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* ARN : Acide ribonucléique
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* CCSV : Conseil consultatif pour la sécurité des vaccins

* CIRC : Centre international de recherche sur le cancer
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PRR : Pattern recognition receptors

R.O.R : Rougeole. Oreillons. Rubéole
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TNF : Tumor necrosis factor

URPS : Union régionale des professionnels de santé

VIH : Virus de I’immunodéficience humaine

11/77



Table des matieres

L I rOdUCHION. « oo 15
II. Lavaccination €0 FIancCe. ... ....oooouunn oo e e e 16

1. Définition du médicament et des vaccins- Aspect préventif de la vaccination....16

2. Histoire de 1a vaccination............coiuiiiiiii i 17
3. Le Systeme IMMUNILAITE. .. ....uuutittetentet et et e e e et e e e eee e aneenane 19
3.1 L'Mmunité INNEE. .....ueeie it 19

3.2 L'MMUNIEE QCUISE. . uvventt et ette ettt et e et e e e et e e e et e aeeenaeenneeenns 19
3.2-1 Laréponse cellulaire............coooviiniiiiiiiiiiiiiiie e 20

3.2-2 Laréponse humorale............ccoviiiiiiiiiiiiiiiiii e, 20

4. Lapréparation vaccinale............coouiiiiiiiiiii e 22
4.1 Les différentes méthodes de préparation des antigénes vaccinaux.............. 22
4.1-1 VaccCins INACtIVES, TUES. ... .veettitee ettt et e 22

4.1-2  Vaccins vivants atténueés ...........ooveviuiiitiiiiniiiiiiee e 23

4.1-3 Les vaccins monovalents et polyvalents....................cooiiiiinnnn, 23

4.1-4 Les vaccing COMDINES. ......o.ovuiiuititiiii e, 23

4.2 Les autres constituants des VACCINS. .....coueeutiitiittitiitiiiie e 24
4.2-1 Les CONSEIVAtEULS. ..ottt e e e e e eaaas 25

4.2-2 Les adjuvants........oooiuiiiiiiiiii e 26

5. De la fabrication a la distribution en officine...................ooiiiiiiiiii i 27
6. L'adminiStration...........oouoiiniiii i 31
7. Le calendrier vaccinal en France................coooiiiii i 32
8. Les effets indésirables..........oouiiiiiii i 34
9. Les précautions d'emploi et les contre-indications..............coevvvviinnieneennnn.. 35

12/77



Le patient est allergique a I’un des constituants du vaccin........................ 35

Le patient est immunodéprime. .........ocevviiiiiiiiiiiiiieai i 35

Le patient souffre d'une maladie aigu€ accompagnée de fievre................. .. 36

Chez la femme en age de procréer, enceinte ou allaitante......................... 36

La prise de certains medicaments...........voueeiuiiiiiiiieeiieaieeiieainaaanans 37
10. La pharmacovigilanCe. ............ooiiiiiiiiiiii e 38
11. Les résultats de la couverture vaccinale...............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiii, 39
II1. La place du pharmacien dans la vaccination................ooooeviiiiiiiiininiiieiennan. 41
1. Lavaccination contre la grippe par le pharmacien : expérience a 1'étranger........ 41
1.1 La mise en place de la vaccination en officine............................oeal. 41

1.2 Les bénéfices apportés : exemple de la vaccination anti-grippale.............. 42

2. L'expérimentation de la vaccination antigrippale en France........................... 43
Quels sont les pharmaciens autorisés & vacciner ?.............cooevvvivnvennannnnn. 44
Quelles sont les contraintes en terme d’organisation a I’officine ?.............. 45

Quels sont les personnes pouvant étre vaccinées par le pharmacien ?.......... 45
Comment se déroule ’acter vaccinal ?............oooiiiiiiiiiiiiiiiii 46

Et au niveau administratif 7. 46

Comment I’information est-elle transmise au médecin du patient vacciné ?..47

Quel est le cotit de la vaccination en officine 2. 47

Le bilan de l'expérimentation sur la campagne vaccinale 2017/2018........... 48

L’impact sur le systeéme de santé et Ses USagers.........ovvvvvireennieeneennennnn 48

L’opinion des professionnels de santé et des patients.................ceevvvinn. 49
L’évolution pour ’année 2018/2019........cooiiiiiiiiiiiii e, 49

IV. Enquéte aupres des patients dans 1'officine.................oooiiiiiiiiiii i, 50
L O o) 1= o1 5 ) 50

13/77



2. Lamethode. ..o 50

2 B T | 1] 500 018 F2 3§ 50

2.2 Population incluse dans ’'enquéte............cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 50

2.3 Exploitation des dOnnées. ..........o.ovuiiiiitiiniiiit i 50

3. LeS TESUILALS. ... 51
Le profil des patients ayant répondus au questionnaire............................ 51

Le statut vaccinal des participants............c.ooevviiiiiiiiiiiii i, 53

Les opinions des patients sur la vaccination.............c.oeeeeieienineiinnenn.. 54

La vaccination contre 1a @rippe........veueeriirieitiiiiiiieieeieeieeeeieeaennn 55

Connaissance de la loi sant¢ de 2009 permettant aux pharmaciens de

L2100 18 1S PP 56
Avis des personnes interrogées sur la vaccination par le pharmacien............ 56
Vaccinations réalisables par le pharmacien...............c.ooooiiiiiii, 57
Vaccination des enfants a ’officine. ... 58
N B o5 0] 103 58

L’ intOXICAtION QU METCULC. .. . etuetene ettt et et et et et et e et ee e e e 60

Les sels d’aluminium et la myofasciite a macrophage :.................c.cceene 60

La vaccination anti-grippale et le syndrome de Guillain-Barré................... 61
Augmentation de la sensibilité vis-a-vis des infections............................. 62
L’obligation vaccinale............oouiiiiiiiiiii i e, 62

Les tensions d'approviSiONNEMENT. .........ouueerteiirenieneeneeteneeeneenneannnns. 62
Vo CONCIUSION. .« e e 64
Serment de GalIN........o.uiuiitii i 76

14/77



1. Introduction

Longtemps dans notre histoire les maladies infectieuses (bactériennes ou virales) ont ravagé
I’humanité. Celles-ci restérent les premicres causes de mortalité dans la population jusqu’a
I’apparition des antibiotiques et le déploiement de la vaccination, outil numéro un dans la

prévention des maladies infectieuses.

Malgré la promotion de 1’efficacité des vaccins et la prévention exercée par les professionnels
de santé, la couverture vaccinale n’est toujours pas satisfaisante dans notre pays. Concernant
la grippe saisonniére, les objectifs en terme de santé publique sont d’obtenir une couverture
vaccinale d’au moins 75 % alors que celle-ci n’était que de 48 % en 2015-2016(1).(2). Ainsi,
en 2016 la décision fut prise d’autoriser une expérimentation de la vaccination anti-grippale
par le pharmacien d’officine. Cette mesure permet au pharmacien d’accéder a une nouvelle

mission et de renforcer son role de professionnel de santé au service de la Santé Publique.

Nous avons choisi dans ce travail de nous intéresser a la perception que peuvent avoir les

patients sur cette nouvelle mission confiée a leur pharmacien.

Dans un premier temps, nous présenterons I’histoire de la vaccination et ses principes. Nous
détaillerons également les constituants du vaccin et les étapes de sa fabrication. Nous

aborderons les précautions d’emploi des vaccins ainsi que les recommandations vaccinales.

Dans un second temps, nous étudierons la place du pharmacien dans la vaccination a travers
la description du mod¢le mis en ceuvre récemment en France et les expériences étrangeres qui

I’ont inspiré.

Dans une troisiéme partie, nous présenterons les résultats d’une enquéte réalisée dans
quelques pharmacies de Nouvelle-Aquitaine afin de connaitre la perception des patients sur la

vaccination en général puis sur le principe de la vaccination par le pharmacien en particulier.

15/77



I1. La vaccination en France

Dans le domaine pharmaceutique, on emploie différents types de thérapeutique. L’allopathie,
qui est ’administration de substances actives qui vont supprimer les manifestations d’une
maladie (ex : les antitussifs) ou les causes d’une maladie (ex : les antibiotiques). A I’inverse il
y a I’homéopathie qui utilise le principe de la similitude et des concentrations infiniment
petites d’une substance provoquant les symptomes de la maladie chez une personne saine.
L’administration de cette substance chez un patient malade aidera a la guérison. De nouvelles
thérapeutiques sont plébiscitées par les patients, notamment I’aromathérapie et Ia
phytothérapie. Elles consistent a l'utilisation des huiles essentielles et des plantes vendues
sans ordonnances en officine ou dans d'autres commerces. Parmi tout cet arsenal, les vaccins

sont considérés comme faisant partie de 1’allopathie.

1. Définition du médicament et des vaccins- Aspect préventif de la vaccination

La définition du médicament délimite le monopole pharmaceutique et sécurise ’utilisation de
ces substances toxiques, les médicaments. Seuls les pharmaciens sont alors autorisés a
dispenser les médicaments aux patients. Cette définition est inscrite dans le Code de la santé

publique a I’article R5111-1 de février 2007 :

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a 1'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique.

Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiques qui renferment
dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-
mémes des aliments, mais dont la présence confére a ces produits, soit des propriétés

spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit des propriétés de repas d'épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne sont pas

considérés comme des médicaments.
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Lorsque, eu égard a I'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de répondre
a la fois a la définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle d'autres catégories
de produits régies par le droit communautaire ou national, il est, en cas de doute, considéré

comme un médicament ».(3)

Les vaccins sont donc des substances ou composition présentées comme possédant des
propriétés préventives a 1'égard des maladies humaines ou animales en exercant une action

immunologique.

Définition de la vaccination

Une vaccination a comme objectif de provoquer une réaction immunitaire. On injecte une
forme atténuée ou inactivée d’un agent infectieux (ou certains de ses composants) & une
personne saine. Son corps produira des cellules mémoires capables de reconnaitre une future

infection par le micro-organisme sauvage(4).

La couverture vaccinale

La part des personnes vaccinées dans la population est représentée par la couverture vaccinale
qui est le pourcentage de personnes vaccinées dans une population donnée. C'est l'indicateur
principal de la protection de la population contre la maladie. Plus la couverture vaccinale est
forte, moins l'agent pathogéne pourra s'insinuer dans la population et toucher les plus

sensibles.

2. Histoire de la vaccination

Les grandes découvertes médicales sont dues a 1’observation et la persévérance d’hommes et
de femmes de science. La diminution du taux de mortalit¢ des maladies infectieuses de ces
derniers si¢cles fut permise par le développement de I’antisepsie, des antibiotiques et des

vaccins.

Au XVIII siécle 1’ébauche des premiéres immunisation par vaccination émerge. A cette
époque, le virus de la variole arrive d’Asie par le biais des voyageurs. C’est Lady Mary
Wortley Montague, issue de la noblesse anglaise et qui avait contractée la maladie qui poussa

des médecins a étudier ’inoculation de la variole pratiquée en Orient. La découverte du
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médecin Edward Jenner forgea les bases de la vaccination actuelle. Il constata que les
fermiers qui assuraient la traite des vaches contractaient la vaccine (maladie infectieuse de la
vache par un poxvirus) et qu’ils semblaient immunisés contre la variole humaine. En 1796, il
publie les résultats de I’inoculation du virus de la vaccine a ses patients. Cette nouvelle
technique de protection s’appellera « vaccination » du latin vaccinia dérivé de 1’anglais
cowpox (variole de la vache). Le mécanisme reste inconnu et la vaccination demeure
empirique. Il fallut presque un siécle pour que Louis Pasteur, microbiologiste Frangais,
identifie les microbes. Il est le premier a inoculer la bactérie « atténuée » responsable du
choléra a des poules. Elles tombent malades mais n’en meurent pas. Un grand pas est franchi
quand, en 1885, Pasteur vaccine un enfant avec le premier vaccin contre la rage. L’intérét de
ces découvertes permit de s’armer contre les maladies infectieuses les plus dangereuses de

cette époque(5).

