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Vaccination contre la rougeole avant I'age de 12 mois
suite a l'arrét de commercialisation du vaccin monovalent ROUVAX

Messages clés

Recommandations de vaccination contre la rougeole avant I'dge de 12 mois

Suite a l'arrét de commercialisation du vaccin monovalent rougeoleux ROUVAX par le
laboratoire Sanofi Pasteur et considérant :

- le risque accru de complications de la rougeole chez les nourrissons avant I'age de un an ;
- limmunogénicité conférée par la vaccination avant I'age de 12 mois malgré I'absence
d'AMM et le manque de données disponibles avec les vaccins trivalents ROR avant I'age de
9 mois ;

- le profil de tolérance de la vaccination ROR avant I'age de 12 mois, comparable a celui ob-
servé chez les nourrissons et enfants plus agés ;

- les recommandations internationales et la position de 'OMS ;

La HAS actualise les situations pour lesquelles une vaccination contre la rougeole est re-
quise avant I'age de 12 mois :

- prophylaxie post-exposition ;

- voyage en zone d’endémie ;

- infection par le VIH ou attente de transplantation.

Dans ces situations, la HAS recommande désormais que les nourrissons agés de moins de
12 mois recoivent un vaccin trivalent ROR. Comme précédemment, ils devront recevoir par
la suite les deux doses de vaccin trivalent ROR prévues par le calendrier vaccinal en vigueur
(une dose a partir de 12 mois et une dose entre 16 et 18 mois) en respectant un intervalle
minimal de un mois entre les doses.

Ainsi, le vaccin trivalent ROR remplace le vaccin monovalent rougeoleux lorsque la
vaccination contre la rougeole est requise avant I'age de 12 mois. La HAS rappelle que
la vaccination n'est pas recommandée pour les nourrissons avant I'adge de 6 mois.

Enfin, la HAS déplore I'arrét de commercialisation du vaccin ROUVAX et I'absence de
demande d'autorisation de mise sur le marché dans cette classe d'age par les labora-
toires commercialisant les vaccins trivalents ROR.
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Vaccination contre la rougeole avant I'age de 12 mois
suite a l'arrét de commercialisation du vaccin monovalent ROUVAX

Introduction

Dans un contexte d’arrét de commercialisation du vaccin monovalent rougeoleux ROUVAX par le
laboratoire Sanofi Pasteur, le Directeur général de la santé a saisi la Haute Autorité de santé
(HAS) en date du 13 décembre 2017 afin d’actualiser les recommandations vaccinales chez les
nourrissons de moins de 12 mois (Annexe 1).

Actuellement, la prévention de la rougeole chez les nourrissons agés de moins de 12 mois repose
sur la vaccination avec une dose de vaccin monovalent ROUVAX suivie de deux doses de vaccin
Rougeole-Oreillons-Rubéole (ROR) a I'age de 12 mois puis entre 16 et 18 mois dans les situations
suivantes (1) :

e Prophylaxie post-exposition (2) ;
e \oyage en zone d’endémie (3).

Le vaccin ROUVAX est le seul vaccin rougeoleux monovalent a disposer d’une autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans la prévention de la rougeole chez les nourrissons agés de 6 a 8
mois. La HAS déplore donc son arrét de commercialisation.

Les deux autres vaccins contenant la valence rougeoleuse commercialisés en France sont les
vaccins trivalents PRIORIX et M-M-RVAXPRO qui disposent d'une AMM a partir de I'dge de 9
mois.
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Vaccination contre la rougeole avant I'age de 12 mois
suite a l'arrét de commercialisation du vaccin monovalent ROUVAX

1. Complications de larougeole chez les nourrissons de
moins de 12 mois

La rougeole est une infection virale hautement contagieuse. Son évolution est le plus souvent
simple. Cependant, des complications surviennent dans 30 a 40 % des cas.

Les formes compliguées sont plus fréquentes chez les nourrissons agés de moins de un an et les
sujets agés de plus de 20 ans. Les complications les plus fréquentes sont les diarrhées (5-13 %),
I'otite moyenne aigue (3-5 %) et les pneumopathies qui compliquent la rougeole dans 1 & 7 % des
cas (4, 5).

