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Synthese

La vaccination contre la variole a été obligatoire en France jusqu’'au début des années 1980, avec
des vaccins dits de 1™ génération. La maladie a été éradiquée dans le monde en 1977. La baisse
progressive de I'immunité vaccinale a rendu les populations plus sensibles aux orthopoxvirus (genre
auquel appartient la variole ainsi que d’autres virus transmissibles a 'Homme comme le virus de la
vaccine, le Cowpox, et le Monkeypox) pour lesquels il existe une immunité croisée (par l'infection ou
la vaccination). Ceci favorise I'émergence de nouvelles épidémies comme celle de Monkeypox,
survenue récemment dans des pays ou la maladie n’était pas endémique, et fait craindre les consé-
guences graves et a grande échelle d'une possible réémergence de la variole dans un cadre bioter-
roriste ou par suite des changements climatique et écologique.

Dans ce contexte, le gouvernement a mis en place un plan de lutte (1) dirigé contre cette infection,
rédigé pour la premiére fois en 2006 et mis a jour selon les recommandations du HCSP (2) de 2012.
Ce plan actualisé prévoyait une stratégie de vaccination graduée en fonction de différents scénarios
épidémiques, allant de la vaccination préventive de I'équipe nationale variole (a reconstituer) jusqu’a
la vaccination en masse de la population francaise, en priorisant les vaccins de 3¢ génération qui
étaient alors en cours de demande d’autorisation sur le marché au moment de la rédaction de l'avis,
mais dont les études avaient montré un profil de tolérance bien meilleur que les vaccins de
1'® génération. Les stocks d’Etats de vaccins étaient alors uniquement constitués des vaccins de
1" génération.

La direction générale de la Santé (DGS) a adressé le 11 avril 2022 a la Haute Autorité de santé
(HAS) une saisine relative a la révision des doctrines de lutte contre une réémergence de la variole
en intégrant le risque lié a I'apparition d’autres orthopoxvirus. Il est demandé a la HAS d’établir une
stratégie de vaccination concernant I'ensemble des orthopoxvirus et de tenir compte notamment des
enseignements de la crise sanitaire liée a I'épidémie de Covid-19, des enseignements de I'exercice
gouvernemental variole 2019, de I'épidémie de variole du singe apparue au printemps 2022 dans de
nombreux pays et de I'évolution de 'arsenal thérapeutique pour lutter contre les orthopoxvirus avec
en particulier la disponibilité d’'un vaccin antivarioligue de 3° génération. En particulier, la DGS
demande a la HAS d’évaluer la pertinence des vaccins de 1™, 2¢ et 3° générations 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.

La HAS a ainsi pris en considération les éléments suivants

L’épidémiologie des infections humaines a orthopoxvirus

La variole a été pendant plusieurs siécles une des premiéres causes de mortalité au
monde. Le dernier cas de variole identifié dans le monde date de 1977 et son éradica-
tion a été proclamée officiellement en 1980 lors de I'assemblée générale de I'OMS. En
France, I'obligation de primovaccination a été suspendue en 1979 puis cette suspension a été
étendue a I'obligation de rappel en 1984. En 2001, la couverture vaccinale réelle était estimée
a 90 % pour les personnes nées avant 1966, a 65 % pour les personnes nées entre 1966 et
1971, et & 50 % pour les personnes nées entre 1972 et 1978.

— L’infection par le virus Monkeypox (ou variole du singe) présente un tableau clinique
pouvant varier selon les clades : les tableaux cliniques des clades | et lla ressemblent a
la variole et celui du clade Ilb se caractérise par des présentations atypiques.
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En dehors de la variole et du Monkeypox, les autres orthopoxvirus transmissibles a
I’'’Homme (vaccine, Cowpox, Buffalowpox, Camelpox) sont considérés comme moins vi-
rulents. lls sont toutefois responsables d'épidémies dans différentes régions du globe ou
d’expositions professionnelles avec une morbidité non négligeable dans certains cas. Aucun
cas de transmission interhumaine n’'a, a ce jour, été recense.

Les données relatives aux vaccins de 1™ génération :

Les vaccins de 1™ génération (Pourquier et Sanofi-Pasteur) sont des vaccins réplicatifs. Une
seule dose est nécessaire pour obtenir une réponse immunitaire. lls ont fait la preuve de leur
efficacité lors de la campagne d’éradication de la variole. Leur efficacité contre l'infection par
le virus Monkeypox a été estimée a 85 %. Des anticorps neutralisants ont été retrouvés chez
des personnes antérieurement vaccinées jusqu’a soixante-quinze ans apres la vaccination,
bien que les taux semblent décliner aprés vingt a trente ans.

lls présentent toutefois de nombreuses contre-indications en raison des risques importants
d’effets indésirables graves, voire mortels, pour la personne vaccinée et également pour son
entourage.

Bien que l'information précise soit classifiée, il existe des stocks stratégiques de vaccin de
1" génération, qui sont régulierement controlés.

Les données relatives aux vaccins de 2° génération : il existait un vaccin réplicatif développé par
Sanofi-Pasteur, dit de 2°génération, basé sur la souche Lister (utilisée pour le vaccin de
1" génération). Il était produit sur des cellules embryonnaires de poulet. Ses effets secondaires atten-
dus étaient proches de ceux des vaccins de 1™ génération. Ces vaccins n’ont jamais été utilisés en
population générale et ne sont aujourd’hui pas disponibles en France.

Les données relatives aux vaccins de 3° génération (MVA-BN) :

Le vaccin de 3¢ génération MVA-BN (Modified Virus Ankara- Bavarian Nordic) ou Imvanex est
un vaccin viral non réplicatif. Il s’administre par voie sous-cutanée.

Il présente un profil de sécurité beaucoup plus favorable que celui du vaccin de
1 génération, tout en assurant une immunogénicité comparable. Deux doses espacées de
28 jours sont nécessaires pour obtenir une immunogénicité comparable aux vaccins de
1" génération (14 jours aprés la seconde dose).

Une premiére dose de MVA-BN induit une augmentation des anticorps neutralisants et
'administration d'une dose supplémentaire de vaccin confére un effet booster, chez les per-
sonnes ayant recu une ou deux doses de vaccin MVA-BN (y compris pour les personnes im-
munodéprimées) ou chez les personnes antérieurement vaccinées avec un vaccin de
1" génération depuis plus de trente ans.

En l'absence de seuil de protection établi a ce jour pour les orthopoxvirus, les titres
d’anticorps neutralisants ne peuvent pas étre directement extrapolés a la protection conférée
par la vaccination, d’autant que différents médiateurs de I'immunité semblent impliqués dans
la réponse immunitaire au vaccin MVA-BN et que les études utilisent le plus souvent des mar-
queurs indirects (anticorps anti-vaccine ou anti-MVA). De plus, les données d’efficacité vacci-
nale issues de données de challenges infectieux par le virus Monkeypox chez les macaques
cynomolgus ont montré un meilleur taux de survie chez les macaques vaccinés.
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Pour MPX, le délai recommandé entre I'exposition et la vaccination est de quatre jours. Pour
la variole, il n'existe que des données précliniques qui indiquent que pour prévenir les déces
et les formes graves, I'administration devrait avoir lieu moins de deux jours apres I'exposition
pour étre efficace.

Les stocks de vaccins de 3¢ génération sont a ce jour limités et en cours d’acquisition pour
faire face a I'épidémie de Monkeypox en cours depuis le printemps 2022. La voie intrader-
mique est une alternative possible en cas de tensions d’approvisionnement. Cependant, cette
voie d’administration est moins bien tolérée localement et nécessite la mise a disposition de
matériel d’'injection spécifique et une formation des personnels amenés a vacciner.

Des données d’efficacité tres préliminaires et limitées, et ne concernant a ce jour que le
Monkeypox, confirment I'efficacité conférée par une premiere dose de vaccin MVA-BN
contre le MPX. L’efficacité d’'une premiére dose de vaccin est estimée, selon les études,
entre 76 et 87 %. La survenue d’infections post-vaccination (non sévéres pour la majo-
rité) a toutefois été constatée, méme aprés une primovaccination compléte.

Le délai entre I’exposition et la vaccination ainsi que le délai avant d’atteindre une im-
munogeénicité optimale semblent donc étre des criteres essentiels pour assurer une ef-
ficacité optimale du vaccin MVA-BN, bien que des données soient encore nécessaires
pour confirmer cela, notamment par rapport a I'efficacité conférée par une 2° dose de
vaccin.

Il n'existe pas de donnée sur la durée de I'immunité vaccinale au-dela de 24 mois. Les données
limitées sur la durée de protection conférée par le vaccin Imvanex montrent des anticorps neu-
tralisants encore présents deux ans aprés une primovaccination en deux doses.

Pour les vaccins de 3° génération, la collecte de données d’efficacité et de tolérance en vie
réelle s’avere indispensable, notamment dans les populations particuliéres (immunodépri-
mées, femmes enceintes, enfants, personnes avec antécédents d’affections dermatologiques
ou cardiaques...) et dans le cadre d’'une administration par voie intradermique.

