Cet établissement a été créé par un décret du 29 avril 2002
(19) en application de I’article L. 1142-22 du Code de la santé publique (CSP) institué par la
loi du 4 mars 2002. Elle est accompagnée d'un dossier rapportant le caractere obligatoire de la
vaccination, eu égard, s'il y a lieu, a 'activité professionnelle de la victime, la réalisation des
injections et la nature du dommage imput¢ a la vaccination ainsi que le lien de causalité entre

la vaccination et le dommage invoqué.

Ainsi cette réparation n’exclut-elle pas les actions qui peuvent étre exercées conformément au
droit commun. En d’autres termes, la responsabilit¢ du médecin ou de I’établissement
hospitalier en cas d’exercice salarial public du médecin pourra étre engagée en cas de

commission d’une faute.

Les décisions qui peuvent étre éventuellement rendues par cette instance, le sont au nom de la
solidarité nationale (20), et ’indemnisation financieére qui est accordée n’équivaut pas a la

reconnaissance d’un lien de causalité entre une vaccination et une pathologie.

En cas de refus d’indemnisation par I’ONIAM, le tribunal administratif dont le domicile de la

victime est du ressort est compétent pour instruire les requétes fondées sur 1’article L. 3111-9.

1.1.3.2. Réparation dans le cadre d’une vaccination non obligatoire
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Il n'existe pas de procédure particuliere pour l'indemnisation du préjudice lié a une
vaccination recommandée. L'acte de vaccination est un acte médical dont les conséquences

dommageables peuvent étre indemnisees par plusieurs recours :
e conciliation devant la Commission de conciliation et d'indemnisation (CCI),
e reglement amiable devant la CCI,
e recours juridictionnel.

Depuis la loi du 4 mars 2002 (21) relative au droit des malades, et en vertu des dispositions du
titre II de l’article L. 1142-1 du CSP, un dommage directement imputables a une vaccination
recommandée, lorsqu’il a eu pour le patient des conséquences anormales eu égard a son état
de santé, et présentant un caractere de gravité et entrainant des conséquences sur la vie privée

et professionnelle, ouvre droit a réparation au titre de la solidarité nationale.

Si le préjudice n'est lié a aucun acte engageant la responsabilité d'un professionnel de santé,
on parle d'aléa thérapeutique. L'indemnisation de la victime est alors prise en charge par

I'ONIAM, seulement si le dommage dépasse le seuil de gravité.
I.1.4. Lavaccination et les libertés individuelles

La question de I’obligation vaccinale et des libertés individuelles est entouré par le droit, cette
question est celle de D’autorit¢ publique imposant une vaccination a des fins de santé

collective ou santé publique, et qui, de ce fait, empiete sur la liberté de I’individu.

Pour répondre a cette problématique, nous devons revenir sur la nature des textes qui
supportent ces deux dogmes, car ¢’est sur le respect de la hiérarchie des regles de droit, que se

construit tout jugement.

La confrontation des textes nous révele 1’absence de hiérarchie entre la liberté individuelle et

la protection de la santé, I’une et I’autre étant au niveau le plus élevé, celui de la constitution.

Pour la liberté individuelle, cela résulte de 1’article 4 de la Déclaration des droits de I’homme

et du citoyen de 1789.

Pour la protection de la santé publique, ’alinéa 11 du préambule de la Constitution du 27
octobre 1946 proclame que « La Nation garantit a tous, notamment a l’enfant, a la mere et

aux vieux travailleurs, la protection de la santé, la sécurité matérielle, le repos et les loisirs ».
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Dans sa décision du 29 juillet 1994 (22), le Conseil constitutionnel a affirmé que la protection
de la santé devait étre conciliée avec la sauvegarde de la dignité de la personne humaine et

avec la liberté individuelle.
Cette conciliation réalisée par le juge, doit se baser sur deux principes fondateurs:

Le premier est un principe de nécessité (23) : la mesure restrictive de liberté envisagée doit

étre nécessaire a la protection de la santé.

Le deuxiéme principe, pas moins important, et découlant du premier, est celui de la
proportionnalité : « toute mesure restreignant un droit fondamental ne doit pas, par les
charges qu'elle crée, étre hors de proportion avec le résultat recherché » (24). Ainsi, « pour
étre légale, la mesure restrictive de liberté doit étre non seulement nécessaire, mais

proportionnée a la menace qui pese sur la santé publique » (25).

Dans tous ces cas, le juge vérifie que la mesure qu’il examine répond aux principes de

nécessité et de proportionnalité évoqués plus haut.

Pour finir, la cohabitation de ces deux principes impose que le pouvoir politique d’une part, le
corps médical de 1’autre, déterminent de par leurs jugements et appréciations, le socle
technique sur lequel doit reposer I’appréciation des juges, ce socle doit alors étre
réguliérement adapté a I’évolution de la menace sanitaire, des données épidémiologiques, des

connaissances scientifiques...etc., mais aussi de I’évolution des attentes de la population.
I.2. La vaccination en santé du travail

La vaccination en santé du travail est soumise a un ensemble de dispositions juridiques. Nous
aborderons dans ce chapitre le cadre juridique instituant 1’acte de vaccination (I1.2.1.), les
responsabilités mises en jeux (1.2.2.) ainsi que les modalités pratiques de réparation en cas

d’accidents vaccinaux ayant entrainé un dommage (1.2.2.).
1.2.1. Cadre législatif

Il y a 1a aussi distinction entre le caractére obligatoire (1.2.1.1.) et recommandée (1.2.1.2.) de

la vaccination.

La vaccination en santé du travail est réalisée avec accord explicite du salari¢ (26), et est a la

charge de ’employeur (27), qu’elle soit de nature obligatoire, ou recommandée.

L.2.1.1. Vaccinations obligatoires
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La vaccination obligatoire est régie par les dispositions des articles L 3111-4 et R 3112-2 du
CSP. Ces vaccinations constituent des conditions d’aptitude aux postes d’emplois déterminés
par la législation, afin que la collectivité de travail concernée soit protégée contre un certain

nombre d’affections.

Le caractére obligatoire de la vaccination en milieu du travail trouve son fondement dans

deux cas de figure :

e Soit en raison de I’appartenance a un établissement de prévention ou de soin, qui
figure sur une liste établie préalablement, un arrété des ministres chargés de la santé et
du travail, pris aprés avis du Haut conseil de la santé publique, détermine les

catégories d'établissements et organismes concernés (28).
e Soit lors d’une exposition a un risque biologique
Deux arrétés majeurs encadrent les vaccinations obligatoires en milieu du travail :

o Arrété du 15 mars 1991 modifié par I’Arrété du 29 mars 2005, qui fixe la liste des
¢établissements concernés ou organismes publics ou privés de prévention ou de soins
dans lesquels le personnel exposé doit étre obligatoirement vacciné : établissements
sanitaires, de soins, entreprises de pompes funébres ou services d’incendie et de

s€cours.

e Arrété¢ du 6 mars 2007 fixant les conditions d'immunisation des personnes visées a

l'article L.3111-4 du CSP

Les vaccinations obligatoires sont déterminées suite a une démarche d’analyse des risques, de

prévention, ne se substituant pas a une prévention individuelle et collective en premicre

intention (29).
L.21.2. Vaccinations recommandées

Ces vaccinations qui ne sont pas exigées par le CSP, peuvent étre préconisées lorsque des

mesures spéciales de protection sont nécessaires (30).

La prévention des risques biologiques en milieu du travail fait I’objet d’une section

spécifique, codifiée aux articles R. 231-60 et suivants du Code du travail.

L’article R 231-65-1 du Code du travail, dispose que I’évaluation du risque biologique permet
d’identifier les salariés pour lesquels des mesures spéciales de protection peuvent étre

nécessaires.

L’employeur recommande, sur avis et proposition du médecin de travail, de réaliser a sa

charge les vaccinations nécessaires (31), afin de protéger les travailleurs sous sa responsabilité
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contre les agents pathogénes auxquels ils peuvent étre exposés (voyages en pays tropicaux,

grippe pour les professions de santé, etc.)

Néanmoins, et a la différence de la vaccination obligatoire, cette vaccination ne peut étre

imposée et reléve du libre choix de I’employé.
1.2.2. Responsabilités mises en jeux

L’employeur doit donner son accord pour la pratique des vaccinations liées a I’exercice de la
profession du travailleur, afin d’éviter tout litige ultérieur en cas d’accident post-vaccinal,

lequel pourrait étre considéré comme un accident du travail.

En effet, dans un arrét du 2 avril 2003 (1), la Cour de cassation a admis que la maladie
consécutive a une vaccination pouvait étre prise en charge au titre des accidents du travail, des
lors que cette dernicre avait été¢ imposée au salarié par son employeur en raison de son activité

professionnelle.

I1 existe une distinction, en termes de responsabilité, selon le caractere obligatoire ou non des

vaccinations :

e pour toutes les vaccinations obligatoires, ¢’est I’Etat qui va engager sa responsabilité
vis-a-vis des dommages issus du vaccin selon les dispositions prévues par 1’article
L.3111-9 du CSP, 1 s’agit alors d’une responsabilité dite « sans faute de I’Etat ». Dans
ce cas, un lien de causalité entre le dommage et le préjudice devra étre démontré par la
victime. La responsabilité du professionnel de santé ne sera mise en cause que pour les

problémes de manipulation (s’il a mal effectué I’injection du vaccin par exemple).

e pour toutes les autres vaccinations dites « de circonstances », (exemple: le tétanos ...)
le médecin du travail ou I’infirmier est responsable pour 1I’ensemble du processus, du
début a la fin, c’est-a-dire de I’information préalable du risque encouru par le vaccin,
jusqu’au geste méme de 1’injection.

I.2.3. La réparation des accidents vaccinaux

Un dommage imputable au vaccin lui-méme, entraine la prise en charge de la maladie,
contractée a la suite de la vaccination ; la maladie qui est alors reconnue comme accident du
travail permet a la victime d’obtenir la gratuité des soins, et éventuellement le bénéfice d’une

rente; mais elle ne dispense pas 1’Etat de prendre en charge I’intégralité des dommages

imputables aux vaccinations imposées par le Code de santé publique (32).
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Ainsi, la victime qui obtient une réparation forfaitaire de son dommage au titre des accidents
du travail pourra en outre obtenir de I’Etat une réparation complémentaire, toutefois

I’indemnisation accordée ne peut étre supérieure au préjudice subi.

La prise en charge au titre des accidents du travail de la maladie contractée a I’issue d’une
vaccination, a été élargie aux vaccinations non obligatoires, mais ayant seulement fait 1’objet
d’une recommandation de la part du médecin du travail (33). Il a été ainsi jugé dans ce cas
que la vaccination constituait un « acte médical imposé par ’emploi », car elle avait été
préconisée par le médecin du travail et peu importait que le salarié¢ ait été vacciné par un

médecin de ville.

Quel que soit le prescripteur, le médecin du travail demeure le responsable technique du
service médical en termes de sécurité. Il doit dés lors assumer la responsabilité de ses actes
professionnels, dont, notamment, les accidents liés aux vaccinations. C’est pourquoi, le
médecin « vaccinateur » doit signaler et étre couvert par son assurance en responsabilité civile

professionnelle souscrite obligatoirement.

Il en est de méme de I’infirmier en santé du travail, engagé et rémunéré par 1’employeur, qui
est en principe civilement responsable des fautes professionnelles d’ordre médical
dommageables qu’occasionnerait éventuellement le personnel infirmier du travail (34). Il

s’agit, en effet, de la responsabilité civile du commettant du fait de son préposé (35).

La responsabilité du producteur de vaccin, qu’elle soit avec ou sans faute ne connait pas de

régime particulier quand un dommage survient apres une vaccination en santé travail.
1. Elaboration de la politique de vaccination et organismes associés

L’¢élaboration de la politique de vaccination francaise sous 1’égide du ministere de la sante,
repose sur ’expertise d’un ensemble de comités. Nous commencerons notre étude de ce
chapitre par une revue de I’élaboration de la politique vaccinale en France (II.1.), nous
traiterons par la suite des différentes prérogatives de organismes en charge de I’¢laboration de
cette politique vaccinale : Haut Conseil de Santé Publique (11.2.) et Comité Technique de
Vaccination (11.3.).

I1.1. Elaboration de la politique de vaccination
Aux termes de la loi du La loi du 9 aott 2004 relative a la politique de santé publique (36) :

« La politique de vaccination est élaborée par le ministre chargé de la Santé qui fixe les
conditions d’immunisation, énonce les recommandations nécessaires et rend public le

calendrier vaccinal apres avis du Haut Conseil de la santé publique ».
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Les recommandations vaccinales relévent donc de la responsabilité du politique, lequel

s’appuie sur une structure d’expertise : le Haut Conseil de la santé publique (HCSP).
I.2. Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP)

Créé par la loi relative a la politique de santé publique du 9 aott 2004 (37), le Haut Conseil
de la santé publique est une instance d’expertise qui reprend, en les ¢largissant, les missions
du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France et celles du Haut Comité¢ de la santé

publique, siégeant respectivement depuis 1848 et 1991 (38) .
Ce conseil a pour principales missions de (39) :

e Contribuer a la définition des objectifs pluriannuels de santé publique, évaluer la

réalisation des objectifs nationaux de santé publique et contribuer au suivi annuel ;

e Fournir aux pouvoirs publics, en liaison avec les agences sanitaires, 1’expertise
nécessaire a la gestion des risques sanitaires ainsi qu’a la conception et a 1’évaluation

des politiques et stratégies de prévention et de sécurité sanitaire ;

e Fournir aux pouvoirs publics des réflexions prospectives et des conseils sur les

questions de santé publique.

Il peut étre consulté par les ministres intéressés, par les présidents des commissions
compétentes du Parlement et par le président de 1'Office parlementaire d'évaluation des
politiques de santé sur toute question relative a la prévention, a la sécurité sanitaire ou a la

performance du systeme de santé.

Le Haut Conseil de la santé publique est, selon les dispositions de ’arrété du 1% février 2011

(40), organisé en six commissions spécialisées:
e Maladies transmissibles ;
e Maladies chroniques ;
e Risques liés a I'environnement ;

e Sécurité des patients : infections nosocomiales et autres événements indésirables liés

aux soins et aux pratiques ;
e Prévention, éducation et promotion de la santé ;

e Evaluation, stratégie et prospective.
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L’aide a I’¢élaboration de la loi quinquennale de santé publique est un travail essentiel du Haut
Conseil de la santé publique. En effet, le Gouvernement précise, dans un rapport annexé au
projet de loi, les objectifs de sa politique et les principaux plans d’action a mettre en ceuvre.
Le Haut Conseil produit a cette fin, un rapport d’analyse des problemes de santé¢ de la

population et des facteurs susceptibles de I’influencer.
I1.3. Le Comité technique des Vaccinations (CTV)

L’expertise en matiére de vaccination est confiée a un comité technique permanent du HCSP,
le Comité technique des vaccinations (CTV), rattaché a la Commission spécialisée maladies

transmissibles du HCSP.
Les missions du CTV, fixées par ’arrété du 18 septembre 2007 (41), sont :

e d’assurer la veille scientifique sur les évolutions et les perspectives en matiere de

vaccins ;

e d’¢laborer la stratégie vaccinale en fonction des données épidémiologiques, et
d’études bénéfices/risques individuels et collectifs et d’études médico-économiques

relatives aux mesures envisagées ;

e de proposer des adaptations en matiere de recommandation et d’obligation vaccinale

pour la mise a jour du calendrier vaccinal.

L’analyse de la composition et des prérogatives du CTV, révelent la nature pluridisciplinaire
et indépendante du comité, son expertise est quant a elle renforcée par la présence, en son
sein, de représentants de différents organismes et agences de santé publique, rattachées au

ministere de la santé.

Nous aborderons dans cette partie la composition du comité (I1.3.1.), ’expertise et les avis du

CTV (11.3.2.), nous finirons par traiter ses saisines (11.3.3.).
I1.3.1. Composition du comité

Le CTV comporte 20 membres qualifiés représentant les diverses spécialités médicales
impliquées dans la vaccination, dotés d’une voix délibérative (42) et nommés par le ministre
chargé de la Santé pour un mandat de trois ans, renouvelable. Ils élisent en leur sein un

président.

La composition du CTV, fixée par le méme arrété du 18 septembre 2007, est censée garantir

une expertise pluridisciplinaire et indépendante.

Le CTV est complété par des membres de droit, sans voix délibérative, a savoir le directeur

général ou représentant de la Santé, de la Sécurité sociale, et des principales agences
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rattachées au ministére de la Santé (InVS, Afssaps, INPES, Drees), ainsi que diverses

institutions, tel que le Conseil national de I’Ordre des médecins.

Chaque membre du comité est astreint a une déclaration de ses conflits d’intéréts par une
fiche rendue publique sur le site du HCSP (43). Le CTV a adopté une charte des conflits
d’intéréts assortie d’une grille d’analyse. La situation de chacun des membres est analysée en
amont de chaque réunion pléniére en fonction des sujets soumis au vote. Chaque membre doit
exposer ses conflits d’intéréts par rapport aux sujets a 1’ordre du jour au début de chaque
séance. Les experts présentant un conflit d’intéréts jugé majeur ne peuvent participer aux

débats ni au vote relatif au vaccin en question ou un vaccin concurrent
I1.3.2. L'expertise et les avis du CTV

L’avis du CTV est transmis a la validation par la Commission spécialisée maladies
transmissibles du HCSP. L’avis validé est dés lors transmis au ministre chargé de la Santé. Il
est publié, dans un délai de 1 mois sur le site du HCSP. Il sera ensuite publié¢ dans le Bulletin
épidémiologique hebdomadaire (BEH), en annexe du numéro annuel consacré au nouveau

calendrier vaccinal.
L’¢élaboration des avis tient compte :
e des avancées technologiques en cas de nouveau vaccin ;

e de I’évolution des caractéristiques épidémiologiques des maladies en France et dans

les pays étrangers ;
e des recommandations internationales (OMS notamment) ;

e de I’évaluation du rapport bénéfices-risques des vaccinations a partir des études de
pharmaco-épidémiologie et modélisation, et éventuellement des études médico-

économiques ;
e de I’organisation du systeme de soins et de prévention.

Les avis du CTV portent sur le positionnement d’un nouveau vaccin dans le schéma vaccinal

frangais :
e recommandation ou non du vaccin, voire obligation
e généralisation ou ciblage sur des populations a risque
e 4ge de la vaccination, nombre de doses, périodicité éventuelle des rappels

e suivi épidémiologique de I’impact de la vaccination.
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Cet avis peut comporter une demande de vigilance renforcée en cas d’alerte ou de doute sur

un effet secondaire potentiel.
I1.3.3. Saisines du CTV

Bien qu’il existe plusieurs autres sources, la Direction générale de la santé est a I’origine de

la plupart des saisines du CTV.

Le laboratoire qui a obtenu une AMM ou une variation d’AMM pour un de ses vaccins peut
déposer un dossier auprés du CTV en vue de ’obtention de recommandations, ou d’une
modification de recommandation, pour le vaccin en question. Par ailleurs, la procédure de

réponse par le CTV fait I’objet d’un texte concerté avec les diverses parties prenantes.