Des complications neurologiques plus sévéres sont également observées. La plus fréquente est
I'encéphalomyélite post-rougeoleuse qui survient dans 0,5 a 1 cas sur 1 000. Elle se traduit par de
la fievre, des convulsions et des troubles neurologiques divers (atteintes médullaires, atteintes
pyramidales et extrapyramidales) et conduit a des séquelles dans 20 a 40 % des cas, voire au
déces. Une des complications neurologiques les plus graves chez I'enfant est la panencéphalite
subaigué sclérosante (PESS). C'est une affection dégénérative rare du systéme nerveux central
liée a la persistance d'un virus morbilleux défectif. Elle complique un cas sur 10 000 a 100 000 de
rougeole avec une incidence qui varie de 18 cas pour 100 000 si la rougeole est survenue avant
un an a 1,1 sur 100 000 en cas de survenue de la rougeole aprés 5 ans (4). Une analyse récente
des cas de PESS en Californie a estimé son incidence a 1/1 367chez les enfants infectés par la
rougeole avant 5 ans et a 1/609 chez les nourrissons infectés avant 12 mois (6).
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Vaccination contre la rougeole avant I'age de 12 mois
suite a l'arrét de commercialisation du vaccin monovalent ROUVAX

2. Recommandations en vigueur avant l'arrét de
commercialisation du vaccin monovalent ROUVAX

La vaccination antirougeoleuse repose sur I'administration d'une dose de vaccin trivalent PRIORIX
ou M-M-RVAXPRO, a l'dge de 12 mois pour tous les nourrissons, suivie d'une seconde dose entre
16 et 18 mois (7).

Pour les nourrissons agés de 6 a 11 mois, la vaccination antirougeoleuse avec une dose de vaccin
monovalent ROUVAX est recommandée :

e dans les 72 heures suivant le contact présumé, en cas de contact avec un cas de rougeole (2) ;
e avant un voyage en zone de forte endémicité (3).

lls devront recevoir par la suite deux doses de vaccin trivalent ROR a I'age de 12 mois puis entre
16 et 18 mois (1).

Cette recommandation a été établie en 2013 par le Haut conseil de la santé publique en considé-
rant les éléments suivants :

¢ [immunogénicité de la vaccination contre la rougeole est fonction de I'age auquel cette vaccination est
débutée, les enfants vaccinés avant 'age de 12 mois ayant une réponse immune significativement infé-
rieure a celle des enfants vaccinés a 12 mois ou plus (8, 9) ;

o [efficacité vaccinale aprés une dose est également moindre chez les enfants vaccinés entre 9 et 11 mois
par rapport a celle observée chez les enfants vaccinés a 12 mois ou plus, et le risque d’échec vaccinal
apres 2 doses de vaccin est d’autant plus élevé que la vaccination a été débutée plus t6t (10, 11) ;

e l'absence de bénéfice des valences rubéole et oreillons dans les situations ou la vaccination avant I'age
de 12 mois est jugée nécessaire, y compris chez les nourrissons agés de 9 a 12 mois pour lesquels les
vaccins ROR disposent d'une AMM, puisqu'une vaccination ultérieure par deux doses de vaccin trivalent
est nécessaire pour une protection efficace contre ces maladies.
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Vaccination contre la rougeole avant I'age de 12 mois
suite a l'arrét de commercialisation du vaccin monovalent ROUVAX

3. Immunogénicité et efficacité des vaccins comportant
la valence rougeole avant I'age de 12 mois

3.1.1 Données issues du Résumé des caractéristiques du produit (RCP)

Concernant les nourrissons agés de moins de 12 mois, le RCP du vaccin trivalent PRIORIX, in-
dique :

e « Nourrissons agés de 9 a 12 mois : les nourrissons dans leur premiére année de vie peuvent ne pas
répondre suffisamment aux composants des vaccins. Dans le cas d'une situation épidémiologique né-
cessitant la vaccination de nourrissons dans leur premiére année de vie (par exemple en cas d’épidémie
ou de voyage en zone d’endémie), une seconde dose de PRIORIX doit étre administrée dans la deu-
xiéme année de vie, de préférence dans les trois mois suivant la premiére dose. En aucun cas l'intervalle
entre les deux doses ne doit étre inférieur a 4 semaines.

e Nourrissons agés de moins de 9 mois : la sécurité et 'efficacité de PRIORIX chez les nourrissons agés
de moins de 9 mois n’ont pas été établies » (8).