Les vaccins, encore utilisés de nos jours apparurent tour a tour (tableau 1) :

Vaccins contre : Date de commercialisation en France

La tuberculose aussi appelé BCG (vaccin 1921
contenant la souche du bacille de Calmette et

Guérin)

La diphtérie et du tétanos 1938
La poliomy¢élite 1958
La coqueluche 1959
La rougeole 1968
La rubéole 1976
L’hépatite B 1982
Les oreillons 1986
L’ Haemophilus influenzae de type B 1992
Le méningocoque C 2002
Le pneumocoque 2003
Le papillomavirus humain 2006

Tableau 1 : Tableau des vaccins commercialisés en France(6):(7)
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3. Le systéme immunitaire

L’immunologie caractérise la faculté d’un organisme a rejeter tout ¢lément ne lui appartenant
pas. C’est la notion du soi et du non-soi. Le systéme immunitaire peut identifier et différencier

les éléments du corps et les éléments extra-corporels : micro-organismes pathogénes.
.1 L’immunité innée
310 t
Tout individu d’une espéce recoit en héritage une immunité dite «innée». Celle-ci est
identique pour tous. Elle est opérationnelle trés rapidement au cours de la vie et ne nécessite
pas de mémorisation ou de premier contact avec le corps étranger pour étre efficace. Elle est
souvent appelée : « immunité non spécifique ». Elle englobe tous les acteurs et défenses

primordiales du corps. On distingue le module constitutif comme la barriére cutanéo-

muqueuse et le module induit comme la phagocytose et I’inflammation.

La peau est peu perméable aux agents infectieux de part ses cellules kératinisées, la
desquamation, les protéines antimicrobiennes qui y sont sécrétées et la flore commensale. La
muqueuse est plus perméable mais un mucus antimicrobien y est sécrété et ¢éliminera les
agents infectieux via son expectoration. Quand 1’agent infectieux a passé les barrieres
cutanéo-muqueuse, les Pattern Recognition Receptor (PRR) le reconnaissent. Ces récepteurs
ne sont pas polymorphes d’ou la réponse peu spécifique a I’antigéne. Parmi les PRR, on
retrouve des cellules avec un spectre d’activité¢ large : les macrophages, les cellules NK
(Natural Killer), les cellules dendritiques, les polynucléaires et des protéine comme la
Protéine C réactive (CRP). Ils sont activés en présence de motifs pathogéniques ou Pathogen
Associated Molecular Pattern (PAMPs) exprimés par les micro-organismes. Il va s’en suivre

une phagocytose, qui détruira I’intrus, et un processus inflammatoire via les cytokines(8).

3.2 L’immunité acquise

Les acteurs de I’immunité innée sont donc les premiers a s’activer en présence de pathogenes.
L’immunité acquise a deux acteurs: les lymphocytes B et T. Cette immunité est dite
« adaptative » ou « spécialisée ». Ces cellules ne sont pas circulantes dans le corps mais
résidentes des organes lymphoides secondaires: les ganglions lymphatiques, le tissu

lymphoide associ¢ aux muqueuses (MALT bronchique et intestinal) et la rate.
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3.2-1 La réponse cellulaire

Lors d’une invasion pathogene, les acteurs de I'immunité innée sont les premiers a détecter
les antigenes. Ils deviennent des cellules présentatrices de 1’antigéne ou CPA. Ces cellules
vont migrer vers les organes lymphoides secondaires pour les présenter aux lymphocytes T-
CD4 (LT- CD4). Une fois activés, les LT- CD4 se différencient soient en LT- auxiliaires 1
soient en LT- auxiliaire 2. Les LT- auxiliaire 1 vont augmenter I’expression des récepteurs B7
qui permettront aux LT- CD8 de se changer en LT- CD8 mémoire d’une part et en LT-
cytotoxique d’une autre part. Les LT- cytotoxiques produisent des protéines, créant des pores
dans la membrane de la cellule cible, et des enzymes responsables de la lyse cellulaire. Les
LT- auxiliaire 2 produisent des interleukines IL- 4 qui permettent d’activer les lymphocytes

B : LB(9).(10)

3.2-2 Laréponse humorale(11)

Une fois activés, les LB vont donner soient des LB mémoires soient des plasmocytes. Lors de
la premiére rencontre avec un antigéne, les plasmocytes vont mettre quelques jours a sécréter

des anticorps sous formes d’immunoglobulines : Ig M, Ig G, Ig A et Ig E.

e LIg M est la premicre immunoglobuline sécrétée, elle est soluble et permet
d’agglutiner les antigénes entre-eux. Elle augmente la signalétique de [’agent

pathogene et active les cellules immunitaires. Elle disparait rapidement.

* L’Ig G est sécrétée plus intensément que 1’Ig M. Elle stimule le systéme immunitaire

et traverse les tissus facilement.

* L’Ig A prévient la prolifération de I’agent infectieux en empéchant sa fixation aux

cellules épithéliales des muqueuses.

* L’Ig E participe a la réaction allergique via des récepteurs sur les membranes des

mastocytes et des polynucléaires basophiles.
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Les LB mémoires vont sortir des organes lymphoides secondaires et gagner la circulation
sanguine pour étre disséminés dans ’organisme. Elles servent alors de sentinelles et des
qu’elles seront en contact une seconde fois avec 1’agent infectieux dont elles sont spécifiques,

elles se différencieront en plasmocytes sécrétant des anticorps sans temps de latence.

Migration des CPA vers le site d'infection |

Activation des LB

du vaccin

Augmente I'expression des
Récepteurs B7

Lymphecyte Sérstedes | | Passedansia

spec_lﬁgue dg anticorps (Ac): urculaglon

I'antigene qui M. la G : sanguine

Lyse des détruira plus ? E ? A' et lors d'un
cellules cibles rapidement a%ec‘ u?]e second contact,
'agent infectieux erre les Ac seront
lors d'un : sécrétés sans

second contact te ER IS (S latence

Réponse cellulaire Réponse humaorale

Figure 1 : Schéma de réaction du systéme immunitaire lors d’un contact avec un antigéne
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Dans le domaine de la vaccination, apres 1’inoculation de la solution vaccinale, les cellules
présentatrices d’antigéne vont se lier a I’antigéne injecté pour le signaler aux lymphocytes T
auxiliaires. Ces lymphocytes vont activer les lymphocytes cytotoxiques et les lymphocytes B
sécréteurs d’anticorps. Ils déclenchent la réaction de destruction de I’intrus. Une réaction
longue car c’est le premier contact entre 1’organisme du patient et I’antigene de 1’agent
infectieux. En méme temps, les lymphocytes auxiliaires transforment des lymphocytes T CD8
mémoires et des lymphocytes B mémoires. C’est ce processus que 1’on recherche pour
bénéficier d’une protection longue et qui sera plus rapide lors de la rencontre avec 1’agent

infectieux « sauvage » (figure 1).

4. La préparation vaccinale

4.1 Les diftérentes méthodes de préparation des antigenes vaccinaux

Les vaccins ont des méthodes de fabrication spécifiques a 1’agent pathogéne considéré. Ces

méthodes sont sans cesse améliorées et de nouvelles voient le jour.

4.1-1 Vaccins inactivés, tués

Dans ces vaccins, 1’agent pathogeéne est entier ou fragmenté (la toxine ou des protéines du
germe). Il est inactivé suivant deux méthodes, une physique (chaleur), et une chimique
(formaldéhyde). Le formaldéhyde est une molécule résultant d’une combustion et est utilisée
pour tuer des bactéries. De part ses propriétés biocides, il est utilisé pour empécher la

prolifération des bactéries dans la préparation antigénique.

Ces vaccins ont une efficacité plus faible car elle n’engage pas totalement le systéme
immunitaire et 1’agent tué ne diffuse pas dans I’organisme. Ces vaccins nécessiteront plusieurs
injections et des rappels pour maintenir leur efficacité. De ce fait, on a recours a des adjuvants

ou des protéines porteuses immunogeénes pour stimuler le systéme immunitaire(10).
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4.1-2 Vaccins vivants atténués

Ces vaccins renferment des bactéries ou des virus vivants. L'injection provoquera une
infection proche de celle produite naturellement. Cette infection sera minimisée car la souche
vaccinale est produite par passages successifs sur des milieux de culture adaptés. Ce procédé
va atténuer la virulence du pathogene. Ce type de vaccins sera plus efficace dans I’activation
du systéme immunitaire innée et acquis et ne nécessiteront qu’une injection. Néanmoins, ils
présentent plus de contre-indications. Une personne immuno-déprimée ou immunodéficiente
ne pourra pas en bénéficier car son systéme immunitaire sera incapable de s’immuniser contre
I’agent pathogéne. Il y aura un risque de déclarer la maladie et de la transmettre dans son
entourage. On le déconseillera également aux femmes enceintes qui sont plus fragiles et avec

de plus grands risques si elles déclarent la maladie(10).

4.1-3 Les vaccins monovalents et polyvalents

Les vaccins peuvent avoir une composition complexe. Il existe les vaccins monovalents, qui
ne contiennent que les antigénes d'un seul micro-organisme (ex: vaccin BCG,
Mycobacterium bovis) ou les vaccins polyvalents. Ces derniers contiennent plusieurs
sérotypes de 1’agent infectieux (ex: le vaccin contre le pneumocoque qui contient 23
sérotypes différents du pneumocoque). Cela permet de protéger plus efficacement contre les
différents variants de l'agent pathogéne. On ciblera une plus grande quantit¢ d'antigeénes

exprimés par la bactérie ou le virus. La protection sera supérieure(12).

4.1-4 Les vaccins combinés

Cette préparation est composée de plusieurs antigénes de germes différents. Les laboratoires
pharmaceutiques ont pu travailler des formules combinant différentes souches pathogénes
avec succes(12). Ainsi il est possible de coupler plusieurs cibles vaccinales en une seule
injection. C’est le cas, par exemple, du vaccin tétravalent de la diphtérie, tétanos, poliomy¢lite
et la coqueluche. Ces vaccins doivent étre testés rigoureusement de part les multiples
réactions qu’ils peuvent induire. En effet, un antigéne peut étre plus ou moins impacté par des

adjuvants, tampons ou conservateurs de la préparation.
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Le tableau suivant présente les différents vaccins disponibles en France en 2018.

antigéniques

- Pneumocoque 23- valent
- Typhoide

Vaccins Bactériens Viraux
- Tuberculose (BCG) - Rougeole
- Rubéole
- Oreillons
Vivants atténués - Varicelle
- Zona
- Rotavirus
- Fiévre jaune
- Choléra - Poliomyélite
- Leptospirose - Hépatite A
[nactives Entiers - Encéphalite a tiques
- Encéphalite japonaise
- Rage
Vaccins conjugués a une protéine
pOrtEUSE ;
- Haemophilus influenzae B
- Méningocoque C mono et
tétravalent
Polyosidiques |- Pneumocoque 13- valent
Tues _— . .
Vaccins non conjugues ;
_ - Méningocogue C bivalent
Fractions

Protéiques

Vaccins recombinants ;
- Méningocoque B
- Choléra

Vaccin non recombinants :
- Diphtérie

- Cogueluche acellulaire
- Tétanos

Vaccins recombinants :

- Hepatite B
- Papillomavirus

Vaccin non recombinants :

- Grippe

Tableau 2 : Tableau résumé des vaccins délivrés en France en 2018 (Les cahiers de I’Ordre

national des pharmaciens n°9, page 15, 2016). En gras et en bleu: Les vaccins obligatoires

pour les enfants nés a partir du 1* janvier 2018.

4.2 Les autres constituants des vaccins

Les vaccins ne peuvent pas étre uniquement constitués d’antigeénes. Il faut :

* pouvoir obtenir un certain volume pour faciliter sa manipulation en vue de

I’administration,

» stabiliser la formule vaccinale pour une question d'efficacité,
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pouvoir conserver la substance suffisamment longtemps entre sa fabrication et son

inoculation puis

stimuler le systéme immunitaire sur le lieu de I’administration pour garantir

I’efficacité de la protection vaccinale.