Dans la plupart des cas, le dépdt d’un dossier par la firme va entrainer la constitution d’un

groupe de travail ad hoc.

Une auto-saisine du CTV peut avoir lieu, elle doit pour cela étre validée par le Collége du
HCSP (exemple : le CTV s’est autosaisi pour émettre des recommandations sur la vaccination

des immunodéprimés ainsi que sur le théme de la simplification du calendrier vaccinal).

Suite a une saisine, un groupe de travail est constitué. Le président de ce groupe recevra une
lettre de mission définissant le domaine de 1’expertise, proposera éventuellement une
méthodologie de travail et précisera les délais de remise du rapport et du projet de

recommandation.

L’avis du HCSP suite a une saisine de ’industrie doit étre remis trois mois apres 1’avis positif
du Comité des médicaments a usage humain (CHMP de I’Agence européenne du

médicament), soit en moyenne un mois apres 1’octroi de I’AMM.

Ce groupe bénéficie de 1’appui systématique des agences : Afssaps (sécurité des vaccins),

INPES (politique de communication) et InVS (épidémiologie).

Les expertises actuelles comportent volontiers des études de pharmaco-épidémiologie, une
modélisation de I’impact des différentes stratégies vaccinales et une étude médico-

économique relevant de la mission de I’InVS.

Le rapport et le projet d’avis du groupe de travail sont proposés au CTV qui, apres

délibération, va élaborer le texte soumis au vote des membres qualifiés (43).
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DEUXIEME PARTIE : De I’obligation vaccinale a la recommandation, cas du BCG

Le 17 juillet 2007, la France a connu une évolution du régime de vaccination de la
tuberculose. En effet, 1’obligation vaccinale concernait, sans distinction, toutes les catégories
(grand public et professionnels de santé). Cette évolution réglementaire importante a été
réalisée, apres étude minutieuse du bénéfice/ risque de la vaccination et de 1’impact possible
d’une suspension de I’obligation vaccinale sur I’incidence de cette pathologie hautement

contagieuse, dans la population générale.

L’un des principaux faits marquants de cette évolution, a été I’instauration d’un régime de
forte recommandation adressée a une partie de la population jugée comme étant a fort risque
de transmission du bacille. L analyse épidémiologique de certains groupes, celui des migrants
notamment, est a 1’origine de ce ciblage populationnel qui, d’une part, donne a cet acte de
vaccination plus de précision en termes de préservation de la santé publique et, d’autre part,
pose la question éthique d’une vaccination ciblant des populations fragiles d’un point de vue

social.
. Généralités

En 1882, I'allemand Robert Kochl, un des fondateurs de la bactériologie, découvre le bacille
Mycobacterium tuberculosis, responsable d'une maladie infectieuse hautement contagieuse

(44) : 1a tuberculose.

En 1886, un premier vaccin, utilisant le bacille atténué selon le procédé¢ de Pasteur, est
expérimenté par I'équipe de Vittorio Cavagnis (45), dans le traitement de la tuberculose, sans

donner de résultats satisfaisants.

D'autres tentatives de développer un vaccin contre la tuberculose se sont ensuite succédées
(utilisation de la tuberculine par Robert Koch (46), et la tuberculase par Emil Behring (47),

ect) toujours sans la réussite escomptée.

Ce n'est qu'en 1921, que deux scientifiques francais, Albert Calmette? et Camille Guérin,
arriverent a développer le premier vaccin efficace contre la tuberculose, en particulier celle

causée par le Mycobacterium bovis (48),

! Robert Koch (1843 — 1910) Prix Nobel de Médecine en 1905
2 Albert Calmette (1863-1933) Directeur de I'Institut Pasteur de Lille de 1899 4 1919
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En 1943, Selman A. Waksman, un microbiologiste américain travaillant au Agricultural
Department de la Rutgers University, New Jersey, découvre le premier antibiotique

antituberculeux, découverte qui le menera vers le Prix Nobel de médecine en 1952.

Un demi-siecle plus tard, la tuberculose continue d’étre I'une des pathologies infectieuses

causant le plus de déces au monde (49).

La tuberculose est une maladie qui a touché en 2009 plus de 9 millions de personnes a travers
le monde, dont 400 000 cas chaque année en Europe et 5 millions en Asie (50), et qui a
entrainé le décés de plus d’un million d’entre elles (51). Dans ce contexte, la tuberculose fait
partie des trois agents infectieux causant le plus de mortalité dans le monde, avec la malaria et

le HIV (52).

Nous aborderons dans ces généralités le mode transmission et I’épidémiologie de la maladie

(1.1.1.), la physiopathologie (1.1.2.), et les traitements disponibles (1.1.3.).

I.1. Mode de transmission et épidémiologie

Nous analyserons dans cette partie, le mode de transmission du bacille (I.1.1.) et

I’épidémiologie associée a la tuberculose (I.1.2.)
1.1.1. Mode de transmission

Seules les formes respiratoires (pulmonaire, bronchique, laryngé) sont contagieuses : le
bacille de Koch se transmet par voie aérienne, par I’'intermédiaire des sécrétions émises par
une personne atteinte de tuberculose contagieuse (cf. & 1.3.), notamment en toussant,

crachant ou en éternuant. Les formes extra-respiratoires ne sont pas contagieuses.

Les bacilles tuberculeux (ou bacilles de Koch ou BK) sont transmis par des résidus de

condensation en suspension dans I’air, provenant des sécrétions respiratoires du malade (53).

La tuberculose est moins contagieuse que des maladies comme la grippe : la transmission
nécessite habituellement des contacts prolongés en milieu confiné, par exemple vivre dans le
méme logement que la personne contagieuse, et dépend du degré de contagiosité ainsi que de

la durée de contact avec celle-ci (54).
1.1.2. Epidémiologie

Nous étudierons I’épidémiologie de la tuberculose dans le monde, et de facon plus détaillée
en France. Comme nous le verrons par la suite, I’analyse des données épidémiologiques a

grandement influencé I’évolution de la réglementation de la vaccination de la tuberculose.
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Nous traiterons de [’analyse de 1’épidémiologie dans le monde (I.1.2.1.), nous nous

concentrerons par la suite sur la France (1.1.2.2.)

[.1.2.1. Dans le monde (55)
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Figure 1 : Estimation de l'incidence de la tuberculose en 2011 (56)

L'estimation que donne I'OMS en 2011 sur le nombre de cas de tuberculose dans le monde

(Figure 1), est de 12,0 millions de cas, soit I’équivalent de 178 cas pour 100 000 habitants.

Le nombre de nouveaux cas survenant chaque année continue d'augmenter au niveau mondial
dans les régions de 1'Afrique, de la Méditerranée orientale et d’Asie du Sud-Est. Méme si tous
les pays sont touchés, ces nouveaux cas apparaissent principalement en Afrique (30 %) et en

Asie (55 %), I’Inde et la Chine comptant a elles seules 35 % de 1’ensemble des cas.

L'estimation de la mortalité¢ imputée a la tuberculose (patients HIV négatif), a ét¢ en 2010, de
1,1 million de morts, soit un ratio de 15 déces pour 100 000 habitants. A cela s'ajoute le

chiffre de 350 000 morts, imputé a la tuberculose, chez des patients HIV positif.
[.1.2.2. En France

Nous aborderons notre étude de 1'épidémiologie de la tuberculose en France, a la lumiére de
I'évolution de la réglementation. La réglementation marque un tournant décisif en 2007, année

de la suppression de I'obligation vaccinale, et du passage au régime recommandé.
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Nous avons choisi d’étudier deux catégories spécifiques, a savoir, les étrangers en France et

les professionnels de santé francais.

Nous étudierons pour cela les données recueillies par I'InVS (57) a partir des cas déclarés.

Nombre de cas de tuberculose maladie et taux de
déclaration, France entiére, 1993-2009
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Figure 2 : Nombre de cas de Tuberculose, taux de déclaration, France entiére, 1993-2009

Comme nous pouvons le voir dans le diagramme présenté ci-dessus (Figure 2), la France
connait une hausse des cas de tuberculoses depuis 2006. Méme si la hausse annuelle est plus
modérée en 2008 qu’en 2007 (respectivement +2,7% et +4,0%), cette hausse fait suite a une
baisse réguliere du nombre de cas déclarés depuis plusieurs décennies (hormis les années

1992-1993) et mérite, a ce titre, une attention particuliere.

En 2009, 5 276 cas de tuberculose ont ét¢ déclarés, soit 8,2 cas pour 10° habitants. Le nombre
de cas de tuberculose a diminué en France de 8,4% entre 2008 et 2009. L’{le-de-France
(15,8/10%) et la Guyane (23,9/10°) restent en 2009 les régions avec les plus forts taux de
déclaration. Les taux de déclaration dans toutes les autres régions sont inférieurs a 10

nouveaux cas pour 100 000 habitants.

Pour expliquer cette augmentation de la déclaration des cas de tuberculose, 1'InV'S émet deux

hypotheses :

e Une réelle augmentation du nombre de cas survenus et/ou une amélioration de la
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détection et de la déclaration des cas peuvent avoir contribué a cette hausse.

e [Llarticle L. 3112-2 (58) qui fait suite a la politique de recentralisation des activités de
lutte antituberculeuse (les lois de décentralisation de 1983 avaient confié la mise en
ceuvre de la politique de lutte contre la tuberculose aux conseils généraux), aurait
permis la mise en place de nouveaux centres de lutte antituberculeuse (CLAT) dans
environ la moiti¢ des départements francais. La mise en place de ces centres en 2005-
2006 a pu momentanément limiter certaines activités, entrainant une sous-déclaration

des cas a cette période.

Par la suite, la réorganisation des activités de lutte antituberculeuse, la modification de la
politique vaccinale BCG et la mise en ceuvre du programme national de lutte contre la
tuberculose en 2007 (voir 11.2.4.), ont trés certainement eu un impact sur la sensibilisation des
déclarants. Les Ddass des départements ayant eu une augmentation du nombre de cas entre
2007 et 2008 ont indiqué que ces augmentations étaient plutdt liées a un renforcement des

activités de CLAT et de surveillance épidémiologique.
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Figure 3 : Cas de tuberculose chez les enfants <3ans

La figure ci-dessous (réalisée a partir de données InV'S (59) nous renseigne sur 1'évolution des
cas de tuberculose chez les enfants de moins de trois ans. La suspension de 1'obligation de
vaccination a été accompagnée de la mise en place d'un programme national de lutte contre la
tuberculose, dont l'un des objectifs était notamment de prévenir la survenue de cas de
tuberculose parmi les enfants exposés non vaccinés, en améliorant la détection et la prise en

charge précoce des cas contagieux (60).
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Le nombre de cas de tuberculose déclarés en France en 2008 est similaire a celui que I’on
observait au cours de la période 2000-2005, lorsque la couverture vaccinale par le BCG était
supérieure a 95%. Cette stabilité globale résulte de la diminution du nombre de cas chez ces
enfants en Ile-de-France et de la hausse hors Ile-de-France, ot I’on note une augmentation de
la part des cas non vaccinés par le BCG. Le nombre de formes graves (méningite et miliaire
tuberculeuses) reste faible dans cette tranche d’age et n’augmente pas au cours des derniéres

années (voir figure 4 ci-dessous).
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Figure 4 : Nombre de formes graves

Ces ¢léments sont rassurants et ne témoignent pas a ce jour d’un impact des nouvelles
modalités de vaccination par le BCG au-dela de ce qui était attendu. Cette tendance a

1'équilibre est vérifiée par les chiffres de 1'InV'S, pour l'année 2009 (61).

Les estimations de couverture vaccinale pourront étre revues lorsque les données des
certificats de santé seront disponibles, mais les dernieres études publiées font état d’une baisse
de la couverture vaccinale (CV) des enfants a risque depuis 2006, notamment en dehors de

1’Tle-de-France ou elle ne dépasse pas 65% chez les moins de 2 ans (62, 63).

Si la part des cas survenant chez les enfants en adge d’étre touchés par les modifications des
modalités vaccinales, devait continuer d’augmenter par rapport a ce qui €tait observé au cours
de la période 2000-2005 (figure 3), cela pourrait étre li€¢ en partie a la baisse de la couverture
vaccinale parmi les enfants a risque, notamment hors fle-de-France, et a la non vaccination
des enfants a faible risque. Il est aussi possible que 1’augmentation de la proportion de cas de
moins de 4 ans résulte de la réalisation plus systématique des enquétes autour d’un cas et

35



d’une meilleure détection/déclaration des cas chez les enfants suite au lancement du
programme national de lutte contre la tuberculose et aux débats ayant entouré la décision de

suspension de 1’obligation de vaccination .

Cas des étrangers en France (64):

L'évolution de l'incidence de la tuberculose dans la population controlée par 1'Office Frangais
de 1'Immigration et de I'Intégration (OFII), est ces derniéres années (figure 5) en nette

augmentation :
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Figure 5 : Taux d’incidence de la tuberculose dans la population contrélée par I'Office Frangais de I'lmmigration et de

I'Intégration (OFII)

Le nombre de tuberculose dépisté a I’OFII a augmenté de 87,5% entre 2005 et 2009, pour une
population OFII en visite médicale quasiment constante jusqu’en 2006, puis en baisse de 10%

depuis 2007.

Les données de I’OFII, qui portent sur des primo-arrivants demandant un visa de 3 mois au
moins, font état d’une évolution assez nette entre 2008 et 2009. En 2008, I’OFII a réalisé
198 412 visites, dont 961 ont été dépistés positifs, et identifié 194 tuberculoses évolutives.
Ces chiffres ont fait estimer 1’incidence a 97,8 pour 100 000 et la prévalence a 484 pour
100 000. En 2009, avec moins de visites (182 075), 1 081 dépistages ont été positifs et 225
tuberculoses évolutives ont été identifiées : soit une incidence de 140 pour 100 000 (+ 43 %)

et une prévalence de 594 pour 100 000 (+23 %).
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Figure 6 : Nombre de cas de tuberculose-maladie par zone (année 2008-2009)

Comme nous pouvons le voir sur les digrammes ci-dessus, les cas de TM chez les personnes
originaires d'Afrique Subsaharienne, représentent 45,5% % du total des cas. L'office note
aussi que l'augmentation du dépistage de la tuberculose, trés nette en zone Asie (+ 45,2%), est
accompagnée d'un nombre quasiment stable de personnes venant de cette zone (seulement 4%

de personnes en plus venant de cette zone en 2009).

En 2009, la proportion de formes multi-résistantes était de 3,2% parmi les cas nés a I’étranger,

contre 0,8% parmi ceux nés en France (65).

La conclusion de ce rapport est sans équivoque, le taux d'incidence de la tuberculose dans la

population étrangere controlée, est 15 fois supérieur au taux d'incidence en France.

Nous verrons par la suite I’impact de cette analyse sur 1’évolution du régime obligatoire de la
vaccination, vers un régime de vaccination recommandée ciblée sur les populations a haut

risque d’infection.

Cas des professionnels de santé

Une incidence ¢élevée de tuberculose persiste dans certains services de soins accueillant de

nombreux patients tuberculeux, dont certains présentent des formes mufti-résistantes (66).

Les études menées pour évaluer le risque de contracter l'infection par les professionnels de
santé, vont dans le sens d'une augmentation du risque deux fois supérieur par rapport a la
population générale (67). Le facteur de risque professionnel évoqué est principalement la

fréquence ¢élevée des contacts avec des patients tuberculeux (68).
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L'exposition des personnels encadrant des migrants dans certains lieux de vie (foyer,
¢tablissements pénitentiaires,...) augmente quant a elle, le risque de transmission de la

tuberculose (69).
I1.2. Physiopathologie

L'infection par le BK commence par une transmission aérienne, qui n'aboutit que dans 10 %

des cas a la manifestation cliniques (tuberculose-maladie) (70).

C'est la primo-infection simple qui se traduit par le développement de I'hypersensibilité
tuberculinique et de I'immunité de surinfection. La maladie tuberculeuse est habituellement
provoquée par la multiplication des bacilles de la primo-infection, soit immédiatement, soit

apres un temps de latence, les bacilles ayant survécu dans les 1ésions primaires.

Deux types de localisation peuvent s'observer. Les localisations pulmonaires sont les plus
fréquentes (90 % des cas environ) et les plus dangereuses épidémiologiquement car ce sont
elles (notamment les cavernes) qui permettent la transmission du bacille. Les localisations
extra-pulmonaires sont généralement pauvres en bacilles mais invalidantes (ostéo-arthrite) ou

gravissimes (méningite).

La tuberculose présente plusieurs formes, selon la localisation des Bacilles. Ces formes
peuvent étre séparées en en deux catégories, selon le foyer: les tuberculoses pulmonaires
(90 % des cas environ), et les tuberculoses a localisations extra pulmonaires (pleévre, ganglions

lymphatiques, abdomen, appareil uro-génital, peau, articulations, os, méninges) (71).

Le foyer pulmonaire est considéré comme le foyer primaire, il peut alors s'ensuivre une

dissémination extrapulmonaire vers des foyers dits secondaires.

Chez les sujets infectés par le virus du SIDA (VIH), l'infection par le BK mene tres
fréquemment a la tuberculose qui est souvent généralisée et se traduit dans pres de 50 % des

cas par des localisations multiples, pulmonaires et extrapulmonaires.
I1.3. Les traitements disponibles

La prise en charge thérapeutique dans la tuberculose, pose aussi la question de l'information
obligatoire du patient lorsqu’il est atteint de tuberculose. En effet, les dispositions de l'article
L. 1111-2 du CSP, introduite par la Loi n® 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des
malades et a la qualité du systéme de santé, prévoient que : « La volonté d'une personne
d'étre tenue dans l'ignorance d'un diagnostic ou d'un pronostic doit étre respectée, sauf
lorsque des tiers sont exposés a un risque de transmission. ». Une obligation d'informer le
patient de sa pathologie, et des risques de transmission a des tiers, est faite avant 1'instauration

méme du traitement.
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Nous aborderons de fagon distincte, les traitements médicamenteux mis en place dans le cadre

du traitement de la pathologie (I.3.1.), et les vaccins autorisés en France (1.3.2.).
I.3.1. Liste des médicaments et produits autorisés

Selon la Haute Autorit¢ de Santé (72), les classes thérapeutiques concernées sont les

suivantes :

Traitements antituberculeux Situations particulieres

Traitements standard : Schéma thérapeutique standard

- éthambutol

- isoniazide Si cas particuliers et résistances : recours a équipes
- pyrazinamide spécialisées

- rifampicine

Autres traitements

Corticothérapie Discutée en cas de péricardite, méningite, miliaire,
tuberculome cérébral et obstruction bronchique chez

I'enfant

Vitamine B6 Prévention systématique de la neuropathie
périphérique causée par l'isoniazide chez les patients
a risque (grossesse, alcoolisme, dénutrition,
neuropathie  préexistante, insuffisance rénale,

infection par le VIH)

Compléments alimentaires En cas de dénutrition

Dans le cas d'apparition de formes multi-résistantes ou particulieres de la maladie, un
traitement de deuxiéme ligne, prescrit uniquement par des médecins spécialistes est instauré.
Certains de ces médicaments utilisés sont obtenus dans le cadre d'une autorisation temporaire
d'utilisation (ATU).