Les recommandations internationales et francaises relatives a la stratégie vaccinale a mettre
en place en cas de réémergence de la variole :

En cas de réémergence de la variole, 'OMS recommande (depuis 2015) d'utiliser préférentiel-
lement le vaccin de 2¢ génération (ACAM2000, non disponible en Europe) ou de 3° génération
(MVA-BN, commercialisé sous le nom Imvanex en Europe) compte tenu de leur immunogéni-
cité similaire et de leur meilleure tolérance comparée aux vaccins de 1 génération. Cepen-
dant, en cas de flambée de la maladie et de disponibilités limitées des vaccins de 2°¢ et
3° générations, les risques d’effets indésirables graves des vaccins de 1™ génération pour-
raient étre jugés acceptables au regard des risques liés a la variole. L'OMS recommande éga-
lement un isolement des cas et une vaccination en anneau (i.e. vaccination des contacts des
cas). Cependant, plusieurs pays et des études modélisant différentes stratégies de vaccina-
tion évoquent la possibilité d’'une vaccination de masse pour endiguer une épidémie qui serait
devenue multicentriqgue et compte tenu des modes de vie et de déplacements actuels et de la
faible adhésion aux mesures d’isolements des cas et des contacts.

En France, le Plan variole 2006, actualisé en 2012, prévoit des stratégies de vaccination gra-
duées en fonction de différents scénarios épidémiques, en priorisant le vaccin MVA-BN de
3¢ génération (dont 'AMM n’a été obtenue qu'en 2013). Il recommande la reconstitution de
I'équipe nationale dédiée (environ 150-200 personnes) et le renforcement des équipes zo-
nales (850-1 000 personnes). Des les premiers cas, la vaccination des intervenants de pre-
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miére ligne doit étre envisagée, de méme qu’une vaccination en anneau. Le scénario le plus
pessimiste prévoit une vaccination généralisée a I'échelle d’une région, voire du pays. Ces
scénarios ont été confirmés par I'exercice gouvernemental variole de 2019.

Les recommandations internationales et francaises relatives a la stratégie vaccinale mise en
place lors de I'épidémie de Monkeypox qui sévit depuis le printemps 2022 dans des pays ou la
maladie n’était pas endémique et qui touche majoritairement des hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HSH) :

-~ Ces recommandations prévoient la vaccination avec le vaccin de 3¢ génération uniqguement
en post-exposition pour les personnes ayant eu un contact a risque avec un cas de Monkey-
pox ou en préexposition pour les populations a trés haut risque d’exposition. En France,
guatre avis ont été émis par la HAS ainsi qu’'un document de réponses rapides : les per-
sonnes éligibles déja vaccinées contre la variole durant I'enfance ne doivent recevoir qu'une
seule dose de vaccin, le schéma de vaccination recommandé pour les personnes immunodé-
primées est de trois doses (deux doses en population générale). Bien que le vaccin ne soit
autorisé que chez l'adulte, en contexte épidémique, la vaccination des mineurs peut étre envi-
sagée au cas par cas, apres une évaluation individuelle stricte des bénéfices et des risques.
Les personnes ayant été infectées par le MPX ne doivent pas se faire vacciner ou compléter
leur schéma de vaccination. La voie intradermique peut étre une alternative possible en cas
de difficultés d’approvisionnement en vaccins.

— Dans certains pays, la vaccination des personnels de laboratoires exposés aux orthopoxvirus
est recommandée avec un vaccin de 3¢ génération. Les Etats-Unis précisent que pour les
personnels exposés a des OPXV virulents comme le virus de la variole ou du MPX, un rappel
vaccinal est préconisé tous les deux ans.

Les recommandations internationales sur la stratégie vaccinale relatives aux autres ortho-
poxvirus transmissibles a I’'Homme : L'OMS et les CDC aux Etats-Unis recommandent unique-
ment la vaccination de personnels de laboratoire ou de professionnels de santé exposés aux
orthopoxvirus peu virulents, avec un vaccin de 3¢ génération et un rappel tous les dix ans.

Les données issues d’études de modélisation montrent I'importance de prendre en compte dans
les modeéles, outre l'information sur le RO, les différents paramétres tels que le délai entre
I'identification des cas et la mise en place des difféerentes mesures de contréle (isolement des cas) et
les stratégies de vaccination (en anneau ou de masse), ou encore la proportion de personnes immu-
nodéprimées au sein de la population, et de les inclure dans divers scénarios pour pouvoir choisir au
mieux la stratégie permettant de limiter au maximum I'impact de I'épidémie. Les résultats des études,
bien que disparates, suggérent globalement que la stratégie de vaccination en anneau, nécessitant
par conséquent un nombre de doses moindres de vaccin, méme en supposant I'existence d'une
immunité résiduelle non négligeable ou une certaine proportion de personnes immunodéprimées au
sein de la population devrait permettre de contrdler la plupart des épidémies si les mesures de con-
tréle sont mises en ceuvre rapidement au début de I'épidémie. Toutefois, la vaccination de masse
peut s’avérer nécessaire, notamment si la stratégie d'identification et d’isolement des cas n’est pas
optimale.

Les enseignements des campagnes de vaccination contre la Covid-19 et le Monkeypox :
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Le Plan variole 2006, prévoit la vaccination de lI'ensemble de la population francaise en
14 jours. Compte tenu de I'expérience passée avec la Covid-19, cet objectif parait difficilement
atteignable, étant donné qu’au pic de la campagne de vaccination mi-décembre 2021, pres d'un
million de personnes ont été vaccinées en France en une journée. Il reste cependant nécessaire
pour assurer une campagne de vaccination a grande échelle que les doses de vaccins soient
disponibles et les équipes de vaccination élargies aux membres de la sécurité civile, des asso-
ciations civiles et des sapeurs-pompiers. Cela nécessite donc d’anticiper I'élargissement des
compétences vaccinales. Cet élargissement ne devrait concerner que I'administration des vac-
cins par voie sous-cutanée, la voie alternative en intradermique nécessitant une formation préa-
lable.

BN

— |l apparait pertinent de mener la réflexion d’achats groupés a I'échelle européenne dans
l'optique de constituer des stocks a une échelle suffisante de vaccins de 3¢ génération et
d’éviter la constitution de stocks nationaux paralléles plus colteux, difficiles a constituer et
soumis au risque de péremption. Des dispositifs d’injection doivent également étre prévus (pour

administration par voie sous-cutanée et intradermique).

L’épidémie de 2022 de MPX a mis en évidence la difficulté de mise en ceuvre de certaines
mesures de contréle considérées comme déterminantes dans le plan de réponse a une épi-
démie de variole (identification de I'ensemble des cas et leur isolement, associés a
l'identification rapide, au suivi et a la vaccination des contacts). Ainsi, la mise en place rapide
d’'un dispositif de contact tracing de grande ampleur, activable en cas d’alerte, s’appuyant sur
des ressources humaines formées et ayant une expérience en investigation d’épidémie, ainsi
que de systemes d'information adaptés sont a prévoir. De plus, sur la base de I'expérience
accumulée depuis 2020, une recommandation d’isolement imposé des contacts identifiés par
le contact tracing pourrait se justifier, mais nécessite, outre des outils réglementaires a pré-
voir, une réflexion éthique ainsi qu’'une approche concertée dans le cadre d’'un dialogue avec
les acteurs de la société afin d’appréhender toutes les dimensions d’'une éventuelle obligation
d’'isolement ou de vaccination.

Les modifications génomiques constatées surtout sur le virus SARS-CoV-2 avec des consé-
quences graves, et dans une moindre mesure sur le virus du Monkeypox, indiquent un besoin
continu de surveillance génomique des virus a 'origine d’épidémies, une identification précise
et une surveillance des réservoirs animaux, pour étudier leur évolution, leur transmissibilité et
garantir que les approches de diagnostic, préventives et curatives mises en place restent effi-
caces.

— Les données limitées relatives a I’acceptabilité de la vaccination antivariolique : les facteurs
les plus fortement associés a I'adhésion des professionnels de santé a cette vaccination sont les
considérations relatives a la sécurité des vaccins et les risques ou la perception des risques liés a
la maladie. En population générale, la perception des risques liés a la maladie est également 'un
des facteurs prédictifs majeurs de I'adhésion de la population a la vaccination.

— Les recommandations du groupe de travail variole du HCSP

Au terme de son évaluation, la HAS recommande les stratégies de vaccination suivantes :
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Stratégie de vaccination en cas de réémergence de la variole

La vaccination représente le moyen le plus efficace d’enrayer ou d’atténuer une épidémie de variole,
dées lors que cette derniere apparait comme une menace importante et que la balance béné-
fices/risques est en faveur de la vaccination.