Le RCP du vaccin trivalent M-M-RVAXPRO indique :

e « Nourrissons agés de 9 & 12 mois : des données d'immunogénicité et de tolérance ont montré que M-M-
RVAXPRO peut étre administré aux nourrissons agés entre 9 et 12 mois, selon les recommandations of-
ficielles ou lorsqu’une protection précoce est considérée comme nécessaire (par exemple : garde en col-
lectivités, situations épidémiques, ou voyage dans une région a forte prévalence de rougeole). Ces nour-
rissons doivent étre revaccinés entre 12 et 15 mois. La nécessité d’'une dose additionnelle, avec un vac-
cin contenant la valence rougeole, doit étre envisagée conformément aux recommandations officielles.

e Nourrissons agés de moins de 9 mois : il n’existe pas actuellement de données d’efficacité et de tolé-
rance relatives a I'administration de M-M-RVAXPRO pour des enfants dgés de moins de 9 mois » (12).

3.1.2 Données complémentaires

» Etudes observationnelles

En complément des données prises en compte dans les précédentes recommandations et dans
les RCP des produits concernés, une recherche documentaire (Annexe 2) a permis d'identifier
deux études observationnelles ayant évalué l'immunogénicité ou l'efficacité de vaccins ROR chez
les nourrissons agés de plus de 6 mois.

Une étude de Woudenberg et al. (13) a évalué l'efficacité de la vaccination avec une dose de ROR
chez des nourrissons agés de 6 a 14 mois lors d'une épidémie de rougeole survenue aux Pays-
Bas en 2013-2014. Parmi les 1 080 nourrissons ayant eu une rougeole confirmée biologiquement,
3 étaient vaccinés et 10 n'étaient pas vaccinés, correspondant a une efficacité vaccinale de 94 %
(IC 95 % [79 ; 98)), liee en partie a I'immunité de groupe. Selon une analyse ajustée sur le statut
vaccinal de la fratrie et la religion, I'efficacité vaccinale observée vis-a-vis des rougeoles confir-
mées au laboratoire a été de 71 % (IC 95 % [-72 ; 95]).

Une étude de He et al. (14) réalisée en Chine a permis d'observer un taux de séroprotection de
100 % chez 140 nourrissons vaccinés avec une premiére dose de ROR a I'age de 8 mois.

Compte tenu de la faiblesse méthodologique de ces études, leurs résultats doivent étre interprétés
avec prudence.

» Méta-analyse du RIVM

Une revue systématique de la littérature et une méta-analyse, commanditées par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), ont été menées par linstitut national de santé publique et de
'environnement (National Institute for Public Health and the Environment - RIVM) aux Pays-Bas
(15). Elles visaient & évaluer l'efficacité d'une premiere dose de vaccin contenant une valence
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rougeole chez les nourrissons de moins de 9 mois par rapport a la stratégie de vaccination re-
commandée a 9-12 mois. Les principales conclusions de cette méta-analyse sont les suivantes :

e limmunogénicité humorale dépend de I'dge auquel la premieére dose de vaccin rougeoleux est adminis-
trée, de la souche vaccinale et de la présence d’anticorps maternels ;

e a partir des 20 articles retenus pour la méta-analyse, la proportion de nourrissons ayant séroconverti a
été de 50 % a 4 mois, de 67 % a 5 mois, de 76 % a 6 mois, de 72 % a 7 mois, de 85 % a 8 mois ;

e les taux de séroconversion ont été inférieurs au taux de référence de 92 % établi par TOMS et au taux
obtenu lors de 'administration d’'une dose de vaccin a 9 et 11 mois ;

e ces taux de séroconversion dépendent également de la souche vaccinale. Des données limitées issues
de comparaisons directes de l'immunogénicité de deux souches vaccinales (Schwarz et Edmonston-
Zagreb) indiquent que les taux de séroconversion des nourrissons vaccinés avec la souche Edmonston-
Zagreb sont supérieurs de 18 % (IC95 % [3 ; 34]) par rapport a ceux vaccinés avec la souche Schwarz.
Des moyennes géométriques des titres en anticorps IgG anti-rougeoleux plus faibles sont également ob-
servées chez les nourrissons vaccinés avant 9 mois (283 mUI/mL) comparées a celles observées chez
les nourrissons vaccinés aprés 9 mois (615 mUI/mL). Enfin, le déclin de I'immunité apparait également
plus rapide chez les nourrissons vaccinés avant 9 mois dans une étude sur trois.

Ainsi, a partir d’'un niveau de preuve considéré comme faible voire trés faible, les auteurs con-
cluent qu’une premiére dose administrée précocement de vaccin rougeoleux n’apparait pas aussi
efficace qu’'une premiére dose a un age plus avancé (= 9 mois).