La liste des médicaments utilisables en deuxie¢me ligne est la suivante :

- Streptomycine, Ethionamide. Protionamide (AMM)

- Amikacine, Levofloxacine, Linézolide, Moxifloxacine (hors AMM)

- Capréomycine, Cyclosérine, Acide para-amino-salicylique, Thioacétazone (ATU).

Dans le cadre des mesures favorisant I'observance du traitement, un signalement aux centres
de lutte antituberculeuse (CLAT), des patients non observant ou suspectés de mauvaise

observance, est effectué systématiquement.
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1.3.2. Les Vaccins

Le BCG SSI (Statens Serum Institut) est le seul vaccin, en France, a avoir une AMM dans
l'indication de l'immunisation active contre la tuberculose, AMM qui date de juin 2004. Ce
produit était destiné a remplacer le vaccin BCG Pasteur intradermique alors commercialisé.
Les données d'efficacité de ce vaccin (73) montrent que la réaction du BCG SSI en termes
d’hypersensibilité retardée a la tuberculine a été comparable a celle du vaccin de référence
OMS.

La vaccination par le vaccin BCG SSI induit une réponse immunitaire a médiation cellulaire
qui confeére un niveau de protection variable contre 1’infection a Mycobacterium tuberculosis.
L’efficacité protectrice du Vaccin BCG SSI a été évaluée au cours de 3 études prospectives,
randomisées et controlées, une au Royaume Uni, une en Inde et une en Suéde.

Les résultats de ces 3 études, en termes d'efficacité protectrice, varient entre 77 et 83 %, selon
la nature des groupes ciblés dans 1'étude, et la période sur laquelle I'étude a été¢ menée.

Le schéma vaccinal (74) est le suivant, s’agissant des enfants a risque ¢élevé de tuberculose :

- de la naissance a I’age de 2 mois révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique sans

IDR préalable ;

- entre 3 et 11 mois révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique apres IDR négative ; a
partir de ’age de 12 mois : 0,1 ml de BCG aprés IDR négative.

Nous étudierons dans les prochains chapitres, 1'évolution des populations cibles au gres de
I'évolution réglementaire de 1'obligation vaccinale, et détermineront ainsi, les groupes ciblés
par le schéma vaccinal, en vigueur a I'heure actuelle.

De méme, nous aborderons ultérieurement 1'étude des effets indésirables du vaccin, ces effets
rentrant dans 1'argumentaire en faveur d’une évolution de la réglementation.

1. Passage d''un régime obligatoire a la recommandation et conséquences
L’analyse rétrospective du passage d’un régime de vaccination obligatoire a un régime de
vaccination recommandée, nous impose d’étudier les dispositions réglementaires et les
facteurs les influencant, de fagcon chronologique. Nous commencerons, de ce fait, par une
revue du régime de vaccination obligatoire (II.1.), nous étudierons par la suite les différents
travaux a l’origine de la décision de santé publique de changement de régime (I1.2.), nous
finirons par I’analyse du nouveau régime réglementaire (I1.3.).

1.1 Le régime obligatoire
L’obligation vaccinale en France est introduite par trois circulaires datant de 1947 qui créent
une obligation vaccinale pour certains groupes, a savoir: les éléves infirmiers et les assistantes

sociales, les étudiants en médecine et en biologie, ainsi que pour les pupilles de 1’état (75).
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L’obligation n’interviendra qu’en 1950, apres adoption de la loi du 5 janvier 1950 (76) par
l'assemblée nationale, presque & I'unanimité®. On verra par la suite un renforcement des
mesures de contrdle scolaire, intervenant par décret, le 28 février 1952 (77), et portant sur
'organisation du service des vaccinations. En plus du contrdle sévere mis en place par ce
décret, il est posé comme préalable a toute admission d'enfants dans un établissent scolaire ou
sanitaire, la présentation de justificatifs attestant des vaccinations obligatoires. A défaut, sera
instaurée une vaccination compléte dans les trois mois qui suivent l'admission de l'enfant (78).
Les raisons souvent reportées, pour expliquer ce durcissement progressif de la réglementation
de la vaccination antituberculeuse, sont a chercher dans la situation épidémiologique frangaise
post seconde guerre. En effet, 1'index tuberculinique était en France, encore a cette époque,
voisin des 15% (79). Ainsi, certains scientifiques reportaient a 1'époque : « Chaque enfant qui
nait a une chance sur sept de devenir tuberculeux et une chance sur quinze de mourir de
tuberculose !» (80).

1.2 Evaluation de la sortie du régime obligatoire
Nous aborderons dans ce chapitre, les différents points analysés par les organismes officiels et
soumis au jugement de 1’autorité publique. D’une facon globale, les parametres choisis
tendent a évaluer le rapport bénéfice/risque d’un passage au régime de vaccination
recommandée, particuliérement chez les populations fragiles telles que les enfants.
Nous aborderons les effets indésirables de la vaccination par le BCG (IL1.2.1.), I"'exemple de
la Suéde en matiere d’arrét de la vaccination généralisée (I1.2.2.), les estimations de
l'expertise collective Inserm (2004) menées sur la base des travaux de I'Institut de veille
sanitaire (I1.2.3.), I’¢laboration du futur programme national de lutte contre la tuberculose
(I1.2.4.), le rapport sur la levée de 1’obligation vaccinale par le BCG chez les enfants (11.2.5).

11.2.1 Les effets indésirables de la vaccination par le BCG

Les effets indésirables connus sont reportés dans le tableau 1 ci-apres (81) :

Des effets indésirables fréquents | Cicatrice au point d’injection

Des effets indésirables peu | Réaction générale : céphalée, fievre

fréquents (> 1/1000 et < 1%) Réaction locale : ganglion lymphatique régional > 1 cm,

ulcération avec suppuration au site d’injection

Des effets indésirables rares (> | Réaction générale : complication par dissémination du

1/1000) BCG telle qu’une ostéite ou ostéomyélite

Réactions  allergiques  incluant des  réactions

anaphylactiques

Réaction locale : lymphadénite suppurative, abces

¥ 574 voix contre 4, journal le Monde du 1 décembre 1949
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Une réponse excessive au vaccin peut aboutir a une
ulcération suppurative.
Ce risque peut étre augmenté en cas d’injection sous-

cutanée ou d’un surdosage.

Tableau 1 : liste résumé des effets indésirables de la vaccination contre le BCG
Depuis D’arrét de commercialisation du vaccin BCG avec applicateur multipuncture
(Monovax®) en décembre 2005, le vaccin est aujourd’hui administré uniquement par voie
intradermique (BCG SSI®). Ce changement de pratique a coincidé avec une augmentation du
nombre de réactions indésirables graves, qui a motivé une enquéte de pharmacovigilance de la
part de I'Afssaps (82).

Les données nationales de pharmacovigilance, rapportées apres une vaccination BCG SSI®
depuis le 1¥ janvier 2005 jusqu'au 31 juillet 2006, confirment que la trés grande majorité des
réactions observées est représentée par des effets indésirables de types loco-régionaux,
notamment des abces. Le mésusage (concernant surtout le dosage et le site d'injection) du
BCG SSI® est un facteur important de risque (83).

L’observation plus fréquente d’abces locaux a conduit 1’ Afssaps a mettre en ceuvre, en avril
2006, un plan national de gestion des risques (PGR) afin de minimiser le risque de survenue
de ces manifestations indésirables. Ce plan qui s'est déroulé en trois étapes :

e juin 2006 : application d'étiquettes autocollantes sur le conditionnement pour attirer
I’attention sur la dose a injecter, complétée, trois mois apres, par un rappel sur le
nombre de doses contenues dans un flacon ;

e 18 juillet 2006 : envoi d'une lettre d'information ainsi qu'une brochure descriptive® sur
la technique d'injection intradermique aux professionnels de santé, suivi deux jours
apres, d'un point de pharmacovigilance de I'Afssaps ;

e fin 2007 : le remplacement de l'aiguille intradermique par une aiguille plus courte
(26G 0.45x10 mm a biseau court) dans le conditionnement du vaccin.

11.2.2 L'exemple de la Sueéde en matiere d’arrét de la vaccination
généralisée

Au début des années 40, la vaccination en Suede était obligatoire pour tous les nouveaux nés,
ainsi que pour les enfants admis dans un établissement solaire, et qui présentaient un test

négatif a l'intradermo-réaction a la tuberculine, test effectué¢ a 1’age de 7 et 15 ans (84).

* Les laboratoires Sanofi — Pasteur — MSD ont adressé aux médecins une lettre d’information et édité une
brochure : «le vaccin BCG SSI : I’injection intradermique en pratique ».
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L'obligation vaccinale néonatale pris fin en 1975 et I'obligation d'effectuer des tests cutanée a
la tuberculine a quant a elle était suspendue en 1965 pour les enfants agés de 7ans, et en 1986
pour ceux agés de 15 ans (85).
Les arguments de cette évolution de la politique vaccinale suédoise, sont a rechercher dans le
bénéfice/risque accordé au vaccin BCG. En effet, une augmentation du nombre d'ostéites
induites par dissémination du BCG a été relevée des 1973 (86), des études rétrospectives ont
alors déterminées ce taux, sur période comprise entre 1972 et 1974, de 29 cas pour100 000
enfants vaccinés (87). D'autres part, le bénéfice d'une vaccination par le BCG a ¢été considéré
comme négligeable, ceci étant dii au fait que I'incidence de la tuberculose étant en diminution,
le risque d'infection et de développement de la tuberculose-maladie a été considéré comme
plus faible que le risque de complications graves, tels que l'ostéite induite par dissémination
du BCG (84).
Cette sortie de 1'obligation vaccinale néonatale s'accompagna toutefois d'une recommandation
de vaccination par le BCG, des enfants considérés comme ¢étant a risque (antécédents
familiaux de tuberculose, enfants originaires de continents a haute prévalence de tuberculose,
voyage vers ces mémes continents).
L’arrét de l'obligation vaccinale suédoise a permis d’estimer a posteriori 1'effet protecteur du
BCG devant les augmentations d’incidence observés. L’expérience suédoise a permis
d’estimer cet effet protecteur entre 62 (88) et 85% (89).
D'autres part, on nota une augmentation d’incidence chez les enfants issus de famille venant
de pays a forte prévalence de tuberculose, qu’ils soient nés en Suede ou a I’étranger (90).
Trente ans apres cette suppression de 1'obligation vaccinale, la Suéde n’a toujours pas retrouveé
I’incidence d’avant 1975.
L’incidence globale de la tuberculose a continué¢ a décroitre comme auparavant, mais
I’observation d’une augmentation des cas chez les enfants étrangers a imposé le renforcement
de la vaccination BCG chez ces derniers a partir de 1980. De¢s lors, I’amélioration de la
couverture vaccinale est allée de pair avec la diminution de I’incidence de la maladie chez les
enfants étrangers.
Le scénario suédois de 1’arrét de I’obligation vaccinale du BCG, a conforté I’autorité publique
frangaise dans I’optique d’opérer le méme virage réglementaire.

11.2.3 Les estimations de l'expertise collective Inserm (2004) menées sur la

base des travaux de I'Institut de veille sanitaire (InVS) (91)

Selon cette estimation, 'arrét total de la vaccination par le BCG entrainerait une augmentation
non négligeable des cas de tuberculose chez les enfants de moins de 15 ans, de 320 a 800 cas

par an, dont au moins 10 a 16 cas de méningites ou miliaires tuberculeuses.
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En outre un nombre additionnel annuel de plus de 340 cas d’infections a mycobactéries
atypiques serait observeé.

La vaccination centrée sur les enfants a risque élevé de tuberculose (risque défini par leur
origine ou I’origine de leurs parents d’un pays de forte endémie), par rapport a la vaccination
systématique de tous les enfants dans les conditions les plus optimistes de couverture
vaccinale par voie intradermique (95 % a I'dge de 6 ans) :

e entrainerait chaque année, parmi les enfants a faible risque, environ 80 a 200 cas
supplémentaires de tuberculose selon les hypothéses d’efficacité du BCG, dont 2 a 4
cas de méningites ou miliaires tuberculeuses, ainsi qu’environ 300 cas
supplémentaires d’infections & mycobactéries atypiques ;

e permettrait d'éviter chaque année environ 260 cas d'adénites suppurées et une dizaine
de cas d'infections généralisées par le BCG ;

Ce modele permet aux experts de dire (92) qu’une vaccination de 15% des enfants mais
associée a une couverture vaccinale de 95% des enfants a risque permettrait :

e de limiter le nombre de tuberculoses additionnel a 80 et d’éviter les % des
tuberculoses actuellement évitées par la vaccination généralisée du BCG (240 des 320
cas) ;

e de réduire de 85% la fréquence des effets secondaires et notamment d’éviter 10 des 12
cas de formes disséminées qui surviennent chaque année en France.

L’estimation de ’INSERM, principalement focalisée sur les enfants, a permis d’établir un
scénario plutot favorable (expansion limitée de la pathologie associée a une diminution
importante des effets indésirables graves) quant a 1’ arrét d’une vaccination généralisée, qui
serait alors ciblée sur les enfant jugés comme €tant a risque.

11.2.4 L'élaboration du futur programme national de lutte contre la
tuberculose (PNLT) (93)

Le PNLT, lancé le 11 juillet 2007, est I’expression de la recentralisation de la lutte contre la
maladie, orientation prise en 2004.

I1 vise, d’une part, la consolidation de la diminution de I’incidence de la maladie et, d’autre
part, la réduction des disparités. Pour définir son contenu, le ministére de la santé a constitué
un comité d’experts, le comité national d’élaboration du programme de lutte contre la
tuberculose, qui a retenu les six axes d’intervention suivants :

e assurer un diagnostic précoce et un traitement adapté pour les cas de tuberculose-
maladie ;

e améliorer le dépistage de la tuberculose ;

e optimiser la stratégie vaccinale par BCG ;
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e maintenir la résistance aux antibiotiques a un faible niveau ;
e améliorer la surveillance épidémiologique et les connaissances sur les déterminants de
la tuberculose ;

e améliorer le pilotage de la lutte antituberculeuse.
Méme si ce plan n’a pas fourni d’indication sur les moyens et les modalités de sa mise en
ceuvre et que ces données sont déterminantes pour estimer les impacts du plan en termes de
compensation d’une levée éventuelle de 1’obligation vaccinale du BCG, la mise en place de ce
plan a néanmoins fait partie d’'un ensemble de mesures visant a évaluer 1’évolution de la
tuberculose en France. Sa mise en place a un moment clé de 1’évolution au régime
recommandé peut étre interprétée comme une mesure strictement préventive, mais son rayon
d’action globale, correspond plus a une volonté d’évaluation de I’efficacité des différentes
mesures et actions de lutte contre la tuberculose, et de rationalisation de cette pratique.

I1.2.5 Le rapport sur la levée de I'obligation vaccinale par le BCG chez les

enfants

A la demande du Directeur général de la Santé (DGS), une commission d’audition publique
(94) a été chargée de réaliser une synthése des arguments disponibles en vue de proposer une
modification de 1’obligation vaccinale généralisée par le BCG en France. Placée sous la
direction du Pr F. Bourdillon, président de la Sociét¢ Francgaise de Santé Publique, cette
commission présidée par le Pr J.-L. San Marco, a auditionné les 13 et 14 novembre 2006,
différents experts et instances, avant de se réunir a huis clos et de remettre au DGS un rapport
de synthéese et des recommandations.
Cette audition a regroupé nombre d'experts nationaux et différents acteurs de la société civile
(Union Nationale des Association Familiales, Fédération des Parents d’Eleves de
I’Enseignement Public...).
La consultation des avis et recommandations de diverses instances publiques, a ét¢é menée par
cette commission, que ces avis soient de nature réglementaire, comme celui rendu par le
CSHP, ou de nature éthique, représentés par deux avis, I'un du Comité Consultatif National
d’Ethique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE) et 1’autre de la Haute autorité de
lutte contre les discriminations et pour 1’égalit¢ (HALDE).
Une analyse des avantages et inconvénients du maintien de 1’obligation et d’une vaccination
ciblée, ont mené la commission a émettre une série de recommandations, quand a 1'évolution
de la réglementation.
Les principales conclusions de la Commission d’audition sont les suivantes:

e la levée de l'obligation vaccinale par le BCG pour les enfants, sauf pour le

département de la Guyane ;
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e la recommandation systématique de vaccination par le BCG de tous les enfants au 1%
mois de vie.

I1.3 Le passage au régime recommandé

Nous étudierons dans cette partie le passage du régime de vaccination obligatoire au régime
recommandée. Nous analyserons ce passage, en traitant des différents groupes soumis par le
passé au régime de vaccination obligatoire : le grand public (I1.3.1.), les professionnels de
sant¢ (I1.3.2.). Nous étudierons dans une derniére partie la conséquence du passage a ce
nouveau régime de vaccination (I1.3.3.)

I1.3.1 Vaccination grand public

Le décret n°2007-1111 du 17 juillet 2007 suspend 1’obligation de vaccination par le BCG des
enfants et des adolescents. Ce décret est accompagné d'une circulaire d’application (95), qui
reprend les recommandations émises par le CSHP quand a la suppression de l'obligation
vaccinale (96).

La vaccination par le BCG des enfants et des adolescents est dorénavant de 1’ordre de la
recommandation pour ceux d’entre eux qui sont les plus exposés au risque de tuberculose.
Son indication reléve d’une évaluation médicale et ne doit pas interférer dans la décision
d’inscription en collectivité.

La vaccination BCG est recommandée pour :

e les enfants exposés a un risque €levé de tuberculose, et cela des la naissance ;

e les nourrissons de moins de 3 mois sont vaccings par le BCG sans test tuberculinique
préalable ;

e les enfants a risque non vaccinés. Elle peut étre réalisée jusqu’a I’age de 15 ans.
L'intradermo-réaction (IDR) a la tuberculine préalable a la vaccination doit étre
réalisée a partir de 1’d4ge de 3 mois pour éviter de vacciner un enfant qui aurait été
contaminé, la vaccination ne s’appliquant qu’aux personnes ayant une intradermo-
réaction a la tuberculine négative.

Sont considérés comme enfants a risque ¢élevé de tuberculose, les enfants qui répondent au
moins a I’un des critéres suivants :

e enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse ;

e enfant dont au moins 1’un des parents est originaire de 1’un de ces pays ;

e enfant devant séjourner au moins un mois d’affilée dans I’un de ces pays ;

e enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants
directs) ;

e enfant résidant en Ile-de-France ou en Guyane ;
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enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition au bacille
tuberculeux, notamment enfant vivant dans des conditions de logement défavorables
(habitat précaire ou surpeuplé) ou socio-¢conomiques défavorables ou précaires (en
particulier parmi les bénéficiaires de la CMU, CMUc, AME...) ou en contact régulier

avec des adultes originaires d’un pays de forte endémie.