En cas de réémergence de la variole et selon le niveau de menace associé, la HAS recommande
d’actualiser la stratégie de vaccination proposée par le HCSP en 2012 (stratégies de vaccination
graduées selon cing niveaux en fonction de différents scénarios épidémiques) en utilisant unique-
ment le vaccin MVA-BN de 3¢ génération, en prenant en considération la mise en place d’'une équipe
nationale REB (formation reprenant les attributions de la composante santé de I'équipe nationale
variole élargies aux autres risques épidémique et biologique) et en ouvrant la possibilité de vaccina-
tion sur la base du volontariat aux autres intervenants de premiéere ligne, méme en l'absence de
menace speécifique (niveau 0). En cas de menace avérée de variole et en I'absence de cas, la HAS
recommande la vaccination des équipes dédiées zonales (850-1 000 personnes) et la poursuite des
vaccinations sur la base du volontariat des autres intervenants de premiére ligne. La survenue de
cas isolés a l'extérieur du territoire francais doit amener a vacciner les équipes départementales
(environ 10 000 personnes) et renforcer les équipes de premiéeres lignes appelées a vacciner, a
diagnostiquer ou a traiter (100 000 personnes). Dés les premiers cas survenant sur le territoire natio-
nal (niveau 3), la HAS recommande le déploiement de la vaccination a I'ensemble des intervenants
de premiére ligne (2 millions) et la mise en place d’'une vaccination en anneaux autour des cas (i.e.
vaccination des contacts des cas). Le scénario le plus pessimiste (niveau 4) prévoit une vaccination
généralisée a I'échelle d'une région, voire du pays. Dans ce dernier scénario, la HAS estime toutefois
nécessaire de prioriser les personnes a vacciner en cas de survenue de nombreux cas simultané-
ment sur le territoire francais.

Stratégie de vaccination en cas de survenue de cas de Monkeypox

Compte tenu de la morbidité et létalité moins importante des OPXV autres que la variole, et compte
tenu du risque d'effets indésirables graves des vaccins de 1 et 2° générations, seuls les vaccins de
3¢ génération devront étre utilisés en cas d’épidémie avec un autre OPXV que la variole. En cas de
survenue de Monkeypox et selon le niveau de menace épidémique, la HAS recommande la vaccina-
tion des populations décrites ci-dessous.

1. Niveau 1: cas confirmés isolés ou dispersés sur le territoire national

— La mise en ceuvre d'une stratégie vaccinale réactive en post-exposition avec le vaccin de
3° génération uniqguement administré idéalement dans les quatre jours apres le contact a
risque et au maximum 14 jours plus tard avec un schéma a deux doses (ou trois doses chez
les sujets immunodéprimés), espacées de 28 jours, pour les personnes adultes contacts a
risque d’exposition au virus de Monkeypox, telles qu’elles seront définies par Santé publique
France en fonction du contexte épidémique, incluant les professionnels de santé exposés sans
mesure de protection individuelle.

— La HAS recommande que la vaccination réactive des enfants contacts a risque (tels que définis
par SpF) puisse étre envisagée pour protéger les enfants exposés et possiblement plus suscep-
tibles de développer des formes séveres de la maladie, en particulier les plus fragiles et les im-
munodéprimés. Toutefois, en l'absence de donnée clinique de sécurité des vaccins de
3¢ génération en population pédiatrique (des données de sécurité indirectes, étant néanmoins
disponibles et n'ayant pas mis en évidence d’information significative susceptible d’avoir un
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impact sur le rapport bénéfice/risque), la HAS recommande que la vaccination des mineurs ne
Soit envisagée gqu'au cas par cas, par les seuls spécialistes et apres une évaluation stricte des
bénéfices et des risques pour le mineur concerné, dans le cadre d’'une décision médicale parta-
gée, et dans les conditions fixées aux articles L.1111-2 et suivants® du Code de la santé pu-
blique, concernant I'information et le consentement des mineurs et des titulaires de I'autorité
parentale.

— La HAS recommande que pour les personnes ayant bénéficié d’une vaccination antivariolique
avec un vaccin de 1™ génération avant 1980 et répondant a la définition de contacts a risque,
une seule dose de vaccin Imvanex soit administrée. Un document justifiant de la vaccination
et/ou une cicatrice gaufrée au point d’injection et cohérente avec une histoire de vaccination an-
tivariolique constituent une preuve d’'une vaccination antivariolique préalable. Pour les sujets
immunodéprimeés précédemment vaccinés, un schéma a trois doses reste recommandé ;

2. Niveau 2 : survenues de nombreux cas simultanément sur le territoire national
La vaccination post-exposition des personnes-contacts telle que définie au niveau 1.
La vaccination préventive des personnes a haut risque d’exposition telles gu’elles seront défi-
nies par SpF en fonction du contexte épidémique.

— Vaccination préventive des personnels de santé amenés a prendre en charge, diagnostiquer,
traiter, ou vacciner des cas ou des personnes-contacts.

Stratégie de vaccination en cas de survenue de cas d’autres orthopoxvirus

Compte tenu de la virulence moins importante de ces OPXV comparés au virus de la variole ou du
MPX et considérant qu'il n'existe a ce jour pas de transmissions interhumaines avérées, la HAS
estime que la vaccination en post-exposition peut étre envisagée au cas par cas, a la suite d’'une
exposition accidentelle professionnelle ou pour les personnes ayant été en contact avec des ani-
maux infectés, en raison de facteurs de risques individuels de formes graves ou a leur demande. Le
cas échéant, cette vaccination post-exposition devra étre effectuée avec un vaccin de 3¢ génération
uniquement, selon un schéma vaccinal en deux doses. Les personnes primovaccinées durant
I'enfance avec un vaccin de 1™ génération ne devront recevoir qu’'une seule dose du vaccin Imvanex.
Les personnes immunodéprimés, primovaccinées ou non contre la variole durant I'enfance devront
recevoir trois doses.

Toutefois, en cas de circulation interhumaine confirmée d’un orthopoxvirus (autre que variole
et Monkeypox) faisant craindre la survenue d’'une épidémie non contrdlée, une cellule d’aide a
la décision pourrait proposer une stratégie vaccinale plus offensive, adaptée a la virulence, a
la transmissibilité du virus et a la population concernée.

Recommandations particulieres en situation de tension d’approvisionnement

La HAS insiste sur la nécessité de maintenir les stocks stratégiques de vaccins antivarioliques en
cohérence avec la mise en place rapide d’'une campagne de vaccination réactive lorsque le niveau
de menace le justifie. Au regard des recommandations ci-dessus, la HAS préconise de consti-
tuer des stocks comportant exclusivement des vaccins de 3¢ génération.

1 Section 1 : Principes généraux (articles L.1111-1 a L.1111-9 du Code de la santé publique).
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/section_Ic/LEGITEXT000006072665/LEGISCTA000006185255/#LEGISCTA000006185255

HAS ¢ Doctrine vaccinale de lutte contre les orthopoxvirus « décembre 2022 10


https://www.legifrance.gouv.fr/codes/section_lc/LEGITEXT000006072665/LEGISCTA000006185255/#LEGISCTA000006185255

Administration du vaccin de 3® génération par voie intradermique

L'acquisition de données supplémentaires d’efficacité et de sécurité lors d’études en vie réelle dans
le cadre de I'utilisation de la voie intradermique (ID) est nécessaire. Toutefois, deux études ont mon-
tré une immunogénicité non inférieure de la voie ID a des doses cing a dix fois inférieures par rapport
a la voie sous-cutanée, bien que la tolérance locale soit moins bonne.

En cas de tensions d’approvisionnement en vaccins de 3¢ génération, la voie ID a la dose de 0,1 ml
(contre 0,5 ml pour la voie sous-cutanée) peut étre envisagée comme une alternative possible. La
voie ID doit étre utilisée préférentiellement en deuxieme dose chez les personnes ayant recu une
premiére dose par voie sous-cutanée (SC) et n‘ayant pas ou peu présenté de réaction au site
d’injection. Si I'épargne de doses est un enjeu majeur, alors la voie ID pourra étre utilisée dés la
premiéere dose. Les deux voies d’administration sont interchangeables pour finir le schéma de vacci-
nation. Pour les personnes avec antécédents de cicatrice chéloide, seule la voie SC est
recommandée.

L’administration par voie ID nécessite la mise a disposition de matériel d’injection spécifique
(seringues a tuberculine avec aiguilles de 27 ou 26 gauges [code couleur gris ou marron en Europe],
de 6,35 mm a 12,7 mm a biseau court) et devra étre effectuée par des professionnels de santé
formés et si possible expérimentés dans la technique d’injection intradermique, afin de réduire
le risque de mésusage au moment de I'injection. Des dispositifs d’injection sans aiguille commencent
a étre utilisés pour 'administration de vaccins et pourraient permettre I'injection par voie ID par des
vaccinateurs non expérimentés ou non formes.

Utilisation des vaccins de 1 génération

La HAS recommande de constituer des stocks de vaccins avec uniquement le vaccin de
3¢ génération.

Toutefois, en cas de tensions critiques d’approvisionnement des vaccins de 3° génération et
de survenue de nombreux cas de variole sur le territoire francais (niveau 4), la décision de
vacciner avec le vaccin de 1™ génération devra étre prise en dernier recours au niveau gou-
vernemental a I'issue d’une analyse bénéfice/risque qui devra étre effectuée en fonction de la
situation. Dans tous les cas, les vaccins de 1'génération ne pourront étre proposés qu’'aux per-
sonnes ne présentant pas, individuellement ni chez aucune personne de leur entourage proche, de
contre-indication aux vaccins de 1™ génération.
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1. Introduction

La vaccination contre la variole a été obligatoire en France jusqu’'au début des années 1980, avec
des vaccins dits de 1™ génération. La maladie a été éradiquée dans le monde en 1977. La baisse
progressive de I'immunité de groupe a rendu les populations plus sensibles aux orthopoxvirus (genre
auquel appartient la variole ainsi que d’autres virus transmissibles a 'Homme comme le virus de la
vaccine, le Cowpox, et le Monkeypox), ce qui a favorisé I'émergence de nouvelles épidémies comme
celles de Monkeypox survenues récemment dans des pays ou la maladie n’était pas endémique et
fait craindre les conséquences d’une possible réémergence de la variole dans un cadre bioterroriste.