4.2-1 Les conservateurs

Le Thiomersal et les dérivés du mercure sont utilisés dans les vaccins en tant que

conservateurs biocides. Ils ne sont pas présents dans les vaccins unidoses, les vaccins vivants

atténués ou les vaccins buvables. Ces composés sont de moins en moins utilisés(13)
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4.2-2 Les adjuvants

Ils sont essentiels pour I’efficacité des vaccins inactivés qui n’induisent pas une réponse
immunitaire aussi importante que les vaccins vivants atténués. Les adjuvants augmentent
I’amplitude ainsi que la durée de protection tout en diminuant les quantités d’antigenes
vaccinaux dans le vaccin et la fréquence d’injection. Les adjuvants se lient aux PRR en
mimant 1’effet d’un PAMP. Il s’en suivra une cascade de réactions menant a 1’activation des

LT- CDS8 et des LT auxiliaire 1 et 2 (figure 2)(14)

Vaccin
vivant Pﬂﬂ'ﬂ)gEﬂ
atténue Associated
Molecular
Pattern
Induit une réponse
immunitaire : produit des
interleukine 1
Vaccin
[nactive
Avec
Adjuvant > —
aluminique aluminique

Induit une réponse
Inummitaire : active les
LT- CD4 et les LT- CD8

Figure 2 : Le mécanisme d’action des adjuvants aluminiques
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Les sels d’aluminium

Pour une bonne protection vaccinale, il faut une réponse immunitaire efficace. Les sels
d’aluminium provoquent une réaction inflammatoire qui active les cellules immunitaires.
C'est 'adjuvant le plus controversé des vaccins. Depuis quelques années, une controverse est
née sur le phosphate d’aluminium et I’hydroxyde d’aluminium contenus dans les vaccins qui
provoqueraient la myofasciite a macrophages. En 2013, le Haut Conseil de Santé Publique
recommandait de continuer a utiliser les vaccins contenant de I’aluminium face a I’absence de

preuves scientifiques sur sa nocivité(14).

Il existe une alternative aux sels d'aluminium, le phosphate de calcium. Ce produit fut
toutefois abandonné suite a une trop grande variabilité de la réponse immunitaire selon Les
entreprises du médicament (LEEM). Pourtant, D. Floret, qui fut le président du comité
technique des vaccinations, affirme que cette décision n’avait pas de fondement et que
I’efficacit¢ du phosphate de calcium ¢était tout aussi satisfaisante que celle des sels

d'aluminium(15).

Les squalénes

Les squalénes sont des lipides produits dans le foie des animaux et majoritairement extraits du
foie des requins. Ces composants engendrent une émulsion avec l'antigéne qui sera plus
reconnaissable par le syst¢tme immunitaire. L’AS03 est composé de squaléne, de DL-alpha-
tocophérol et de polysorbate 80(16). Le Comité consultatif mondial de la sécurité¢ vaccinale
assure qu’aucun effet indésirable sévere n’a pu étre constaté lors de I’administration de plus

de 22 millions de doses de vaccin avec du squaléne depuis 1997(17).

5. De la fabrication a la distribution en officine

Toute fabrication d’un médicament est hautement contrdlée en particulier quand il s’agit
d’une substance aussi fragile que du matériel immunologique. C’est un long processus qui
prend environ 18 mois. Cette complexit¢ est l'une des raisons de la tension
d’approvisionnement quand il s’agit de relancer la fabrication en grande quantité. Un controle
qualité rigoureux est réalisé tout au long de la fabrication et représente environ 50 a 70 % du

temps de celle-ci. Deux controles sont effectués avant la libération des lots, un par le
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laboratoire fabricant et le second par un laboratoire indépendant mandaté par la haute autorité

de santé(10).

La premicre étape est la production du matériel biologique en antigéne non pathogene. Il faut
développer I’agent pathogéne sur un milieu adéquat en évitant le développement d’autres
pathogenes sur le milieu. Cela nécessite un controéle minutieux de 1’hygiéne et de 1’asepsie des
préparations. De nouvelles technologies permettent de produire des protéines virales via le
génie génétique mais ceci demande plus d’étapes. Des tests physico-chimiques sont réalisés
pour garantir I’identité de 1’antigéne mais également des tests de toxicité pour garantir leur
innocuité. Nous noterons que certains vaccins contiennent plusieurs sérotypes du pathogene

qu’il faudra bien caractériser. Cette premiere phase prend quasiment un an(10).

Les antibiotiques

Ils limitent la prolifération bactérienne au sein de la préparation vaccinale pendant la
production et la conservation. Les antibiotiques de la famille des aminosides, comme la
gentamicine et la néomycine, sont souvent utilisés. On peut les associer a un antibiotique de la

famille des polypeptides : la polymyxine B(18).

La seconde étape est la transformation des agents pathogénes. Certains sont gardés entiers,
d’autres fragmentés. Certains sont des fragments du germe: la toxine ou des protéines.
Quelques micro-organismes sont gardés vivants (préparation encore plus complexe a
conserver) mais rendus inoffensifs par passage successifs sur leur milieu de culture. Certains
antigénes vont nécessiter des protéines porteuses pour augmenter I’immunogénicité du
complexe. Nous finissons par ajouter les adjuvants qui stimuleront le systéme immunitaire. A
cette ¢étape, des mélanges d’antigénes sont réalisés. Ceux-ci doivent étre compatibles entre
eux ainsi qu'avec les adjuvants choisis. Par exemple, la fabrication du vaccin combiné

DTPCa prend 18 a 24 mois et nécessite 150 controles durant la production(10).

Pour terminer, on place la préparation dans un conditionnement : flacon en verre ou en
plastique, dans une seringue, une ampoule, un spray... Il faut stériliser le contenant avant de
le remplir de la préparation vaccinale. Le vaccin devra étre conservé a une température
comprise entre +2 et +8°C pour garantir la stabilit¢ de la préparation et éviter la

contamination par des micro-organismes. Pour certains vaccins, une étape de lyophilisation
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est ajoutée au processus pour obtenir une poudre. Cette technique est notamment utilisée pour

les vaccins vivants atténués.

Le produit fini est ensuite placé sous blister et étiqueté avec une date de péremption et un

numéro de lot. Cette étape de conditionnement dure environ 8 mois.

La libération des lots se fait selon des directives européennes soumises a 1’obtention d’un
certificat de libération de lot. Ce controle de qualité est réalisé par une autorité indépendante
du fabricant qui validera ou non le dossier de fabrication et fera le controle des lots avant leur
distribution. Le référentiel de ces contrdles est dicté par la Direction européenne de la qualité
du médicament (DEQM). Pour les produits importés hors de I'union européenne, il existe une
certification de lot qui se référera aux recommandations de ’OMS. Une fois tous ces tests
validés, les vaccins peuvent étre distribués en pharmacie tout en respectant la chaine du froid.
Durant son transport, le stockage chez le grossiste-répartiteur et sa distribution dans les

officines de ville il faut garantir une conservation du vaccin entre +2 et +8 °C(10).

En officine, les produits thermosensibles sont traités en priorité pour limiter le risque de
détérioration des médicaments. Dans la réglementation sur les conditions de stockage du
médicament, il est nécessaire pour 1’officine de détenir une enceinte thermostatique équipée
d’un appareil relevant la température de maniere constante. On peut le compléter par un
relevé manuel bijournalier. Un systeme d’alarme doit étre installé en cas de
dysfonctionnement de I’enceinte qui exposerait les médicaments a une température supérieure
a 8 degrés. Un espace suffisant doit étre respecté pour permettre une bonne circulation de 1’air
frais et éviter que les emballages secondaires ne touchent les parois de [’enceinte.
Evidemment, on ne stocke pas de prélévements organiques ou de la nourriture avec ces

médicaments pour limiter le risque de contamination par des micro-organismes.
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Nous pouvons résumé les étapes de fabrication suivant la figure suivante :

La production de la
substance
antigénique par la
mise en culture des
agents infectienx.

=)

Larécolte et le trie
des germes

Combinaison des

antigénes de
différentes

=)

Inactivation
(chimigque/ chaleur)
ou atténuation des
germes

La formulation du
vaccin : ajout des

=)

pathologies ou des
diff érentes valences
d’un méme germe

=)

adjuvants,
conservateurs on des

protéines porteuses

=)

La stérilisation du
contenant ( flacons
monodoses,
multidoses,
seringues...).
Le remplissage des
contenants en
milieu aseptique.

=)

Contrdle de qualité

final selon les
directives du
DEQM.
Certification de
libération des lot

=)

5

Figure 3 : Schéma de fabrication des vaccins
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6. L'administration
L’inoculation du vaccin peut étre pratiquée par :
* les médecins traitants

* les infirmiers, qui peuvent vacciner les adultes qui ont déja été vaccinées une premiére

fois par leur médecin

* les sages-femmes, qui peuvent administrer le vaccin qu’elles peuvent prescrire chez

les femmes enceintes, le nouveau-né et leur entourage
* les pharmaciens a titre expérimental jusqu’a présent
I1 existe plusieurs voie d’administration pour les vaccins:

* la majorité des vaccins sont commercialisés sous forme injectable. Ils seront inoculés
par voie intramusculaire, soit dans la face antéro-latérale de la cuisse chez les

nourrissons, soit dans le deltoide des enfants et des adultes
* D’injection sous-cutanée peut étre faite dans le deltoide

Les vaccins ne sont pas tous soumis a la délivrance sur ordonnance, cependant la prise en
charge par la sécurité sociale nécessite une visite médicale et une ordonnance. Cette
prescription peut étre réalisée par tout médecin et selon ’arrété du 12 octobre 2011, par les
sages-femmes qui peuvent prescrire a la femme enceinte, aux nouveaux-nés et a 1’entourage
de ces derniers certains vaccins. Pour les femmes, cela concerne la diphtérie, le tétanos, la
poliomy¢lite, la coqueluche, la rougeole, les oreillons, la rubéole, la grippe, I’hépatite B, la
varicelle, I’infection a méningocoque C et papillomavirus humains. Pour les nouveau-nés il
n’y a que le vaccin contre I’hépatite B et le BCG. Pour I’entourage, elles peuvent prescrire les
mémes vaccins que pour la femme enceinte mais également le vaccin contre 1’infection a

Haemophilus influenzae type b(19).
La vaccination peut se faire :
* dans les cabinets des médecins ou infirmiers ou sages-femmes
* en milieu professionnel par un médecin du travail
* dans un centre municipale de vaccination
* ausein d’un centre de protection maternelle et infantile (PMI)

* dans les centres de vaccinations pour les voyageurs (10).
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7. Le calendrier vaccinal en France

Chaque année le calendrier vaccinal en France est actualisé. Il est réalisé selon la charte de
Santé¢ Publique France et sous la direction du Ministére chargé de la Santé. Le calendrier
vaccinal sera rendu publique aprés avis de la Haute autorit¢ de sant¢ (HAS). Les
recommandations concernent la population générale mais également des situations
particulieres. Des adaptations sont proposées par des experts de différentes spécialités et
figurant au sein de la commission technique des vaccinations (CTV). Le calendrier vaccinal

présente :
¢ les nouvelles recommandations de I’année

* reprend les recommandations spécifiques a chaque agents infectieux concernés par la

vaccination
* les adaptions vaccinales en cas de pénurie de vaccins

* les calendriers vaccinaux selon les tranches d’age (enfants, adolescents et adultes), le

statut vaccinal, la localisation des patients...

Dans le cadre des voyages et séjours a I’étranger, un bulletin épidémiologique présente

chaque année les recommandations sanitaires pour le voyageur.
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En 2018, onze vaccins sont devenus obligatoires pour les nourrissons de moins de 2 ans.
Auparavant, les seuls vaccins obligatoires étaient ceux dirigés contre la diphtérie, le tétanos et
la poliomy¢élite. Parmi les nouvelles vaccinations obligatoires, nous retrouvons le vaccin
contre la coqueluche, la rougeole, la rubéole et les oreillons, le pneumocoque, /’Haemophilus

influenzae b, ’hépatite B et le méningocoque C (figure 4)(20).

