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1. Présentation et périmètre 

1.1. Demande 

La direction générale de la Santé (DGS) a adressé le 11 avril 2022 à la Haute Autorité de santé 

(HAS) une saisine relative à la révision des doctrines de lutte contre une réémergence de la variole 

(Annexe 1. Saisine de la DGS) en intégrant le risque lié à l’apparition d’autres orthopoxvirus. Dans le 

cadre de la révision souhaitée par la DGS du plan variole de 2019, la HAS est sollicitée pour mettre à 

jour la stratégie de vaccination antivariolique, dont la dernière actualisation en 2012 a été pilotée par 

le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) (1). 

Le virus de la variole appartient au groupe des orthopoxvirus, famille des Poxviridae. Ce groupe 

comprend 4 virus transmissibles à l’homme : le virus de la variole, le virus de la vaccine, le cowpox, 

et le monkeypox (variole du singe).  

Il est demandé à la HAS d’établir une stratégie de vaccination concernant l’ensemble des orthopox-

virus et de tenir compte notamment des enseignements de la crise sanitaire liée à l’épidémie de 

Covid-19, des enseignements de l’exercice gouvernemental variole 2019, de l’épidémie de variole du 

singe apparue au printemps 2022 dans de nombreux pays et de l’évolution de l’arsenal thérapeu-

tique pour lutter contre les orthopoxvirus avec en particulier la disponibilité d’un vaccin antivariolique 

de 3e génération. 

En particulier, la DGS demande à la HAS, pour les vaccins de 1ère, 2ème et 3ème générations, 

d’évaluer leur pertinence et d’émettre le cas échéant des recommandations sur les populations 

cibles, les indications et contre-indications, la stratégie vaccinale et les objectifs en termes 

d’immunisation ainsi que les délais d’obtention de ces objectifs. 
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La DGS précise que le HCSP est saisi en parallèle pour mettre à jour les recommandations 

actuellement en vigueur en matière de prise en charge thérapeutique des populations. Notamment, il 

est demandé au HCSP pour chaque thérapeutique (antiviraux, immunoglobulines spécifiques et 

plasmas hyper-immuns) d’évaluer leur pertinence et d’émettre des recommandations en termes de 

populations cibles, d’indications et contre-indications, de prioriser les thérapeutiques (y compris les 

vaccins), de préciser les objectifs en termes d’immunisation ou de prophylaxie ainsi que les délais 

d’obtention de ces objectifs etr d’identifier les contraintes organisationelles ou technologiques de 

mise en œuvre des thérapeutiques mais aussi de leur suivi. 

1.2. Contexte 

1.2.1. Epidémiologie 

1.2.1.1. Variole 

Le virus de la variole appartient au groupe des orthopoxvirus, famille des Poxviridae. Il n’existe pas 

de réservoir animal ou environnemental connu de la variole. La contamination se fait au contact 

d’une personne infectée, par voie respiratoire, à partir de gouttelettes du rhinopharynx pendant la 

phase prééruptive ou les premiers jours de l’éruption. Elle peut également se transmettre par 

l’échange d’objets contaminés (draps, vêtements). La transmission de la variole par aérosolisation, à 

partir de particules fines en suspension dans l’air, a été soulevée mais ce mode de transmission est 

considéré comme très rare. La transmissibilité de la variole bien qu’importante est moindre que pour 

d’autres maladies infectieuses comme la rougeole par exemple. Le taux de reproduction de base 

(R0) de la variole dans les populations contemporaines a été estimé entre 3,5 et 6 (2) pouvant ce-

pendant aller jusqu’à 10 (3). 

La variole est une maladie très contagieuse et grave qui a totalement disparu dans le monde grâce à 

une campagne de vaccination massive et des mesures d’isolement (4). Jusqu’à son éradication en 

1980, il existait deux formes cliniques de variole principales liées à des souches différentes : la va-

riole majeure, caractérisée par un taux de létalité variant de 10 à 30 % (selon les souches) chez les 

personnes non vaccinées, et la variole mineure, principalement présente au Brésil et en Afrique 

australe et orientale, avec un taux de létalité ne dépassant pas les 1% (5).  

1.2.1.2. Variole du singe (Monkeypox) 

La forme humaine de cette infection est connue depuis 1970 ; elle est à l’origine de plusieurs milliers 

de cas annuels ces dernières années dans certains pays d’Afrique subsaharienne tels que la Répu-

blique Démocratique du Congo et le Nigeria. Depuis le printemps 2022, une épidémie de variole du 

singe ou infection à virus Monkeypox (MPX) sévit dans plusieurs pays hors d’Afrique et a conduit 

l’OMS à déclarer une urgence de santé publique de portée internationale. Au 5 octobre 2022, 70420 

cas ont été comptabilisés, incluant 27 décès dont 13 survenus dans des pays où la maladie est endé-

mique (6). En France, au 4 octobre (7), 4043 cas confirmés ont été rapportés, dont 2467 en Île de 

France, et aucun décès n’a été enregistré. À ce jour, ces cas sont survenus essentiellement chez des 

hommes (95 cas sont survenus chez des femmes et 10 cas chez des enfants de moins de 15 ans), 

sans lien direct avec des personnes de retour de zone endémique. La HAS, à travers quatre avis (8-

11)  a précisé la stratégie vaccinale à mettre en œuvre avec le vaccin de 3ème génération uniquement 

qui comporte désormais, outre la vaccination réactive (post-exposition), une vaccination préventive 

pour les populations les plus exposées, en particulier pour les hommes ayant des relations sexuelles 

avec des hommes (HSH) et les personnes trans rapportant des partenaires sexuels multiples, les 

personnes en situation de prostitution, les professionnels des lieux de consommation sexuelle, quel 
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que soit le statut de ces lieux, et les femmes partenaires occasionnelles ou partageant le même lieu 

de vie que ces personnes. 