Dans ce contexte, le gouvernement a mis en place un plan de lutte (1) dirigé contre cette infection,
rédigé pour la premiére fois en 2003 et mis a jour selon les recommandations du HCSP (2) de 2012.
Ce plan actualisé prévoyait une stratégie de vaccination graduée en fonction de différents scénarios
épidémiques, allant de la vaccination préventive de I'équipe nationale variole (& reconstituer) jusqu’a
la vaccination en masse de la population francaise, en priorisant les vaccins de 3¢ génération qui
étaient alors en cours de demande d’autorisation de mise sur le marché au moment de la rédaction
de l'avis, mais dont les études avaient montré un profil de tolérance bien meilleur que celui des vac-
cins de 1" génération. Les stocks d’Etats de vaccins étaient alors uniquement constitués des vaccins
de 1" génération.

Ainsi, du fait de I'évolution de I'arsenal thérapeutique et I'arrivée sur le marché des vaccins antivario-
liques de 3¢ génération et des premiéres données d'efficacité et de tolérance en vie réelle de ces
vaccins a la suite de I'épidémie de Monkeypox, les recommandations émises dans le plan actuelle-
ment en vigueur nécessitent d’étre mises a jour.

1.1. Demande

La direction générale de la Santé (DGS) a adressé le 11 avril 2022 a la Haute Autorité de santé
(HAS) une saisine relative a la révision des doctrines de lutte contre une réémergence de la variole
(annexe 1) en intégrant le risque lié a I'apparition d’autres orthopoxvirus. Dans le cadre de la révision
souhaitée par la DGS du Plan variole, la HAS a été sollicitée pour mettre a jour la stratégie de vacci-
nation antivariolique, dont la derniére actualisation (2) en 2012 a été pilotée par le Haut Conseil de la
santé publique (HCSP).

Il a été demandé a la HAS d’établir une stratégie de vaccination concernant I'ensemble des ortho-
poxvirus et de tenir compte notamment des enseignements de la crise sanitaire liée a I'épidémie de
Covid-19, des enseignements de I'exercice gouvernemental variole 2019, de I'épidémie de variole du
singe (Monkeypox) apparue au printemps 2022 dans de nombreux pays et de I'évolution de I'arsenal
thérapeutique pour lutter contre les orthopoxvirus avec en particulier la disponibilité d’'un vaccin
antivariolique de 3¢ génération.

Spécifiqguement, la DGS a demandé a la HAS, pour les vaccins de 1™, 2¢ et 3° 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.

La DGS précise que le HCSP a été saisi en paralléle pour mettre a jour les recommandations actuel-
lement en vigueur en matiére de prise en charge thérapeutique des populations. Notamment, il a été
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 popula-
tions cibles, d’indications et contre-indications, de prioriser les thérapeutiques (y compris les vac-
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cins), de préciser les objectifs en termes d’immunisation ou de prophylaxie ainsi que les délais
d’obtention de ces objectifs, et d'identifier les contraintes organisationnelles ou technologiques de
mise en ceuvre des thérapeutiques, mais aussi de leur suivi.

1.2. Objectifs

Les travaux conduits par la HAS ont évalué la pertinence de modifier la stratégie de vaccination
réactive actuellement préconisée en cas de réémergence de la variole. lls précisent également la
stratégie de vaccination a mettre en place en cas d’épidémie survenant avec les autres orthopoxvirus
transmissibles a 'Homme.

Ces travaux présentent un enjeu de santé publique avec un objectif de protection des populations. lls
recouvrent également des enjeux stratégiques (disponibilité et place des vaccins dans la stratégie
vaccinale recommandée) et organisationnels (personnels a mobiliser en cas de résurgence ou
émergence, accessibilité des structures de vaccination) afin de prendre un large spectre de
dispositions et de mesures d’'urgence pour permettre de prévenir et de limiter les conséquences sur
la santé en cas de réémergence de la variole a I'échelle mondiale ou d’épidémie d'autres

orthopoxvirus.

Les travaux de la HAS ont été conduits en cohérence avec ceux menés en paralléle par le HCSP
pour mettre a jour les recommandations actuellement en vigueur en matiere de prise en charge
thérapeutique des populations en cas de réémergence de la variole, du Monkeypox ou d’épidémie
avec les autres orthopoxvirus.
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2. Contexte

Ce chapitre a été rédigé a partir de données publiées et/ou transmises par différents acteurs institu-
tionnels intervenant dans le champ de la santé publique (infectiologie, vaccination, pharmacovigilance,
défense) et d’une revue non systématique de la littérature.

Ce chapitre inclus notamment :

— un état des lieux des connaissances épidémiologiques sur les différents orthopoxvirus transmis-
sibles a 'THomme ;
un état des lieux des connaissances disponibles sur le vaccin de 1™ génération en termes
d’immunogénicité, d'efficacité et de tolérance ;

— un état des lieux des données d'immunogénicité du vaccin antivariolique de 3¢ génération en
population générale et dans des populations particuliéres, tenant compte du mode
d’administration ;

— un bilan des données de pharmacovigilance sur le vaccin antivariolique de 3¢ génération, réa-
lisé en collaboration avec I'’ANSM, en population générale et dans les populations particu-
lieres (femmes enceintes, patients immunodéprimés, enfants...) ;

— un état des lieux des recommandations internationales en matiére de vaccination antivario-
lique réactive et de vaccination préventive ou réactive contre les orthopoxvirus ;

— une évaluation de la taille des différentes populations cibles (les équipes multidisciplinaires,
les personnels de santé, dont les intervenants de premiere ligne, les personnels de la sécurité
et défense), et la population générale qui inclut les populations particulieres comme les
personnes immunodéprimées, les femmes enceintes ou la population pédiatrique réalisée en
collaboration avec les services du ministére selon les scénarios épidémiques ;
un état des lieux des connaissances disponibles en matiere de modélisations, réalisé en
collaboration avec I'Institut Pasteur (modélisations évaluant I'impact d’'une réémergence de la
variole dans le cadre d’'une attaque de bioterrorisme et I'impact de différentes stratégies de
vaccination antivariolique réactive) ;

— un état des lieux des enseignements des campagnes de vaccination contre la Covid-19 en
2020-2022 et contre la variole du singe (Monkeypox) en 2022 (notamment en termes de mise
en ceuvre et de couverture vaccinale atteinte).

2.1. Epidémiologie

2.1.1. Variole

Considérations historiques

Le virus de la variole appartient au genre orthopoxvirus (OPXV), famille des Poxviridae. Son appari-
tion remonterait a 10 000 avant J.-C. Il était jusqu’au 18° siécle une des premieres causes de mortali-
té dans le monde. Il existait deux formes cliniques principales liées a des souches différentes : la
variole majeure avec un taux de létalité avoisinant les 30 % chez les malades non vaccinés (avec de
fortes variations entre les pays) et la variole mineure avec un taux de létalité ne dépassant pas les
1 % (3). Deux autres formes rares existaient : dans 5 a 10 % (4) des cas, la variole majeure évoluait
vers la variole hémorragique ou la variole maligne, toutes deux fatales.

Le dernier cas de variole dans le monde a été enregistré en 1977 et la variole a été déclarée officiel-
lement éradiquée en 1980 (5), grace a une campagne de vaccination proactive et des mesures
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d’isolement. La campagne de vaccination reposait sur une double stratégie : a) des campagnes de
vaccination de masse dans chaque pays qui atteindrait au moins 80 % de la population (qui a été par
la suite abandonnée pour se concentrer sur I'identification des cas et une stratégie de vaccination en
anneaux) (6), et b) le développement d’'un systéme de détection, d’'isolement et d’endiguement des
cas et des épidémies. De nombreux obstacles ont d( étre surmontés, notamment une surveillance et
une discipline déficientes dans certains services de santé nationaux, une épidémie de variole parmi
les réfugiés fuyant les zones frappées par la guerre civile et la famine, le manque de fonds et de
vaccins, et divers autres problémes posés par l'acceés, le climat, les croyances culturelles (7). Le
26 octobre 1977, aprés I'administration d’un demi-milliard de doses de vaccin antivariolique, le der-
nier cas naturel connu de variole a été enregistré en Somalie. Deux autres cas sont survenus en
1978 en Angleterre a la suite d’une infection accidentelle en laboratoire. L'OMS a déclaré son éradi-
cation en mai 1980 signant la fin d’'une maladie qui avait dévasté I'humanité pendant au moins
3 000 ans, et faisant 300 millions de morts rien qu'au 20¢ siecle (8).

Couverture vaccinale antivariolique en France et risque de réémergence

La vaccination préventive a été obligatoire en France de 1901 a 1978 en primovaccination avant
'age de 2 ans avec des rappels a 11 et 21 ans et tous les trois ans pour les voyageurs. L'obligation
de primovaccination a été suspendue en 19792, suspension étendue a I'obligation de rappels en
19843, Ainsi, dans I'hypothése de respect du calendrier vaccinal, aujourd’hui, les personnes agées
de moins de 42 ans (soit la moitié de la population générale) n'ont jamais été vaccinées, les per-
sonnes de 42 a 48 ans n'ont recu qu’une primovaccination et les personnes de 48 ans et plus ont
recu au moins un rappel. On sait toutefois que la couverture vaccinale n’était pas totale durant la
période d’obligation vaccinale. En 2001, I'Institut de veille sanitaire (INVS) avait estimé que la cou-
verture vaccinale réelle des personnes nées avant 1966 était de 90 %, de 65 % pour les personnes
nées entre 1966 et 1971 et de 50 % pour les personnes nées entre 1972 et 1978.