Une deuxieme circulaire d’application datant du 13 aotit 2008 (97), reprend toujours le méme

rapport émis par le CSHP, pour définir les zones géographiques a forte incidence

tuberculeuse (selon les estimations de I’OMS, et en tenant compte de certaines imprécisions

liées aux difficultés du recueil fiable des données épidémiologiques dans certains pays). Les

zones concernées sont :

le continent africain dans son ensemble ;

le continent asiatique dans son ensemble, y compris les pays du Proche et Moyen-
Orient ;

les pays d’ Amérique Centrale et du Sud ;

les pays d’Europe Centrale et de I’Est y compris les pays de I’ex-URSS ;

dans 1I’Union européenne : Bulgarie, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie, Pologne,

Portugal, Roumanie.

I11.3.2 Vaccination en milieu professionnel

Suite a la levée de 1'obligation vaccinale en population générale, le HCSP a été saisi par le

DGS, au sujet du maintien de la vaccination BCG chez les professionnels de santé, le 22

janvier 2008. Consécutivement a cette saisine par le DGS, le HCSP a émis un rapport

comprenant les recommandations (98) suivantes:

la levée de I’obligation de vaccination par le BCG pour les professionnels et étudiants
des carriéres sanitaires et sociales mentionnés aux articles L.3112-1, R.3112-1 du CSP,
accompagnée d’un maintien du test tuberculinique comme test de référence lors de
prise de poste. De plus, la HCSP ne recommande pas la vaccination pour ces
populations ;
une vaccination par le BCG au cas par cas, aprés évaluation des risques par le médecin
du travail uniquement pour les professionnels de santé trés exposés et tuberculino-
négatifs :
» personnels de soins en contacts répétés avec des patients tuberculeux
contagieux et tout particulierement ceux a risque de tuberculose multi-
résistante ;

» personnels de laboratoire travaillant sur des cultures de mycobactéries.
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Bien que le HCSP ait recommandé, dans cet avis du 5 mars 2010, la levée de 1’obligation de
vaccination par le BCG pour les professionnels concernés, la réglementation n’a pas été
modifiée. Une vaccination par le BCG, méme ancienne, reste exigée a 1’embauche pour les
¢tudiants et les professionnels de santé. L'obligation s'appliquant aussi aux professionnels non
libéraux, qui peuvent étre pris en charge par leur employeur selon ’article R 4426-6 du code
du travail.
11.3.3 La problématique de la vaccination ciblée

L'analyse épidémiologique de la tuberculose en France, a conduit a un ciblage des populations
pour lesquelles la vaccination est extrémement recommandée. Méme si on ne peut remettre en
cause ce « ciblage » des populations a risque d'un point de vue scientifique - les données
exhaustives a ce niveau ne manquant pas - on peut tout de méme se poser la question de la
nature discriminatoire de cette mesure.

L’écart d’incidence trés important entre une population émigrée issue des pays de forte
endémie (voir 1.1.2.2.), et les autres habitants du pays, nous offre un scénario populationnel
(6) qui caractérise la population étrangére comme étant a « haut risque ».

Si cibler une population consiste a en définir le caractére, on peut rationnellement se poser la
question des critéres qui devront prévaloir pour opérer une vaccination « sélective ». Etablir
des critéres (socio-économiques, d'origines, de mal logent...) pose d'emblée la question de la
stigmatisation des populations les plus fragiles, dans un acte ou I’enjeu de santé publique, en
collusion avec le respect des libertés individuelles, caractérise et associe a la maladie
contagieuse a un groupement d'individus définis par 'origine, et pouvant faire de la « maladie
des pauvres », une « maladie d'étrangers ».

Le 11 janvier 2006, le DGS a sollicité par courrier deux instances éthiques, a savoir le CCNE
(I1.3.3.1.), et la HALDE (II.3.3.2.), pour répondre a cette question éthique de la vaccination
ciblée.

11.3.3.1. L'avis du CCNE

Dans son rapport datant du 22 juin 2006 (99), le comité concede que méme s’il est légitime de
penser qu’un dépistage a plus de chance d’étre positif et donc bénéfique pour la personne
dans des populations vulnérables, le proposer a partir des seules conditions socio-
économiques et géopolitiques plus ou moins associées pose un probléme éthique.

Sur la définition des caractéres qui accompagnent la caractérisation d'une population dite a
« haut risque », le CCNE pointe du doigt dans son analyse, le manque de visibilité : «...Se
fiera-t-on a l’ethnie, au lieu de résidence, au revenu familial, aux conditions d’habitation ?
Cette impreécision laissée a la charge d’un acte administratif risque d’avoir pour conséquence

le marquage par le BCG, d’une situation sociale. Méme s’il ne s’ agissait pas a priori d’un
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acte administratif, mais d’une responsabilité médicale, la liste des situations recommandant
la vaccination, ne peut que préter a confusion par son imprécision méme. Des instructions
peuvent se transformer en recommandations fortes. Or, on ne peut passer d’un caractere
systematique généralisé a un caractere Systéematique'cible. Le risque de stigmatisation est
alors tres fort ; ceci peut aboutir a ce que les personnes considérées comme dangereuses, si
elles échappent a la vaccination, soient prises pour bouc émissaire d’une endémie
persistante... ».

La position du CCNE dans ce rapport, concernant le ciblage des populations a risque, est trés
critique. Il préconise par ailleurs que toute la prudence possible soit employée pour que cette
mesure prévue pour protéger les catégories sociales les plus fragiles, et sauvegarder la santé
publique, ne se transforme pas en mesure discriminante envers elles.

I1.3.3.1. L'avis de la HALDE

Dans son rapport (100), consécutif a la saisine opérée par le DGS le 11 janvier 2006, la
HALDE n'admet pas le caractére discriminatoire des mesures de la vaccination sélective des
populations cibles. Néanmoins, elle préconise une certaine prudence, si la nécessité d'aller
vers des personnes vulnérables, ou appartenant a une région géographique déterminé,
s'imposait, afin de ne pas créer de « dispositif discriminatoire » a leur égard. Dans le méme
sens, la haute autorité préconise une vigilance pour « ...que le dépistage ou la vaccination ne

soit pas utilisé a des fins de controle de la régularité du séjour ».
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TROISIEME PARTIE: Une campagne vaccinale contestée, cas du vaccin contre
I’Hépatite B
L’élaboration du premier vaccin contre 1’hépatite B en 1976, a été considérée comme une
avancée trés importante dans la prévention du cancer, en prévenant les complications
classiques de 1’hépatite B, a savoir la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.
En 1992, ’OMS recommande la vaccination massive des nourrissons et adolescents. La
France intégre alors la vaccination de ces deux cibles en 1994 et met alors en place un vaste
programme de vaccination a destination des enfants de 6éme. La campagne de promotion de
la vaccination résultante a entrainé une vague de vaccination massive de toutes les catégories,
enfants et nourrissons tel que cela était prévu, mais aussi d’adultes et personnes agées.
La notification de plusieurs cas d’épisodes démyélinisants post-vaccinaux a poussé les
autorités a interrompre brutalement cette campagne, mais a maintenir les recommandations et
obligations vaccinales concernant les différentes catégories visées, avec des ajustements
ponctuels au gré de I’avancée de la recherche médicale.
Dans une premiere partie, nous abordons les questions scientifiques et médicales liées a
I'népatite B, au vaccin et ses effets indésirables potentiels, en nous focalisant presque
exclusivement sur la sclérose en plaques. Nous traiterons par la suite des différents régimes
vaccinaux d’un point de vue chronologique, ainsi que de 1’évolution de la politique vaccinale.
Depuis I’interruption de la campagne de vaccination contre 1’hépatite B destiné aux enfants de
6éme, une documentation médicale profuse est venue alimenter les différents débats quant au
régime de vaccination contre 1’hépatite B qui prévaut en France. Nous avons donc souhaité
dans cette partie, revenir sur I’avancée de la recherche médicale concernant ce risque de
survenue de sclérose en plaques, mais aussi analyser la position des organismes officiels
concernant les différentes études prenant position dans 1’augmentation du risque de survenue
de la sclérose en plaques.

I Généralités
Nous aborderons dans cette partie, les généralités relatives au virus contre 1’hépatite B (VHB)
ainsi qu’a l’affection résultante (1.1.). Dans un deuxieme temps nous traiterons des
caractéristiques des vaccins contre 1’hépatite B (1.2.).
I.1. Le virus de I’hépatite B
Nous commencerons cette partie par une description du virus (I.1.1.), nous analyserons par la
suite ses modes de transmission et I’épidémiologie de la maladie (1.1.2.), le diagnostic de

1I’hépatite B (1.1. 3.) et finirons par 1’étude de son évolution clinique (1.1.4.).
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I.1.1. Description du virus

Le VHB a une grande affinité pour les cellules hepatiques, on le retrouve néanmoins dans les
cellules rénales et pancréatiques, ou dans les cellules mononucléaires (101), sans qu’il
n’exprime de pathogénicité dans ces trois sites extra hépatiques (102, 103).

Le virion du VHB a un diametre de 40 a 42nm (104), il se compose de:

e 1 enveloppe de nature lipidique, contenant trois glycoprotéines (Ag de surface) (105) ;

e | noyau (106) qui contient une nucléocapside qui entoure I’ADN virale, et une
polymérase responsable de la synthése d’ADN viral dans les cellules infectées (107).

Le séquengage génétique d’un grand nombre de VHB, nous a permis d’identifier plusieurs
génotypes. Chaque génotype par ailleurs semble avoir une distribution géographique
spécifique (108).

En plus du virion, la cellule infectée par le VHB produit deux lipoprotéines virales :

e particules de 20 nm de formes sphériques,

e particules de 20 nm sous forme de batonnets.

Le génome du VHB comporte quatre régions codant pour quatre familles protéiques (109) :

e gene S code pour les protéines d’enveloppe du VHB, déterminant I’antigénicité : HBs
(AgHBs) ;

e région C/pré C code pour les protéines de la nucléocapside, supports de ’antigene
HBc (Ag HBc) ainsi que pour I’antigéne HBe (Ag HBe) généré a partir de la protéine
de core ;

e gene P code pour la polymérase virale,

e le géne X code pour une protéine qui aurait une fonction de transactivation sur des
oncogenes cellulaires.

1.1.2. Mode de transmission et épidémiologie
Deux indicateurs sont utilisés pour surveiller la morbidité liée au VHB : la prévalence de
I’antigéne HBs qui mesure le réservoir de virus et permet d’estimer le nombre attendu de
complications liées au portage chronique, et ’incidence des formes aigués qui mesure la
circulation virale dans la population.
L.1.2.1. Mode de transmission
L’infectuosité du VHB s’explique par sa présence et sa concentration ¢levée dans la plupart
des liquides biologiques des personnes infectees : sang, sperme, secrétions vaginales et salive.
Il existe 4 principaux modes de transmission (110) :

e la transmission par le sang, notamment chez les usagers de drogues par voie

intraveineuse ;
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e la transmission sexuelle, en particulier en cas de multi-partenariat et chez les hommes
ayant des relations homosexuelles ;

e la transmission verticale de la mére infectée par le VHB a I’enfant au moment de
I’accouchement ;

e la transmission horizontale lors de contacts proches, autres que sexuels, notamment

chez les enfants (111).

1.1.2.2. Epidémiologie

Nous commencerons par étudier 1’épidémiologie de I’hépatite B dans le monde, nous
aborderons par la suite celle relative a la France, en se focalisant sur des indicateurs récents.
Nous avons eéprouvé beaucoup de difficultés a structurer les différentes données
épidémiologiques en notre possession, et bien plus encore a les exploiter dans un deuxiéme
temps, dans 1’analyse de 1’évolution de la promotion de cette vaccination, la principale raison
étant le manque d’enquétes épidémiologiques globales exploitables pour la réalisation de ce
travail.

Dans le monde (112) .

Plus de 240 millions de personnes souffrent aujourd’hui d’une infection hépatique chronique
(de longue durée). Prés de 600 000 personnes meurent chagque année des conséquences aigués
ou chroniques de 1’hépatite B.

La prévalence de I’hépatite B est le plus élevée en Afrique subsaharienne et en Asie orientale.
La plupart des habitants dans ces régions sont infectés par le VHB, le sont au cours de leur
enfance, et 5 a 10% de la population adulte est touchée par la forme chronique de la maladie.
On rencontre également des taux élevés d’infection chronique en Amazonie et dans les parties
méridionales d'Europe centrale et orientale. Au Moyen-Orient et sur le sous-continent indien,
on estime que les porteurs chroniques représentent 2-5% de la population générale. En Europe
occidentale et en Ameérique du Nord, ce pourcentage tombe a moins d’un pour cent.

En France:

Evaluer I’incidence réelle de I’hépatite B est difficile a réaliser car 1’infection est souvent
asymptomatique (113), on se base alors sur I’infection aigué symptomatique qui est a
déclaration obligatoire depuis mars 2003 (114).

Dans une étude épidémiologique menée par I’InVS (115) entre le 1 er janvier 2004 et le 31
décembre 2007, 633 cas d’hépatites B aigu€s symptomatiques a été notifi¢, soit une moyenne
de 158 cas symptomatiques déclarés par an. Apres prise en compte de I’exhaustivité des

déclarations, le total des infections symptomatiques et asymptomatiques dues au VHB a été
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estimé a 2 578 infections par an, soit une incidence de I’infection estimée a 4,1 cas pour 100
000 habitants. Le nombre de cas passant a la chronicité a été estimé a 209 par an.

La prévalence de I’antigene HBs (AgHBs), marqueur sérologique de I’infection par le VHB a
été estimeée a 0,65 % chez les 18-80 ans en 2004. Seules 45 % des personnes diagnostiquées
positives pour I’AgHBs, connaissaient leur statut.

En 2010- 2011, une enquéte nationale nommée « LaboHep » a été réalisée aupres de plus de
1400 laboratoires de biologie du secteur public et privé, afin d’estimer I’incidence de
I’hépatite B aigue sur ’année 2010. Les résultats de cette enquéte (tableau 2 ci-dessous) nous
donnent un niveau d’incidence compris entre 1,6 et 3,6 par 100 000 habitants, la forme

chronique quant a elle a été évaluée a 0,3 par 100 000 habitants.

Incidence
Nombre de cas )
Forme ) n / 100 000 habitants
n
[1C95%]
Hépatite B aigué
) 1021 1,6 [1,2-2,0]
symptomatique
Total hépatite B
aigué
_ 2 324 3,6 [2,8-4,4]
(symptomatique et
asymptomatique)
Cas d’hépatite B
aigué devenant 180 0,3 [0,2-0,4]

chroniques

Tableau 2: Estimations du nombre de cas et de Il’incidence de 1’hépatite B aigué
symptomatique, du total des hépatites B aigués (symptomatiques et asymptomatiques) et du
nombre de cas d’hépatite B aigué devenant chroniques.

I1.1.3. Diagnostic de I’hépatite B (116)

En cas d’hépatite aigué, le diagnostic étiologique repose sur la détection de I’AgHBs et des
IgM spécifiques anti-HBc. L’ AgHBs apparait en premier avec I’AgHBe (souches classiques).
Les IgM anti-HBc sont également trés précoces et persistent trois a six mois.

L’apparition des anticorps anti-HBs, apreés disparition de 1’AgHBs, signe la guérison et
I’installation d’une immunité durable.

En revanche, la persistance de 1’AgHBs au-dela de six mois traduit un portage chronique du
VHB.
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L’ADN viral et a un moindre degré I’AgHBe (souches non mutées) sont des marqueurs
sériques de la réplication virale, trés utiles pour le suivi évolutif des formes prolongées.
L’apparition précoce des anticorps anti-HBe est un signe de bon pronostic.
1.1.4. Evolution Clinique de I’hépatite B
La manifestation de la primo-infection par le VHB est variable selon 1’hote, elle est
symptomatique ou asymptomatique (117).
Certaines primo-infections chez des sujets sains (< 5%), évoluent vers des formes persistantes
de I’infection, dans ce cas, la réplication virale hépatique est alors ininterrompue et la virémie
constante (118).
Les sujets atteints par le virus, mais ne présentant pas de manifestions cliniques et ayant un
tableau biologique proche de la normal (taux aminotransférases hépatiques, biopsie
hépatique) sont appelés porteurs chroniques asymptomatiques. Ceux qui présentent un tableau
biologique et une histologie hépatiqgue anormaux, sont classifiés comme étant atteints
d’hépatite B chronique. Un patient porteur de la forme chronique de la maladie posséde une
chance sur cinq de développer une cirrhose, I’insuffisance hépatiques et 1’hypertension portale
résultantes, sont les évolutions de la forme chronique de la maladie les plus redoutées.
Les malades chroniques de 1’hépatite B ont un risqué 100 fois plus élevé de développer un
carcinome hépatocellulaire que les sujets sains (119).
Infection causée par le VHB causerait chaque année plus d’un millions de mort dans le
monde. (120, 121, 122).
I.2. Les vaccins
Nous aborderons dans cette partie les différents types de vaccin contre 1’hépatite B (1.2.1.), les
vaccins commercialisés en France (1.2.2.), nous analyserons par la suite I’efficacité des
vaccins contre le VHB (1.2.3.), et nous finirons par la revue des effets indésirables (1.2.4.).
1.2.1. Les types de vaccins
Les vaccins contre 1’hépatite B sont composes d’Ag HBs viral, et sont produits par deux
procédés :

e dérivé de plasma de porteurs chroniques

e apartir d’ADN recombinant
Lorsque le vaccin est administré dans de bonnes conditions, il induit immunité protectrice
chez 95% a 98% des vaccines immunocompétents (123).

Derive de plasma de porteur chronique :

Le vaccin est fabriqué a partir du plasma de porteurs chroniques de l'antigéne HBs. Le

procéde de fabrication repose sur une inactivation et une purification de particules de
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subvirion (22nm), seule la fraction de I'enveloppe virale, porteuse de I'antigéne HBs, constitue
I'antigéne vaccinant (124, 125).

Les premiers vaccins dérivés du plasma ont été fabriqués en France et aux USA entre 1981 et
1982 (Heptavax B® par Merck, Hevac B® par I’Institut Pasteur). Ils ne sont plus utilisés
aujourd’hui dans les pays de I’Europe de I'ouest ou en Amérique du nord, mais sont
fabriqués a grande échelle par certains pays: République de Corée, Chine, Vietnam, Inde,
Indonésie, Iran and Mongolie (126).

Plus de 200 millions de ce type de vaccine a été vendu dans le monde.

A partir d’ADN recombinant

Le gene de I'Ag HBs est copié, isolé, et inséré dans un plasmide d'expression puis ce plasmide
recombinant est introduit dans des cellules :

e d'ovaires de hamster, par Pasteur Mérieux Connaught en 1993,

e de la levure Saccharomyces cerevisiae pour les vaccins Engerix B du laboratoire

SmithKline Beecham (SKB) en 1992 et HB-VAX DNA de Merck-Pasteur.

I1.2.2. Les vaccins commercialisés en France en 2013
Le vaccin Genhevac B Pasteur® est constitué d’une suspension inactivée et purifiée d’AgHBs
contenant les protéines S et pré-s, obtenue par clonage et expression du géene viral dans les
cellules CHO (cellules ovariennes du hamster chinois).
Le vaccin Engerix B® et HBVaxPro® contiennent 1’Ag HBs purifié obtenu par clonage et
expression du gene viral dans la levure de biere (Saccharomyces cerevisiae).