1.2.1.3. Autres orthopoxvirus 

Le virus de la vaccine (VACV) est utilisé dans les vaccins contre la variole (et la variole du singe), y 

compris dans le vaccin antivariolique historique administré lors du programme d’éradication de la 

variole du fait de l’immunité croisée qu’il induit. Il s’agit du poxvirus le plus fréquemment étudié en 

laboratoire, soit pour déterminer les caractéristiques biologiques du virus, soit à titre de vecteur viral 

pour étudier l’expression de gènes exogènes ou mettre au point des vaccins.  Actuellement, il est 

responsable de zoonoses dont l’ampleur est en augmentation au Brésil et en Inde (12). 

Le virus de la vaccine est considéré comme l'un des orthopoxvirus les moins virulents conduisant de 

nombreux laboratoires qui travaillent avec ce virus à ne pas proposer pas de prophylaxie préexposi-

tion chez les professionnels de laboratoires qui travaillent sur ce virus.   Les CDC et l’OMS ont ce-

pendant reçu des notifications de cas d'infections après expositions professionnelles au virus de la 

vaccine et dans certains cas, la morbidité n'a pas été insignifiante (13-15). Dans presque tous les 

cas, des infections par le virus de la vaccine se sont produites chez des personnes non vaccinées ou 

précédemment vaccinées mais sans rappels de doses réguliers.  

Les autres orthopoxvirus, moins fréquents, sont représentés notamment par le Cowpox (CPX), Buffa-

lopox virus (BPXV) et le Camelpox virus (CMLV). Pour ces orthopoxvirus, la transmission à l’humain 

est liée à l’exposition à des animaux infectés vivant dans l’environnement humain, animaux domes-

tiques ou de production alimentaire. Aucun cas de transmission interhumaine n’a été décrite pour ces 

orthopoxvirus à ce jour. 

1.2.2. Vaccins antivarioliques disponibles en France 

En France, il existe un stock stratégique géré par Santé publique France (SpF) comprenant des 

vaccins de 1ère et de 3ème génération. Tous sont des vaccins vivants basés sur une forme atténuée 

du virus de la vaccine : 

 

‒ Deux vaccins réplicatifs, dits de 1ère génération (vaccin Institut Vaccinal du Dr Pour-

quier puis vaccin Sanofi-Pasteur - vaccin variolique purifié et stabilisé), indiqués dans 

la prévention de la variole, ne sont plus produits. Ils sont composés du virus vivant de la 

vaccine produit sur peau de moutons ou de veaux vivants. Le contenu des pustules 

vaccinales de ces animaux, inoculé par scarification, induisait une pustule lors de la primo-

vaccination traduisant la prise (take) suivie d’une cicatrice généralement définitive et associée 

de façon quasi systématique au développement d’une immunité protectrice. Le calendrier 

vaccinal prévoyait une primo-vaccination lors de la première année de vie, puis un rappel tous 

les dix ans et une vaccination systématique en cas d’épidémie. Ces vaccins présentent toute-

fois une réactogénicité et des effets indésirables graves (eczema vaccinatum, encéphalite ou 

encéphalopathie, vaccine progressive ou vaccinia necrosum, vaccine généralisée, …). Dans 

son rapport de 2001 (16) , l’Institut de Veille Sanitaire avait ainsi estimé que l’administration 

d’une dose de vaccin à l’ensemble de la population française induirait un taux de décès par 

million de vaccinés de 6 pour la primovaccination et de 4,7 pour la revaccination, et près de 

20 300 effets indésirables graves pour 60 millions de vaccinés. Les stocks, composés de plu-

sieurs millions de doses, sont régulièrement contrôlés par les laboratoires de l’ANSM. 
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‒ Un vaccin non réplicatif, dit de 3ème génération (Imvanex / MVA-BN) pour le différencier 

des vaccins réplicatifs, dispose d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) euro-

péenne pour l’immunisation active contre la variole depuis le 31 juillet 2013, et depuis le 22 

juillet 2022 contre la variole du singe (Monkeypox) et la maladie causée par le virus de la 

vaccine chez les adultes (17). Il est commercialisé aux Etats-Unis sous le nom de Jynneos et au 

Canada sous le nom d’Imvamune. Ce vaccin de 3ème génération contient le virus vivant modifié at-

ténué de la vaccine Ankara (Modified Virus Ankara Bavarian Nordic ou MVA-BN). En raison de sa 

forte atténuation, il n’est plus capable de se répliquer dans les lignées cellulaires humaines. Ce 

vaccin présente un mode d’administration et un profil de sécurité beaucoup plus favorable que 

ceux des vaccins de 1ère et 2ème génération, tout en assurant une immunogénicité comparable. 

 

À noter qu’il existait un vaccin dit de 2ème génération développé par le laboratoire Sanofi-Pasteur et produit sur 

des cellules embryonnaires de poulet. Les modifications apportées aux processus de fabrication des vaccins de 

2ème génération par rapport à ceux de 1ère génération visaient à améliorer plusieurs paramètres, notamment 

l'homogénéité et la stabilité d'un lot à l'autre, et à minimiser le risque théorique de contaminations par des 

agents adventices. Cependant, l’avantage majeur des vaccins de 2ème génération est qu'ils sont basés sur la 

même souche virale (Lister) que celle utilisée durant la campagne d’éradication et qui a fait ses preuves dans 

l’efficacité contre la variole humaine. Néanmoins, les effets secondaires attendus sont proches de ceux des 

vaccins de 1ère génération car ils sont réplicatifs. Ces vaccins n’ont jamais été utilisés en population générale 

car ils étaient réservés à la situation de réémergence de la variole. 