Ainsi, la sensibilité immunologigue importante de la population francaise liée a I'arrét de la vaccina-
tion rendrait possible la survenue de cas secondaires a partir de cas initialement contaminés. Depuis
I’éradication de la variole et I'arrét des vaccinations en 1980, tous les stocks de virus de la variole ont
été détruits a I'exception de deux sites mondiaux aux Etats-Unis et en Russie. La perte progressive
de l'immunité vaccinale liée a l'arrét de la vaccination fait craindre les conséquences graves et a
grande échelle d’'une possible réémergence de la variole dans un cadre bioterroriste ou dans le
contexte des changements climatique et écologique. Bien que difficile a apprécier, ce risque est
probablement extrémement faible (9).

Caractéristiques épidémiologiques et physiopathologiques

La période d’incubation de la variole est généralement de 12 a 14 jours (intervalle de 7 a 17 jours)
pendant laquelle aucun signe clinique n’apparait et la personne n’est pas contagieuse (10).

Cette période est suivie de I'apparition soudaine de symptémes pseudogrippaux tels que fiévre,
malaise, maux de téte, prostration, douleurs dorsales séveéres, et parfois de douleurs abdominales et
de vomissements. Deux a trois jours plus tard, I'éruption caractéristique apparait et se distribue de
facon centrifuge (plus proéminentes sur le visage et les extrémités que sur le tronc). Les lésions
apparaissent sur une zone au méme stade de développement (macules, papules, vésicules ou pus-
tules). Huit a 14 jours apres le début des symptémes, les pustules forment des croltes qui tombent
et laissent des cicatrices.

2 Loi 79-520 du 2 juillet 1979 relative a la vaccination antivariolique.
% Loi 84-404 du 30 mai 1984 relative a la vaccination antivariolique.
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Pour le diagnostic, les techniques de PCR permettent une caractérisation rapide de I'espéce, que
confirme le séquencage génomique.

Concernant les modes de transmission, une des particularités de la variole est qu'il n'existe pas de
réservoir animal. La variole se transmet par contact direct de personne a personne, a partir de gout-
telettes du rhinopharynx pendant la phase prééruptive ou les premiers jours de I'éruption. Elle peut
également se transmettre par I'échange d’objets contaminés (draps, vétements). Les malades res-
tent contagieux jusqu’a la disparition des croltes. Cependant, la contamination a partir des lésions
cutanées joue un rble accessoire. En effet, les croltes contiennent des quantités importantes de
virus, mais ne sont pas particulierement infectantes dans la mesure ou le virus est enchassé a
lintérieur d'une coque fibreuse (11). La transmission de la variole par aérosolisation, a partir de
particules fines en suspension dans l'air, a été soulevée, mais ce mode de transmission est considé-
ré comme rare.

La transmissibilité de la variole, bien gu'importante, est moindre que pour d’autres maladies infec-
tieuses comme la rougeole par exemple. Le taux de reproduction de base (RO) de la variole dans les
populations contemporaines a été estimé (12) entre 3,5 et 6 pouvant cependant aller jusqu’a 10 (13).

La variole a été pendant plusieurs siécles une des premiéres causes de mortalité au
monde. Il existait deux formes cliniques principales de variole liées & des souches diffé-
rentes : la variole majeure avec un taux de létalité avoisinant les 30 % chez les malades
non vaccinés (avec de fortes variations entre les pays) et la variole mineure avec un taux
de létalité ne dépassant pas les 1 %. Elle a été officiellement éradiquée en 1980, grace a
une campagne intensive de vaccination et des mesures d’isolement des cas et la vaccina-
tion en anneau des sujets contact. En France, a la suite de I'arrét de la vaccination, les per-
sonnes nées apres 1980 (soit environ la moitié de la population francaise) n’ont jamais été
vaccinées contre la variole. La baisse de I'immunité collective au cours du temps rend la
population plus sensible a une réémergence de la variole ou d’autres orthopoxvirus (la vac-
cination antivariolique conférant une immunité croisée contre les autres OPXV). Compte te-
nu de l'absence de réservoir animal, le risque de résurgence de la variole est
principalement bioterroriste, ou dans le cadre des changements climatique et écologique.
Bien que difficile & apprécier, ce risque est probablement extrémement faible.

La période d’incubation de la variole est généralement de 12 a 14 jours (intervalle de 7 a
17 jours). La variole se transmet par contact direct de personne a personne, a partir de
gouttelettes du rhinopharynx pendant la phase prééruptive ou les premiers jours de
I'éruption. Elle peut également se transmettre par I'échange d’objets contaminés (draps, vé-
tements) et les malades restent contagieux jusgu’a la disparition des croQtes.

2.1.2. Monkeypox
Considérations historiques

Le virus Monkeypox (MPXV), appelé aussi virus de la variole du singe ou variole simienne, a été
découvert pour la premiere fois en 1958 chez des singes destinés a la recherche, d’ou son nom.
Dans la nature, les réservoirs animaux sont divers (14) : écureuils, rats géants gambiens, souris,
loirs, primates, porcs-épics. Le premier cas humain a été enregistré en République démocratique du
Congo (RDC) en 1970. Il s'agit d’'une zoonose virale dont les symptédmes ressemblent a ceux obser-
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vés chez les sujets atteints de variole, bien que les cas d’infection & Monkeypox soient cliniquement
moins séveres.

Au début des années 1980, a la suite de I'éradication mondiale de la variole humaine et a I'arrét de la
vaccination antivarioliqgue, des cas de Monkeypox sont déclarés sporadiguement dans des régions
d’Afriqgue centrale et occidentale en RDC dus a des petites flambées de transmission locale qui
n'atteignaient pas toute la population. Ainsi, le risque de propagation internationale de Monkeypox fut
considéré comme limité. Des études ultérieures ont d'ailleurs montré que le nombre moyen de cas
causés par une personne infectée était inférieur a 1, qui est le seuil épidémique. Cependant, ces
analyses épidémiologiques n’ont pas pris en compte le fait qu’a cette époque, presque toute la popu-
lation de la RDC était vaccinée contre la variole humaine et que le vaccin était efficace a 85 % contre
la variole du singe (15). Selon les recherches de I'Institut Pasteur (16), si la population de la RDC
avait été entierement susceptible au Monkeypox, celui-ci aurait déclenché une épidémie sévére dans
laquelle le nombre moyen de cas par individu infectieux aurait été de 1,46-2,67. De plus, il a été
constaté qu'une faible immunité de la population, de l'ordre de 10 a 25 %, peut permettre a une
personne infectée de provoquer 1,10 a 2,40 nouveaux cas, et ainsi de déclencher une épidémie.
C’est le statut de nombreux pays occidentaux, ou la vaccination antivariolique a cessé en 1980 ou
avant, et ou 'immunité a continué de décliner, laissant la population actuelle vulnérable & une pan-
démie de Monkeypox.

Depuis les années 1980, la situation en RDC s’est progressivement aggravée, I'immunité a mécani-
guement diminué et les épidémies de MPXV sont devenues plus importantes et plus fréquentes ;
certaines parties de la RDC ont été déclarées régions endémiques pour le MPXV.

Le MPX est devenu un probléme de santé majeur dans d’autres pays africains, tels que le Nigéria et
la République centrafricaine. De plus, des cas de MPX chez 'Homme et chez des animaux ont été
importés dans des pays occidentaux. En 2003, une épidémie s'est déclarée aux Etats-Unis dans le
contexte d’'une importation de rongeurs africains et a touché plus de 70 personnes. Plusieurs cas ont
été rapportés entre 2018 et 2021 au Royaume-Uni, aux Etats-Unis, & Singapour et en Israél (17)
chez des personnes de retour de zones endémiques et chez un professionnel de santé ayant été en
contact avec un cas.

Il existe deux clades de MPXV génétiqguement distinctes qui présentent des taux de létalité différents.
Dans une récente revue systématique (18), le taux de létalité a été estimé a 3,6 % (IC 95 % [1,7 %-
6,8 %)) lors des flambées avec la souche d’Afrique de I'Ouest (renommée clade Il, comprenant les
sous-lignages lla et 1lIb (19)) et de 10,6 % (IC 95 % [8,4 %-13,3 %]) avec la souche d’Afrique centrale
(renommée clade 1). La plupart des déces ont été rapportés chez les enfants et les jeunes adultes,
avec un risque de formes sévéres chez les sujets immunodéprimés (20). Cependant, la létalité est
plus faible dans les pays a haut niveau de revenus avec des systémes de santé permettant d’assurer
une prise en charge adaptée des cas. Aucun déces n’a été déploré lors de la flambée épidémique de
2003 aux Etats-Unis (21).