Les vaccins combinés :

Le vaccin hexavalent Infanrix Hexa® est un vaccin combiné diphtérique, tétanique,
coquelucheux, poliomyélitique, Haemophilus influenzae b, et hépatite B qui contient 10 ug
d’antigéne HBs.

Le vaccin combiné contre 1’hépatite B et I’hépatite A Twinrix® existe sous deux
présentations adultes et enfants.

Les vaccins sont tous adsorbés sur hydroxyde d’aluminium.

1.2.3. Efficacité de vaccins contre I’hépatite B (127)

Les vaccins recombinants contre 1’hépatite B actuellement utilisés sont hautement
immunogenes. Les anticorps dirigés contre I’antigéne d’enveloppe apparaissent environ un
mois apres la troisieme injection, chez plus de 90 % des sujets vaccinés, avec des titres
considérés comme protecteurs (titre anti-HBs supérieur ou égal a 10 mUl/ml). Les titres sont

souvent tres élevés, dépassant 1 000 mUl/ml.
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Cette séroconversion témoigne de 1’acquisition d’une mémoire immunitaire solide démontrée
in vivo et in vitro. Ainsi, la diminution du titre des anticorps anti-HBs sous le seuil de 10
mUTI/ml ne doit plus étre considérée comme une perte d’immunitg.

Une surveillance de la réponse immune post vaccinale a permis de cerner des facteurs de
moindre réponse a la vaccination tels que 1’dge (au-dela d’environ 40 ans), 1’obésité, le
tabagisme et certains groupes HLA.

L’efficacité de la vaccination contre 1’hépatite B ne se limite pas a la prévention de I’infection
par le VHB et de ses complications, en particulier les cancers primitifs du foie ; elle protege
aussi indirectement contre I’hépatite Delta qui peut compliquer une hépatite B chronique.
1.2.4. Effets indésirables

Pour aborder ce point important de notre exposé, nous avons choisis de commencer par
essuyer de facon globale les principaux effets indésirables retranscrits sur les RCP des
différents vaccins. Dans une deuxieme étape, nous aborderons les effets secondaires imputés
aux vaccins contre 1’hépatite B, qui sont a 1’origine des bouleversements réglementaires et de
politique vaccinale et d’évolution de la jurisprudence quant a la reconnaissance du caractere
défectueux d’un produit.

1.2.4.1. Liste des effets indésirables

Les effets indésirables signalés sont habituellement bénins et temporaires, se limitant en
général a une douleur, rougeur ou un cedéme au point d’injection (3-30 %) et a une réaction
fébrile ne dépassant pas 37,7 °C.

Plus rarement peuvent également survenir les réactions systémiques suivantes : fatigue,
arthralgies, myalgies ou céphalées (1-6 %).

Comme pour tous les vaccins, une réaction anaphylactique peut se produire, mais seulement
dans de tres rares cas.

1.2.4.2. Effets indésirables imputés aux vaccins

Nous avons choisis dans cette partie, de nous focaliser sur les principaux effets secondaires
imputés a la vaccination contre 1’hépatite B, a savoir la sclérose en plaques, et les
myofasciites a macrophages.

La sclérose en plagues (SEP) :

La SEP est une maladie neurologique auto-immune chronique du systéeme nerveux central.

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire démyélinisante du systéme nerveux
central d’étiologie inconnue.

La France est considéree comme une zone de moyen a fort risque de sclérose en plaques.
Plusieurs études d’incidence et de prévalence ont été réalisées, surtout au niveau régional et

parfois au niveau national. La prévalence est évaluée entre 60 et 143 pour 100 000 habitants,
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avec une prévalence plus importante au nord-est de la France. Les taux d’incidence varient
entre 4,1 et 8,2 pour 100 000 habitants en fonction des régions. Dans certaines régions comme
la Lorraine, I’incidence semble augmenter chez les femmes (128).

La variabilit¢ de la localisation des plaques entraine un polymorphisme de I’expression
clinique de cette maladie (129).

La qualité de vie des patients atteints de SEP est diminuée par rapport a celle de la population
générale (130) avec comme facteurs aggravants 1’augmentation du handicap et la dépression
(131).

La physiopathologie de la SEP correspond a une conjugaison de phénomenes inflammatoires
et dégénératifs a I’origine de la maladie (132). La gaine de myéline constitue la cible du
processus pathologique entrainant une altération de la conduction de I’influx nerveux
expliquant les signes cliniques (133).

La physiopathologie fait intervenir un mécanisme immunopathologique au sein du systéeme
nerveux central ciblant des antigénes de la myéline et faisant intervenir des cellules
immunocompétentes, des cytokines et des immunoglobulines (134). Durant 1’enfance,
certains clones lymphocytaires semblent pouvoir se préparer a attaquer plus tard la myéline
du systéme nerveux central, en rencontrant un ou des agents infectieux viraux, partageant des
antigénes avec la myéline (135). La sclérose en plaques est une affection faisant intervenir des
facteurs environnementaux, mais €également propres a 1’hote, témoignant d’une prédisposition
génétique.

Mpyofasciites a macrophages :

Cette maladie se caractérise par des douleurs diffuses devenant progressivement chroniques et
une fatigue persistante. En 1998, le Groupe d'études et de recherche sur les maladies
musculaires acquises et dysimmunitaires (Germmad) décrit une nouvelle lésion histologique
identifiée dans des biopsies musculaires réalisées au point de vaccination habituel, avec amas
persistants et localisés de macrophages d'ou le nom de la maladie : la myofasciite a
macrophages ou MFM (136).

Une enquéte est alors menée par ’InVS en 1999, cette étude a permis de mettre en cause
I’hydroxyde d’aluminium contenu dans plusieurs dizaines de vaccins en France pour ces
propriétés immunostimulantes.

En 1999, le Comité consultatif pour la sécurité des vaccins de I'Organisation mondiale de la
santé a estimé que « la lésion locale qui caractérise la MFM pourrait étre due a I'injection
intramusculaire de vaccins contenant de I'aluminium » (137). Mais le faible nombre de cas
identifiés, lI'absence de preuves du lien entre la lésion et la pathologie spécifique, et le

caractére peu invalidant des manifestations cliniques, ne remettent pas en cause l'utilisation
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des vaccins contenant de I'nydroxyde d'aluminium. Un rapport d’investigation de 1’InVS en
collaboration avec le GEMMAD publié en 2001 (138), révele que 94 a 100 % des patients ont
recu au moins une injection d'un vaccin contenant de I'hydroxyde d'aluminium dans les 10
années précédant la découverte de la MFM. La vaccination contre 1’hépatite B est concernée
dans 68 % des cas. Dans cette méme étude, seul la fatigue était plus présente chez les patients
ayant cette entité histologique. Cependant, la non-spécificité du symptdme de fatigue et la
faiblesse statistique de I'association n’étaient pas en faveur de 1’association clinique de la
fatigue et de la myofasciite a macrophages.

Ainsi, le Conseil scientifique de I'Afssaps a considéré qu’il n’existait pas de lien entre les
Iésions musculaires et des symptémes cliniques. Autrement dit, la myofasciite & macrophages
serait une lésion bénigne. Le Conseil conclut donc que la balance bénéfice/risque des vaccins

contenant un adjuvant aluminique n’est pas a remettre en cause (139).

1. Evolution de la réglementation et de la politique vaccinale contre I’hépatite B
en France

Nous avons choisis d’aborder cette partie, en adoptant une structure chronologique. Nous
avons pour ce faire, identifié deux régimes vaccinaux différents: les populations jugés
comme étant a risque (11.1.), et la population grand public (11.2.), qui a connu la mise en place
d’une campagne vaccinale controversée, que nous aborderons en détails dans cette partie.
I1.1. La vaccination chez les populations considérées comme étant a risque
La vaccination chez les populations a risque a connu une évolution du régime obligatoire en
1991, nous analyserons donc les 2 régimes qui prévalaient, avant 1991 (11.1.1.) et apres cette
date (11.1.2).
I1.1.1. Avant 1991
La vaccination contre 1’hépatite B est basée sur un régime recommandée, qui touchera deés
1982, les professionnels de santé, mais qui s’élargira par la suite a une population plus large,
dont le principal critere de sélection est 1’exposition au risque de contamination sexuel ou
sanguin. Ci-dessous les textes régissant cette recommandation, ainsi que les populations

cibles:
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1982 Une circulaire de la DGS recommande ce vaccin chez le personnel de
santé (140)

1984 Les indications de la vaccination s’élargissent mais restent ciblées
et selectives. En effet, elles concernent les insuffisants rénaux,
les hémophiles, les polytransfusés, les nouveau-nés de mere Ag HBs
positifs, et I’entourage familial des porteurs chroniques (141)

1986 Les sujets ayant des partenaires sexuels multiples et les toxicomanes
utilisant des drogues parentérales ont été ajoutés dans le calendrier

vaccinal au paragraphe «risques particuliers » (142).

I1.1.2. Apres 1991
La Loi du 18 janvier 1991, a l'article L.10 du CSP (143), rend obligatoire la vaccination
contre le VHB pour les personne qui exercent une activité professionnelle I'exposant a des
risques de contamination. Cette loi par ailleurs touche aussi les étudiants des professions de
santé. Deux arrétés viennent par la suite apporter plus de précisions sur les conditions de cette
vaccination:

o Arrété¢ du 15 mars 1991 (1), établit la liste des établissements dans lesquels les

professionnels de santé exposés doivent obligatoirement étre vaccinés
e Arrété du 23 aout 1991 (1), fixe la liste des cursus médicaux dont les étudiants sont
concernés par I’obligation vaccinale.

Par ailleurs, dans cette méme année, le dépistage de I’Ag HBs est rendu obligatoire au 6eme
mois de grossesse, permettant d’identifier les nouveau-nés a risque.
I1.2. La vaccination grand public
Nous aborderons dans cette partie, la vaccination grand public, qui concerne particulierement
les nourrissons et pré adolescents. En effet, la parution en 1992 d’un programme de
vaccination mondial, rédigé par ’OMS, a été le point de départ des recommandations a
destination de ces deux populations (11.2.1.). La mise en place, dans un deuxieme temps,
d’une campagne de vaccination massive et non controlée dans les colléges (11.2.2.), ainsi que
son interruption brutale, a eu un impact important sur I’épidémiologie de la pathologie et de la
couverture vaccinale, et exacerbera le sentiment de méfiance a I’encontre de la vaccination

contre 1’hépatite B, nous analyserons les différents aspects de cette compagne.
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I1.2.1. Parution en 1992 du programme de vaccination universelle de I’hépatite B
par 'OMS

En 1992, ’OMS a élaboré un programme de vaccination universelle des nourrissons et
adolescents, dont I’objectif était 1’éradication de 1’hépatite B d’ici a 2015. Plus de 80 pays ont
adhéré a ce projet (144).

Les experts de I’OMS ont considérés qu'il n'était pas possible de procéder a une €élimination
de l’infection par le VHB, et cela en ne vaccinant que les sujets supposés comme étant a
risque (toxicomanes, professionnels de santé,...). En effet, 1'expérience de plusieurs pays
ayant mis en place des stratégies de vaccination sélectives ciblées sur des groupes a risque a
montré leurs impacts trés limités sur I'incidence de l'infection dans la population générale
(145).

Il est rapidement apparu en France comme aux Etats-Unis, zones d’incidence moyenne, que la
seule vaccination des groupes a haut risque (professionnels de santé, nouveau-nés de mere
AgHBs positive) n’aurait comme impact au bout de 25 ans, qu’une réduction de 10 % des cas
d’hépatite B ; pour obtenir une réduction d’au moins 90 % sur un quart de siécle, il a été
démontré a partir de modeéles mathématiques qu’il fallait vacciner simultanément les groupes
a haut risque, les jeunes adolescents et les nourrissons afin de prévenir tous les modes de

transmission (146) (voir figure 7 ci-dessous).

Groupes a risque
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Figure 7 : réduction estimée des cas d’hépatite B attendue des différentes stratégies vaccinales (147)
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Dans les pays ou le taux de portage de l'antigene HBs dans la population générale est d'au
moins 2 %, la vaccination de routine des nourrissons est la stratégie la plus efficace. Dans les
pays ou le taux de portage de I'antigéne HBs dans la population générale est inférieur a 2 %, il
est recommandé d'envisager la vaccination de tous les adolescents en plus ou a la place de la
vaccination des nourrissons (148).

C'est dans ce contexte que la France, ou le taux de portage de l'antigene HBs dans la
population générale est estimé entre 0,2 % et 0,5 % (149) a ajouté en 1994, a la vaccination
des groupes a risque, une campagne de vaccination ciblée sur les préadolescents en classe de
6éme.

La vaccination des nourrissons se basait sur le constat I'efficacité maximale et a longue durée
du vaccin a cette période de la vie, et enfin sur la facilité d'intégration de cette vaccination au
calendrier vaccinal (150).

I1.2.2. Le programme de vaccination des nourrissons et adolescents en France,
1994

Aprés les Etats-Unis, le Canada et I’Ttalie, la France a adopté une stratégie de vaccination
systématique orientée vers une double cible : les nourrissons et les préadolescents. Mis en
place le 5 décembre 1994, ce programme complétait ’immunisation des sujets a risque et
permettait d’envisager une diminution de 90 % de I’incidence de 1’hépatite B dans les vingt
années a venir et son élimination a long terme (151).

Par ailleurs un programme de vaccination des éleves de 6éme est mis en place. L'objectif du
rattrapage chez ces pré-adolescents était de les protéger avant qu'ils ne soient plus exposés au
risque d'hépatite B. Il s'agissait d'une mesure transitoire, d’une durée de 10 ans destinée a
s'éteindre des que les premiers enfants ayant bénéficié de la vaccination lorsqu'ils étaient
nourrissons, arriveraient au college (152).

Les pouvoirs publics se sont appuyés pour la réalisation de cette campagne de vaccination
massive sur un réseau de 2 000 médecins, titulaires et vacataires confondus, et 5 000
infirmiéres de I’Education nationale (153).

En 1994, suite a cette vaccination généralisée, de premiers cas d’atteinte de sclérose en
plaques sont notifiés a I’AFSSAPS via différents centres de pharmacovigilance. Ce
programme de vaccination est alors brutalement interrompu.

Afin d’analyser la mise en place et les raisons de 1’échec du programme de vaccination
destiné aux enfants en 6éme, nous commencerons par un retour rapide sur un état des lieux

épidémiologique avant I’année 1994 (11.2.2.1.), nous aborderons par la suite en détail la
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campagne de communication (11.2.2.2.), nous finirons par revenir sur la décision
d’interruption de la campagne de vaccination dans les colleges (11.2.2.3.)

11.2.2.1. Epidémiologie en France avant 1994

Le nombre estimé de porteurs chroniques de I'Ag HBs en France était supérieur a 100.000
personnes (154, 155). L’incidence annuelle moyenne des nouvelles contaminations par le
VHB durant la période allant de 1991-1994 était estimée a plus de 20.000 cas (156), tandis
que D’estimation du nombre annuel de déces liés au VHB (essentiellement a la forme
chronique de I’infection) était de 1.000 décés environ (157).

11.2.2.2. Campagne de communication institutionnelle en faveur de la vaccination
dans les colléges

Nous analyserons dans un premier temps 1’organisation de la campagne. Dans un deuxi¢me
temps nous porterons notre analyse sur 1’étude rétrospective qui a été faite par différents
organismes étatiques.

L’organisation de la campagne :

Nous avons choisis pour étudier cette partie de nous baser sur un rapport datant du 25 avril
1995 (158), émanant de médecins inspecteurs de santé publique, traitant du programme de
promotion et de I’organisation de cette vaccination dans les colléges.

La campagne de vaccination dans les colleges a destination des enfants en 6éme a été réalisee
par les services de la promotion de la santé en faveur des éleves.

Cette action entrait dans le cadre des objectifs de ces services définis par la loi d’orientation
sur 1’éducation du 10 juillet 1989 (159). L’objectif était de vacciner 60% des éléves de 6éme
dans leur college, en laissant aux familles la liberté du choix du médecin vaccinateur, ou la
possibilité de ne pas faire vacciner leur enfant dans I’'immédiat.

Par ailleurs, et comme le rapporte les deux inspecteurs de santé publique, toutes les
précautions avaient été prises pour pallier a la survenue de tous effets indésirables
(constitution de stock d’adrénaline en cas de choc anaphylactique post vaccinal, disponibilité
de moyen de communication pour la mobilisation du S.A.M.U).

La phase de décision, de recherche du financement et d’information par les médias s’est
déroulée de juin a octobre 1994 sous I’impulsion du ministre délégué de la santé. Cette
campagne a recu une large approbation des décideurs et de la communauté comme en
témoignent 1’adhésion des familles de 70 a 80%.

Pour finir, les auteurs, n’hésitent pas a qualifier la campagne de promotion, de campagne
réussie : « ...Pendant la méme période, les médecins d’exercice libéral ont prescrit plus de
85% des doses de vaccin contre le VHB par les laboratoires en France. Ceci confirme

[efficacite globale de la campagne d’information et d’éducation pour la santé menée par les
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deux ministéres et la possibilité de mettre en acte les principes enseignés dans le cadre de

[’éducation a la santé et a la citoyenneté ».

La promotion de la vaccination a largement dépassé ses cibles puisque a la fin 1997 plus de
70 millions de doses de vaccin avaient été vendues et plus d'un tiers de la population frangaise
avait été vaccinée, dont 84 % depuis 1994 (160). Néanmoins la couverture dans la tranche
d'age des 16-20 ans, trop agés pour avoir bénéficié de la campagne en milieu scolaire, était de
80 %.

L’analyse de la campagne :

La campagne de communication médicale visant a promouvoir la vaccination dans les
colléges a été analysée par des députés de 1’assemblée nationale en 2001 (161).

En effet, le 28 février 2001, André Aschieri, député de la 9 circonscription des Alpes-
Maritimes, dépose une proposition de résolution (n° 2930) visant a créer une commission
d'enquéte sur les circonstances de la campagne de vaccination de masse de I'hépatite B en
France, ainsi que sur les responsabilités de I'Etat concernant la prise en charge et
I'indemnisation des victimes.

Les conclusions du rapport d’étude de cette proposition, concernant les défaillances
enregistrées quant a la communication institutionnelle qui a accompagné le plan de
vaccination dans les colleges, sont sans équivoques, ainsi on peut lire « ... force est de
constater qu'il y a eu des erreurs de communication que I'on peut qualifier de graves qui
mettent en question le fondement, le contenu, la maitrise et I'éthique des campagnes
d'information médicale menées en 1995. On ne peut écarter sur ces questions délicates
I'opportunité de la création d'une commission d'enquéte. Toutefois, I'existence de procédures
judiciaires en cours pose probleme ».

Dans un ouvrage polémique (162), le journaliste Eric Giacometti, rapporte que dans une
allocation du 21 avril 1994, Philippe Douste-Blazy, secrétaire d’état a la santé en 1994, avait
parlé de « plus de cent mille nouvelles contaminations (...) chaque année dans le pays ».