1.2.3. Conduite à tenir en cas de résurgence de la variole 

Recommandations internationales 

Depuis l’éradication de la variole en 1980, et compte tenu des risques de complications non 

négligables avec les vaccins de 1ère et 2ème génération, les programmes internationaux de 

vaccination antivariolique ont été supprimés et l’ensemble des pays ont été invités à détruire leurs 

stocks de virus de la variole. Les stocks de virus restants ont été confiés à deux laboratoires à haut 

niveau de sécurité en Russie et aux Etats-Unis (18). Dans l’éventualité d’une résurgence du virus de 

la variole (libération accidentelle du virus, bioterrorisme, perte progressive de l’immunité vaccinale 

des populations depuis l’arrêt de la vaccination, etc.), de nombreux pays ont prévu des plans de 

secours pour faire face à une réémergence de la variole. 

En 2013, compte tenu des différents types de vaccins disponibles, l’OMS a souhaité prendre une 

décision éclairée sur le type de vaccins à inclure dans les stocks et à utiliser en cas de réémergence 

de la variole (19). Le Groupe stratégique consultatif d’experts (SAGE) sur la vaccination a ainsi re-

commandé que les pays devaient utiliser n’importe quel vaccin antivariolique à disposition répondant 

aux critères d’activité, de pureté, et de stabilité fixés par l’OMS pour endiguer une flambée. Pour les 

stocks de l’OMS, les vaccins homologués ACAM2000 (vaccin de 2ème génération, vivant atténué 

réplicatif dérivé de la souche NYCBH de la vaccine) et LC16m8 (vaccin de 3ème génération, vivant 

atténué réplicatif dérivé de la souche Lister de la vaccine, autorisé au Japon) sont à privilégier. S’ils 

ne sont pas disponibles, il est possible d’utiliser des vaccins de 1ère génération employés pendant la 

période d’éradication. Concernant la stratégie de vaccination, en 2013, le SAGE précisait qu’« en cas 

de flambée de variole, la vaccination de masse n’est pas recommandée, et la vaccination doit se 

limiter aux personnes proches (vaccination en anneau) et aux intervenants de première ligne qui sont 

susceptibles d’avoir un contact direct avec des patients symptomatiques ».  

En 2015, le Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) a examiné des informations 

actualisées de sécurité vaccinale pour le vaccin antivariolique de 2ème génération (ACAM2000) et le 

vaccin de 3ème génération Imvanex/Imvamune. Le GACVS a ainsi noté que globalement, aucun 

nouveau problème d’innocuité des vaccins antivarioliques ACAM2000 et Imvanex/Imvamune n’a été 
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observé. L’immunogénicité et le pouvoir protecteur de ces vaccins contre une inoculation d’épreuve 

mortelle par les orthopoxvirus ont été démontrés dans des modèles animaux. Le GACVS a recom-

mandé que toute décision relative à l’utilisation des vaccins antivarioliques soit fondée sur une éva-

luation des risques anticipés par rapport aux avantages procurés dans divers scénarios de flambée 

ou d’exposition. Par exemple, en situation de flambée de variole de grande ampleur, les risques de 

manifestations indésirables post-vaccinales peuvent être jugés acceptables y compris avec les vac-

cins de 1ère et 2ème génération. 

Recommandations françaises 

En France, la primovaccination en population générale a été officiellement interrompue en 1979 et 

les rappels ont été suspendus en 1984 (Loi 84-404 du 30 mai 1984). La France fait partie des 

premiers pays européen avec le Royaume-Uni à avoir adopté une stratégie de vaccination contre la 

variole post éradication. Depuis 2006, un plan national recensant l’ensemble des problématiques 

liées au risque de résurgence de la variole et précisant notamment les stratégies, y compris 

vaccinales, à mettre en œuvre en fonction du niveau de risque identifié, a été mis en place. 

Dans le plan variole 2006 (20) la stratégie de réponse adoptée en France repose sur la mise en 

œuvre simultanée, en cas de découverte d’un ou plusieurs cas de variole, de mesures de confine-

ment et d’une vaccination en « anneau » autour du ou des cas, associée à la vaccination « graduée 

» de certaines catégories de personnes. En plus des modalités de préparation de l’organisation sur 

l’ensemble du territoire d’une éventuelle vaccination contre la variole, de l’organisation de la réponse, 

de la surveillance, de l’alerte, de l’accueil et de la prise en charge des malades, le plan variole 2006 

précise les vaccins disponibles ainsi que le niveau du stock. Ainsi, les vaccins disponibles en 2006 

étaient le vaccin Pourquier (1ère génération) avec 55 millions de doses disponibles et le vaccin Sano-

fi-Pasteur (2ème génération) avec 17 millions de dose utilisables. Ces vaccins sont très stables dans 

le temps. Les stocks font l’objet de contrôles périodiques et les lots ne répondant plus aux critères de 

qualité et de stabilité sont éliminés. 

La stratégie de vaccination réactive de réponse face à la réémergence de cas de variole a été mise à 

jour par le HCSP dans son avis du 21 décembre 2012 (1). Dans cet avis, le HCSP a pris en 

considération : i) le niveau de menace et l’impossibilité d’estimer la probabilité d’occurrence d’une 

attaque bioterroriste utilisant le virus de la variole ; ii) les impératifs de préparation aux risques 

sanitaires, du principe de précaution, mais aussi des principes de réalité en termes de faisabilité et 

d’application des moyens et des contraintes financières ; iii) la baisse de l’immunité antivariolique 

résiduelle des équipes1 nationales (environ 150 à 200 personnes) et zonales (environ 850-1000 

personnes) immunisées en 2003 et de la population vaccinée vieillissante ainsi que l’absence totale 

d’immunité chez les moins de 35 ans en 2012 ; iv) les complications des vaccins de 1ère génération et 

les progrès espérés des vaccins de 3ème génération. Ainsi, le HCSP a émis en 2012 des recomman-

dations vaccinales avec une stratégie basée sur le vaccin de 3ème génération et les antiviraux et, 

définies en fonction du niveau de menace de variole. Les réponses à mettre en œuvre, en fonction 

du niveau de menace sont détaillées dans le Tableau 1. 