2018

calendrier simplifié
des vaccinations

VACCINATIONS OBLIGATOIRES
pour les nourrissons nés a partir du 1 janvier 2018

\k

_ o 3
Age approprié XS S ™ © © & 8
geanpeop -\\Q& \."9 a{\l\ a\\ﬁ' ;f:,% @’&‘ bﬁ_\'&

BCG

Diphtérie-Tétanos-
Poliomyélite
Coqueluche

Haemophilus
Influlnnm detypeb

VACCINATIONS OBLIGATOIRES

Rougeole-Oreillons-
Rubéole
Papillomavirus
humain (HPV)

Figure 4 : Le calendrier des recommandations vaccinales de 2018 en France (Ministére

chargé de la santé et Santé publique France)

Les personnes titulaires de l'autorité parentale ou qui assurent la tutelle des mineurs sont
tenues personnellement responsables de 1'exécution de I'obligation vaccinale. La preuve que
cette obligation a été exécutée doit étre fournie pour 1'admission ou le maintien dans toute

école, garderie, colonie de vacances ou autre collectivité d'enfants(21).

Les premieres injections au cours de la vie permettent soit d’obtenir une immunité suffisante
pour diminuer la fréquence d'administration (exemple: tétanos, la diphtérie ou la

poliomyélite), soit une immunité a vie contre la maladie (exemple : tuberculose).
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8. Les effets indésirables

« Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue a un médicament ou a un produit

mentionné a I’article R.5121- 150 »(22).

Tout médicament posséde une balance bénéfice/ risque évaluée en fonction des effets
indésirables qu’il peut provoquer, les vaccins ne sont pas sans risque. Durant la phase
clinique de développement du vaccin, ils sont testés sur des animaux. On détermine la dose
minimale d’efficacité ainsi que la dose maximale sans toxicité. Au final, cette phase permet
d’étudier et de déterminer les effets consécutifs a I’utilisation du vaccin et qui reste acceptable

au vue des bénéfices apportés.

Les effets secondaires locaux :

Ils sont caractérisés par une douleur liée a I’effraction cutanée qui provoque une inflammation
accompagnée d’un cedéme léger, d’un érythéme localisé et d’un durcissement de la peau.
Cette réaction cutanée est trés fréquente (plus d’un cas sur 10) et peut durer quelques

jours(23).

Les effets secondaires généraux :

Les effets indésirables englobent une fievre (entre 1 cas sur 100 et 1 cas sur 10), des céphalées
ou des douleurs musculaires (plus d’un cas sur 10)(23). Quelques effets indésirables sont

caractéristiques du vaccin.

Exceptionnellement une allergie :

Les personnes ayant déja eu une réaction allergique a un vaccin ne pourront plus étre
vaccinées. La fréquence d’une réaction allergique aux vaccins est rare, (environ un cas sur 10
000 vaccinés)(23). Cette réaction se définit par une manifestation cutanée importante avec des
plaques rouges prurigineuses voire vésiculeuses. Dans les cas les plus graves, un gonflement
du visage avec des difficultés a respirer ou a déglutir apparaissent et une chute brutale de la
pression artérielle provoquera une perte de connaissance. Une prise en charge par les urgences

est recommandée.
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9. Les précautions d’emploi et les contre-indications

Les vaccins ont peu de contre-indications et d’effets indésirables quel que soit I’age du
patient. Il sont donc faciles a administrer a un grand nombre de personne dans une population.
Néanmoins, certaines situations vont faire différer la vaccination et d’autres la rendre

irréalisable.

e le patient est allergique a 1’un des constituants du vaccin :

Toute substance inconnue du systéme immunitaire peut étre tolérée un jour puis rejetée un
autre jour. Nous ne pouvons pas prédire une réaction allergique face a un nouveau produit. Par
conséquent, tous les composants d’un vaccin sont susceptibles de provoquer une allergie.
L’une des réactions qui peut €tre prévisible est l'allergie aux protéines d’ceuf. Elle concerne
peu d’adultes mais surtout les enfants entre 2 et 7 ans. La réaction peut débuter quelques
minutes voire 3 jours apres le contact avec la protéine d'ceuf. Les manifestations cutanées
(érythémes) sont les plus courantes mais les formes sévéres sont dangereuses : urticaire
étendu, crise asthmatiforme, cedéme de Quincke génant la respiration pouvant aboutir a un
choc anaphylactique. La protéine d’ceuf est retrouvée dans certains vaccins comme ceux
contre la grippe, la fievre jaune et I’encéphalite a tiques(24). Ces vaccins seront absolument
contre-indiqués si la personne a déja fait une allergie grave. On peut proposer une
désensibilisation a la protéine via des administrations répétées de la protéine sous surveillance

médicale.

¢ Je patient est immunodéprimé (concerne les vaccins vivants atténués

Certains patients peuvent souffrir d’un systéme immunitaire affaibli, inefficace. On ne peut
risquer de déclencher une maladie infectieuse en leur injectant une forme atténuée du germe.
Parmi ces patients, on retrouve les personnes infectées par le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) qui a infecté 150 000 frangais(25). On compte aussi les déficits immunitaires
congénitaux humoraux ou cellulaires qui représentent 1 personne sur 5 000 francais(26).
Toutes ces personnes ne peuvent pas €tre vaccinées avec tous les vaccins et auront des
schémas d’administration spécifiques pour les vaccins inactivés. Des recommandations ont
été éditées par le HCSP en 2015 et sont régulierement actualisées. Le patient immunodéprimé
doit étre protégé plus encore que les autres mais il ne peut pas bénéficier des vaccins vivants
atténués et, en raison de son immunodépression, sera plus difficile & immuniser avec un

vaccin inactive.
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* le patient souffre d’une maladie aigué accompagnée de fiévre :

La vaccination ne peut étre réalisée quand le patient présente une fievre, témoin de la
stimulation du systéme immunitaire qui combat un agent pathogéne déja présent. Les
recommandations francaises stipulent la nécessité de différer la vaccination jusqu’a la fin de
1I’épisode fébrile. Si on vaccine la personne, il n’y a pas de garantie sur I’efficacité du vaccin
et il y a le risque de majorer les effets indésirables du vaccin en plus de I’état infectieux du

patient.

* Chez la femme en dge de procréer, enceinte ou allaitante :

Lors d’un projet de grossesse il est primordial de faire un point sur les vaccinations de la
femme pour limiter les risques infectieux, les malformations et les fausses couches. Selon le
lieu de vie de la future meére et les voyages prévus durant les mois qui suivront, un bilan
sérologique sera propos¢ pour connaitre la protection immunologique de cette dernicre. Au
cours de la grossesse et durant 1’allaitement, on pratique la vaccination en prenant en compte
certaines précautions. Aucun danger n’a été clairement mis en évidence pour le feetus
lorsqu’on inocule un vaccin a la meére, néanmoins, des précautions ont été mises en place : les

vaccins vivants ne doivent pas étre administrés durant la grossesse.

Avant une grossesse :

* Coqueluche : nous proposerons aux femmes un rappel du vaccin contre la coqueluche
si la vaccination date de plus de dix ans. Cette recommandation s’inscrit dans le cadre

du « cocooning », qui concerne également 1’entourage de la future maman.

* Rubéole : cette vaccination doit étre prévue au moins un mois avant une tentative de
fécondation pour limiter le risque de malformations. On pratique une sérologie si on a
un doute sur I'immunisation de la personne. Si la concentration d’anticorps est
insuffisante, la femme devra recevoir 2 doses du vaccin Rougeole- Oreillons- Rubéole.
La rougeole augmente le risque de malformations de 90 % si I’infection se produit le

premier trimestre jusqu’au sixieme mois de gestation(27).

* Varicelle : nous proposerons une vaccination contre la varicelle pour les femmes
n’ayant pas suffisamment d’anticorps anti-varicelle ou qui n’ont pas eu la varicelle. Ce
virus provoque une maladie bénigne chez I’enfant mais peut s’avérer dangereux pour

la femme enceinte, le foetus et le nourrisson.
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Pendant la grossesse : les vaccins sont évités par mesure de précautions. Le seul vaccin

recommandé va étre le vaccin contre la grippe saisonnic€re qui est inoculé a n’importe quel

stade de la grossesse.

En post-partum : il est recommandé de réaliser les vaccins contre la coqueluche, la rubéole et

la varicelle. Nous limitons ainsi la contamination du nouveau-né par la mere. Pour la rubéole
et la varicelle, la mére doit avoir recours a une contraception pour éviter tout risque de

grossesse durant la période d’immunisation des vaccins.

e La prise de certains médicaments :

Immunosuppresseurs/ Corticothérapie

Ces médicaments, aujourd’hui trés répandus, ont pour cible le systéme immunitaire qu’ils
vont affaiblir pour traiter des maladies auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis
grave ou prévenir le rejet de transplantation. La vaccination sera pratiquée avant I’initiation
des traitements immunosuppresseurs pour protéger la personne des maladies opportunistes.

Les vaccins vivants atténués sont strictement contre-indiqués durant le traitement.

Anticoagulants

Le traitement n’est pas en soi une contre-indication mais un motif pour une plus grande
vigilance. Les anticoagulants, antiagrégants plaquettaires, antivitamines K (AVK),
thrombopénies sont susceptibles de créer un hématome important au niveau du site
d’injection, particuliérement en cas d’administration intra-musculaire. Ces patients

nécessiteront une surveillance médicale supplémentaire.

Anticancéreux

Les cytokines ont une toxicit¢ pour les cellules sanguines et notamment la lignée
lymphocytaire assurant la protection immunitaire immédiate et I'immunité acquise. Le patient
ne bénéficiera donc plus de la protection compléte apportée par les vaccinations antérieures.
Des rappels vaccinaux seront donc nécessaires a la fin du traitement et les vaccins vivants

atténués seront contre-indiqués.
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Test tuberculinique

Dans le cas des vaccins vivants atténués, nous préférerons réaliser la vaccination soit en
méme temps que le test tuberculinique soit aprés ce dernier. Le vaccin peut diminuer
l'efficacité de I’intradermo-réaction a la tuberculine (IDR). On conseille de différer I'IDR de 6

semaines pour éviter un faux négatif(28).

Dérivés du sang :

Si le patient a regu une administration d’immunoglobulines ou une transfusion sanguine il faut
différer la vaccination. Cette durée varie de 3 a 11 mois et est évaluée selon le produit et la
quantité administrée au patient. Nous recherchons alors a éviter que des anticorps dirigés
contre I’agent infectieux du vaccin soient présents dans les dérivés du sang regus. De ce fait
les anticorps du donneur vont s'attaquer aux antigenes du vaccin et réduire son efficacité.
Nous retrouvons ces précautions pour la vaccination R.O.R ou la vaccination contre la

varicelle.

Dérivés salicylés :

Lors de I’injection d’un vaccin vivant atténué contre la varicelle, nous déconseillons la prise
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui pourraient déclencher un syndrome de

Reye. Cette précaution doit étre prise pendant 6 semaines(29).

10. La pharmacovigilance

Comme tout médicament, les vaccins sont soumis a la pharmacovigilance. Selon I’article

R5121-152:

Le Systéme de pharmacovigilance est un systéme mis en place et utilisé par toute entreprise
ou tout organisme exploitant un médicament ou un produit mentionné a l'article R. 5121-150
ainsi que par 'Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé afin de
s'acquitter des obligations qui leur incombent en mati¢re de pharmacovigilance et visant a
surveiller la sécurité des médicaments ou des produits mentionnés a l'article R. 5121-150 et a

repérer toute modification du rapport entre leurs bénéfices et leurs risques ». (22)
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La pharmacovigilance assure la qualité de I'utilisation des médicaments et des autres produits
de santé. C'est la sentinelle du médicament aprés avoir obtenu son AMM. Tous les
professionnels de santé peuvent signaler des événements imprévus lors de l'utilisation du
médicament. De ce fait, on peut surveiller les effets inattendus des vaccins dans toute une
population et non plus sur un échantillon limité. On peut trouver des « risques » beaucoup
plus important dans la population générale. Par conséquence, il y a une modification de la
balance bénéfice/ risque. La pharmacovigilance doit surveiller et évaluer les risques a utiliser

des produits pharmaceutiques.

11. Les résultats de la couverture vaccinale

Méme si pour certains la couverture vaccinale est bonne (comme pour diphtérie-tétanos-
poliomyélite-coqueluche chez I’enfant), elle est insuffisante dans plusieurs pathologies soit
pour limiter la propagation des épidémies soit pour éviter les déces liés a ces pathologies.