Il convient toutefois de noter que les conclusions de cette revue systématique ne sont pas extrapo-
lables a la question de l'efficacité et de la tolérance des vaccins ROR chez les nourrissons de
moins de 9 mois. En effet, ces données proviennent presque exclusivement d'études évaluant
l'utilisation des vaccins rougeoleux monovalents. Parmi les études sélectionnées, une seule a
évalué l'utilisation d’'un vaccin trivalent ROR chez les nourrissons de moins de 9 mois.

3.1.3 Cas particulier des personnes immunodéprimées

La rougeole est particulierement sévére chez la personne immunodéprimée, avec un risque plus
élevé de formes encéphalitiques (16), en particulier chez le patient transplanté rénal (17). C'est
une maladie potentiellement mortelle chez les personnes porteuses d’'un déficit de 'immunité cellu-
laire, comme chez les personnes infectées par le VIH (4).

L’immunogénicité du vaccin contre la rougeole est diminuée chez les patients adultes infectés par
le VIH (18).

Une revue systématique et une méta-analyse portant sur l'innocuité et 'immunogénicité des vac-
cins rougeoleux chez les enfants infectés par le VIH, commanditées par le Comité consultatif mon-
dial de la sécurité vaccinale (GACVS) de 'OMS, ont indiqué qu’il n’y avait pas d’augmentation du
risque d’événements indésirables graves suite a la vaccination des enfants infectés par le VIH par
rapport a des enfants non infectés par ce virus (19). Si I'incidence des événements indésirables
n'a pas pu étre estimée avec un bon degré de confiance en raison du caractére incomplet figurant
dans les études, aucune étude n’a rapporté de déceés lié a la vaccination anti-rougeoleuse chez les
enfants infectés par le VIH et seul un cas d’événement indésirable grave possiblement relié a la
vaccination a été identifié. |l s’agissait d’'une maladie ressemblant a la rougeole survenue apres la
vaccination chez un nourrisson de 14 mois, chez qui le virus vaccinal de la rougeole a été séquen-
cé a partir du sang périphérique.

Parmi les enfants infectés par le VIH, 59 % (IC95 % [46 ; 71]) étaient séropositifs a la rougeole
apres avoir regu 2 doses de vaccin contre la rougeole a 6 mois et 64 % (IC 95 % [49 % — 78 %))
étaient séropositifs aprés avoir recu 2 doses de vaccin contre la rougeole a I'adge de 9 mois (20),
taux comparables a la proportion d’enfants séropositifs a la rougeole infectés par le VIH et vacci-
nés a I'age de 9 mois dans les 8 autres études disponibles et a 'age de 12 mois dans les 10
autres études disponibles.
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A I'age de 6 mois, les niveaux de protection chez les enfants infectés et non infectés par le VIH
étaient similaires (RR =0,96 ; IC 95 % [0,77 ; 1,19]).

L’OMS recommande donc la vaccination antirougeoleuse chez les nourrissons infectés par le VIH
dés I'age de 6 mois, sauf en cas d'immunodépression sevére.

En France, le rapport du Haut conseil de la santé publique sur la vaccination des personnes im-
munodéprimées ou aspléniques précise les situations pour lesquelles la vaccination contre la rou-
geole peut étre recommandée chez les nourrissons de moins de 12 mois (21).

» Nourrissons infectés par le VIH

Pour les nourrissons de moins de 12 mois, la vaccination est recommandée en I'absence
d'immunodépression, soit dés lors que le taux de CD4 est supérieur ou égal a 25 %. Si le taux de
CD4 est inférieur a 25 %, la vaccination ne doit pas étre réalisée et les immunoglobulines polyva-
lentes pourront étre proposées en cas d’exposition a un cas de rougeole (21).

» Nourrissons en attente de transplantation

L’age de la vaccination contre la rougeole par le vaccin monovalent peut étre avancé a 6 mois, en
cas de probabilité forte de transplantation avant 'dge de 1 an. Dans tous les autres cas, la pre-
miére dose doit étre réalisée a 12 mois, conformément au calendrier vaccinal en vigueur (21).