 

1 D’après le plan variole de 2006, l’équipe nationale d’intervention contre la variole comprend l’équipe dédiée hospitalière 

de la zone de Paris (AP-HP), des épidémiologistes de l’Institut de Veille Sanitaire (Santé Publique France maintenant), des 

personnels du ministère de la Justice, de l’Intérieur (police, sécurité civile, sapeur-pompier) et de la Défense (gendarmes), 

ainsi que des administratifs. De plus, au niveau de chaque zone de défense en métropole et outre-mer, une équipe de 

médecins référents en infectiologie comprenant respectivement 5 infectiologues en métropole et 2 en outre-mer a été 

constituée.  
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Tableau 1 Stratégie vaccinale définie en 2012 en cas de résurgence de la variole, en fonction 

du niveau de menace (HCSP 2012) 

Niveau de menace Populations à vacciner (priorisation du vaccin de 

3ème génération) 

Niveau 0 : menace non spécifique Personnels susceptibles de prendre directement en 

charge le ou les premiers cas de malades suspects, 

incluant les militaires : Equipe nationale1 composée de 

150 à 200 personnes. La reconstitution de cette équipe 

doit également être envisagée. 

Niveau 1 : menace avérée de variole (en l’absence de 

tout cas de variole) 

Équipes dédiées zonales composées au total de 850 à 

1000 personnes incluant notamment les équipes hospita-

lières, le personnel de santé ou encore les intervenants de 

1ère ligne en cas d’attaque revendiquée. 

Niveau 2 : attaque avec cas isolés à l’extérieur du 

territoire 

− Équipes dédiées zonales vaccinées à raison d’une 

équipe départementale associée à un CHU ou un 

CHR/CHG : soit environ 10 000 personnes 

(100/département) 

− Renforcement des équipes de 1ère ligne par des 

personnels de santé appelés à vacciner ou à diagnosti-

quer et traiter (soit environ 100 000 pour l’ensemble des 

départements). 

− Au total environ 110 000 personnes (au lieu de la 

totalité des intervenants de 1ère ligne (estimés à 2 mil-

lions dans le plan variole de 2006). 

Niveau 3 : attaque avec cas confirmés isolés ou cas 

dispersés sur territoire national (ou en proximité géogra-

phique du territoire national) 

− 2 millions d’intervenants de 1ère ligne avec le vaccin de 

3ème génération (La décision de vacciner avec le vaccin 

de 1ère génération devra être prise au niveau gouver-

nemental à l’issue d’une analyse bénéfice/risque qui 

devra être effectuée en fonction de la situation) 

− Vaccination en anneau autour des cas : 10 000 contacts 

− Au total, 2 010 000 personnes à vacciner. 

Niveau 4 : survenue de nombreux cas simultanément 

sur le territoire français 

− Vaccination de la totalité des intervenants de 1ère ligne 

(2 millions) si ceux-ci n’ont pas été vaccinés en niveau 

3.  

−  Préparation à la vaccination généralisée des person-

nels hospitaliers et libéraux et des personnels de la sé-

curité civile et défense  

− Vaccination généralisée éventuelle au niveau d’une 

région ou du pays (en fonction des stocks de vaccins de 

3ème génération) 

 

1.2.4. Conduite à tenir en cas de diffusion plus large de l’épidémie de 

Monkeypox 

Recommandations françaises 

Dans le cadre de l’épidémie de Monkeypox sévissant depuis mai 2022 dans le monde et en France 

marquée par  des infections survenues très majoritairement, mais pas exclusivement, dans la popu-
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lation des HSH multipartenaires, la HAS a émis 4 avis recommandant, uniquement avec le vaccin de 

3ème génération, la vaccination réactive (post-exposition) et une vaccination préventive pour les popu-

lations les plus exposées, en particulier pour les hommes ayant des relations sexuelles avec des 

hommes (HSH) et les personnes trans rapportant des partenaires sexuels multiples, les personnes 

en situation de prostitution, les professionnels des lieux de consommation sexuelle, quel que soit le 

statut de ces lieux et les femmes partenaires occasionnelles ou partageant le même lieu de vie que 

ces personnes. La HAS a également ouvert la possibilité d’une administration par voie intradermique 

comme alternative possible à la voie sous-cutanée chez les adultes immunocompétents en cas de 

tensions d’approvisionnement.  

Ces recommandations seront revues dans l’hypothèse d’une diffusion à une population plus large de 

l’infection à Monkeypox à d’autres catégories de personnes et à d’autres animaux.  

 

1.2.5. Conduite à tenir en cas d’épidémie avec d’autres orthopoxvirus 

Recommandations internationales 

Celles-ci concernent uniquement la vaccination en préexposition des personnes à risque d’exposition 

professionnelle aux orthopoxvirus. 

En 2013, le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) de l’OMS a recom-

mandé que le vaccin antivariolique soit réservé au personnel de laboratoire travaillant avec des 

orthopoxvirus et que chaque pays décide du vaccin à administrer, sous réserve qu’il soit conforme 

aux recommandations de l’OMS (21). 

Aux Etats-Unis, le 3 novembre 2021 (22), le Comité consultatif sur les pratiques d'immunisation 

(Advisory Committee on Immunization Practices ACIP) a recommandé la vaccination antivariolique 

des personnes exposées à un risque continu d'exposition professionnelle à des orthopoxvirus répli-

catifs peu virulents comme le virus de la vaccine ou le virus de la variole de la vache (cowpox) par 

Jynneos, avec des doses de rappel au moins tous les 10 ans après la série primaire. 