C’est notamment le cas de :

* La grippe avec une baisse réguliere de la couverture vaccinale des populations a

risque, qui est passée de 60 % en 2009-2010 a 46 % en 2014-2015(30).

* La rougeole pour laquelle la couverture vaccinale par deux doses atteignait 80 % pour
les nourrissons agés de 24 mois en 2016(31)

* Le virus de I’hépatite B avec une couverture vaccinale des adolescents largement
insuffisant puisqu’elle n’atteint que 46 % en 2014-2015(32).

* Le papillomavirus (HPV) pour lequel la couverture vaccinale des jeunes filles n’était

que de 17 % pour les 3 doses a 1’dge de 15 ans en 2014(33).

* La diphtérie, tétanos, polio (DTP) et la coqueluche dont les couvertures des rappels
sont estimées a 84 % (DTP) et a 70 % (coqueluche). En 2011, moins d’un adulte sur 2

agé de 65 ans et plus était a jour de son rappel DTP décennal(34).

* Le méningocoque C pour lequel la couverture vaccinale a 2 ans actuellement de 70 %

diminuant avec 1’age : 32 % chez les 10-14 ans et 7 % chez les 20-24 ans(35).

* Le pneumocoque pour lequel la couverture vaccinale des personnes vulnérables,
immunodéprimées ou atteintes d’une pathologie chronique est tres insuffisante, la

couverture vaccinale moyenne peut étre estimée autour de 30 %(2).
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En raison d’une défiance d’une partie croissante de la population a I’égard des vaccins, la
France est un des pays industrialisés ou la sécurité¢ des vaccins est la plus remise en cause par
la population. Par ailleurs, pour certains vaccins, le reste a charge peut constituer un obstacle a

une protection suffisante.
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I11. La place du pharmacien dans la vaccination

La loi Hopital Patient Santé Territoire de 2009 a permis d’impliquer le pharmacien toujours
plus dans la prévention primaire. Ainsi, celui-ci doit assurer la dispensation des vaccins mais
est également devenu I’un des garants du respect du calendrier vaccinal en s’attachant au suivi
des vaccinations et en incitant aux rappels. Celui-ci doit ainsi étre en mesure de rassurer les
plus méfiants vis-a-vis de la vaccination. Depuis un peu moins de 2 ans, le pharmacien est

autoris€ a vacciner a titre expérimental dans plusieurs régions francaises. C’est cette

expérience, inspirée des modeles étrangers, que nous allons traiter dans ce chapitre.

1. La vaccination contre la grippe par le pharmacien : expérience a 1’étranger

1.1 La mise en place de la vaccination en officine

En Europe, les anglais, les irlandais, les suisses et les portugais bénéficient déja depuis
plusieurs années de I'administration de vaccin dans leur pharmacie d’officine. En 2002, les
pharmaciens anglais furent autorisés a vacciner les adultes avec tous les types de vaccin. Ils
peuvent ainsi vacciner contre la grippe sans ordonnance mais ont le devoir de le notifier aux

médecins traitants.

En 2007, les portugais ont emboité le pas en obtenant I’autorisation de vacciner les adultes
porteurs d’ordonnances contre la grippe, contre les infections a pneumocoque, HPV et contre
I’hépatite B. Le pharmacien portugais doit étre qualifié et disposer d’une installation correcte
avec les équipements nécessaire a I’acte vaccinal. Une formation doit étre validée afin de

disposer d’un certificat qui sera réévaluer tous les 5 ans(36).

Plus récemment, en 2011 les pharmaciens irlandais ont été autorisés a vacciner contre la
grippe, le zona et le pneumocoque. Cela concerne les plus de 18 ans, sans obligation de
prescription mais avec 1’obligation de prévenir le médecin. La Suisse a adopté en 2015, la
vaccination contre la grippe des plus de 16 ans par le pharmacien. La possibilité de vacciner a
¢té élargie a 3 cantons concernant la vaccination contre I’encéphalite a tiques et a 2 cantons

concernant la vaccination contre la rougeole, les hépatites A et B.
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Outre-Atlantique, les californiens ont ouvert la voie en 1995 pour vacciner contre la grippe et
en 2009 cette démarche fut généralisé a tout le pays(37). A partir de 2013, tous les
pharmaciens américains ont pu vacciner contre la grippe, le pneumocoque, le zona, la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche acellulaire, la poliomy¢lite et la méningite(38). Aux Etats-
Unis, une formation pour vacciner les patients est proposée par [’American Pharmacists
Association avec 20h de formation théorique et pratique aboutissant a un examen de
validation. La grande majorité des pharmacies ont un protocole spécifique de vaccination avec
un médecin et quelques uns avec une institution de santé publique. Les législations peuvent
changer d’un Etat a I’autre. Par exemple, certains doivent fournir une ordonnance propre au
patient ou faire partie d’un protocole médicale spécifique ou se cantonner a quelques champs
de compétences vaccinales. Les américains n’ont pas tous acc€s a une assurance maladie

privée ou publique et doivent payer I’administration du vaccin aupres du pharmacien(41).

1.2 Les bénéfices apportés: exemple de la vaccination anti-grippale

Aux Etats-Unis : la couverture vaccinale contre la grippe a été multipliée par 2 chez les jeunes

adultes. On comptait 12 a 16 % de vaccinés en 1993 contre 29 a 36 % en 2013(39). La

satisfaction des américains a se faire vacciner par leur pharmacien est de 97 %. Ceux-ci
mettent en avant le professionnalisme du pharmacien ainsi que ses compétences et ses
conseils. Dans les zones rurales, la couverture vaccinale est passée de 26 % a 54 % parmi les

personnes a risques(38).

En Irlande : un bond de la couverture vaccinale nationale contre la grippe a été observé entre
2009 (53,8 % de vaccinés) et 2013 (59,2% de vaccinés). Entre 2014 et 2015, 23 % des
personnes vaccinées en officine ont recu le vaccin antigrippal pour la premiere fois. Les
irlandais sont satisfaits de leurs pharmaciens et sont 99 % a vouloir revenir a la pharmacie
pour la prochaine grippe saisonniére. L’accessibilité, la souplesse des horaires et la rapidité de

la vaccination ont convaincus les irlandais(39).

En Angleterre : les pharmacies anglaises ont été 90 % a mettre a disposition un service de
vaccination durant la campagne de 2014/2015. Cela représente quelques 5000 pharmacies.
Nous notons une bonne prise en charge des anglais avec 84 % des régions du NHS qui ont
remboursé leurs assurés. Les patients sont sensibles a ce nouveau service du pharmacien. La

couverture vaccinale antigrippale des plus de 65 ans est passée de 59 % a 76% en 3 ans(38).
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Dans une enquéte menée en 2011, il ressort que le taux de satisfaction des utilisateurs est de

99,5 %(40).

Au Portugal : la satisfaction des portugais a se faire vacciner contre la grippe en officine a été
évalué a 95 %. Les portugais témoignent de la facilité a aller dans une pharmacie sans rendez-
vous avec une bonne information du patient sur la grippe et le vaccin(39). Au total c’est plus
de 2260 pharmacies qui ont participé¢ a I’action de prévention sur les 2935 du pays. Cela

représentait environ 600 000 vaccins administrés durant I’hiver 2014(36).

2. L’expérimentation de la vaccination antigrippale en France

Les expériences menées dans le pays étrangers ont toutes concouru a une augmentation de la
couverture vaccinale. Nous rappelons que 1’objectif de couverture vaccinale contre la grippe
fixé par ’OMS est de 75 %. Cet objectif n’est pas atteint en France puisqu’il atteignait 46 %
fin 2016(39).

Une enquéte menée par ODOXA, un institut indépendant, a interrogé 983 frangais adultes au
cours du mois de septembre 2016. Sur 10 frangais, 6 auraient souhaiter que les pharmaciens
puissent vacciner les plus de 18 ans contre la grippe et 7 pensaient que cette initiative
augmenterait la protection contre la grippe en France via une augmentation de la couverture
vaccinale. Selon eux, c’est une bonne chose que plusieurs professions de santé soient
impliqués dans la vaccination des francais. L’étude montre de manicre alarmante 1’état de la
vaccination en France, 4 francais sur 10 seulement connaissent leur statut vaccinal et 1

francais sur 2 n’avait jamais recu de vaccin antigrippal(39).

C’est suite a la publication de I’arrété du 10 mai 2017 mettant en application de I’article 66 de
la loi de financement de la sécurité sociale du 23 décembre 2016 que le pharmacien francais a
¢été autorisé a vacciner contre la grippe a titre expérimental pour une durée de 3 ans(41). Pour
la saison 2017-2018, seules deux régions étaient concernées par cette expérimentation,
I’ Auvergne-Rhone-Alpes et la Nouvelle-Aquitaine. Pour la saison 2018-2019, deux autres

régions ont pu participer a ’expérimentation, les Hauts de France et I’Occitanie(42).

Le décret n°2017-985 du 10 mai 2017 fixe les conditions d'application de 1’arrété, notamment
les conditions de désignation des officines des régions retenues pour participer a

'expérimentation, les conditions de formation préalable des pharmaciens, les modalités de
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réalisation de I’acte vaccinal, de tragabilité du vaccin, de financement de I'expérimentation et

de rémunération des pharmaciens(41)

Quels sont les pharmaciens autorisés a vacciner ?:

Les professionnels pouvant prétendre a vacciner sont :
* Les pharmaciens exer¢ant dans des officines situ¢es dans les régions pilotes
* Les pharmaciens titulaires
* Les pharmaciens adjoints uniquement avec 1’accord du pharmacien titulaire

* Les pharmaciens remplagants s’ils ont validé la formation et s’ils déclarent la

pharmacie dans laquelle ils exercent avec 1’accord du pharmacien titulaire

* Les pharmaciens mutualistes concernés par la convention de 1’Union régionale des

professionnels de santé

L’autorisation de vacciner est délivrée par 1’agence régionale de santé¢ (ARS). Elle est
nominative et non délivrée pour la pharmacie. Il faut préciser que les étudiants qui ont validé
la formation d’administration du vaccin ne sont pas autorisés a vacciner. Il faut avoir validé sa
thése pour en faire la demande aupres de I’ARS. Le pharmacien titulaire ou adjoint devra faire
une demande aupres du directeur général de ’ARS et au Conseil régional de 1’ordre des

pharmaciens (CROP). La demande sera acceptée si le pharmacien présente :

* d’une attestation de formation conforme aux objectifs pédagogiques du cahier des

charges défini dans la réglementation(43)

* d’une attestation sur I’honneur que la pharmacie est conforme au cahier des charges

relatif aux conditions techniques (locaux, matériel, stock vaccins, etc...)

Quand I’ensemble de ces ¢éléments est validé par le directeur général de I’ARS, celui-ci
informe les pharmaciens de sa décision dans un délai de 2 mois. C’est seulement a réception

de cette autorisation que le pharmacien pourra vacciner.
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Quelles sont les contraintes en terme d’organisation a I’officine ?

Des adaptations de la pharmacie sont demandées pour I’administration du vaccin et garantir la
sécurit¢ du patient et du pharmacien. Les locaux doivent permettre de maintenir la
confidentialit¢ sans permettre au patient I’accés aux médicaments. Un espace dédié¢ sera
installé avec un bureau/table, des chaises/fauteuils, un acces a un poste d’hygiéne des mains.
Le matériel nécessaire pour la réalisation de la vaccination doit y étre disponible, ainsi qu’un

collecteur pour déchets d’activité de soin a risque infectieux et une trousse d’urgence.

On rappelle également qu’il faut disposer une enceinte réfrigérante, disposant d’une alarme
qui controle la température entre +2 et + 8°C. Les médicaments ne doivent pas étre collés aux
parois ni demeurer avec des aliments ou tout autres produits non professionnels. Une capacité

de stockage pour faire face a I’arrivée massive des vaccins saisonniers.