A noter qu'aprés transplantation d’organe solide, la vaccination ROR est contre-indiquée quel que
soit I'age.
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4. Tolérance des vaccins comportant la valence rougeole
avant I'age de 12 mois

Le suivi de pharmacovigilance réalisé grace a un questionnaire adressé aux parents des nourris-
sons vaccinés lors de I'épidémie de rougeole survenue aux Pays-Bas en 2013-2014 a été publié
par van der Maas et al. (22). Parmi les 962 questionnaires portant sur des nourrissons agés de 6 a
14 mois complétés, 603 (63 %) concernaient des nourrissons agés de 6 a 8 mois. Au final, les
parents de 59 nourrissons (6 %) ont déclaré au moins un événement indésirable (El) local et 350
(36 %) au moins un EIl systémique. Les déclarations d'El systémiques ont été moins fréquentes
pour les nourrissons vaccinés entre 6 et 8 mois (32 %) que pour les nourrissons vaccinés entre 9
et 11 mois (45 %) ou entre 12 et 14 mois (43 %). La fréquence des déclarations d'El locaux a été
comparable entre les différentes classes d'age (5 a 10 %). Les El systémiques les plus fréquents
ont été : apathie (28 %), fievre (19 %), pleurs (19 %), éruption cutanée (12 %), et problémes de
sommeil (10 %).

L'analyse des données nord-américaines de pharmacovigilance issues du Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) réalisée par Woo et al. (23) a permis d'identifier 204 cas d'événements
indésirables survenus entre 1990 et 2014 aprés une vaccination ROR ou ROR-Varicelle chez des
enfants agés de moins de 9 mois. Les événements les plus fréquents ont été une erreur d'adminis-
tration sans effet indésirable (89 cas) et la survenue de fiévre (44 cas dont 34 rapportés lors d'une
co-administration avec un autre vaccin).

L’analyse des données européennes de pharmacovigilance colligées entre 2012 et juin 2017 et
réalisée par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé n’a pas mis en
évidence de signal de tolérance spécifiqgue aux nourrissons agés de moins de 9 mois pour la vac-
cination ROR.

Au final, les données disponibles ne mettent pas en évidence de signal particulier chez les nourris-
sons agés de moins de 12 mois. Le profil de tolérance de la vaccination ROR observé dans cette
tranche d'age est comparable a celui observé chez les nourrissons et enfants plus agés. Pour
rappel, selon le RCP des vaccins PRIORIX et M-M-RVAXPRO (8, 12), les effets indésirables les
plus fréquents (= 1/10) lors de la vaccination ROR sont des réactions au site d’injection a type
d'érythéme, de douleur et/ou d'cedéme et de la fievre > 38°C transitoires. Des effets indésirables
rares identifiés dans le cadre du suivi de pharmacovigilance des vaccins ROR sont également
intégrés au RCP de ces vaccins notamment : purpura thrombocytopéniques et encéphalites. Il est
a noter que les cas d’encéphalite ont été rapportés avec une fréquence inférieure a 1 sur 10 mil-
lions de doses. Le risque d’encéphalite suite a I'administration du vaccin est bien inférieur au
risque d’encéphalite causé par les infections naturelles (rougeole : 1 sur 1 000 a 2 000 cas ; oreil-
lons : 2-4 sur 1 000 cas ; rubéole : environ 1 sur 6 000 cas).

Il convient de se reporter au RCP des vaccins PRIORIX et M-M-RVAXPRO pour I'ensemble des
informations relatives a leurs effets indésirables.
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5. Usage des vaccins comportant la valence rougeole
avant I'age de 6 mois

Les données de remboursement du ROUVAX en France, ainsi que les déclarations de mésusage
des vaccins trivalents en France et en Europe, rapportées dans la base Eudravigilance et la Base
nationale de pharmacovigilance, indiquent une utilisation, certes limitée, des vaccins contenant la
valence rougeoleuse chez les nourrissons de moins de 8 mois, y compris chez les nourrissons de
moins de 6 mois (source : ROUVAX. Données de ventes et de remboursements en France
(2016) - Profil de sécurité d’emploi des trivalents ROR chez I'enfant de moins de 9 mois, 18 janvier
2018, ANSM, données non publiées).

Une revue systématigue et une méta-analyse réalisée a la demande de I'OMS par l'institut national
de santé publique et de I'environnement (National Institute for Public Health and the Environment -
RIVM) des Pays-Bas ont évalué l'utilisation des vaccins rougeoleux administrés chez les nourris-
sons de moins de 6 mois. Selon les résultats de cette méta-analyse, portant sur un nombre limité
d’études chez les nourrissons de moins de 6 mois, la réponse immunitaire humorale des nourris-
sons au vaccin est dépendante de I'age, de la souche du vaccin et du titre d’anticorps maternels
(24). Selon cette méta-analyse, le taux de séroconversion® selon I'Age est de : 50 % & 4 mois ;
67 % a 5 mois ; 76 % a 6 mois.