 

1.2.6. État des lieux documentaire préliminaire 

Un état des lieux préliminaire des données disponibles a été effectué concernant notamment : 

‒ Les recommandations françaises en termes de stratégie de vaccination réactive en cas de 

résurgence de la variole, et notamment le plan national de réponse à une menace de variole 

de 2006 (20), l’avis du HCSP relatif à la révision du plan variole en 2012 (1) et le plan 

gouvernemental de réponse à une introduction de la variole en 2019 (document à diffusion 

restreinte pour lequel la HAS a effectué une demande d’accès en cours d’examen). 

‒ Les recommandations internationales en termes de stratégie de vaccination depuis 2012 : 

• En Australie en 2018 (23), le réseau des maladies transmissibles, considérant que la 

souche du virus de la vaccine contenue dans Imvamune n'a pas été utilisée lors de 

l'éradication de la variole et que son efficacité pour prévenir la variole chez l'homme lors 

d'une épidémie est moins certaine, a recommandé que la vaccination, notamment des 

personnes contacts à haut risque d’exposition au virus de la variole, soit effectuée avec un 

vaccin réplicatif, sauf si ces dernières présentent une contre-indication absolue (allergie à 

un des composants ou immunodéficience sévère). 
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• Aux États-Unis,  en 2015, alors que le vaccin de 3ème génération n’avait pas encore d’AMM, 

le CDC considérait qu’en cas de flambée épidémique, la principale préoccupation était que 

les personnes exposées au virus de la variole ou à haut risque d'infection par la variole 

soient vaccinées ; le choix du vaccin étant une considération secondaire (24). Cependant, 

les personnes présentant des contre-indications relatives aux vaccins de 1ère et 2ème 

génération doivent être vaccinées avec Imvamune lorsqu'il sera disponible et que son 

utilisation sera autorisée. En 2021, le Comité consultatif et les pratiques d'immunisation 

(ACIP) a recommandé la vaccination préventive des personnes qui présentent un risque 

d'exposition professionnelle à des orthopoxvirus virulents comme le virus de la variole avec 

des doses de rappel de Jynneos tous les 2 ans après la première série (22). 

• Au Canada les recommandations datent de 2014. La vaccination est indiquée pour les per-

sonnes en contact direct avec le cas, les contacts familiaux, le personnel impliqué dans les 

soins médicaux, le personnel de laboratoire (25). A cette date, le Comité consultatif natio-

nal de l'immunisation (CCNI) n'avait pas encore délibéré sur l'utilisation du vaccin de 3ème 

génération (IMVAMUNE). En 2020 le vaccin a été approuvé pour l'immunisation active 

contre la variole, la variole simienne chez les adultes âgés de 18 ans et plus et présentant 

un risque élevé d'exposition (26). 

 

‒ Les travaux récents de la HAS en lien avec la stratégie de vaccination contre la variole du 

singe:  

• L’avis du 20 mai 2022 du collège de la Haute Autorité de santé recommandant la mise en 

œuvre d’une stratégie vaccinale réactive en post-exposition avec le vaccin de 3ème généra-

tion uniquement. 

• L’avis du 16 juin 2022 du collège de la Haute Autorité de santé relatif à la vaccination des 

primovaccinés et des populations pédiatriques contre le virus Monkeypox. 

• L’avis du 7 juillet 2022 du collège de la Haute Autorité de santé recommandant qu’une 

vaccination en préexposition par le vaccin de 3ème génération uniquement puisse être pro-

posée aux personnes à très haut risque d’exposition. 

‒ Les nouvelles données disponibles sur le vaccin de 3ème génération : 

• Une étude de phase 3 ouverte et randomisée comparant l’immunogénicité et la tolérance 

du vaccin de 3ème génération à un vaccin de 2ème génération (ACAM 2000) chez des sujets 

sains n’ayant jamais été vaccinés contre la variole (27). 

• Une étude de phase 2 qui est une extension d’une précédente étude visant à évaluer 

l’innocuité et l'immunogénicité d'une dose de rappel de vaccin de 3ème génération chez des 

sujets ayant reçu une primovaccination par le même vaccin 2 ans après la dernière dose 

(28).Cette étude a également évalué la persistance des réponses immunitaires après la 

primovaccination par le vaccin de 3ème génération ainsi qu'après une dose de rappel unique 

de ce vaccin chez des sujets ayant reçu une primovaccination par ce dernier et des sujets 

ayant reçu des vaccins antivarioliques de 1ère ou 2ème génération. 

• Une étude de phase 2 randomisée, en double aveugle et multicentrique pour comparer 

l'immunogénicité et l'innocuité d'une formulation liquide et lyophilisée du vaccin antivario-

lique de 3ème génération (IMVAMUNE) et les voies d'administration sous-cutanée et intra-

dermique chez des sujets sains et n’ayant jamais reçu de vaccin antivariolique auparavant 

(29). 

• Des études cliniques de phase 2 visant à confirmer l’innocuité et l’immunogénicité du vac-

cin de 3ème génération dans des populations de patients considérées comme à risque pour 
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la vaccination antivariolique classique, notamment les personnes immunodéprimées (30, 

31) ou les personnes souffrant de dermatite atopique (32). 

‒ Une étude publiée en 2020, qui modélise l’impact de l’isolement des cas et de la vaccination en 

anneau pour contenir l’épidémie en cas d’attaque par le virus de la variole et évalue la capacité 

du système de santé dans différents scénarios avec les interventions disponibles (33).  