Le journaliste du Parisien présente en outre une brochure fournie par le fabricant de I'Engerix
B, SKB, qui fait également état de « 100 000 nouveaux cas par an en France ».
L'hebdomadaire Le Point, dans son édition du 31 octobre 1998 (163), écrit qu'au cours de I'été
1994, le ministre mettait I'accent sur I'apparition « de 30 000 a 40 000 nouveaux cas par an ».
Ce rapport de I’ Assemblée Nationale par ailleurs point du doigt 1’utilisation de I’argument de
la transmission par la salive, considéré comme étant « abusivement utilisé». M. Aschieri, a
I’origine de la proposition, n’hésites pas quant a lui a associer cette campagne a des

« ...iImpératifs d'une stratégie marketing optimale... » des compagnies pharmaceutiques, en
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se basant sur des documents internes de compagnies pharmaceutiques qui contribuérent a

renforcer la teneur alarmante de ces messages sanitaires.

Nous avons retrouvé la trace de ces documents internes des laboratoires Pasteur-Merieux,
exposés lors du journal télévisé d’Antenne 2 (figure 8 ci-dessous), le 23 mars 1998 (164), qui
dévoilent explicitement l'axe de communication des fabricants de vaccin : « il faut
dramatiser... il faut faire peur avec la maladie ». Nous avons noté par ailleurs que bon
nombre de journalistes et écrivains polémiques (165, 166) se sont basés sur les éléments de ce
reportage audiovisuel, pour développer un argumentaire systématique incriminant les
compagnies pharmaceutiques (Pasteur Mérieux et SKB) et allant jusqu’a remettre en cause

I’utilité de la vaccination contre le VHB devant 1’opinion publique.
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Figure 8 : Image extraite du reportage de France 2 incriminant les laboratoires Pasteur-Merieux

11.2.2.3. Décisions d’interruption du programme de vaccination dans les colléges

En juin 1998 et a la demande du secrétaire d’état, les experts du CTV se réunissent sous
I’égide du CSHP (167), afin d’étudier la possibilité d’ajuster le schéma vaccinal. L’avis du
comité résultant vient confirmer la nécessit¢ d’un schéma a trois doses et intégre aux
recommandations d’autres sujets a risque comme les enfants accueillis dans les services ou
institutions pour l'enfance et la jeunesse handicapée, certaines dispositions concernant les
voyageurs en pays de moyenne ou forte endémie sont établies.

En octobre 1998, le ministere de la Santé a pris la décision, basée sur le principe de
précaution, de suspendre provisoirement le programme de vaccination dans les colléges. Cette
décision a été rendue définitive en mars 2000 (168). Cette décision fait suite a un contexte de
suspicion quant a l'innocuité du vaccin, marqué par la création et la montée en puissance
médiatique de I’association de «victimes » du vaccin contre 1’hépatite B Revahb (Réseau

vaccin Hépatite B) créé en 1997.
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La médiatisation des effets indésirables a commencé dés 1994, aprés la notification de
plusieurs cas d’épisodes démyélinisants post-vaccinaux, et a partir de 1997 pour I’hydroxyde
d’aluminium et la MFM. Au nom du principe de précaution, la suspension de vaccination
anti-hépatite B en milieu scolaire a non seulement entrainée un ralentissement de la
vaccination, mais aussi jeté un certain discrédit sur celle-ci, y compris chez les professionnels
de santé, et retardé la vaccination des populations cibles telles que les nourrissons. L’impact
quant a lui sur les ventes de doses de vaccins a été trés important comme explicité sur la

figure 9 ci-dessous :
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Figure 9 : Chronique de la vente du vaccin contre I’hépatite B (169)

Les résultats des campagnes entreprises dans les colléges a partir de 1994, nous renseignent
sur une couverture assez importante : 77% en 94-95, 73% en 95-96, 76% en 96-97 (170, 171,
172).

Le succes de la promotion de cette vaccination a conduit a une trés large diffusion au-dela des
cibles prévues, et plus de 20 millions de francais, non seulement enfants et préadolescents,
mais aussi adolescents, adultes et méme personnes agées ont été vaccines en dehors des
situations de risque précitées (173). La couverture vaccinale des adolescents, d'environ 40%
depuis l'arrét de la vaccination en milieu scolaire en 1998, est insuffisante. Entre 2003 et
2011, parmi les 766 cas d’hépatite B aigué déclarés, 83% relevaient d’une indication
vaccinale et auraient pu étre evités si les recommandations vaccinales en vigueur avaient été
suivies (174).
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1. Evolution de la couverture vaccinale en France

Les professionnels de santé étant soumis a un régime de vaccination obligatoire contrairement
au grand public (régime de vaccination recommandé), nous analyserons la couverture
vaccinale en France des professionnels de santé (l11.1.) et celle du grand public (I11.2.)
séparément.

II1.1. Couverture des professionnels de santé

En 1989, un sondage d'Impact Médecin-CRAM estime que seulement 34,3% des médecins
généralistes et 25,5% de spécialistes seraient vaccinés. Ce défaut de vaccination était surtout
dd a la négligence, mais aussi a une absence de conscience d'exposition au risque. Depuis, la
situation a progresse, puisque le pourcentage de médecins généralistes vaccinés aurait atteint
59% en 1992, 77% en 1993 et 81 & 83% en 1994 (175).

En 2003, le groupe d'étude des risques d'exposition des soignants (GERES) a mené une
enquéte aupres des médecins du travail de 130 établissements hospitaliers. Les résultats font
tout d’abord état d’une mauvaise connaissance du statut vaccinal vis-a-vis de 1’hépatite B,
puisque si 52 établissements ont pu fournir des données de couverture pour le personnel
paramédical, seulement 26 ont pu le faire pour le personnel médical.

La couverture des paramédicaux était entre 90% et 100% pour 50 établissements et inférieure
a 90% pour les 2 autres ; quant au personnel médical, 11 établissements ont une couverture
entre 80 et 100%, 6 entre 60 et 79%, et 9 ont une couverture inférieure a 60%.

En 2009, une enquéte a été menée par I'InVS et GERES, afin d’évaluer et de suivre la
politique vaccinale mise en place pour les professionnels de santé. Cette étude a recu le
soutien de nombreuses sociétés savantes.

Comme le démontre les chiffres publiées (voir tableau 3 ci-dessous) ce rapport souligne que
les soignants sont bien couverts par le vaccin contre 1’hépatite B, y compris les groupes les
plus exposés (chirurgiens et anesthésistes, soignants travaillant en chirurgie).

Lorsque les soignants n’ont pas regu les 3 doses de vaccin, il s’agit plus d’une vaccination
incomplete que d’une absence de vaccination.

La recherche d’anticorps post-vaccinaux est globalement bien suivie. La politique vaccinale
concernant ce vaccin doit étre encore plus renforcée dans les cliniques dans lesquelles les

soignants dans leur ensemble sont moins bien vaccines.

Aides-

Médecins Infirmiéres Sages-femmes . Total
soignantes
Vaccination N N N % (IC95 N
% (1C95 %) % (1C95 %) o % (1C95 %) % (1C95 %)
Hépatite B 0)
Complete
S doses | 4, 76,8 83 90,9 48 777 83 95,9 258 91,7
confirmées)
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(45,6-92,9) (80,6-96,1) (68,6-84,6) (89,4-98,5) (87,7-94,4)

Tableau 3 (176) : couvertures vaccinales déclarées (calculées a partir des déclarations de la
personne) ou confirmées par un document de santé ou le dossier médical de médecine du
travail.

I11.2. Couverture grand public

Nous ne sommes heurtés, dans 1’analyse de 1I’évolution de la couverture vaccinale, a un
manque de données criant. Néanmoins, les quelques études réalisées régulierement par I’InVS
ou par des chercheurs indépendants, se rejoignent dans 1’analyse des tendances vaccinales
globales.

Au niveau national, des données annuelles de couverture vaccinale contre 1’hépatite B sont
obtenues a partir de I’exploitation des certificats de santé du 24e mois (177) :

e depuis I’introduction de la vaccination dans le calendrier du nourrisson, et jusqu’en
1992, cette couverture n’a jamais atteint 30%, et en 2003, cette couverture est estimée
a27,7% (Données DREES, non publiées).

e des enquétes menées en milieu scolaire ont montré en 2000, une couverture en classe
de 3e (cohortes de naissance 1983-1987) de 66,6% et en 2001 une couverture en
classe de CM2 (cohortes de naissance 1988-1992) de 30,2% (Données DREES, non
publiées).

e la couverture vaccinale contre I’hépatite B chez les nourrissons augmente depuis 2008,
date de remboursement du vaccin combiné¢ hexavalent. Ainsi, d’aprés les données
CNAMTS/SNIIRAM (base de données de 1’assurance maladie) analysées par 1’InVS,
on note une progression de la couverture vaccinale pour la premiere dose de vaccin
hépatite B a 24 mois qui est passée de 42% pour les enfants nés en 2004 a 82% pour
les enfants nés en 2009 (pour une dose, estimée au 31/12/2011, avec 1’échantillon
généraliste des bénéficiaires de 1’Assurance Maladie). De plus, on note une évolution
favorable en cinq ans de la couverture vaccinale (3 doses) anti-VHB chez les
nourrissons au 24éme mois passant de 34% en 2004 a 53% en 2009.

L’étude Vaccinoscopie (178) indique une progression similaire en 2010 : 79% des enfants de
6 a 8 mois ont recu au moins une dose de vaccin et 58% des enfants de 24 a 26 mois le
schéma complet avec 3 doses.

Lors de I’enquéte de prévalence menée par I’'InVS et la CNAMTS en 2003- 2004 (179),
41,3% des adultes interrogés déclaraient avoir été vaccinés, mais 28,9% seulement avaient

recu 3 doses de vaccin.
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Des variations étaient observées entre les classes d’age : 79,3% déclaraient étre vaccinés chez
les sujets &gés de 18 a 29 ans, 43,6% chez les 30-60 ans et 17,2% chez les personnes agees de
plus de 60 ans.

IV. Evolution de la recherche médicale concernant le lien de causalité entre la
vaccination contre I’hépatite B et la sclérose en plaques

Nous traiterons dans cette partie des différentes études qui sont venues accréditer les deux
theses d’une présence ou d’une absence d’un lien de causalité entre la vaccination contre
I’hépatite B et la sclérose en plaques. Il existe un grand nombre d’articles médicaux
démontrant 1’absence d’augmentation d’un risque d’apparition de SEP aprés un vaccination
contre 1’hépatite B, nous avons donc choisis de nous focaliser sur les études tendant a
démonter cette augmentation de risque, et notamment 1’étude Hernan, qui est a ce jour la seule
étude considérée comme étant significative par les différents organismes officiels francais.
Nous commencerons par aborder les études en faveur de 1’absence d’un lien de causalité
(IV.2.) et les études en faveur de ce lien (IV.3.). Nous finirons par ’analyse des données de
pharmacovigilances de notification de cas de SEP post vaccinaux (IV.3.).

IV.1. Les études en faveur de I'absence d’un lien de causalité

Dix études (180) ont été réalisées entre 1993 et 2008, qu’elles soient a I’initiative de I’ Afssaps
(181, 182), ou financés par I’industrie pharmaceutique : Merck (183), SmithKline Beecham
(184, 185), Sanofi Aventis (186). Toutes ces études ont écartés une augmentation du risque
de survenue de sclérose en plagues suite a une vaccination contre le VHB.

En 2007, deux études menees sur la cohorte francaise KIDSEP (187), évaluent le risque de
survenue d’un premier épisode démyélinisant central ou d’une SEP, ainsi que les risques de
rechute d’épisode de démy¢élinisation apres vaccination contre le VHB chez des enfants suivis
de 1994 a 2003 (pour un premier épisode de demyélinisation) ne montrent pas d’association
entre vaccination contre le VHB et sclérose en plaques.

Apres publication de ces résultats, le CTV/HCSP, dans 1’avis du 14 décembre

2007 (188), considére qu’il n’y a pas lieu de modifier les recommandations déja formulées
concernant la vaccination contre 1’hépatite B en France, c’est-a dire la vaccination des
nourrissons et des personnes a risque, ainsi que le rattrapage des enfants et en priorité les
adolescents non antérieurement vaccines.

IV.2. Les études en faveur d’un lien de causalité

Nous analyserons les résultats de deux études : 1’étude HERNAN (IV.2.1.) et I’étude Fourrier
et Costagliola (1V.2.2.).

68



IV.2.1. L'étude Hernan, Recombinant hepatitis B vaccine and the risk of multiple
sclerosis: a prospective study®

L’étude Hernan est une étude en Cas/témoins réalisée a partir du registre de médecins
généralistes britannique (GPRD). Elle analyse la survenue de cas de SEP entre janvier 1993 et
décembre 2000, tous ages confondus. 163 cas de SEP ont été validés sur dossier médical et
appariés a 1 604 témoins.

Les résultats de cette étude indiquent qu’une vaccination a I’hépatite B entraine une
augmentation significative de la survenue de SEP chez les adultes. Pour expliquer cette
augmentation, les auteurs mettent en cause les excipients du vaccin, a savoir: I’aluminium et
le thiomersal, et rejettent I’idée qu’une portion du virus contenue dans le vaccin soit
I’élément déclencheur de la SEP. Cependant, et malgré ce résultat, les auteurs recommandent
néanmoins la vaccination contre 1’hépatite B.

Le comité consultatif mondial sur la sécurité des vaccins de ’OMS (189), apres une analyse
de ce travail de recherche a émis de nombreuses réserves concernant I’étude Hernan, et a mis
en évidence I’existence de nombreux biais, de sélection notamment, ainsi que le manque de
robustesse de 1’étude en question. L’agence du médicament frangaise quant a elle, et méme si
elle critique la méthodologie de 1’étude, a néanmoins admis le caractere significatif de 1’étude
Hernan dans sa démonstration d’existence d’un risque significatif entre la vaccination contre
1I’hépatite B et la sclérose en plaques (190).

Le 14 septembre 2004, et a la demande du Ministre de la santé et de la protection sociale, le
CTV est réuni en session extraordinaire (191) afin de procéder a 1’analyse de cet article
scientifique. Aprés un retour rapide sur les points méthodologiques contestés de 1’étude
Hernan, le comité reprend les mémes réserves que I’Afssaps, quant aux limites et biais de
I’étude et admet tout autant son intérét : « Quoi qu'il en soit, malgré ses limites et ses biais
possibles, I’étude de d'Hernan et al. est une étude de qualité dont il faut tenir compte ».
Cependant, le comité exclu que les résultats de cette étude puissent remettre en cause la
politique vaccinale francaise vis a vis des nourrissons et des préadolescents, dans la mesure
ou aucune étude n’avait alors permis de mettre en évidence un risque pour ces tranches d'age,
y compris dans les pays d'Europe (Italie (192), Espagne, Allemagne) ou d'Amérique du Nord
(Canada, Etats-Unis). Le Comité Technique des Vaccinations, auquel se joindra le 26
septembre 2004, la section des maladies transmissibles Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique
de France (CSHPF), considére alors qu'il n'y a pas lieu de modifier les recommandations

concernant la vaccination contre I'népatite B en France.

® Publiée par Hernan MA dans la revue Neurology 2004 Sep 14;63(5):838-42
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IV.2.2. L'étude Fourrier (193) et Costagliola
L’objectif de 1’é¢tude Fourrier, réalisée a la demande de I’ Afssaps, est d’étudier comment la
prise en compte de I’ensemble des cas notifiés peut étre compatible avec I’hypothése
d’absence de lien. Les résultats de 1’étude indiquent que le nombre de cas notifiés, bien
qu’éleve, n’est pas significativement différent du nombre de cas attendus. A noter qu’une
multiplication par 1,1 du nombre de cas observés pourrait engendrer un résultat
statistiquement significatif.
L’existence d’une sous-notification au systéme de pharmacovigilance représente le principal
biais de cette ¢tude, afin d’y remédier, une méthode capture- recapture réalisée par
Costagliola, rassemblant trois sources ayant connaissance d’un certain nombre de cas : centres
de pharmacovigilance, association Revahb et les laboratoires commercialisant les vaccins, a
été mise en place. Cette approche révéle que le nombre de cas notifiés doit étre multiplié par
un facteur d’au moins 1,66 pour obtenir une estimation du nombre réel de cas.
Dans son rapport datant du 06 mars 2000 (194), I’AFSSAPS reconnait la probable
augmentation significative du risque de survenue de cas de sclérose en plaques mais n’évoque
pas d’hypothése pouvant expliquer cette élévation du risque, et ne nous apporte pas plus
d’¢lément quant a la prise en compte des résultats de cette étude.
IV.3. Etude des données de pharmacovigilance
Nous analyserons les études de Lévy-Bruhl menées en 1999 (1V.3.1.), et celles menées en
septembre 2011 (1V.3.2.).
IV.3.1. L'étude Etude Lévy-Bruhl mené en 1999 (195)
Cette étude qui analyse le bénéfice-risque de la vaccination, a été réalisée en 1998 par le
Réseau National de Santé Publique (RNSP) a la demande du Ministére de la Santé.
Trois groupes ont été constitués : nourrissons, pré-adolescents et adultes a risque.
e Chez les enfants de moins de 7 ans : aucun cas d’affection démyélinisante n’était
notifié
e Chez l’adulte : 161 notifications avaient été¢ relevées, ce qui correspond a une
incidence d’environ 1 pour 100 000 sujets vaccinés (15 millions de sujets
adolescents et adultes avaient été vaccings).
Le bénéfice de la vaccination quant a lui a été mesuré en termes d’hépatites aigués
fulminantes et de cirrhoses évitées.
L’analyse actualisée sur la base des données disponibles en 2000 montre que le nombre des
premiéres atteintes demyeélinisantes centrales aigués potentiellement attribuables a la

vaccination dans la cohorte de 800 000 pré-adolescents serait compris entre 0 et 2. Dans le
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scénario de base retenu, I’incidence des complications serait de 14 ou 21 hépatites aigués
fulminantes évitées et de 28 ou 50 cirrhoses évitées
IV.3.2. Enquéte officielle de pharmacovigilance relative aux vaccins contre le VHB,
septembre 2011 (196)
Pour réaliser cette enquéte I’officielle sous I’égide de I’ Afssaps, la commission nationale de
pharmacovigilance a étudiée :
e le bilan des données de pharmacovigilance recueillies par le réseau des CRPV et les
laboratoires Sanofi Pasteur et Sanofi Pasteur MSD et GSK® ;
e des données épidémiologiques de I’hépatite B en France et de sa couverture vaccinale
durant la période considérée (InVS) ;
e des commentaires du président du comité technique des vaccinations et des
représentants de 1’association REVAHB de victimes de la vaccination contre I”hépatite
B.
L’analyse de I’ensemble des données depuis plus de 17 années de suivi, associant les données
de la notification a celles issues d’une quinzaine d’études pharmaco- épidémiologiques
nationales et internationales ayant évalué le risque de certaines maladies auto-immunes apres
la vaccination contre le VHB, n’ont pas permis de confirmer les signaux évoqués en 1994.
Les conclusions membres de la Commission Nationale adoptés a I’'unanimité, établissent que
I’analyse des données épidémiologiques de I’'InVS sur 1’épidémiologie du virus, confrontée a
celles de pharmacovigilance, ne remet pas en cause la balance bénéfice/risque de la
vaccination.
D’autre part la commission admet qu’au vu de la réalisation d’un grand nombre d’étude
pharmaco-épidémiologiques nationales ou internationales, dont les résultats n’ont pas permis
de démontrer D’existence d’une association significative entre le risque de survenue
d’affections démyélinisantes centrales et la vaccination contre 1’hépatite B, la réalisation
d’études supplémentaires n’apparait pas justifiée ; quant aux notifications qui font I’objet
d’une analyse des CRPV, seule la détection d’un nouveau signal potentiel fera I’objet d’un
réexamen de ce dossier par cette commission.
Toutefois, la Commission Nationale de Pharmacovigilance s’est montrée favorable a la mise
en ligne sur le site de I’ Afssaps d’une information destinée aux professionnels de santé et aux

patients concernant les bénéfices et les risques de la vaccination contre 1’hépatite B.