Il est fréquent que la vaccination des nourrissons avant 'dge de 6 mois ne parvienne pas a provo-
quer une séroconversion en raison de I'immaturité du systéme immunitaire et de la présence
d’anticorps maternels neutralisants (25). Dans une étude francaise, il a été mis en évidence une
diminution trés marquée des anticorps rougeoleux maternels neutralisants chez le nourrisson a
I'age de 6 mois (moyennes géométriques des titres de 1,740 mUI/mL pour les nouveau-nés a I'age
de 0 a 1 mois, & 223 mUI/mL pour les nourrissons agés de 5 a 6 mois). Aprés I'age de 6 mois,
90 % des nourrissons n’étaient plus protégés contre la rougeole (26).

Enfin, si les vaccins trivalents apparaissent assez bien tolérés, le mésusage constaté en France et
en Europe est associé dans environ la moitié des cas a une déclaration d’événements indésirables
chez les nourrissons de moins de 8 mois et dans environ 5 % des cas a un effet indésirable grave
(source : ROUVAX. Données de ventes et de remboursements en France (2016) - Profil de sécuri-
té d’emploi des trivalents ROR chez I'enfant de moins de 9 mois, 18 janvier 2018, ANSM, données
non publiées).

Aussi, doit-il étre rappelé que I'utilisation d'un vaccin rougeoleux avant 6 mois n'est pas justifiée
scientifiquement en raison d'anticorps maternels neutralisant les antigenes vaccinaux.

! e taux de séroconversion était défini comme une augmentation = 4 fois du titre d’anticorps avant et aprés la vaccina-
tion ou par un changement de la positivité des titres aprés vaccination (seulement pour le test d'inhibition de I'némagglu-
tinine (IHA)).
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6. Recommandations internationales

6.1 Recommandations de I'OMS avant I'age de 9 mois

En avril 2017, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a publié une note de synthése (27) con-
cernant la rougeole, dans laquelle elle émet, notamment, des recommandations sur le moment
optimal pour lI'administration des deux doses de vaccins rougeoleux. L'OMS a également détermi-
né les circonstances pour lesquelles « une dose supplémentaire de vaccin contenant une valence
rougeole devra étre administrée aux nourrissons a partir de I'age de 6 mois » qui sont les sui-
vantes :

e «au cours d’'une flambée de rougeole dans le cadre de l'intensification de la délivrance de services ;

e pendant les campagnes, dans les contextes ou le risque de rougeole chez les nourrissons de < 9 mois
reste élevé (pays d’endémie subissant des flambées réguliéres, par exemple) ;

e pour les populations déplacées a I'intérieur du pays et les réfugiés, et pour les populations résidant dans
des zones de conflit ;

e pour les nourrissons qui individuellement sont a haut risque de contracter la rougeole qui se trouvent
dans des situations comportant un risque accru d’exposition en cas de flambée, comme les garderies,
par exemple) ;

e pour les nourrissons emmenés dans des pays soumis a des flambées de rougeole ;

e pour les nourrissons dont on sait qu’ils sont infectés par le VIH ou exposés a ce virus (c’est-a-dire nés
d’'une femme infectée par le VIH). »

« L'immunogénicité et l'efficacité des vaccins rougeoleux sont plus faibles lorsqu’ils sont admi-
nistrés a 6 mois qu’a des ages plus avancés et on s’'inquiéte de l'efficacité a long terme d’un ca-
lendrier précoce en 2 doses et du risque d’affaiblissement par la suite de limmunité.
L’administration du vaccin contenant une valence rougeole avant 9 mois devra donc amener a
envisager une dose supplémentaire et a enregistrer la premiére dose dans le carnet de vaccination
de I'enfant en tant que « dose-0 », a moins que le pays ne dispose de données indiquant un fort
taux de séroconversion lorsque la vaccination est effectuée avant 9 mois. Les enfants bénéficiant
d’'une dose zéro de vaccin contenant une valence rougeole devront aussi recevoir une premiere et
une seconde dose de vaccin contenant une valence rougeole aux ages recommandeés, con-
formément au calendrier national. Les éléments disponibles sur I'innocuité et 'immunogénicité des
vaccins contenant des valences rubéole et oreillons sont en faveur de leur utilisation a partir de 6
mois. Les pays utilisant les vaccins rougeole-oreillons ou ROR dans leur calendrier national de-
vront faire appel a une association vaccinale plutét qu’a des formulations ne contenant que
I'antigéne rougeoleux chez I'ensemble des enfants, y compris ceux dont I'dge est inférieur a 1
an. »
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6.2 Autres recommandations internationales