‒ Une revue systématique de la littérature publiée en 2014 (34) incluant des études sur la vac-

cination contre la variole, visant à identifier les facteurs influençant l'acceptation des vaccins 

par les professionnels de santé afin d'obtenir des informations permettant de mettre en place 

des programmes de vaccination plus efficaces dans cette population 

1.3. Enjeux 

En premier lieu, ces travaux ont un enjeu de santé publique avec un objectif de protection des 

populations. Ils recouvrent également des enjeux stratégiques (disponibilité et place des vaccins 

dans la stratégie vaccinale recommandée) et organisationnels (personnels à mobiliser en cas de 

résurgence ou émergence, accessibilité des structures de vaccination) afin de prendre un large 

spectre de dispositions et mesures d’urgence pour permettre de prévenir et limiter les conséquences 

sur la santé en cas de réémergence de la variole à l’échelle mondiale ou d’épidémie d’autres 

orthopoxvirus. 

 

1.4. Cibles 

Cette recommandation vaccinale s’adresse aux pouvoirs publics. 

 

1.5. Objectifs 

Les travaux conduits par la HAS viseront à évaluer la pertinence de modifier la stratégie de 

vaccination réactive actuellement préconisée en cas de réémergence de la variole. Ils permettront 

également de préciser la stratégie de vaccination à mettre en place en cas d’épidémie survenant 

avec les autres orthopoxvirus transmissibles à l’Homme. 

Cette recommandation prendra en compte les  enseignements de la crise sanitaire liée à l’épidémie 

de Covid-19, les enseignements de l’exercice gouvernemental variole 2019, de l’épidémie de variole 

du singe apparue au printemps 2022 dans de nombreux pays et de l’évolution de l’arsenal 

thérapeutique pour lutter contre les orthopoxvirus avec en particulier la disponibilité d’un vaccin 

antivariolique de 3ème génération. 

Les travaux de la HAS seront conduits en cohérence avec ceux menés en parallèle par le HCSP 

pour mettre à jour les recommandations actuellement en vigueur en matière de prise en charge 

thérapeutique des populations en cas de réémergence de la variole, du Monkeypox ou d’épidémie 

avec les autres orthopoxvirus. 

1.6. Délimitation du thème / questions à traiter 

Afin d’établir des recommandations sur la pertinence de modifier la stratégie de vaccination en cas 

de réémergence de la variole depuis la dernière mise à jour effectuée en décembre 2012 et de 

determiner la stratégie vaccinale dans le cas d’une épidémie due à un orthopoxvirus, les questions 

d’évaluation suivantes ont été identifiées et feront l’objet d’une analyse de la littérature : 
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− Quelles sont les nouvelles données (cliniques et observationnelles) disponibles relatives à 

l’efficacité (contre l’infection, l’hospitalisation, le décès) et à la tolérance du vaccin de 3ème géné-

ration, notamment depuis l’épidémie d’infection à Monkeypox virus en cours ? 

− Quelles sont les nouvelles données disponibles relatives à la durée de protection, pour les per-

sonnes antérieurement vaccinées contre la variole avec les vaccins de 1ère et 2ème génération, et 

pour les personnes vaccinées plus récemment avec le vaccin de 3ème génération ? 

− Quelles sont les nouvelles données disponibles sur l’acceptabilité des professionnels de santé, 

des personnels spécialisés ou de la population concernant la vaccination antivariolique ? 

 

En parallèle à ces questions d’évaluation, seront réalisés : 

‒ Un état des lieux des recommandations internationales en matière de vaccination antivario-

lique réactive et de vaccination préventive ou réactive contre les orthopoxvirus ; 

‒ Un état des lieux des données d’immunogénicité du vaccin antivariolique de 3ème génération 

en population générale et dans des populations particulières, tenant compte du mode 

d’administration ; 

‒ Un bilan des données de pharmacovigilance sur le vaccin antivariolique de 3ème génération, 

en collaboration avec l’ANSM, en population générale et dans les populations particulières 

(femmes enceintes, patients immunodéprimés, enfants, …) ; 

‒ Un état des lieux des enseignements des campagnes de vaccination contre la Covid-19 en 

2020-2022 et contre la variole du singe en 2022 (notamment en termes mise en œuvre et de 

couverture vaccinale atteinte) ; 

‒ Une évaluation de la taille des différentes populations cibles (les équipes multidisciplinaires, 

les personnels de santé, dont les intervenants de première ligne, les personnels de la sécurité 

et défense, et la population générale qui inclut les populations particulières comme les 

personnes immunodéprimées, les femmes enceintes ou la population pédiatrique en 

collaboration avec les services du ministère selon les scénarios épidémiques ; 

‒ Un état des lieux des connaissances disponibles en matière de modélisations, en 

collaboration avec l’Institut Pasteur (modélisations évaluant l’impact d’une réémergence de la 

variole dans le cadre d’une attaque bioterrorisme et l’impact de différentes stratégies de 

vaccination antivariolique réactive). 

 

2. Modalités de réalisation 

☒ HAS 

☐ Label  

☐ Partenariat  

 

2.1. Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du 

projet 

‒ Instruction du dossier : les services de la HAS effectuent la revue de la littérature et l’analyse 

critique des données scientifiques disponibles à partir des questions d’évaluation identifiées 

‒ Préparation du projet de recommandation 

‒ Examen du projet de recommandation par la Commission technique des vaccinations (CTV)  
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‒ Examen et validation du projet de recommandation par le Collège de la HAS 

‒ Publication sur le site internet de la HAS 

Modalités de recherche et sélection bibliographique  

La recherche initiale a porté sur la période janvier 2012 à juillet 2022 (cf. tableau en Annexes). 

Les sources suivantes ont été interrogées :  

‒ les bases de données Embase et Medline ;  

‒ la Cochrane Library ;  

‒ la base d’essais cliniques Clinical trials 

‒ les sites internet publiant des recommandations ;  

‒ les sites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.  