® Depuis la mise sur le marché des vaccins contre le virus de hépatite B jusqu’au 31 décembre 2010 dans le cadre
de I’enquéte officielle initiée par I’ Afssaps en juin 1994 et confiée aux crpvs de Strasbourg, Nancy et Brest
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V. Conclusion de la troisieme partie

L’étude du cas de la vaccination contre le VHB, ne nous a pas révél¢ d’évolution
réglementaire, néanmoins, les enseignements tires sont nombreux concernant les défaillances
rencontrés dans I’organisation institutionnelle de I’acte de vaccination et sa promotion. En
effet, I’organisation réfléchie et minutieuse de cette campagne de vaccination a destination
des enfants en 6éme, a été entachée par un discours promotionnel agressif de la part des
compagnies pharmaceutiques, discours relayé par certains représentants de 1’état. Cette
défaillance dans le controle promotionnel de 1’activité de ces compagnies pharmaceutiques
serait passée inapercue, si une soudaine médiatisation de certaines notifications d’apparition
de cas de SEP post vaccinaux n’avait pas eu lieu. Bien plus encore, ces irrégularités dans la
promotion de la vaccination ont par la suite grandement contribués a 1’instauration d’une
certaine méfiance a I’égard de la vaccination contre le VHB. L’interruption brutale du
programme de vaccination dans les colléges consacre quant a elle le principe de précaution,
au moment ou une pression médiatique importante agitait le spectre d’un éniéme scandale
sanitaire. Face a ces défaillances, les différents organismes officiels dépositaires de 1’autorité
réglementaire, tels que ’AFSSAPS, le HCSP ou I’'InVS, n’ont jamais cessés de jouer leur
role, analysant tout travail de recherche explorant la possibilité d’un lien de causalité entre la
vaccination et la SEP, analysant les données de pharmacovigilance de facon réguliére, et
mettant en place des études épidémiologiques pour juger de I’évolution de I’incidence du
VHB, méme si il existe encore aujourd’hui un manque important de données

épidémiologiques globales concernant cette affection.
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QUATRIEME PARTIE : L’évolution de la réglementation concernant la publicité
grand public pour les vaccins, cas du GARDASIL

Le 15 janvier 2009, une proposition de loi visant a la suppression de la publicité pour les
vaccins aupres du grand public est déposée par un groupe sénatorial. Cette proposition de loi
qui sera par la suite rendue caduque, a pour origine une campagne de vaccination
audiovisuelle en faveur de la vaccination par le GARDASIL contre le papillomavirus humain
(PVH), des laboratoires Sanofi Pasteur MSD. Cette proposition de loi s’appuie, entre autre,
sur un avis du HCSP datant du 17 octobre 2008 ; cet avis que 1’on peut qualifier de tres
critique, déplore la possibilité qui est offerte aux compagnies pharmaceutiques de passer par
des canaux audiovisuels pour répondre leur message promotionnel. Suite a cet avis du HCSP,
plusieurs lois viendront modifier la possibilité d’adresser un message publicitaire au grand
public par les compagnies pharmaceutiques. Apres une étude des généralités concernant le
PVH (1.) et le vaccin contre le PVH (II.), nous reviendrons sur ces différents ajustements
réglementaires (II1.).

l. Généralité sur le Papillomavirus Humain

Nous aborderons dans cette partie, la description du PVH (1.1). Dans un deuxieme temps
nous traiterons des modes de transmission et de I’épidémiologie du virus (I1.2). Nous finirons
par étudier le lien existant entre le virus et le cancer du col de 1’utérus (1.3).

I.1. Description du Virus

Le virion de PVH est composé d’une capside icosaédrique non enveloppée d’un diamétre de
55 nm, contenant un double ADN circulaire de 8kb approximativement (197).

Les papillomavirus sont des virus extrémement résistants du fait de la structure de leur capside ;
que ce soit dans le milieu extérieur, ou a la congélation, cette résistance facilite leur transmission
indirecte par les sécrétions genitales (198).

Plus de 200 types de papillomavirus ont eté identifiés et le génome de 118 d’entre eux a éte
entierement séquencé, parmi lesquels on retrouve 96 PV humains et 22 PV animaux (199).

Environ 40 types de PVH peuvent infecter le tractus génital. Parmi ces types, les PVH 6, 11,
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16 et 18 sont tres fréquemment retrouvés dans les Iésions génitales de la femme. On distingue
les PVH a bas risque, non oncogeénes, habituellement responsables de condylomes acuminés
(principalement les PVH 6 et 11) et les PVH a haut risque, ou a potentiel oncogene, a
I’origine de Iésions précancéreuses puis cancéreuses (principalement les PVH 16 et 18).

1.2. Mode de transmission et épidémiologie

Nous aborderons dans cette partie, les modes de transmission du virus (1.2.1). Dans un
deuxieme temps nous traiterons de son épidémiologie (1.2.2).

1.2.1. Mode de transmission

La transmission du PVH se fait essentiellement par contact direct de peau a peau ou de
muqueuse a muqueuse (200). Tout acte sexuel, méme sans pénétration peut entrainer une
transmission du virus, et ce souvent lors des premiers rapports sexuels (201).

Les PVH ont pour cible les kératinocytes basaux des épithéliums malpighiens pluristratifiés.
lls arrivent a leur cible grace a une ouverture de cet épithélium (micro- ou macro-
traumatisme), La transmission sexuelle se fait quant a elle principalement par contact direct
entre muqueuses génitales (202). L’utilisation du préservatif, ne représente pas de barriere
efficace contre la transmission du virus, on a néanmoins évalué que 1’utilisation systématique
de ce moyen de protection diminuait de 70% I’incidence de I’infection (203).

1.3. Le PMH et le cancer du col de I'utérus

En 2008, le cancer du col de 1’utérus était chez les femmes, le cancer le plus rependu dans le
monde. Sur les 530 000 nouveaux cas apparaissant chaque année, on estime que 85% d’entre
eux sont diagnostiqués dans les pays les moins développés (204), de méme le cancer du col de
I’utérus a entrainé 275 000 décés, dont 88% dans ces pays-la (205).

L’infection par le PVH est retrouvée dans 99,7% des cas de cancer du col de 1’utérus (206).
Plusieurs types d’infection au PVH augmentent de facon significative le risque de Iésions
précancéreuses pouvant dégénérer en cancer. Dans 70% des cas, ces Iésions sont associées a
une infection provoquée par les 2 types PVH-18 et PVH-16 (207). La vaccination contre le
PVH, et plus particulierement contre les types 16 et 18, diminue de fagcon significative
I’incidence du cancer du col de I'utérus en diminuant 1’incidence de I’infection. Les vaccins
disponibles contre le PVH depuis 2006, ont une efficacité supérieure a 90% dans la
prévention de lésions précancéreuses associées au PVH-16 et PVH-18 (208, 209).

L’incidence du cancer du col de I’utérus en France est estimée a 2 810 nouveaux cas par an
(210). Il est ainsi le 10éme cancer le plus fréquent chez la femme. Le nombre de déces par
cancer est estimé a 998 en 2011, ce qui le place au 13éme rang des causes de déces par cancer

chez la femme en 2011.
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L’¢épidémiologie des Iésions précancéreuses vulvaires et vaginales est peu documentée en
France. Leur progression vers un carcinome est rare. Les cancers vulvaires et vaginaux
demeurent rares et représentent respectivement 3% et moins de 2% des cancers
gynécologiques.La prévalence et I’incidence des verrues génitales sont difficiles a apprécier.
Selon les estimations, en France I’incidence annuelle des condylomes serait de 107 nouveaux
cas pour 100 000 habitants (211). Ces lésions, bien que ne mettant pas en jeu le pronostic vital
des patients, ont une répercussion importante sur leur qualité de vie.

La réduction de I’incidence du cancer du col de I’utérus constitue un besoin de santé publique
s’inscrivant dans le cadre de priorités établies :

- poursuivre la réduction de I’incidence du cancer du col de I'utérus de 2,5% par an, et
notamment par I’atteinte d’un taux de couverture du dépistage de 80% pour les
femmes de 25 a 69 ans (212) ;

- Améliorer la structuration du dispositif des programmes nationaux de dépistage
organisé des cancers (213).

La vaccination contre les PVH oncogénes peut constituer une réponse a ce besoin, en
complément d’une optimisation du dépistage du cancer du col sur I’ensemble du territoire. En
effet, bien que ’amélioration du taux de couverture du dépistage se poursuive depuis 1995, il
n’est que de 58,5% en 2007- 2009 (214) ce qui reste encore loin, notamment dans certaines
catégories socioprofessionnelles, des 80% requis par 1’objectif (215).

1. Genéralité sur le GARDASIL et la vaccination contre le PVH

Le GARDASIL est un vaccin recombinant quadrivalent dirigé contre les PVH de génotypes 6,
11, 16 et 18. Ce vaccin, développé par les laboratoires Merck et commercialisé et distribué¢ en
Europe par les laboratoires Sanofi-Pasteur MSD, a obtenu son AMM le 20 septembre 2006,
et a ét¢ mis sur le marché en novembre 2006, avec a cette période, un remboursement a
hauteur de 65%.

Nous commencerons par une revue des indications du GARDASIL (II.1), de son efficacité
(I1.2.) ainsi que des effets indésirables (II.3.), nous finirons notre description par un retour sur
la réglementation en vigueur concernant la vaccination contre le PVH (I1.4.).

I1.1. Indications

Le GARDASIL est un vaccin indiqué a partir de 9 ans pour la prévention des :

- lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin) et du
cancer du col de I'utérus dus a certains types oncogenes de Papillomavirus Humains
(PVH) ;

- verrues génitales (condylomes acuminés) dues a des types de PVH spécifiques.
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Il est & noter par ailleurs que le RCP de GARDASIL du ler aodt 2011 mentionne dans la
rubrique 5.1 des indications qui ne sont pas prises en compte a ce jour par le HCSP chez les
femmes de 24 a 45 ans et chez les hommes de 16 a 26 ans (verrues génitales).

Le GARDASIL doit étre utilisé sur la base des recommandations officielles.

11.2. Efficacité

Le GARDASIL constitue une prévention primaire destinée a éviter a court et a moyen termes
la morbidité liée aux dysplasies de haut grade du col de 1’utérus et de la vulve. Il permet de
méme la prévention des verrues génitales externes.

Son effet préventif sur la survenue des cancers du col de I’utérus, non démontré actuellement
et dans la limite d’environ 70% d’entre eux (les papillomavirus humains de types 16 et 18
n’étant impliqués que dans 70% des cancers du col de 1’utérus), ne sera manifeste qu’a long
terme puisque 1’on estime que le délai entre I’infection a papillomavirus humain et
I’apparition d’un cancer invasif est de I’ordre de 15 a 25 ans.

La mise en route de la vaccination doit s’accompagner de la mise en place d’un dépistage
organisé des lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col de 1’utérus (prévention secondaire)
par frottis cervico-utérin, sur I’ensemble du territoire.

Le GARDASIL prévient I’apparition de 1ésions précancéreuses du col de 1’utérus (dysplasies
de haut grade du col de l'utérus CIN 2/3), des dysplasies de haut grade de la vulve (VIN 2/3)
et des verrues genitales externes dues aux Papillomavirus Humains de types 6, 11, 16 et 18.
I1.3. Effets indésirables

Nous aborderons dans cette partie les effets indésirables du GARDASIL (11.3.1.), nous
reviendrons par la suite sur la pharmacovigilance mise en place dans le cadre d’nu plan de
gestion de risques impose (11.3.2.).

I1.3.1. Effets indésirables connus

Les effets indésirables figurant sur le RCP du GARDASIL sont résumés dans le tableau ci-

dessous (tableau 4).

Classe de Systeme organe Fréquence Effets indésirables

Infections et infestations Indéterminée | Cellulite au site d'injection

Affections hématologiques et Purpura thrombopénique
Indéterminée

du systéme lymphatique idiopathique, adénopathie

Affections du systéme Réactions d'hypersensibilité

immunitaire Indéterminée | incluant des réactions

anaphylactiques/anaphylactoides
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Affections du systéme nerveux

Affections gastro-intestinales | Fréquent Vomissements

squelettiques et systémiques

gonflement
Troubles généraux et anomalies Fieévre
Fréquent
au site d'administration Au site d'injection: ecchymose, prurit

Sensation de vertige, syndrome
de Guillain-Barré, syncope parfois
Tres fréquent
accompagnée de mouvements
tonico-cloniques

Indéterminée Nausees

Douleur des extrémités

Indéterminée

Affections musculo- Fréquent Arthralgies, myalgies

Au site d'injection: érythéme, douleur,
Indéterminée

Indéterminée | Asthénie*, frissons*, fatigue*, malaise*

Tableau 4 : Résumé tabulé des effets indésirables du GARDASIL

I1.3.2.

Pharmacovigilance et plan de gestion de risque

En 2008, ’AFSSAPS a mis en place un plan de gestion de risque européen (216), en

complément de la pharmacovigilance classique, qui comprend :

a)

b)

d)

la réalisation d’une étude observationnelle de sécurité conduite aux Etats-Unis, qui
suivra 44 000 sujets jusqu’a 6 mois suivant la vaccination. Les objectifs sont de
surveiller et d’évaluer les effets indésirables a court terme, y compris chez la femme
enceinte ;

la réalisation d’une étude observationnelle en Europe pour le suivi a long terme avec
le registre nordique du cancer (5500 patientes vaccinées suivies de 10 a 14 ans), et
dont les objectifs sont I’évaluation de I’efficacité et de I’'immunogénicité du vaccin et
I’identification des signaux attendus et inattendus (sécurité a long terme), y compris
chez la femme enceinte ;

La réalisation d’une autre étude observationnelle réalisée en Norvege qui permettra de
mesurer |'impact de la vaccination avec GARDASIL® et de décrire et évaluer le profil
de tolérance en cas d'exposition pendant la grossesse ;

la mise en place de registres de grossesses (opérationnels aux Etats-Unis, au Canada
et en France) afin de mieux décrire et analyser le profil de tolérance du vaccin chez les
femmes exposées par inadvertance dans le mois précédant la conception et a tout

moment de la grossesse.
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En complément du PGR européen et afin de mieux appréhender le profil de sécurité d’emploi
dans les conditions réelles d’utilisation, I’ Afssaps a initi¢ un PGR national adapté avec :

- une surveillance proactive de I’ensemble des événements post vaccinaux assurée par le
CRPYV de Bordeaux ;

- un suivi du registre national des grossesses confi¢ au CRPV de Lyon ;

- la participation d‘un groupe national référent mis en place par I’Afssaps, composé
d’experts cliniciens et épidémiologistes, chargé notamment, si nécessaire, d’analyser
les éventuels cas de manifestations auto-immunes qui pourraient étre déclarés (au
réseau national des 31 CRPV et au laboratoire), et d’anticiper la mise en place
d’études épidémiologiques en France pour la surveillance de ce vaccin ;

- la réalisation avec la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
(Cnamts) d’une ¢étude de surveillance de I’incidence des maladies auto-immunes
entrant dans le cadre des Affections de Longue Durée (ALD) sur I’ensemble de la
population cible recommandée par le HCSP.

L’analyse du dernier plan de gestion de risques (juillet 2011) (217) nous révele deux faits
importants, 1’un relatifs aux degrés de suivi des recommandations concernant la vaccination
contre le PVH, l'autre & [I’analyse des notifications provenant des centres de
pharmacovigilance régionaux, notamment celles signalant une maladie auto-immune.

Jusqu’a décembre 2010, pres de 4 millions de doses ont €té délivrées. On estime qu’environ
1,5 millions de jeunes filles ou jeunes femmes ont été vaccinées. Les données d’utilisation
disponibles indiquent que 92% des prescriptions sont réalisées aux ages recommandées, dont
plus de la moitié chez des jeunes filles agées de 15 ans ou moins (218). En décembre 2010,
70% des prescriptions concernaient des jeunes filles de moins de 17 ans.

En décembre 2010, plus de 1700 notifications ont été recueillies et analysées. Pres de 82%
d’entre elles concernaient des effets indésirables connus bénins et transitoires.

Le nombre total de manifestations auto-immunes recueillies (démyélinisations aigués
centrales, arthrites, lupus érythémateux systémique, thyroidite, diabete insulino-dépendant et
thrombopénies) reste faible et inférieur a celui attendu dans la population générale (sur la base
des données d’incidence et de prévalence disponibles). L’analyse de chaque cas déclaré n’a
pas permis d’établir un lien de causalité entre la vaccination et les complications observées.
I1.4. La vaccination contre le PVH

Nous aborderons dans cette partie la réglementation en vigueur concernant la vaccination
contre le PVH (11.4.1.), le taux de couverture vaccinale (I1.4.2.), et nous finirons par I’analyse

du taux de couverture du dépistage du PVH (11.4.3.).

78



I1.4.1. La réglementation en vigueur de la vaccination contre le PVH

La vaccination contre le papillomavirus, est basée sur un régime recommandé.

Un avis du CSHP datant du 09 mars 2007 (219), émet les premiéres recommandations pour le
vaccin quadrivalent GARDASIL, a savoir :

- la vaccination des jeunes filles de 14 ans, afin de les protéger avant qu’elles ne soient
exposées au risque de I’infection PVH ;

- que le vaccin soit proposé aux jeunes filles et jeunes femmes agées de 15 a 23 ans qui
n’auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans I’année suivant le début de
la vie sexuelle.

Le choix de ces cibles s’était alors basé sur (220) :

- I’age des premiers rapports sexuels. Cet age était en moyenne de 17,5 ans chez les
filles. Environ 3 % des femmes déclaraient avoir eu des relations sexuelles avant I’age
de 14 ans ;

- les incertitudes concernant la durée de protection. Le recul n’était alors que de cinq
ans et la crainte était de se voir contraint a recommander ultérieurement des rappels a
des personnes qui n’auraient pas encore été exposées au risque ;

- I’absence d’¢tudes autorisant des co-administrations.

Les seules données disponibles a 1’époque concernaient la co-administration de
GARDASIL® et de vaccins contre 1’hépatite B.