Focus sur I'épidémie internationale récente

Depuis le printemps 2022, une épidémie d’'infection & MPXV (clade 1lb) sévit dans plusieurs pays et a
conduit 'OMS a déclarer une urgence de santé publique de portée internationale. Au 29 novembre
2022, 81 225 cas ont été déclarés, dont 56 déces, incluant 43 décés survenus dans des pays ou la
maladie n’est pas endémique (22). En France, au 29 novembre 2022 (23), 4 109 cas confirmés ont été
rapportés et aucun décés n'a été enregistré. A ce jour, ces cas sont survenus essentiellement chez des
hommes (111 cas sont survenus chez des femmes et 13 cas chez des enfants de moins de 15 ans),
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sans lien direct avec des personnes de retour de zone endémique. La majorité des cas sont survenus
chez des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) rapportant des partenaires
sexuels multiples.

Au 29 novembre 2022, plus de 138 383 doses de vaccins (Imvanex ou Jynneos) ont été administrées
(24).

Le MPXV est connu pour infecter plus de 50 espéces de mammiféres, y compris présentes en Eu-
rope, mais le réservoir (animaux qui transportent et propagent continuellement le virus sans présen-
ter de pathologie) exact n'est pas connu et probablement largement sous-estimé (25). Selon une
étude de modélisation (26) publiée en septembre 2022, si le virus s’établissait dans une population
de rongeurs en dehors de I'Afrique, la transmission animale entrainerait des pics et des vagues
multiples beaucoup plus précoces, en particulier dans les zones urbaines. Lorsque la propagation
d’Homme a animal et d’'animal a homme est en plus prise en compte dans le processus de transmis-
sion, I'épidémie pourrait alors devenir plus difficilement contrélable.

Les données relatives a la réceptivité des animaux de compagnie vis-a-vis de la variole du singe sont
tres limitées, voire absentes (27). Les lagomorphes tels que les lapins ou les liévres sont réceptifs et
sensibles en conditions expérimentales, les rongeurs de compagnie comme les rats bruns, les sou-
ris, les cobayes ou encore les hamsters, semblent peu réceptifs au virus a I'age adulte, mais pour-
raient I'étre pour les animaux les plus jeunes. Les écureuils et les chiens de prairie semblent
constituer une famille réceptive et sensible, possiblement la plus a risque de contamination par I'étre
humain. Toutefois, la détention et la vente de ces animaux ne sont pas autorisées en France. Enfin
aucun cas clinique n’a été rapporté chez des furets, des chiens ou des chats a ce jour.

Un premier cas de transmission de 'homme a un animal domestique (chien) (contamination de sur-
face) a été enregistré en France en juin 2022 (28). Le chien était porteur du virus, mais n’'a pas déve-
loppé la maladie (27). Les experts du groupe d’expertise collective d'urgence (GECU) de I'Anses
considerent la probabilité de survenue d’'une infection a MPXV chez un animal domestique ou de la
faune péridomestique a partir d’'une personne infectée de nulle a trés faible pour la contamination par
contact direct de la personne infectée, et de nulle & minime pour la contamination indirecte. Cepen-
dant, le niveau d’incertitude de ces conclusions est élevé (29).

La situation pourrait également devenir plus préoccupante si des mutations du virus entrainaient une
efficacité de transmission accrue. Des mutations avec de larges séquences manquantes ou modi-
fiées du virus par rapport aux séquences connues en 2017 ont été observées (30) en 2022 sans qu'il
soit possible a ce jour de déterminer si ces altérations du génome sont bénéfiques, neutres ou no-
cives pour le virus, mais suggérant que ces modifications pourraient étre a I'origine de I'épidémie
mondiale de 2022 (31).

Caractéristiques épidémiologiques et physiopathologiques

La durée d’incubation est le plus souvent comprise entre six et 13 jours, pouvant aller de cing a
21 jours (20). Des données récentes (32, 33) sur I'épidémie en cours montrent que celle-ci pourrait
étre de neuf jours le plus souvent, pouvant aller de deux jours jusqu’a plus de 28 jours. Une récente
étude (34) suggeére que la contagiosité pourrait débuter quatre jours avant I'apparition des signes.

Lors de I'épidémie de 2022 sévissant dans des pays ou la maladie n'est pas endémique, les symp-
tbmes ont été tres polymorphes, mais la présentation clinique le plus souvent rapportée a ce jour,
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dans un contexte de transmission totalement différent des épidémies observées en Afrique, est la
suivante (35) :
~ une atteinte cutanéo-muqueuse :

e débutant préférentiellement en région ano-génitale ou au niveau de la muqueuse buccale
avec des adénopathies régionales associées : cette localisation n’est toutefois pas exclu-
sive, et au cours de I'évolution, les lésions peuvent s’étendre au visage, au tronc ainsi
gu’aux membres et aux extrémités ;

e constituée de lésions cutanées polymorphes évoluant en plusieurs floraisons et dans le
temps : vésicules, pustules ombiliquées puis lésions ulcérées et crolteuses avec parfois
formation d’'une escarre nécrotique. Par la suite, les croltes tombent puis les Iésions cica-
trisent, bien que certaines Iésions plus creusantes puissent laisser des cicatrices inesthé-
tiques ;

e ces lésions sont parfois prurigineuses (pouvant étre trés douloureuses, notamment au ni-
veau des muqueuses ;

des adénopathies douloureuses dans le territoire de drainage (cervicales, inguinales...) ;
— une angine ;
une anite ou une rectite (souvent douloureuse) ;

— des symptbmes généraux (fievre, céphalées, douleurs musculaires, asthénie...), une odyno-
phagie peuvent aussi étre présents et marqués.

L’infection s’installe progressivement et des Iésions d’ages différents peuvent coexister. On observe
en général, 1 a 50 lésions, rarement plus de 100 Iésions (dans un cas sur dix, il n’existe qu’une seule
Iésion, d’ou I'importance de l'interrogatoire et de I'examen complet des patients).

Dans la plupart des cas, la prise en charge est ambulatoire : I'évolution est le plus souvent favorable
en deux a quatre semaines, cependant certaines formes peuvent étre hyperalgiques, et dans 2,3 %
(23)* des cas en France, une hospitalisation a été nécessaire, notamment pour la prise en charge de
la douleur, et plus rarement pour prendre en charge des formes compliquées (atteinte oculaire, encé-
phalite ou encéphalopathies, atteinte multiviscérale chez des patients par ailleurs immunodéprimés).

La transmission de I'animal a ’lhommeEeur ! Signet non défini. (90) ge fait via un contact avec le sang, les
fluides biologiques, les lésions muqueuses ou cutanées ou par la consommation de viande d'un
animal infecté.

La transmission (36) interhumaine peut se faire via un contact physique direct non protégé avec la
peau lésée ou les fluides biologiques d’'un cas, quelles que soient les circonstances, y compris rap-
port sexuel, ou un contact indirect par le partage d’'ustensiles de toilette ou le contact avec les textiles
(vétements, linge de bain, literie) ou de la vaisselle sale utilisés par le cas probable ou confirmé
symptomatique ou toute personne ayant eu un contact non protégé a moins de 2 meétres pendant
3 heures avec un cas probable ou confirmé symptomatique (ex. ami proche ou intime, partenaire
sexuel habituel méme en I'absence de rapports sexuels, personnes partageant le méme lieu de vie
sans lien intime...).

Une étude (37) a retrouvé de I'ADN viral dans des échantillons d’air dans des chambres d’hépital
occupées par des patients infectés par le MPXV, suggérant une aérosolisation du virus. Le virus a
aussi éteé isolé dans des échantillons de sperme et des prélévements anaux et génitaux (38-40). Des

4 Cas de variole du singe : point de situation au 29 novembre 2022 (santepubliquefrance.fr).
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recherches complémentaires sont & mener pour explorer un risque de transmission par voie respira-
toire et sexuelle.

Il existe a ce jour, deux clades du virus Monkeypox (ou de la variole du singe), le clade | (dit
« d’Afrique centrale »), présentant un taux de létalité plus important que le clade Il (dit
« d’Afrique de I'Ouest ») responsable de la flambée épidémique dans le monde depuis le
printemps 2022 (clade IIb). L'infection par le virus Monkeypox présente un tableau clinique
pouvant varier selon les clades : les clades | et lla ressemblent a la variole et le clade lIb se
caractérise par des présentations atypiques. Lors de I'épidémie de 2022 sévissant dans des
pays ou la maladie n'est pas endémique, les symptdomes ont été tres polymorphes (atteinte
cutanéo-muqueuse, adénopathies douloureuses, angine, anite ou rectite...). L'évolution est
le plus souvent favorable en deux a quatre semaines, cependant, certaines formes peuvent
étre hyperalgiques, et dans 3 % des cas une hospitalisation a été nécessaire. La durée
d’'incubation est le plus souvent comprise entre six et 13 jours, pouvant aller de deux a
28 jours. La transmission a I'homme se fait a partir d’un réservoir animal ou d’humain a hu-
main via un contact physique direct ou indirect (objets contaminés). Une cinquantaine de
mutations du virus ont été observées en 2022 par rapport a 2017, sans qu'il soit déja pos-
sible de déterminer comment cela affecte le virus. Des études de modélisation récentes in-
diquent que si les mutations du virus 'amenaient a étre plus virulent ou plus contagieux, ou
si un réservoir animal émergeait en milieu urbain, une épidémie de MPXV pourrait alors de-
venir difficilement contrélable.