2.2. Composition qualitative des groupes 

Il n’y aura pas de recours à un groupe de travail constitué d’experts externes à la HAS. 

Les travaux de la HAS seront conduits en cohérence avec ceux menés en parallèle par le HCSP 

pour mettre à jour les recommandations actuellement en vigueur en matière de prise en charge 

thérapeutique des populations en cas de réémergence de la variole en tenant compte des 

contraintes organisationnelles ou technologiques de mise en œuvre des thérapeutiques et de leur 

suivi.  

 

2.3. Productions prévues 

La production envisagée répondra au format d’une recommandation vaccinale. 

 

3. Calendrier prévisionnel des productions 

‒ Cadrage du sujet et recherches documentaires préliminaires : juillet à septembre 2022 

‒ Passage de la note de cadrage en bureau de la CTV : 27/09/2022 

‒ Passage de la note de cadrage en CTV : 4 octobre 2022 

‒ Passage de la note de cadrage en collège : 12 octobre 2022 (COI) 

‒ Synthèse de la littérature et rédaction du rapport : octobre-novembre 2022 

‒ Passage de la recommandation en CTV : 15 novembre 2022 

‒ Passage de la recommandation en collège : 30 novembre (COI) et 8 décembre (CD) 2022 
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Partie réservée à l’usage interne 

N°EVAMED : ECO_SP_387 

 

4. Stratégie prévisionnelle de mise en œuvre de la 

production 

4.1. Mesures d’impact envisagées 

‒ Intégration au plan variole mis à jour 

 

4.2. Plan d’actions  

Communication, partenariats, mobilisation de différents leviers... 

 

5. Ressources prévisionnelles 

5.1. Ressources humaines  

L’évaluation sera conduite et coordonnée au sein du Service évaluation en santé publique et vaccins 

(SESPEV) par deux chefs de projet avec l’appui de l’adjoint à la cheffe de service et la cheffe du 

service. Une documentaliste ainsi qu’une assistante documentaliste seront associés à ce travail. 

Par ailleurs, l’évaluation sera conduite en articulation et en cohérence avec celle le Haut conseil de la 

santé publique (HCSP). 

5.2. Dépenses de fonctionnement associées  

Pilotage interne à la HAS, pas de prestataire sollicité. 

 

5.3. Communication et diffusion 

Rapport de la recommandation vaccinale, synthèse et décision du Collège de la HAS. 

 

5.4. Traduction 

Synthèse en anglais 
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Annexes 
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Annexe 1. Saisine de la DGS 
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Modalités de recherche et sélection bibliographique  

 

Type d’étude / Sujet Période 

de re-

cherche 

Nombre 

de réfé-

rences 

trouvées 

 Termes utilisés 

Doctrines de lutte contre la variole : transmission du virus de la variole 

Etape 1 ti,if("smallpox") OR MJMESH.EXACT("Variola 

virus") OR MJMESH.EXACT("Smallpox") OR 

MJEMB.EXACT("smallpox") OR 

MJEMB.EXACT("Smallpox virus") 

Janv 

2012 

- Juil 

2022 

132 

AND Etape 2 ti,if(transmission) OR ti,if(epidemiolog*) OR 

MJMESH.EXACT("Disease Transmission, Infec-

tious") OR MJMESH.EXACT("Epidemiology") 

OR MJEMB.EXACT("disease transmission") OR 

MJEMB.EXACT("epidemiology") 

Doctrines de lutte contre la variole : efficacité des vaccins 

Etape 3 ti,if(dryvax) OR ti,if("MVA-BN") OR 

MESH.EXACT("Smallpox Vaccine") OR 

EMB.EXACT("Smallpox Vaccine") OR 

ti,if("smallpox vaccine") OR ti,if("smallpox vac-

cines") OR ti,if("smallpox vaccination") OR 

ti,if(imvanex) OR ti,if(jynneos) OR ti,if(imvamune) 

OR tndrug(imvamune) OR tndrug(imvanex) OR 

tndrug(jynneos) 

Janv 

2012 

- Juil 

2022 

83 

AND Etape 4 MESH.EXACT("Relative Biological Effective-

ness") OR EMB.EXACT("drug efficacy") OR 

ti(efficacy) OR ti(effective) OR ti(effectiveness) 

OR ti(effectivity) OR ti(efficiency) 

NOT Etape 5 EMB.EXACT(letter) OR EMB.EXACT(editorial) 

OR DTYPE(letter) OR DTYPE(editorial) OR 

DTYPE(news) OR DTYPE(comment) OR 

DTYPE(commentary) 

Doctrines de lutte contre la variole : tolérance et sécurité des vaccins 

Etape 3  Janv 

2012 

- Juil 

2022 

137 

AND Etape 6 ti,if(safe) OR ti,if(safety) OR ti,if(safely) OR 

EMB.EXACT("safety") OR 

MESH.EXACT("Safety") OR ti(adverse effect) 

OR ti(side effects) OR ti(side effect) OR 
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ti(adverse reaction) OR ti(adverse reactions) OR 

ti(undesirable effects) OR ti(undesirable effect) 

OR ti(injurious effect) OR ti(Injurious effects) OR 

ti(complication) OR ti(complications) OR 

ti(immunogenicity) OR ti(toxicity) OR ti(toxicities) 

OR ti(toxic) OR ti(contraindicat*) OR 

EMB.EXACT("adverse drug reaction") OR 

EMB.EXACT("contraindication") OR 

EMB.EXACT("side effect") OR 

EMB.EXACT("adverse event") OR 

EMB.EXACT("complication") OR 

MESH.EXACT("Drug-Related Side Effects and 

Adverse Reactions") OR MESH.EXACT("Allergy 

and Immunology") OR 

MESH.EXACT("Contraindications, Drug") OR 

MESH.EXACT("Long Term Adverse Effects") OR 

ti,if(allergic PRE/0 reaction*) OR ti,if(anaphylaxis) 