Quels sont les personnes pouvant étre vaccinées par le pharmacien ?:

* Les personnes majeures
* Les patients ciblés par les recommandations vaccinales en vigueur

* Si le patient ne présente pas de contre-indication au vaccin (une allergie a ’un des

constituants ou un état fébrile en cours)
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Comment se déroule 1’acte vaccinal ?:

Le pharmacien doit respecter les étapes ci-dessous:

La préparation de I’injection

L’administration du vaccin

Apres I’injection

- Disposer du matériel pour
I’injection : un collecteur a
Déchets d’activités de soins a
risques infectieux (DASRI),
des compresses stériles, un
antiseptique cutané et des

pansements.

- Eclairer le patient sur les

effets secondaires du vaccin.

- Mettre le vaccin hors du

réfrigérateur.

- Se désinfecter les mains et

enfiler des gants.

- Inspecter le point d’injection
a la recherche d’un éventuel
probléme cutané et le

désinfecter.

- Respecter les RCP du

vaccin.

- Réaliser I’injection dans le
deltoide du bras opposé¢ au
bras dominant soit en
intramusculaire (angle de 90°
par rapport a la peau) soit en
sous-cutanée profonde (angle

de 45° par rapport a la peau).

- Retirer doucement 1’aiguille
pour ne pas perdre la solution

antigénique.

- Nettoyer la plaie avec une

compresse.
- Appliquer un pansement.

- Eliminer les déchets dans un
collecteur DASRI sans
manipuler I’aiguille de la

seringue.

- Observer le patient pendant
15 minutes pour vérifier
I’absence de réaction a

I’injection.

- Appeler les secours siil y a
une réaction importante et
pratiquer les gestes de 1¢

secours.

Et au niveau administratif ?

Le pharmacien devra se connecter a 1’espace de 1’Ordre des pharmaciens dédié a la

vaccination pour renseigner :

* les critéres d’inclusion ou d’exclusion du patient pour I’administration du vaccin le

document confirmant le consentement libre et éclairé du patient a se faire vacciner et

signalant au médecin traitant I’acte de vaccination pour compléter le carnet vaccinal

* Dattestation de vaccination récapitulant 1’identit¢ du patient, du pharmacien, les

coordonnées de la pharmacie, les références du vaccin administré avec son numéro de

lot et sa date de péremption
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¢ les événements indésirables le cas échéant

Dans le cadre de I’expérimentation, il est demandé aux pharmaciens de conserver des copies

du consentement du patient et de ’attestation post-vaccination.

Comment I’information est-elle transmise au médecin du patient vacciné ?

La transmission d’information entre le patient et le médecin ne doit pas étre interrompue par

le pharmacien. Il existe plusieurs moyens :
* soit le pharmacien rempli le Dossier médical partagé (DMP)
* soit le pharmacien compléte le carnet de vaccination électronique

* soit il transmet le certificat de vaccination via une messagerie sécurisée réservée aux

professionnels de santé

* le patient s’engage a avertir son médecin traitant lui-méme

Quel est le colit de la vaccination en officine ?:

L'acte d’administration de préparation vaccinale s’accompagne d’une rémunération pour le
professionnel de santé. Le pharmacien en bénéficie aussi. L’expérimentation lui garantit une

rémunération selon les conditions suivantes :

* le patient vient se faire vacciner et présente une ordonnance du médecin pour le vaccin

anti-grippal : 4,50€

* le patient n’a pas de prescription mais a eu un bon de prise en charge du vaccin contre

la grippe de sa caisse principale d’assurance maladie : 6,30€

* le patient n’a ni prescription, ni bon de prise en charge de la sécurité sociale : il devra
payer son vaccin et le pharmacien ne touchera aucune rémunération pour I’acte

d’administration

Un dédommagement est accordé aux officines afin d’amortir les frais de formation et
d’agencement des locaux. Une somme forfaitaire de 100 € est ainsi versée a partir de 5
patients vaccinés par un pharmacien. Le pharmacien fournit au directeur général de I’ARS les

données collectées durant I’expérimentation dans son officine(44).
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L’expérimentation vaccinale vient renforcer la prévention en mati¢re de maladies infectieuses
et rentre dans le fond d’intervention. Le versement des sommes se fait en fin de campagne
vaccinale a une date fixée par le directeur de I’ARS et I'union régionale des professionnels de

santé¢ (URPS).

Le bilan de ’expérimentation sur la campagne vaccinale 2017/ 2018

L’impact sur le systéme de santé et ses usagers :

L'expérimentation a pour objectif de proposer plus de points de vaccination aux patients et
d'¢toffer le role préventif du pharmacien dans la propagation de la grippe. La vaccination par

le pharmacien doit permettre:
* d’augmenter la couverture vaccinale dans la population générale
* aux médecins de se consacrer en priorité aux personnes fragiles
* de diminuer le colit de la vaccination
* d’augmenter les lieux de vaccination en France notamment dans les déserts médicaux

L’argument de certaines pharmacies pour ne pas vacciner est la possible détérioration de la
relation avec les autres professionnels de santé. Une étude faite auprés des médecins et des
pharmaciens nous démontrent le contraire. Les pharmaciens sont 86 % et les médecins 73 % a
penser qu’il n’y aura aucune conséquence sur les liens de confraternité. Les infirmiers, en
revanche, étaient seulement 45 % a vouloir que les pharmaciens se lancent dans la

vaccination(45).

Un bilan plutot positif est dressé sur cette premicre expérimentation de la vaccination en
officine. L’ Assurance maladie a recensé le nombre de personnes vaccinées (100 971 vaccinés
en région Auvergne-Rhone-Alpes et 58 168 vaccinés en Nouvelle-Aquitaine. Au total, 2 809
officines et 5 030 pharmaciens ont participé au dispositif dans les 2 régions expérimentatrices.
Au niveau de la Nouvelle-Aquitaine, 54 % des pharmacies ont été¢ autorisées a participé a

I’expérimentation et 63 % en région Auvergne-Rhone-Alpes(46).
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L’opinion des professionnels de santé et des patients :

Les pharmaciens sont 85 % a trouver ce nouveau role légitime et 82 % pensent Etre
compétents pour pratiquer 1’acte vaccinal. Parmi les médecins interrogés des deux régions

pilotes, 58 % pensent que 1’acces a la vaccination est simplifié pour les patients(45).

Les pharmaciens ont surtout vacciné des patients de plus de 65 ans (79% des vaccinés) et des
personnes atteintes de pathologies chroniques (28 % des vaccinés). La majorité des
vaccinations a été effectuée sur présentation d’un bon de prise en charge de la sécurité sociale
ou d’une prescription médicale (97 % des vaccinés). Le profil des personnes vaccinées sans
bon de prise en charge de la sécurité sociale ou sans ordonnance correspond a une population
de jeunes actifs de 31 a 65 ans, parmi eux, 43 % ¢taient des professionnels de santé. Cette
premicre expérimentation a permis de montrer que les primo-vaccinés qui se sont présentés a

I’officine étaient pour 40 % d’entre-eux, des personnes agées de plus de 65 ans(46).

Les patients ont été interrogés sur leur ressenti par rapport a la vaccination en officine : 81 %
ont rapporté que la vaccination du pharmacien était simple et rapide pour 76 % d’entre-

eux(45).

L’évolution pour 1’année 2018/2019:

Méme si la couverture vaccinale n’a pas augmenté de facon significative, la premiere
campagne de vaccination a titre expérimental menée en 2017-2018 a été un succes puisque
159000 vaccinations ont été effectuées alors que les estimations étaient initialement de 25000
tout au plus 30000 vaccinées(47). Le succes de cette premicere campagne a amené a étendre
I’expérience au niveau du territoire mais également au niveau de nouvelles personnes
¢ligibles a la vaccination par le pharmacien. Ainsi, 1’arrété du 25 septembre 2018 (modifiant
I’arrété du 10 mai 2017 appliquant I’article 66 de la loi n°2016-1827 du 23 décembre 2016) a

permis, pour la période vaccinale 2018-2019 :

* d’inclure 2 nouvelles régions dans I’expérimentation : 1’Occitanie et les Hauts de
France(45)

 d’intégrer les femmes enceintes, les primo-vaccinations, les personnes
immunodéprimés ou présentant des troubles de la coagulation parmi les personnes

¢ligibles a la vaccination par le pharmacien(48)
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IV.Enquéte auprés des patients dans 1’officine

1. Objectif
Cela fait quelques années que les pharmaciens sont autorisés a vacciner leurs patients aux
Etats-Unis, en Angleterre ou encore au Portugal. En France, la loi Hopital, Patient, Santé et
Territoire (HPST) de 2009 donne le droit aux pharmaciens francais de vacciner. Il a cependant
fallu attendre la loi n°2016-1827 du 23 décembre 2016 de financement de la sécurité sociale
pour que le pharmacien frangais soit autoris€ a vacciner a titre expérimental. Cette
expérimentation a débuté en octobre 2017 et nous avons souhaité évaluer a travers une

enquéte, comment les patients percevaient cette nouvelle mission confiée a leur pharmacien.

2. Laméthode

L’enquéte a été réalisée par I’intermédiaire d’un questionnaire (Annexe 1).

2.1 Le questionnaire

Nous avons tout d’abord posé des questions permettant d’identifier le profil des patients
participants puis nous avons recueilli leur positionnement général sur la vaccination (statut
vaccinal et opinion sur les vaccins en général) et enfin leur perception de la vaccination par le

pharmacien d’officine.

2.2 Population incluse dans 1’enquéte

Entre septembre 2017 et juin 2018, le questionnaire a été¢ proposé dans des pharmacies situées
en Charente-maritime et dans la Vienne. Selon leurs désirs, les patients agés de plus de 18ans

pouvaient remplir le questionnaire ou donner les réponses aux pharmaciens.

2.3 Exploitation des données

Les données ont été recueillies et analysées grace au logiciel Excel® (Microsoft).
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3. Les résultats

Au total, 247 personnes ont accepté de participer a notre enquéte et ont répondu a notre

questionnaire.

Le profil des patients ayant répondus au questionnaire :

La population interrogée était constituée de 68% (n=169) de femmes et 32% (n=78)
d’hommes. L’age moyen des patients ayant participé a notre enquéte est de 49 ans (min : 18 ;

max : 90). La répartition par sexe et tranche d’age est présentée au niveau de la figure 5.
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Figure 5 : Répartition des individus en fonction de leur age et sexe (N=247)
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Concernant la répartition socio-professionnelle, nous pouvons noter que les personnes ayant

participé a notre enquéte étaient principalement (figure 6) :
* Des employés : 35 % (n=87)
* Des étudiants : 21 % (n=51)
* Des retraités : 19 % (n=47)

*  Des cadres: 13 % (n=33)
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Figure 6 : La répartition socio-professionnelle des patients (N=247)
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Le statut vaccinal des participants:

Nous avons interrogé les patients sur leur statut vaccinal. Une grande majorité, 79 % (n=195)

des participants, se considére a jour dans leur vaccination (figure 7).

H A Jour
M Pas a jour
Ne sais pas

Figure 7 : Statut vaccinal des participants (N=247)
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Les opinions des patients sur la vaccination :

Nous avons demand¢ aux patients leur avis sur la vaccination. Les patients pouvaient cocher
plusieurs réponses (figure 8). Une grande partie d’entre eux (71 %, n=175) a répondu que la
vaccination représentait une bonne protection individuelle. Pour 62 % (n=153) d’entre eux, la
vaccination permet également de protéger la collectivit¢ de la diffusion de certaines

infections. Un peu plus de 40 % (n=105) des patients interrogés ont percu ces 2 niveaux de

protection.
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Figure 8 : Les opinions des patients sur la vaccination en France (N=247)

I1 est intéressant de noter qu’un peu plus de 10 % (n=28) des personnes ayant répondu a notre
questionnaire pensent que les vaccins ne devraient pas &tre obligatoires. Par ailleurs, 11
patients ont rapporté qu’il pouvait étre dangereux de se faire vacciner et 14 que cela n’était
pas utile car certaines maladies infectieuses avaient disparu. La problématique liée aux

difficultés récentes d’approvisionnement pour certains vaccins a également été rapportée.
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Une personne a ajouté en texte libre ne pas étre convaincue de 1’intérét de la vaccination et
une autre de sa fiabilité en prenant I’exemple du vaccin contre la grippe dont la composition

n’est pas toujours adaptée aux souches circulantes.