2.1.3. Autres orthopoxvirus
Virus de la vaccine (VACV)

Il s’agit du poxvirus (souche historique de virus isolée par Edward Jenner) le plus fréquemment
étudié en laboratoire, soit pour déterminer les caractéristiques biologiques du virus, soit a titre de
vecteur viral pour étudier I'expression de génes exogénes ou mettre au point des vaccins. Le VACV
a été utilisé dans le vaccin antivarioligue de 1™ génération administré lors du programme
d’éradication de la variole. Il existe plusieurs souches de VACV : Lister, New York City Board of
Health (NYCBH), Ankara... Actuellement, le VACV est responsable de zoonoses en augmentation
au Brésil (Brazilian vaccinia virus, Cantagalo virus) et en Inde (Buffalopox virus) (41). Le virus a de
nombreux réservoirs animaux comme les bovins ou les rongeurs (42, 43).

Le virus de la vaccine est considéré comme I'un des orthopoxvirus les moins virulents et, peut-étre a
cause de cette perception, de nombreux laboratoires qui travaillent avec ce virus ne proposent pas
de prophylaxie préexposition. Le CDC et 'OMS ont cependant rapporté des cas d’expositions pro-
fessionnelles au virus de la vaccine et dans certains cas, la morbidité n'a pas été insignifiante (44-
46). 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 rappel de doses régulier.

Cowpox virus (CPXV)

La maladie Cowpox (ou variole de la vache) était considérée, jusqu’au milieu du 20¢ siecle, comme
restreinte aux bovins et elle se manifestait par la formation de lésions pustuleuses sur les pis de
vaches. A I'heure actuelle, le CPXV est retrouvé dans une grande variété d’espéces de mammiféres,
principalement les rongeurs, mais aussi chez les animaux de zoos, de compagnie (rongeurs, chats)
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et — plus rarement dans les pays développés — chez les bovins, ainsi que chez 'homme. C’est une
caractéristique des CPXV qui ont un tropisme moins restreint que celui des autres OPXV.

Le Cowpox est endémique en Europe de I'Ouest ou les petits rongeurs (campagnols Microtus age-
restis) constituent le principal réservoir de virus. Il est aussi largement distribué dans les régions
occidentales de I'ex-Union soviétique, et les zones adjacentes de I'Asie du Nord et du Centre.

Le Cowpox se transmet par contact cutané avec un animal infecté, méme sans morsure ou griffure
apparente. Les activités professionnelles a risque sont celles exposant a un contact étroit avec des
rongeurs, des chats, notamment les personnels d’animaleries d’animaux de compagnie, les éleveurs,
les travailleurs agricoles, les vétérinaires (47). Des cas sporadiques sont régulierement rapportés en
Europe (Allemagne (48), France (49, 50), Pays-Bas, Royaume-Uni). Il n'y a pas de cas connu de
transmission interhumaine (7).

Buffalopox virus (BPXV)

La variole du zébu touche les bovins domestiques et des cas humains étaient sporadiquement rap-
portés, du Pakistan, d’'Inde, du Bangladesh, de Russie, d’Indonésie, d’Egypte et d’ltalie jusqu’en
2004-2005 (42). Une premiere épidémie de BPXV est apparue a Karachi au Pakistan en 2004, elle
était nosocomiale et liée a l'utilisation de la graisse de zébu sur les brdlures. Puis en 2009, une épi-
démie d’ampleur plus importante a touché 22 villages et occasionné 351 cas humains en Inde (43).
Le cas index était une personne ayant trait un zébu infecté. La transmission du BPXV, comme celle
du CPXV est donc liée a I'exposition a des animaux infectés vivant dans I'environnement humain,
animaux domestiques ou de production alimentaire.

Camelpox virus (CMLV)

Le virus de la variole du chameau qui n'a pas été trouvé chez d’autres animaux est trés spécifique
aux camelidés. Les personnes infectées par le CMLV sont essentiellement celles qui ont des con-
tacts étroits avec des chameaux infectés et/ou des Iésions d’animaux. Depuis les années 1990, des
émergences de cas humains sont régulierement rapportées dans les zones d’élevage des cha-
meaux, en Afrique du Nord, au Moyen-Orient, en Asie centrale et dans le sous-continent indien (51).
Mais comme pour les orthopoxvirus de bovins, il ne semble pas y avoir de transmission virale
d’humain a humain. Chez I'animal, les lésions sont surtout présentes dans les zones glabres (téte,
cou et régions inguinales), mais aussi muqueuses (bouche, tubes digestif et respiratoire). La trans-
mission a ’'homme se fait par contact direct avec les animaux malades et les fomites.

Depuis 1990, on observe des cas sporadiques en Afrique du Nord et au Moyen-Orient jusqu’en Inde
et en Afghanistan. En 2008-2009, trois cas humains dans le nord de I'Inde, chez des personnes
s’occupant de chameaux, ont été décrits (52).

En dehors des virus de la variole et du Monkeypox, les autres orthopoxvirus transmissibles
a 'hnomme sont considérés comme moins virulents. lls sont toutefois responsables
d’épidémies dans différentes régions du globe, y compris en Europe et en France, ou
d’expositions professionnelles avec une morbidité non négligeable dans certains cas. Au-
cun cas de transmission interhumaine n’a, a ce jour, été recensé pour ces OPXV.
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2.2. Les vaccins antivarioliques disponibles en France

En France, il existe un stock stratégique géré par Santé publique France (SpF) comprenant des
vaccins de 1™ génération (Pourquier et Sanofi-Aventis-Pasteur) et de 3° génération (Imvanex et
Jynneos).

Un bref descriptif des autres vaccins disponibles dans le monde, incluant les vaccins de
2¢ génération (qui ne sont plus commercialisés depuis plusieurs années) et de 4° génération (en
cours de développement), est disponible en annexe 4.

2.2.1. Vaccins de 1 génération

Le vaccin de 1™ génération (vaccin antivariolique lyophilisé de I'Institut vaccinal du Dr Pourquier [le
plus ancien]) et le vaccin antivariolique (purifié et stabilisé liquide de Sanofi-Aventis-Pasteur) étaient
indiqués dans la prévention de la variole. Le vaccin Pourquier (AMM en 1976) n’est plus utilisé en
population générale depuis 1984, du fait de I'éradication de la maladie (arrét de commercialisation en
1988) (annexe 5). La France dispose toutefois d’'un stock stratégique composé de plusieurs millions de
doses, dont la qualité et la stabilité sont régulierement contrblées par 'ANSM. Le vaccin de Sanofi-
Aventis-Pasteur n’'a jamais été utilisé en France pour la vaccination en population générale. Les
vaccins de 1™ génération sont composés du virus vivant de la vaccine (souche Lister) 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 primovaccination traduisant la prise (take) suivie
d’'une cicatrice généralement définitive et associée de facon quasi systématique au développement
d’'une immunité protectrice.

2.2.1.1. Posologie et mode d’administration

Le vaccin antivariolique lyophilisé de I'Institut vaccinal du Dr Pourquier se présente sous forme de
suspension pour multipuncture en récipient multidose. Un millilitre contient au minimum 1078 unités
infectantes (U.inf). Une dose correspond a une goutte de vaccin extraite entre les deux pointes du
dispositif d’administration.

L'administration se faisait par une technique particuliere, soit par scarification a travers une goutte de
vaccin, soit par piglres multiples a l'aide d’'une aiguille bifurquée dans la face externe du bras au
niveau de l'insertion du muscle deltoide, nécessitant une formation préalable.

Quelques jours aprés la vaccination, une lésion apparaissait, évoluant en pustule puis en crodte
tombant généralement autour du 21° jour, laissant une cicatrice indélébile.

Le grattage de la réaction locale pouvait causer une dissémination du vaccin et entrainer chez la
personne vaccinée ou son entourage des réactions a distance identiques a la réaction locale quant a
leur évolution. Ainsi, la personne vaccinée devait étre isolée des sujets eczémateux pendant toute la
durée d'évolution de la lésion vaccinale (voir § 2.2.1.3. Effets indésirables). Une seule dose était
nécessaire pour conférer une immunité.

Le calendrier vaccinal prévoyait une primovaccination lors de la premiere année de vie, puis un
rappel tous les dix ans et une vaccination systématique en cas d'épidémie.
2.2.1.2. Conservation

Le vaccin présente une grande stabilité et doit étre conservé a une température ne dépassant pas
les -20 °C.
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2.2.1.3. Effets indésirables

Les vaccins de 1 génération présentent une réactogénicité élevée et des effets indésirables graves
(53):
Eczema vaccinatum (1/25 000 primovaccination) : chez les personnes vaccinées, mais aussi
chez leurs contacts non vaccinés qui présentent un eczéma actif ou quiescent, ou les nou-
veau-nés avec une mortalité de 10 a 40 % ;

— encéphalite ou encéphalopathie : rare (cing a plusieurs centaines par million de personnes
vaccinées), mais grave (mortelle dans 10 a 35 % des cas) ;

vaccine progressive ou vaccinia necrosum (un a deux cas par million de vaccinés) : essentiel-
lement chez les sujets immunodéprimés, avec une mortalité de prés de 50 % ;

vaccine généralisée (1/5 000 primovaccinés) : plus fréquente que la vaccine progressive,
d’évolution généralement plus favorable ;

inoculation accidentelle (1/2 000 vaccinés), d'évolution souvent favorable ;
— atteintes cardiaques, principalement des myopéricardites.