OR ti,if(adverse PRE/0 effect*) OR ti,if(adverse 

PRE/0 reaction*) OR ti,if(adverse PRE/0 event*) 

OR ti,if(side PR/0 effect*) OR 

MJEMB.EXACT("adverse event") OR 

MJEMB.EXACT("adverse drug reaction") 

Doctrines de lutte contre la variole : vaccins de 4ème génération 

Etape 7 ti,if(nyvac) OR ti,if(LC16m8delta) OR 

tndrug(nyvac) OR tndrug(LC16m8delta) 

Janv 

2012 

- Juil 

2022 

38 

Doctrines de lutte contre la variole : acceptabilité de la vaccination 

METAANALYSES, REVUES SYSTEMATIQUES Janv 

2012 

- Juil 

2022 

87 

Etape 8 MJMESH.EXACT("Vaccination Refusal") OR 

MJMESH.EXACT("Vaccination Hesitancy") OR 

TI(acceptance) OR ti(willingness) OR 

Ti(acceptability*) OR ti(intention) OR 

ti(hesitancy) OR ti(injection PRE/0 rejection) OR 

ti(refusal) OR ti(attitude*) OR ti(belief*) 

  

AND Etape 9 ti(vaccination) OR ti(vaccinations) OR ti(vaccin*) 

OR MJMESH.EXACT("Vaccination") 

  

AND Etape 10 TI(meta PRE/0 analys[*3]) OR 

TI(metaanalys[*3]) OR TI(systematic PRE/0 

literature PRE/0 search) OR TI(systematic* 
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PRE/0 literature PRE/0 review[*3]) OR 

TI(systematic* PRE/0 overview[*3]) OR 

TI(systematic* PRE/0 review[*3]) OR 

EMB.EXACT(meta-analysis) OR 

EMB.EXACT(systematic review) OR 

DTYPE(meta-analysis) OR DTYPE(systematic 

review) OR PUB(cochrane database syst rev) 

RECOMMANDATIONS, CONFERENCES DE CONSENSUS Janv 

2012 

- Juil 

2022 

41 

Etape 8 AND Etape 9   

AND Etape 11 TI(consensus) OR TI(guideline[*1]) OR TI(position 

PRE/0 paper) OR TI(recommendation[*1]) OR 

TI(statement[*1]) OR MESH.EXACT(health plan-

ning guidelines) OR EMB.EXACT(consensus 

development) OR EMB.EXACT(Practice Guide-

line) OR DTYPE(consensus development confer-

ence) OR DTYPE(consensus development 

conference, NIH) OR DTYPE(guideline) OR 

DTYPE(practice guideline) 

  

Doctrines de lutte contre la variole : co-administration antiviral et vaccin 

Immunogénicité et efficacité 

Etape 4 Janv 

2012 

- Juil 

2022 

9 

OR Etape12 MESH.EXACT("Immunogenicity, Vaccine") OR 

EMB.EXACT("vaccine immunogenicity") OR 

ti,if(immungenicity) 

AND Etape 3 

AND Etape 12 ti,if(antiviral) OR ti,if(tecovirimat) OR ti,if(ST-246) 

OR subst("Tecovirimat") OR ti,if(brincidofovir) OR 

subst("brincidofovir") OR ti,if(CMX001) OR 

ti,if(CMX 001) OR ti,if(cidofovir) OR 

subst("cidofovir ") OR EMB.EXACT("antivirus 

agent") OR EMB.EXACT("tecovirimat") OR 

EMB.EXACT("cidofovir") OR 

EMB.EXACT("brincidofovir") OR 

MESH.EXACT("Cidofovir") OR 

MESH.EXACT("Antiviral Agents") 

Doctrines de lutte contre la variole : enfants 

Etape 1  Janv 70 
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AND Etape 13 MESH.EXACT("Child, Preschool") OR 

MESH.EXACT("Child") OR 

MESH.EXACT("Adolescent") OR 

MESH.EXACT("Infant") OR 

MESH.EXACT("Infant, Newborn") OR 

EMB.EXACT("infant") OR 

EMB.EXACT("preschool child") OR 

EMB.EXACT("adolescent") OR 

EMB.EXACT("toddler") OR EMB.EXACT("child") 

OR EMB.EXACT("newborn") OR 

EMB.EXACT("baby") OR EMB.EXACT("school 

child") OR ti(infant*) OR ti(child*) OR 

ti(adolescent*) OR ti(kid*) OR ti(teen*) OR 

ti(boy*) OR ti(girl*) 

2012 

- Juil 

2022 

Doctrines de lutte contre la variole : vaccination et enfants Janv 

2012 

- Juil 

2022 

9 

Etape 3 AND Etape 13 

Doctrines de lutte contre la variole : vaccination et femmes enceintes Janv 

2012 

- Juil 

2022 

4 

Etape 3  

AND Etape 14 ti,if(pregnan*) OR EMB.EXACT("pregnancy") OR 

EMB.EXACT("pregnant woman") OR 

MESH.EXACT("Pregnant Women") OR 

MESH.EXACT("Pregnancy") 

  

Doctrines de lutte contre la variole : immunodéprimés  

Etape 1 Janv 

2012 

- Juil 

2022 

3 

AND Etape 15 ti,if(immunocompromised) OR 

ti,if(immunosuppressed) OR ti,if(immunodeficient) 

OR ti,if(immuno-compromised)  OR 

MESH.EXACT("Immunocompromised Host") OR 

EMB.EXACT("immunocompromised patient") OR 

EMB.EXACT("immune deficiency") 

Doctrines de lutte contre la variole : vaccination et immunodéprimés 

Etape 3 AND Etape 15 Janv 

2012 

- Juil 

3 
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