Tableau 1. Synthése des recommandations internationales

La rougeole, la rubéole et les oreillons sont endémiques dans de nombreux
pays et la protection contre la rougeole, la rubéole et les oreillons est
importante avant les voyages internationaux. |l convient de s'assurer que
I'on, dispose de preuves acceptables d'immunité contre la rougeole, la
rubéole et les oreillons avant de partir en voyage pour tous les nourrissons
agés de moins de 6 mois qui doivent voyager ou vivre a l'étranger.
Advisory Les voyageurs agés de 6 mois et plus qui n'ont pas de preuves acceptables
Committee on dimmunité contre la rougeole, la rubéole et les oreillons devraient étre
) Immunization | vaccinés avec le vaccin ROR. Avant de quitter les Etats-Unis, les enfants
Etats-Unis Practices, agés de 6 a 11 mois devraient recevoir une dose du vaccin ROR et les

2010 enfants 4gés de = 12 mois et les adultes devraient recevoir deux doses du
vaccin ROR séparées par au moins 28 jours, la premiere dose étant

(28) administrée a 'age de = 12 mois.

Les enfants qui ont regu le vaccin ROR avant I'age de 12 mois devraient
étre considérés comme potentiellement sensibles aux trois maladies et
devraient étre revaccinés avec 2 doses de vaccin ROR, la premiére dose
administrée lorsque I'enfant est agé de 12 a 15 mois (12 mois si I'enfant
demeure dans une région ou le risque de maladie est élevé) et la deuxiéme
dose au moins 28 jours plus tard.

La premiére dose peut étre administrée a l'age de 6 a 12 mois dans
certaines situations, comme les voyages ou la survenue d'épidémie, mais

. doit étre administrée de nouveau a I'age de 12 mois ou apres.

Public Health i R } ., o

Agency of Le vaccin ROR peut étre re_commande chez les enfa_n_ts ages de 6 mois a

Canada Canada, 2013 | Moins de 12 mois pour la prise en charge post-exposition s'il est administré
20) dans les 72 heures suivant I'exposition.

( Les immunoglobulines humaines sont administrées aux enfants de moins
de 6 mois qui se présentent plus de 72 heures aprés I'exposition, mais dans
les 6 jours qui suivent I'exposition.

Le ROR peut étre administré aux nourrissons agés de 6 a 8 mois dans les
72 heures suivant I'exposition. Concernant I'exposition au sein du foyer, les
recommandations  préconisent l'administration  d'immunoglobulines

. humaines moins de 6 jours apres I'exposition.

Public Health i ) , , i , i
Royaume- England, 2017 Les nourrissons de moins de 6 mois doivent recevoir des immunoglobulines
Uni 30) humaines moins de 6 jours apres l'exposition.

( Si une dose de ROR est administrée avant le premier anniversaire de
naissance, soit en raison d'un voyage dans un pays endémique, soit en
raison d'une épidémie locale, deux autres doses doivent étre administrées
entre 12 et 13 mois puis entre trois ans et quatre mois et cing ans.

National
Institute for | Tous les nourrissons agés de 6 a 14 mois ayant un risque accru
Public Health | d'exposition & la rougeole bénéficient d'une protection supplémentaire.
Pays-Bas apd the Cette protection consiste en une vaccination ROR supplémentaire (ROR-0)
Environment, | pour les nourrissons agés de 6 a 12 mois et en une premiére vaccination
2015 ROR précoce pour les nourrissons agés de 12 a 14 mois.
(15)
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Annexe 1. Saisine de la DGS relative a la vaccination contre la rougeole avant
I'age de 12 mois suite a l'arrét de commercialisation du vaccin monovalent

ROUVAX

Eﬁr.
A s

wii = Egahid = Frassreisd
REPLRLEHIE FEANCAISE

MIMISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

IMRECTION GENERALE DE LA SANTE Paris, le
Sous-direction de la Santé des populations 13 DEC. 2017
et de la prévention des maladies chroniques

Bureau 5P1 : Santé des populations et politique vaccinale

Personne chargée du dossier

Dr Sylvie Florcani

Mail : sylvie.floreanif@isante. gouv. fr

Sous-direction politigue des produits de santé
et qualité des pratiques et des soins

Bureau PP2

Personne chargée du dossier

Dr Madine David

Mail : padipe.davidi@sante.zouv. fr

Pégase D-17-030548

Madame la Présidente,

La prévention de la rougeole chez 'enfant fgé de 6 4 9 mois' repose :

- Chez 'enfant voyageur sur la vaccination avec le vaccin monovalent rougeoleux
Rouvax®, conformément au BEH spécial vaccination des voyageurs,

- Chez enfant ayant été en contact avec un cas de rougeole, en fonction du délai depuis
le contage ; sur administration d'immunologics spécifiques ou sur la vaccination
avec le vaccin monovalent Rouvax®, conformeément 4 la circulaire du 4 novembre
2009 N*DGS/RIN200%/334 actuellement en cours de mise a jour.