Une auto saisine (221) du HCSP en 2012 conduit a la réalisation d’un avis (222) relatif a la
recommandation concernant 1’age de vaccination, qui a été avancée de 14 ans a 1lans, les
données ayant motivé cet avancement sont (223) :

- la parution de données récentes en faveur de la persistance a long terme des anticorps
protecteurs ;

- le fait que I’immunogénicité des vaccins contre PVH est meilleure lorsque qu’ils sont
administrés avant 15 ans ;

- le fait d’administrer le vaccin a des personnes plus agées augmente le risque de
survenue de maladies auto-immune ;

- la possibilité de les administrer avec d’autres vaccins recommandés (comme le dTPca
programmé a 11 ans).

I1.4.2. Taux de couverture vaccinale
En France, le taux de couverture vaccinale (schéma vaccinal complet) a été estimé a partir des
données de remboursement du régime général de 1’ Assurance maladie au

31 décembre 2009 (224). 1l etait de 33,3% en moyenne chez les jeunes filles nées en
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1993 et de 23,7% chez les jeunes filles nées en 1994. La majorité de jeunes filles débutent la
vaccination a 1I’age de 15 ans ou plus tard. Le taux de couverture de la population de
rattrapage (15-23 ans) au 31 décembre 2009 est au maximum et pour les 3 doses de 35,6%
dans la cohorte des jeunes filles nées en 1992 (15 ans en 2007) et diminue régulierement avec
I’age (14,6% pour les jeunes filles agées de 18 ans en 2007 et 1,8% pour les femmes agées de
23 ans en 2007).

I1.4.3. Taux de couverture du dépistage du PVH

L’estimation du taux de couverture par frottis cervico-utérin (FCU), est basée sur les données
de I’échantillon généraliste de bénéficiaires (EGB) de 1’assurance maladie chez les femmes de
25 & 65 ans.

Les derniéres données d’évolution disponibles (225), transmises par I’InVS avant publication
par la DGS/ DRESS, indiquent un Iéger accroissement des taux de dépistage entre 2004-2006
et 2005-2007 pour toutes les classes d’age (tableau 5).

Globalement, 58,5% de ces femmes étaient dépistées par FCU pour la période 2007-2009
contre 57,0% pour la période 2004-2006.

2004- 2005- 2007-
Classe d’age 2006 2007 2006-2008 2009
25-34 ans 56,3 58,0 58,4 59,6
35-44 ans 65,7 65,3 66,2 67,1
45-54 ans 58,5 58,9 59,0 60,1
55-65 ans 45,6 46,0 46,0 46,4
25-65 ans 57,0 57,4 57,7 58,5

Tableau 5: Taux de dépistage du cancer du col par frottis cervico-utérin chez les femmes de
25 a 65 ans pour les périodes 2004-2006 a 2007-2009 (en%) en France métropolitaine.

Jusqu’en 2009, seuls 4 départements avaient une organisation de dépistage du cancer du col.
En Alsace, ou le dépistage a été organise depuis 1994 dans le Bas-Rhin et en 2011 dans le
Haut-Rhin, la couverture du dépistage était respectivement de 71% et 68,5% pour la période
2003-2005 (226).
Depuis 2010, des expériences pilotes de dépistage organisé ont été lancees dans 13
départements (Haut-Rhin, Bas-Rhin, Isere, Martinique, Allier, Cantal, Haute-Loire, Puy-de-
Dome, Cher, Indre-et-Loire, Maine-et-Loire, La Réunion, Val-de-Marne).
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I11.  Evolution de la réglementation du contrdle promotionnel des vaccins

L’ Article L5122-6 du CSP réglemente la publicité des vaccins destinée au grand public, cet
article a connu plusieurs modifications au fur et a mesure de sa mise en application et remise
en cause par différentes instances et organismes. Nous aborderons dans cette partie les lois
ayant modifiées I’article L5122-6 du CSP (I11.1.), les différents avis du CHSP a I’origine de
ces modifications (I11.2.).

III.1. Les Lois ayant modifiées I'article L5122-6 du CSP

Nous aborderons dans cette partie les différentes lois ayant modifiés 1’article L5122-6 du CSP
réglementant la publicité des vaccins destinés au grand public : la loi du 19 décembre 2007
(II1.1.1.), la loi du 21 juillet 2009 (I11.1.2.), 1a loi du 29 décembre 2011 (I11.1.3.).

I11.1.1. La loi du 19 décembre 2007 (227)

Cette loi a introduit la possibilité de I’organisation de campagnes de promotion audiovisuelle
de la vaccination en ces termes : « Sauf pour les campagnes vaccinales institutionnelles, les
campagnes publicitaires aupres du public pour des vaccins obligatoires ou recommandés,
sous la forme de messages télévisuels ou radiodiffusés, ne sont autorisees que si elles sont
assorties, de facon clairement identifiée, des mentions minimales obligatoires que le Haut
Conseil de la santé publique détermine en prenant en compte les caracteristiques de tels
messages publicitaires audiovisuels. »

I11.1.2. La loi du 21 juillet 2009_(228)

La loi du 21 juillet 2009 a I’article 110, modifie I’article L 5122-6 du CSP, mais ne va pas
jusqu’a interdire la publicité tel que proposé par le sénat (cf. II1.2.1.), en effet cette
modification porte seulement sur les mentions minimales obligatoires : «Sauf pour les
campagnes vaccinales institutionnelles, les campagnes publicitaires aupres du public pour
des vaccins ne sont autorisées que si elles sont assorties, de fagon clairement identifiée, des
mentions minimales obligatoires in extenso facilement audibles et lisibles, selon le support du
message publicitaire et sans renvoi, que le HCSP détermine sur la base de ses avis. » .
I11.1.3. La loi du 29 décembre 2011

La loi du 29 décembre 2011 a I’article 29, apporte d’importantes modifications dans la
réglementation des publicités de vaccins a destination du public, en effet et selon les nouvelles
dispositions de I’article L 5122-6 les campagnes publicitaires non institutionnelles auprés du
public pour ces vaccins ne sont autorisées que si: « ...ils figurent sur une liste de vaccins
établie pour des motifs de santé publique par arrété du ministre charge de la santé pris apres

avis du HCSP. » .
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L’ Arrété du 28 septembre 2012 (230) vient par la suite définir la liste de campagnes
publicitaires non institutionnelles autorisées.

Toute publicité aupres des professionnels de santé pour des vaccins est assortie, de fagon
clairement identifiée et sans renvoi, des recommandations in extenso de I'avis du Haut Conseil
de la santé publique (231). Les régles de présentation des mentions minimales obligatoires
définies par le Haut conseil de la santé publique (HCSP) (232).

I11.2. Les avis du HCSP concernant la réglementation de la publicité grand

public des vaccins
Nous aborderons dans cette partie les différents avis du HCSP datant du 17 octobre 2008

(ITL.2.1.) et 16 février 2012 (II1.2.2.) concernant la réglementation de la publicité grand public
pour les vaccins.

I11.2.1. Avis du HCSP du 17 octobre 2008

Dans son avis du 17 octobre 2008 (233), le haut conseil prend position concernant les
campagnes de promotion non institutionnelles de la vaccination, destinées au grand public en
ces termes : «Le Haut Conseil de la santé publique déplore que les firmes productrices de
vaccins soient autorisées a faire des publicités télévisuelles ou radiodiffusées pour le grand
public ».

Cette prise de position survient aprés que la loi n° 2007-1786 du 19 décembre 2007 de
financement de la sécurité sociale pour 1’année 2008 ai, par son article 73, autorisé et posé
certaines conditions pour la diffusion radio-télévisuelle des publicités pour les vaccins (cf.
[11.1.1). Cette prise de position du Haut Conseil, intervient a I’occasion de la publication par
ce méme conseil des mentions minimales obligatoires pour les messages publicitaires

télévisuels et radiodiffusés sur les vaccins contre les papillomavirus.

Le projet de loi sénatorial visant a interdire la publicité grand public pour les vaccins (234)

Vingt-quatre sénateurs, soit I’ensemble du groupe « communiste, républicain, citoyen et des
sénateurs du parti de gauche », ont déposé le 15 janvier 2009 une proposition de loi visant a la
suppression de la publicité pour les vaccins auprés du public.

Pour argumenter cette proposition, les élus se sont basés sur I’avis du HCSP datant du 17
octobre 2008, et n’ont pas hésités a commenter la campagne publicitaire audiovisuelle du
GARDASIL comme suit : « Ces spots publicitaires financés par I'industrie pharmaceutique
et diffusés tres largement sur nos écrans télévisés et de cinéma au cours de I'année 2008
mettent en scene des femmes de tout age et encouragent de facon insidieuse les méres a

protéger leurs filles contre le cancer du col de I'utérus. Jouant ainsi sur la peur et la
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culpabilité des parents vis-a-vis de leurs enfants, le laboratoire pharmaceutique présente le
vaccin comme le reméde absolu contre le cancer du col de I'utérus. »

On ne peut s’empécher de faire une analogie avec le cas du vaccin contre 1’hépatite B
concernant la terminologie choisie de « peur ». En effet, et comme nous avons pu le voir dans
le chapitre (11.2.2.2.), des extraits de documents internes provenant des laboratoires Pasteur-
Merieux insistaient sur la nécessité de jouer sur la peur de la transmission de 1’hépatite B,
pour encourager la vaccination contre le VHB.

L’autre point avancé dans I’argumentaire du groupe de sénateur est le défaut de présentation
du vaccin contre le PVH, présenté comme « reméde absolu ». Sur ce point, les sénateurs
n’hésitent pas a revenir sur 1’avis de la HAS datant de 2007 et a s’appuyer sur des travaux de
recherche de I'Institut for rationel farmakoterapi danois, pour nous donner son appréciation
du bénéfice de la vaccination contre le PVH : « ... la véritable prévention du cancer du col de
I'utérus reléve bien plus d'une campagne nationale en faveur de son dépistage, dont on sait
qu'il peut prévenir 90 % des cas et des déceés que d'une vaccination qui ne peut prévenir que
70 % des cancers pendant une période incertaine principalement chez les adolescentes
n'ayant pas encore eu de relations sexuelles. »

Les sénateurs par ailleurs reviennent sur les origines de I’autorisation de la publicité
audiovisuelle pour les vaccins, qui était alors autorisée dans le but d'assurer une plus grande
efficience des dépenses de I'assurance maladie, cette efficience dans la maitrise des dépenses
est jugée par la suite comme étant que « trés relative ». Le groupe sénatorial n’hésite pas sur
ce point a emmeétre une appréciation négative du Bénéfice/Cout du vaccin contre le PVH « En
effet, du fait de I'insuffisance constatée du vaccin, le laboratoire qui le commercialise
recommande tres fortement le dépistage. Dés lors, on peut craindre un progres trés marginal
pour un codt tres élevé (406,77 euros par vaccination) entre le groupe des femmes bien
dépistées et le groupe des femmes bien dépistées et vaccinées. »

Cette proposition de loi a été rendue par la suite caduque (235).

I11.2.2. Avis du HCSP du 16 février 2012 et 25 mai 2012

Apres ’introduction de la LOI n°2011-2012 du 29 décembre 2011 - art. 29 modifiant Iarticle
L 5226 du CSP (cf. I11.1.3.) le HCSP a été amené a se prononcer sur la liste de vaccins
pouvant faire 1’objet d’une publicité a destination du grand public.

Dans ces avis le Haut Conseil « ne propose pas a ce jour de liste de vaccins qui pourraient
faire [’objet de campagnes publicitaires non institutionnelles » préférant ainsi proposer de

« contribuer a la mise en place de procédures permettant des actions de communication

indépendantes des firmes. Celles-ci nécessiteraient la consultation d’un panel de personnes
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représentant les différents acteurs de la vaccination incluant les associations d 'usagers et les
professionnels de santé, ceci en fonction de criteres définis par le HCSP. ».

On ne peut cacher notre étonnement quant a I’incapacité manifeste du HCSP d’émettre une
recommandation concernant la liste de vaccins pour lesquels une publicité grand public serait
possible. Pour argumenter cette position le Haut Conseil se base sur les points suivants :

- son avis du 17 octobre 2008, ou il prend une position critique, concernant la possibilité
offerte aux compagnies pharmaceutiques d’émettre des campagnes audiovisuelles
destinées au grand public pour la promotion de leur vaccin ;

- Un courrier adressé au DGS en date du 31 janvier 2011, et en réponse a une saisine de
ce dernier relative au champ des indications thérapeutiques pouvant figurer sur les
publicités de vaccins, ou les présidents du HCSP, de la Commission spécialisée des
Maladies transmissibles et du CTV, réitéraient la « réticence (du HCSP) a ce que les
firmes commercialisant des vaccins soient autorisées a diffuser des publicités pour le
grand public, télévisuelles ou radiodiffusées (avis du 17 octobre 2008) ainsi que des
publicités imprimées. » .

Le HCSP revient aussi sur les polémiques médiatiques frangaises et I’absence d’études
scientifiques d’impact de celles-ci sur I’utilisation des vaccins faisant I’objet de ces
polémiques. La aussi le parallele existant avec les polémiques concernant la vaccination
contre I’hépatite B nous parait étre évident, d’autres vaccinations par la suite ayant confirmés
la méfiance du grand public a 1’égard des compagnes de vaccinations, comme par exemple la
compagne de vaccination contre le HIN1 mise en place en 2009 et non abordée dans notre
travail.

Pour finir le HCSP revient sur des études (237, 238) réalisées en France comme ailleurs,
confirmant I’image négative du grand public et des professionnels de santé a 1’égard des
compagnies pharmaceutiques, la conséquence de cette image pouvant étre un impact négatif
concernant 1’adhésion des populations aux vaccins et vaccinations promus par ces mémes
compagnies.

IV.  Conclusion de la quatriéme partie

La promotion de la vaccination par le GARDASIL contre le PVH a été a I’origine d’une
évolution réglementaire importante, qui verrouille la possibilité de destiner une publicité au
grand public. En effet, la possibilité offerte aux compagnies pharmaceutiques de promouvoir
la vaccination via des spots radiotélévisés ou audiovisuels, a tres vite été conditionnée a
I’approbation préalable du HCSP.

Une levée de bouclier rapide, provoquée par une publicité audiovisuelle du GARDASIL,

nous démontre la volonté de I’autorité publique de ne plus autoriser des dérives telles que
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celles observées lors de la campagne publicitaire de la vaccination contre 1’hépatite B, et cela
en soumettant toute possibilité de promotion destinée au grand public d’un vaccin, a une
inscription sur une liste de vaccins autorisés, par arrété du ministre chargée de la santé, apres

avis du HCSP.

CONCLUSIONS

L’analyse de la réglementation frangaise entourant I’acte de vaccination et sa promotion, et de
I’organisation des différentes autorités réglementaires intervenant dans le contrdle et la
promotion de la vaccination, nous a permis de juger de I’important maillage réglementaire

venant instituer, promouvoir, et contrdler la vaccination en France.

L’analyse de 1’évolution de I’épidémiologie de la tuberculose en France et dans le monde, a
poussé ’autorité publique a analyser de fagon tres précise, la possibilité d’un mouvement
réglementaire qui pourrait permettre une meilleure prise en compte du bénéfice/ risque du
vaccin, sans que cela n’entraine de conséquences en terme de santé publique. Pour ce faire,
différents comités habilités, ont eu pour objectif de déterminer le bénéfice de ’arrét de
I’obligation vaccinale et son impact sur la diminution de ’apparition d’effets indésirables
parfois graves, tel que I’ostéite ou 1’ostéomyélite. D’autre part, I’analyse de I’expérience
suédoise, qui avait connu la méme évolution en 1975, a permis d’établir un scénario
favorable quant a la possibilité d’apparition d’une augmentation des cas de tuberculose en

France.

Le passage au régime de vaccination recommandée destinée spécifiquement aux populations
provenant de régions a haut risque de contamination et de transmission, s’est basé sur les
données épidémiologiques mondiales, mais aussi sur des données francgaises provenant de
I’office de I’'immigration frangais. Cette spécification des populations a vacciner a introduit
dans le débat une question centrale de dimension éthique, celle de cibler des populations

vulnérables d’un point de vue socio-économique, au risque que cet acte de préservation de la
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santé publique ne se transforme en acte stigmatisant une catégorie sociale défavorisée, pour
juger de cette dimension, deux organismes, le CCNE et la HALDE, ont été chargés d’émettre

des avis sur cette question.

Le traitement de 1’évolution de la réglementation concernant la tuberculose, nous a permis de
comprendre le systéme réglementaire mis en place en France dans son fonctionnement, mais
aussi dans sa capacité a se projeter et a s’adapter a des données épidémiologiques actualisées.
La réussite de ce passage, concrétisée par 1’évolution positive dans I’apparition de nouveaux
cas de la maladie en France, dénote de la qualité de la gestion de ce dossier par 1’autorité

publique et de I’efficience des différentes autorités réglementaires.

L’¢tude de la question de la vaccination contre 1’hépatite B quant & elle nous a permis
d’identifier de graves lacunes, dans la gestion publique de ce dossier aux dimensions
médiatiques importantes. En effet, I’ interruption brutale de la campagne de vaccination dans
les colleges, conjuguée a de graves écarts promotionnels de la part des compagnies
pharmaceutiques commercialisant ces vaccins, a eu un impact important sur la couverture
vaccinale en France concernant 1’hépatite B. Les différents organismes, dépositaires de
’autorité publique, tels que 1’ Afssaps ou le HCSP, n’ont jamais cessés d’évaluer la relation de
causalité existante entre la vaccination contre 1’hépatite B et la sclérose en plaques ; malgré
I’absence d’augmentation significative de risque de survenue, démontré dans plusieurs études
internationales, la perception négative de cette vaccination, par une partie de I’opinion

publique, représente encore aujourd’hui, un frein important a cette vaccination en France.

La derniere partie de notre travail, nous a permis de comprendre 1’évolution de la
réglementation concernant la publicité non institutionnelle destinée au grand public. En effet
la loi du 19 décembre 2007 vient ouvrir la possibilité d’adresser un message publicitaire
audiovisuel ou radiodiffusé destiné au grand public. La campagne promotionnelle
audiovisuelle du GARDASIL destiné au grand public et datant de 2008, pour la prévention de
certains sous types du papillomavirus humain, a entrainé une levée de bouclier rapide, par le
HCSP, mais aussi par un groupe sénatorial, qui, dans sa lecture de 1’acte promotionnel de
Sanofi-Pasteur MSD, n’a pas hésité a faire le parallele avec la campagne de vaccination
litigieuse contre le vaccin 1’hépatite B. Cette levee des boucliers rapide a entrainé alors une
modification de la loi introduite par la loi du 29 décembre 2011, qui soumet la possibilité
d’une publicité non institutionnelle destiné au grand public, a une autorisation préalable
dispensée par 1’autorité en charge (le HCSP). L’étude de ce cas, nous a démontré avec
beaucoup de clarté, la volonté de I’autorité publique de remédier au plus vite a toute
possibilité de dérives, telles qu’observées pour certaines compagnies pharmaceutiques pour

le vaccin contre 1’hépatite B, afin que le scénario défavorable d’une couverture vaccinale
86



moindre, ne se reproduise pas concernant la vaccination contre le papillomavirus humain ou

d’autres vaccinations.
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