La vaccination contre la grippe :

Nous nous sommes intéressés a la proportion de patients qui se faisaient vacciner contre la
grippe (figure 9 et 10). Seuls 20% (n=49) des patients se font vacciner chaque année. Il s’agit
principalement des personnes de plus de 65 ans qui déclarent se faire vacciner chaque année
dans plus de 77% des cas. La majeure partie (64%, n=158) des patients interrogés qui ont
moins de 65 ans ne se fait jamais vacciner. Une personne a rapporté présenter une contre-
indication a la vaccination contre la grippe et 6 autres ont déclaré avoir plutot recours a

I’homéopathie.

B Chaque année
W Parfois
Jamais

67%

Figure 9 : La proportion des participants qui se font vacciner contre la grippe (N=247)
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Figure 10 : La fréquence de vaccination antigrippale en fonction de la tranche d’age (N=247)
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Connaissance de la loi santé de 2009 permettant aux pharmaciens de vacciner.

Sur les 247 patients, 70% (n=172) déclare connaitre la loi HPST qui autorise le pharmacien a

vacciner.

Avis des personnes interrogées sur la vaccination par le pharmacien.

Nous avons demandé aux participants s’ils seraient préts a se faire vacciner contre la grippe
par leur pharmacien. Sur les 246 patients qui ont répondu a cette question, 68 % (n=168) se
déclarent favorables a la vaccination en officine. Pour ces personnes, la vaccination par le
pharmacien permet :

* un gain de temps (43%, n=105)
* une économie en limitant le nombre de consultations médicales (37%, n=92)
* une simplification dans la réalisation de la vaccination (1%, n=2)

Cinq personnes ont rapporté spontanément que le pharmacien était tout a fait qualifié pour
pouvoir vacciner ses patients. En revanche, 78 patients (32%) ont déclaré ne pas étre
favorables a la vaccination par le pharmacien d’officine. Parmi les raisons évoquées, on
retrouve :

* lanécessité d’une consultation médicale (20%, n= 48)
* le manque de compétences du pharmacien vis-a-vis de la vaccination (9%, n=22)

Quelques patients ont également évoqué que le pharmacien pourrait étre en difficulté pour
vacciner les personnes présentant une contre-indication (n=1), que sa mission était de vendre
des médicaments et que cet exercice était incompatible avec 1'administration de ces mémes
médicaments (n=2). Un patient trouve que la procédure est trop longue pour étre réalisée dans

une officine et un autre que cette nouvelle mission est trop peu connue du public.
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Vaccinations réalisables par le pharmacien.

Nous avons demandé aux patients quels étaient les vaccins qu’ils souhaiteraient voir réaliser
par leur pharmacien. Les patients interrogés ont ét¢ 44% a mettre en avant la vaccination
antigrippale et 24 % le vaccin contre la diphtérie-le tétanos-la poliomyélite-la coqueluche

(figure 11).

Quatre patients ont ajouté que le pharmacien devrait pouvoir réaliser toutes les vaccinations.
* une personne préfére étre vaccinée en officine pour le tétanos
* une pour les vaccins obligatoires
* une pour les vaccins des pays étrangers

* quatre autres opteraient pour tous les vaccins

B Grippe
B DTPCa
HPV
B ROR
W Autre

Figure 11 : Les vaccins pour lesquels les patients seraient prét a se faire vacciner par le

pharmacien (N=179)
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Vaccination des enfants a 1’officine.

Nous avons demandé aux patients s’ils €taient préts a faire vacciner leurs enfants par le
pharmacien. Les avis sont trés partagés puisque, sur les 223 patients qui ont répondu a cette
question, presque 49 % (n=110) se déclarent favorables a la vaccination des enfants par le
pharmacien.

Parmi les 113 patients qui ne souhaiteraient pas faire vacciner leur enfant a I’officine, certains
ont avancé que celle-ci devait étre réalisée par un médecin (n=11). Une personne a méme

avancé que la vaccination par le pharmacien était trop dangereuse.

4. Discussion

Nous avons souhaité connaitre la position des patients par rapport a la vaccination. D’apres
leurs déclarations, 79 % d’entre-eux sont a jour de leurs vaccinations. Cette donnée reste
incertaine de part 1’aspect déclaratif du recueil et est, par conséquent, impossible a vérifier. Ce
résultat est dotant plus plus surprenant que I’institut de veille sanitaire a constaté en 2011 que

les 65 ans et plus étaient seulement 44 % a étre a jour du vaccin dTP(45).

Globalement, 6 a 7 patients sur 10 ont pergu la vaccination comme une bonne protection soit
au niveau individuel, soit au niveau collectif. Une étude de 2000-2016, parmi les 18-75 ans,

démontre un avis favorable de 61,2 % en 2010 et de 75,1 % en 2016(49).

Nous nous sommes intéressés a I’expérimentation de la vaccination contre la grippe en
officine. Nous avons noté le désintérét pour la vaccination contre la grippe avec 67 % des
patients qui ne se font jamais vacciner. Cette diminution de 1’adhésion vaccinale a été marqué
par la pandémie de grippe A (HIN1) qui a vu passer I’adhésion vaccinale de 90 % en 2000 a
61 % dix ans plus tard(49).

En répartissant les patients par tranches d’ages, cette tendance s’inverse a partir de 66 ans
lorsque les patients sont plus nombreux a se faire vacciner chaque année contre la grippe. Sur
les 40 personnes de plus de 66 ans interrogées, 77 % se font vacciner chaque année. En
comparaison, les plus de 65 ans étaient 49,7 % a se faire vacciner en 2017-2018 selon
I’institut de veille sanitaire(50). Nous constatons donc une grande différence avec ce qui est

déclaré par les patients que nous avons interrogés.
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Le lancement de la vaccination en officine été relayé par les médias. Les deux tiers des
patients déclarent savoir que la loi autorise les pharmaciens a vacciner. L’opinion des patients
sur la vaccination en officine est plutot positive. Celle-ci leur semble plus simple a réaliser
que chez le médecin. Nous dégageons une confiance globale envers le pharmacien et ses
compétences. Dans une étude faite dans les deux régions pilotent de 1I’expérimentation, 63 %
des patients interrogés €taient intéressés par la vaccination en officine(45). Nous avons relevé
68 % des patients favorables dans notre étude. L’argument des personnes défavorables a cette
expérimentation est 1’attachement a 1’expertise du médecin. Selon eux, le pharmacien n’est
pas compétent et devrait se cantonner a son travail de dispensation du médicament. Pourtant,
le pharmacien a recu une formation concernant la réalisation de l’acte vaccinal. Le
pharmacien n’est pas percu comme un acteur de santé majeur pour certains patients. Il est

pourtant I’un des professionnels de santé les plus en contact avec la population.

Pour le moment, les patients sont surtout intéressés par la vaccination contre la grippe.
Seulement un quart des patients souhaiterait €tre vacciné contre la diphtérie-tétanos-
poliomy¢élite-coqueluche. Une étude réalisée aupreés des usagers et acteurs de santé montre
que 83 % des pharmaciens ainsi que 36 % des médecins seraient pour une extension de la
vaccination en particulier contre la diphtérie-tétanos-poliomyélite(45). Le projet semble
apprécié par les patients mais il véhicule certaine réserve. Les enfants sont une population

particuliére qui suscite 1’inquiétude et le besoin de totale de sécurité.

Au-dela de la pratique de la vaccination, le pharmacien doit étre en mesure de guider les
patients dans le respect de leur calendrier vaccinal et étre en mesure de rassurer les patients,
de plus en plus méfiants vis-a-vis des vaccins. Les idées regues du grand public n’incitent pas
a se faire vacciner. De fagon générale, en matiére de vaccination, la protection collective est
délaissée au profit des idéologies individuelles. Combien de fois entendons-nous des meres
hésiter a faire vacciner leurs enfants ? Le scepticisme vis-a-vis des vaccins est tel que vacciner
ses enfants représente plus de risque que de bénéfice pour certains parents. Cette prévention
est bien trop souvent rejetée. Elle est imposée, mal comprise par la population et les scandales
des dernieéres décennies ont ternis son image. De plus, comment inciter les patients a se
protéger contre des maladies infectieuses disparues sur notre territoire ? Un reldichement de la
vaccination peut pourtant permettre a des maladies redoutées par nos peres de revenir. C’est le
cas de la rougeole dont les épidémies ont réapparu depuis 10 ans en raison d’une couverture
vaccinale insuffisante. Le pharmacien, dans ce contexte, aurait toute sa place dans

I’information du patient afin d'obtenir 1’adhésion pour cette prévention essentielle. Plusieurs
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¢léments, relayés par les médias ou les mouvements « anti-vaccins », ont alimenté des

polémiques et ont contribué a argumenter la méfiance de la population.

Nous pouvons tout d’abord évoquer la suspicion vis-a-vis du lien entre 1’administration de

certains vaccins et la survenue de certaines pathologie :

L’intoxication au mercure :

Le thiomersal est utilis¢é depuis les années 30 dans les vaccins. Il est présent dans les
préparations antigéniques pour limiter la prolifération des micro-organismes. L’hypothése
d’une relation entre I’injection de thiomersal chez les nourrissons et 1’apparition de troubles
neuropsychologiques tels que I’autisme a été émise en 1998 dans une étude frauduleuse puis
totalement remise en cause(7). Dans I’environnement, ’homme est souvent exposé au méthyl-
mercure qui s’accumule dans les tissus et y perdure. Sa toxicité touche le systéme
immunitaire, nerveux, digestif avec une atteinte des reins, des yeux et des poumons. Le
thiomersal est un éthyl-mercure qui s’élimine plus vite. En comparaison, la demie vie du
méthyl-mercure est de 40 a 50 jours, contre 3 & 10 jours pour 1’éthyle-mercure(13). Selon le
Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) de I’OMS, composé d’experts
indépendants, 1’é¢tude de la pharmacocinétique du thiomersal ne révéle aucune toxicité. Cette
conclusion a été partagé par 'EMEA : European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products en 2004(51).

Les sels d’aluminium et la myofasciite a macrophages :

La plupart des vaccins inactivés contiennent des adjuvants a base de sels d’aluminium. Depuis
90 ans des centaines de millions de doses ont été administrées mais la controverse est née de
I’é¢tude menée par le Professeur Gherardi et relatant une relation entre la présence
d’aluminium dans les vaccins et la myofasciite & macrophages. Des dépdts d’aluminium
avaient déja été décrits au niveau des sites d’injections mais aucune €tude n’avait établi de

relation entre des 1€sions histologiques et un tableau clinique spécifique(14).

Cette pathologie, mise en évidence en 1997 a la suite de I’identification de 1ésions au niveau
musculaire, est caractérisée par une myopathie inflammatoire qui voit une invasion de
macrophages dans les différentes couches musculaires. Les symptomes les plus retrouvés sont

des myalgies (débutant généralement aux membres inférieurs), des douleurs articulaires et
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abdominales, une grande fatigue et des céphalées (52). Le lien entre les antécédents vaccinaux
avec un vaccin contenant un adjuvant aluminique et la survenue de la maladie n’a été
cependant étudi€¢ que par une seule équipe dans le monde et I’analyse des résultats de ces

études n’a pas permis de démontrer I’existence d’un lien(53),(54).

En 2013, le Haut Conseil de la santé publique a rédigé un rapport analysant la littérature sur
les vaccins aluminiques et les données de pharmacovigilance(14). Le HCSP estime que « les
données scientifiques disponibles a ce jour ne permettent pas de remettre en cause la sécurité
des vaccins contenant de I’aluminium, au regard de leur balance bénéfices/risques »(14). Le
Comité consultatif pour la sécurité des vaccins de I’OMS a également conclu a 1’absence d’un
lien de cause a effet entre 1’apparition de Iésion histologique et un antécédent d’inoculation
d’hydroxyde d’aluminium vaccinal. L’unit¢ de pharmacovigilance de I’ANSM continue

cependant a explorer un lien entre les produits de santé et la maladie(52).