Le vacein monovalent Rouvax®, commercialisé par le laboratoire Sanofi ne sera plus
disponible a partir d*avril 2018 (prescription restreinte aux seules indications essentielles,
constitution d’un stock de sécurité) ; or auvcun autre vaccin ne dispose de I'AMM pour
I'immunisation contre la rougeole des enfants dges de 6 4 9 mois. En effer les vaccins
trivalents protégeant contre la rougeole, les oreillons et la rubéole disposent d’une AMM
européenne a partir de I"age de 9 mois.

De ce fait les recommandations actuelles s'agissant des enfants voyageurs ou des enfants
contaets d'un cas de rougeole, igés de 6 4 9 mois ne seront plus applicables,

Madame le Professeur Dominique Le Guludec
Présidente du collége

de la Haute Autorité de Santé

5, avenue du Stade de France

93218 Saint-Denis La Plaine Cedex

! Le vacein rivalent est utilisable partir de Iige de 9 owois.
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En conséquence, je sollicite votre avis s’agissant de la prévention de la rougeole chez cette
population en tenant compte des données d'immunogénicité et de tolérance des vaccins
trivalents chez le nourrisson de 6 4 9 mois ainsi que des expériences d’utilisation de ces

vaceins dans cette tranche d'dge dans d’autres pays.

reillenrs délais.,

Je vous remercie de pouveir me retoumner votre avis dans |

Bsseur Benoft VAL, g

PJ : note ANSM du 5 décembre 2017
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Annexe 2. Méthode de travail

Ce travail a été coordonné par Delphine CHAVADE, Dominic THORRINGTON et Laura ZANETTI,
sous la direction du Dr Olivier SCEMAMA et de Mme Catherine RUMEAU-PICHON.

La recherche et la gestion documentaire ont été effectuées par Aurélien DANCOISNE, documenta-
liste, et Sylvie LASCOLS, assistante documentaliste.

Le secrétariat a été réalisé par Sabrina MISSOUR.

La méthode de travail a été déterminée par le bureau de la Commission technique des vaccina-
tions compte tenu du caractére urgent de la réponse a apporter a la saisine de la DGS (procédure
de recommandation en situation d'urgence).

Afin de répondre a la saisine dans les délais impartis, un groupe d’experts a été constitué.

Il a été composé du Pr Elisabeth BOUVET présidente de la CTV, du Pr Daniel FLORET vice-
président de la CTV, du Pr Emmanuel Grimprel, du Dr Sydney SEBBAN ainsi que de Denise
ANTONA de Santé Publique France, de Cécile CHARTIER et d'Alexis JACQUET de I'Agence
nationale des médicaments et des produits de santé, des chefs de services Evaluation des médi-
caments et Evaluation économique et santé publique et des chefs de projets concernés.

La méthode de travail repose, d’'une part, sur 'analyse critique et la synthése de la littérature
scientifique identifiée par recherche documentaire et, d’autre part, sur I'avis du groupe d'experts
constitué.

» Recherche documentaire

La recherche documentaire a été menée a partir de la consultation des bases de données biblio-
graphigues suivantes :

» Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;
» The Cochrane Library (Royaume-Uni).
» National guideline clearinghouse (Etats-Unis) ;

Les autres sources consultées ont été la bibliographie des articles et documents consultés ainsi
gue des rapports d'organisations nationales et internationales et de sociétés savantes compé-
tentes dans le domaine étudié.

La stratégie documentaire a couvert la période janvier 2007 - décembre 2017. Elle visait a identi-
fier 'ensemble des études portant sur :

e limmunogénicité et I'efficacité des vaccins trivalents ROR chez les nourrissons de moins de 9 mois ;

e les recommandations étrangéres sur la prophylaxie post-exposition ou sur la vaccination des voyageurs
en zone d’épidémie ;

e |a persistance des anticorps maternels ;

o l'efficacité des immunoglobulines en post-exposition chez les moins de 9 mois.
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