La vaccination anti-grippale et le syndrome de Guillain-Barré

Le syndrome est également connu sous le nom de polyradiculonévrite inflammatoire
démyélinisante aigu€ provocant une neuropathie touchant le commandement musculaire et
sensitif comprenant la douleur, le toucher et la perception thermique. Hormis les troubles
sensitifs invalidant, le patient risque une paralysie progressive qui débute au niveau des
membres inférieurs et remonte vers le haut du corps(55).Un dysfonctionnement du systéme
immunitaire est a I’origine de cette pathologie, dans les deux tiers des cas nous retrouvons des
antécédents d’infections bactériennes ou virales, notamment la grippe. Entre 2008 et 2013,
9391 cas furent diagnostiqués en France(56). Elle occasionne chaque année prés de 1 700
hospitalisations en France. Dans la plupart des cas, la rémission est compléte, dans 10 % des

cas, des séquelles moteurs peuvent persister et dans 5 % des cas le patient peut décéder(57).

En 1976, I’hypothéese fut émise que le vaccin contre la grippe pourrait augmenter le risque de
syndrome de Guillain-Barré. Une étude Américaine a depuis évalué le risque de développer
un syndrome aprés une vaccination durant deux épidémies de grippe saisonniére. Le risque de
contracter la maladie en post-vaccination est de 1 sur 1 million de vaccinés alors que
I’incidence du syndrome de Guillain-Barré en population générale est de 2,8 cas pour 100 000
habitants par an(58).(57). Le risque de déclarer un syndrome de Guillain-Barré est donc plus

¢levé apres avoir été contaminé par la grippe qu’apres avoir été vacciné.
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Augmentation de la sensibilité vis-a-vis des infections :

Une étude cas-témoin a été menée aux Etats-Unis, si les enfants vaccinés développaient plus
fréquemment les infections non ciblées par les vaccins. Les 944 enfants inclus dans 1’étude
étaient nés entre le 1* janvier 2003 et le 31 septembre 2013 et avaient été vaccinés plusieurs
fois, conformément aux recommandations américaines(59). L’étude a révélé que les enfants
ayant déclaré une infection aprés les vaccinations avaient le méme niveau d’exposition aux

antigeénes vaccinaux que les enfants n’ayant pas présenté d’infection.

En plus de la sécurité des vaccins. le caractére obligatoire de certaines vaccinations fait

aujourd’hui débat.

Depuis le 1¢ janvier 2018, 11 vaccins sont en effet devenus obligatoires. Cette mesure a été
mise en ceuvre au regard de la confusion induite par la coexistence des vaccins obligatoires et
des vaccins recommandés, jugés moins pertinent en terme de prévention. Les frangais de 20 a
30 ans sont 20 % a ne pas souhaiter vacciner leurs enfants(60). L’obligation vaccinale est
percue comme une atteinte a la liberté individuelle mais est une mesure de santé publique
essentielle face a une couverture vaccinale insuffisante et au retour de certaines maladies

infectieuses comme la rougeole par exemple.

Les tensions d’approvisionnement auxquels les pharmaciens sont de plus en plus

régulierement confrontés ne facilitent pas non plus 1’adhésion a la vaccination. Une hausse de

la demande engendre une tension de production, normalement calée sur des prévisions. Par
exemple, des ruptures de vaccins dirigés contre la coqueluche ont eu lieu en 2012 puis 2014
quand 17 pays ont changé leur calendrier vaccinal pour ajouter la femme enceinte dans les

recommandations de vaccination(10).

Nous nous rappelons également de la crise de confiance dans la gestion de la pandémie de
grippe A de 2009-2010. La France avait commandé 94 millions de doses de vaccin alors que
seulement 5,6 millions de frangais furent vaccinés. Un énorme gaspillage qui s’ajouta a la
colere des médecins qui furent réquisitionnés dans des centres de vaccination. Pour finir, un
soupcon de conflit d’intérét des experts de ’OMS avec I’industrie pharmaceutique altéra
encore plus la confiance des francais(61). Actuellement, les officines font face a une rupture
du vaccin contre la grippe. La mise en place de I’expérimentation de la vaccination en officine

dans 4 régions de France a suscit¢ une hausse des besoins en vaccin anti-grippale. Le
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laboratoire doit s’adapter aux demandes nationales et internationales et accroitre sa
production. Cela passe par un développement des sites de production. Ceci a donc un coft et

prend des années en terme de certification.

Tous les éléments que nous venons d’évoquer sont fréquemment avancés dans les officines
par les patients qui ont des difficultés a adhérer a la vaccination. Le pharmacien doit étre en
mesure de rassurer ses patients et peut s’appuyer sur différents outils parmi lesquels un
nouveau service, développé récemment par Santé Publique France : le site Vaccination
Infoservice.fr. Les patients et les professionnels de santé pourront trouver sur ce site internet

de nombreuses réponses aux questions posées sur la vaccination et sa sécurité.

63/77



V. Conclusion

\

D’aprés les données disponibles a la mi-février 2019, cette année encore, la grippe a été
responsable de presque 2000 déces. La couverture vaccinale insuffisante en est 1’une des
raisons majeures. Depuis 2017, le Pharmacien est venu renforcé le dispositif de mise en
ceuvre de la vaccination anti-grippale en étant autorisé a vacciner a titre expérimental. D’apres
les résultats de notre enquéte, cette mesure est trés bien pergue par les patients. Les premiers
résultats de 1’expérimentation en témoignent également puisque nous comptons déja une
hausse de 20 % du nombre de vaccinés en Nouvelle-Aquitaine pour la campagne de
vaccination 2018-2019. Ces résultats ont incité les autorités a étendre la vaccination a
I’officine & I’ensemble du territoire pour la campagne 2019-2020. Le pharmacien peut
¢galement espérer pouvoir étre impliqué dans d’autres vaccinations comme cela est attendu
par certains patients interrogés dans notre enquéte et comme cela est déja pratiqué dans
d’autres pays. Le pharmacien doit ainsi chaque jour s’impliquer dans la vaccination que ce
soit en participant a I’administration des vaccins mais également en analysant les calendriers
vaccinaux de ses patients et en sachant communiquer et répondre aux interrogations que

peuvent avoir certains patients sur la vaccination.
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Annexes

Annexe 1: Questionnaire sur la vaccination a I’officine

Questionnaire sur la vaccination a I’ officine :

Dans le cadre de ma thése d’exercice de Pharmacie, je souhaite vous poser quelques questions
concernant la vaccination. Je vous remercie de prendre quelques minutes pour répondre a ce
questionnaire qui est anonyme.

Melle Marion CHRETIEN

Sexe :
U Homme

U Femme

Age: 18-30 ans O 31-50 ans O 51-65 ans O 66-69 ans O 70et + O

Votre catégorie socio-professionnelle:
U Agriculteur
U Cadres et professions intellectuelles supérieure
U Artisans, commergants et chefs d’entreprise
U Employé
U Ouvrier
U Sans activité professionnelle
U Retraité

O Btudiant
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Etes-vous a jour dans vos vaccinations ?
U Oui
U Non

U Je ne sais pas

Que pensez-vous de la vaccination ?
U Elle permet de me protéger moi et ma famille de certaines maladies
U Elle permet de lutter contre certaines maladies a 1I’échelle nationale
U Les vaccins ne devraient pas étre obligatoires
U C’est difficile d’obtenir le vaccin que I’on désire

U C’est  dangereux de se  faire  vacciner,  pourquoi :

U Ce n’est plus utile de se faire vacciner contre des maladies aujourd’hui

disparues en France

Vous faites-vous vacciner contre la grippe :
U Chaque année
U Parfois

U Jamais

Avez-vous connaissance que dans la loi sant¢é de 2009 le pharmacien peut réaliser la

vaccination ? :
U OQOui
U Non
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Seriez-vous prét, en tant qu’adulte, a vous faire vacciner par votre pharmacien ? Et pour quel

raison ?
LI QUL CAT . .ttt et e e e e
U Gain de temps
O Economique car évite plusieurs consultations médicales
U AULIES TAISOMNS Z.uuvinttititeteiieeeteeeeeeeeeeeeaenaes
I Vo) s T SRR

Pour quel vaccin seriez-vous prét a vous faire vacciner ?
U Grippe
U Diphteérie-Tétanos-Polyomyélite-Coqueluche
U Papillomavirus
U Rougeole-oreillons-Rubéole

N ) ¢ TN

Seriez-vous prét a faire vacciner vos enfants par votre pharmacien ?



U Je préfere qu’elle soit réalisée par un médecin
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La vaccination a ’officine : Enquéte aupreés des patients

Résumé

Depuis le succes de la premiére vaccination pratiqué par Jenner, les vaccins ont permis de
faire reculer bon nombre de maladies infectieuses. Malgré la promotion de I’efficacité des
vaccins et la promotion exercée par les professionnels de santé, la couverture vaccinale n’est
toujours pas satisfaisante dans notre pays. Concernant la grippe saisonniere, les objectifs en
terme de santé publique sont d’obtenir une couverture vaccinale d’au moins 75 % alors que
celle-ci n’était que de 48 % en 2015-2016. Ainsi, en 2016 la décision fut prise d’autoriser une
expérimentation de la vaccination anti-grippale par le pharmacien d’officine pour une durée
de 3 ans. Cette mesure permet au pharmacien d’accéder & une nouvelle mission et de

renforcer son role de professionnel de santé au service de la Santé Publique..

Nous avons choisi dans ce travail de nous intéresser a la perception que peuvent avoir les
patients sur la vaccination en général et sur cette nouvelle mission confiée a leur pharmacien.
Les résultats de notre enquéte réveélent que les patients interrogés ont une image plutdt trés
positive de la vaccination a laquelle ils adhérent puisque 79% d’entre eux se déclarent a jour.
Concernant la grippe en revanche, 67 % des personnes interrogées déclarent ne jamais se faire
vacciner mais percoivent d’un bon ceil I’administration par le pharmacien d’officine. Certains
patients souhaiteraient méme voir cette mission étendue a d’autres vaccins comme le

DTPolio.

Le pharmacien est le professionnel de santé le plus en contact avec la population et a un role
important dans la promotion de la vaccination. Il doit s’impliquer chaque jour dans la
communication sur 1’intérét de la vaccination et étre en mesure de rassurer les patients

actuellement confrontés a de nombreuses interrogations sur les bienfaits de la vaccination.

Mots clés :

Vaccination, grippe, pharmacien d’officine, expérimentation, enquéte.
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La vaccination a 1’officine : Enquéte auprées des patients

Résumé

Depuis le succes de la premiére vaccination pratiqué par Jenner, les vaccins ont permis de
faire reculer bon nombre de maladies infectieuses. Malgré la promotion de I’efficacité des
vaccins et la promotion exercée par les professionnels de santé, la couverture vaccinale n’est
toujours pas satisfaisante dans notre pays. Concernant la grippe saisonniere, les objectifs en
terme de santé publique sont d’obtenir une couverture vaccinale d’au moins 75 % alors que
celle-ci n’¢était que de 48 % en 2015-2016. Ainsi, en 2016 la décision fut prise d’autoriser une
expérimentation de la vaccination anti-grippale par le pharmacien d’officine pour une durée
de 3 ans. Cette mesure permet au pharmacien d’accéder a une nouvelle mission et de

renforcer son role de professionnel de santé au service de la Santé Publique..

Nous avons choisi dans ce travail de nous intéresser a la perception que peuvent avoir les
patients sur la vaccination en général et sur cette nouvelle mission confiée a leur pharmacien.
Les résultats de notre enquéte révelent que les patients interrogés ont une image plutdt trés
positive de la vaccination a laquelle ils adhérent puisque 79% d’entre eux se déclarent a jour.
Concernant la grippe en revanche, 67 % des personnes interrogées déclarent ne jamais se faire
vacciner mais percoivent d’un bon ceil I’administration par le pharmacien d’officine. Certains
patients souhaiteraient méme voir cette mission étendue a d’autres vaccins comme le

DTPolio.

Le pharmacien est le professionnel de santé le plus en contact avec la population et a un role
important dans la promotion de la vaccination. Il doit s’impliquer chaque jour dans la
communication sur 1’intérét de la vaccination et étre en mesure de rassurer les patients

actuellement confrontés a de nombreuses interrogations sur les bienfaits de la vaccination.

Mots clés :

Vaccination, grippe, pharmacien d’officine, expérimentation, enquéte.
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