Des études (54) menées aux Etats-Unis dans les années 1960 ont montré que le risque global
d’événements indésirables graves avec les vaccins de 1 génération se situait entre 50 et 1 000 par
million de vaccinés, I'inoculation accidentelle et la vaccine généralisée étant les complications les
plus courantes. Le risque de déces était d’environ un cas pour un million de primovaccinés. Dans
une étude (55) menée en Angleterre et au Pays de Galles dans les années 1950, le risque de déces
était estimé a trois par million de primovaccinés (principalement dus a une encéphalite post-
vaccinale ou une vaccine progressive). Chez les revaccinés, les décés étaient estimés a un pour
guatre millions de personnes revaccinées.

Les différences d’estimations entre les études américaines et anglaises peuvent s’expliquer par
I'utilisation de vaccin de souches différentes (Lister au Royaume-Uni, NYCBH aux Etats-Unis), une
prévalence d’eczéma et d'immunosuppression plus importante au Royaume-Uni et par le fait que le
risque d’effets indésirables est dix fois supérieur en primovaccination qu’en cas de rappel.

Dans une étude (56) de 2006, en prenant en compte la distribution d’age de la population et en
faisant I'hypothése que toutes les personnes de plus de 30 ans en 2006 ont recu au moins une pri-
movaccination antivariolique (surestimation assumeée par les auteurs) et que 20 % de la population
présente une contre-indication a la vaccination par un vaccin de 1 ou 2°¢ génération, il a été estimé
que la vaccination de masse en Allemagne (82 millions d’habitants) avec la souche Lister entrainerait
268,5 déces par million de vaccinations (IC a 95 %, 39-875) alors qu’une vaccination de masse avec
la souche NYCBH entrainerait 46,2 décés par million de vaccinations (IC95%, 6-142). Aux Pays-Bas
(16 millions d’habitants), en reprenant les mémes hypothéses, ce taux serait de 55,1 par million de
vaccinés avec une vaccination de masse avec la souche Lister et 9,6 par million de vaccinés (IC95%
0-30) avec une vaccination de masse avec la souche NYCBH.

Dans son rapport de 2001 (57), I'Institut de veille sanitaire a estimé que I'administration d’une dose
de vaccin a 'ensemble de la population francgaise (60 millions d’habitants) induirait un taux de déces
par million de vaccinés de 6 pour la primovaccination et de 4,7 pour la revaccination et pres de
20 300 effets indésirables graves (en ne considérant que les cas d’inoculation accidentelle, de vac-
cine généralisée et progressive, d’eczéma vaccinal et d’encéphalite vaccinale) pour 60 millions de
vaccinés.
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2.2.1.4. Contre-indications

Hors contexte d'urgence, compte tenu de ses effets indésirables potentiels et de son mode
d’administration (risque d’accident d’'inoculation par le virus de la vaccine), ce vaccin était contre-
indiqué dans de nombreux cas (voir annexe 5), notamment :

chez les femmes enceintes, les enfants de moins d’un an, les sujets immunodéprimeés ou
sous traitements susceptibles d’avoir un effet immunosuppresseur, les sujets ayant une affec-
tion cutanée active ou des antécédents d’affections cutanées, une maladie du systeme ner-
veux central, une affection maligne, ou certaines atteintes cardiaques (hypertension,
cardiopathie ischémique, myocardiopathie) ;

ou si un proche vivant sous le méme toit présente une de ces contre-indications sans possi-
bilité d’isoler la personne vaccinée.

2.2.1.5. Réponse immunitaire a la vaccination

Les anticorps neutralisants induits par le vaccin apparaissent huit a dix jours apres la primovaccination
et en sept jours ou moins apres revaccination. Des anticorps fixant le complément sont également
détectés chez la moitié des personnes vaccinées.

2.2.1.6. Efficacité vaccinale et délai pour la vaccination en post-exposition

Pour les personnes naives

La durée d'incubation relativement longue de la variole suggere que la vaccination post-exposition
pourrait étre efficace chez les personnes naives de toute vaccination antivariolique, bien que les don-
nées supportant cette hypothese soient limitées (58).

Lors de la campagne mondiale d’éradication du virus de la variole, ces vaccins ont montré leur grande
efficacité dans le cadre de la stratégie de vaccination des contacts des cas (dite stratégie vaccinale en
anneau) en particulier si 'administration avait lieu dans les quatre jours suivant le contact.

Pour les personnes primovaccinées

Plusieurs études (5, 58) ont montré que la revaccination avec un vaccin de 1™ génération au cours de
la premiére semaine de la période d’'incubation des personnes précédemment vaccinées était large-
ment protectrice. Cette revaccination effectuée méme au cours de la deuxieme semaine de la période
d’incubation atténuait la maladie et prévenait la plupart des déces.

2.2.1.7. Durée de 'immunité vaccinale

Dans plus de 80 % des cas, les anticorps neutralisants sont décelables vingt ans aprés la vaccination.
Les autres anticorps disparaissent généralement dans les six mois apres la vaccination (9).
L’observation empirique laisse penser que les personnes vaccinées sont protégées pour une durée de
trois ans (5)Erreur! Signetnon defini. - ot 'on considérait que la revaccination était nécessaire tous les trois a
dix ans. La réponse en anticorps est plus intense dans les cas de revaccination.

Plusieurs études ont évalué la persistance de la réponse immunitaire chez les individus vaccinés
contre la variole 20 & 75 ans auparavant (59-61). Dans une étude qui a porté sur des sujets vaccinés a
la naissance, a 8 ans et a 18 ans, les anticorps neutralisants se sont maintenus a un niveau stable
pendant trente ans (62). Des anticorps ont été retrouvés jusqu’a 75 ans apres une vaccination antiva-
riolique (59-61, 63-65) bien que certaines études aient montré que leur taux commence a décliner
aprés vingt a trente ans (61) de méme que I'existence d’'une réponse cellulaire antivirale (60, 66) et qui
déclinerait également, avec une demi-vie de huit a quinze ans (60).

HAS ¢ Doctrine vaccinale de lutte contre les orthopoxvirus « décembre 2022 24



Il est toutefois difficile d’établir un corrélat de protection du fait de I'éradication de la maladie. Dans une
revue de littérature (67) incluant 29 articles relatifs a la quantification de I'immunité résiduelle contre la
variole aprés la vaccination (dont 16 études transversales rétrospectives et trois études de modélisa-
tion), une protection supérieure a vingt ans a été observée dans les 16 études transversales rétrospec-
tives, tandis que dans les études de modélisation I'estimation variait de 11,7 & 28,4 ans. Nishiura et
Eichner (68) ont estimé que la durée médiane de la protection contre les maladies graves et mortelles
variait de 31,7 & 53,9 ans et que la protection contre la maladie était observée chez 52,6 % des per-
sonnes apres cinquante ans depuis la vaccination.

La durée de la réponse immunitaire pourrait étre conditionnée au succes de la premiére vaccination
antivariolique. Plusieurs études montrent que, chez la majorité des sujets, le développement de Iésions
cutanées vésiculaires aprés la vaccination est en corrélation avec l'induction des réponses des cel-
lules T cytotoxiques et une production d’interféron y significative (69, 70).

Le succes de la primovaccination pourrait étre conditionné par la présence d’'une cicatrice. Ainsi, une
étude menée dans le sous-continent indien comparant les taux d’attaque secondaires de variole hu-
maine chez les contacts de cas en fonction de leur statut vaccinal a abouti a des niveaux de protection
conférés par une vaccination méme ancienne variant entre 91 et 97 9F'reur ! Signet non défini. (5) | & statut
vaccinal était déterminé sur la base de la présence d’'une cicatrice, sans que I'on puisse déterminer le
délai depuis la vaccination. D’autres études (71) ont également utilisé la présence de cicatrice comme
critere d'identification des sujets précédemment vaccinés contre la variole.

2.2.1.8. Disponibilites

Le nombre précis de doses disponibles dans les stocks d’Etats est une information classifiée relevant
du secret.

Dans son avis de décembre 2012, le HCSP estimait le stock stratégique national des vaccins antiva-
rioliques de 1™ génération, constitué de la souche Lister, sur la base de la conformité des lots contré-
lés en 2007 et en suivant la méthode de vaccination par aiguille bifurquée (soit 1 pl/dose humaine) a
82 341 910 doses disponibles, constitué de 63 353530 doses de vaccin Pourquier et de
18 988 380 doses de vaccin Sanofi-Pasteur. Les données sur la disponibilité de doses de vaccins de
1 génération nécessitent toutefois d’étre mises a jour.

L'’ANSM effectue périodiquement des contréles de qualité et de stabilité (tous les 5 ans) et déclasse
tous les lots non conformes, l'information concernant I'état des stocks utilisables n’est pas publique en
2022. Dans son rapport (57) de 2001, I'InVS indique que le vaccin est d’'une stabilité remarquable et se
conserve pendant une tres longue durée, voire indéfiniment, a -20 °C.

Le vaccin antivarioligue lyophilisé de [lInstitut vaccinal du Dr Pourquier, dit de
1" génération, est un vaccin réplicatif qui a fait preuve de son efficacité lors de la campagne
d’éradication de la variole. Son efficacité contre Monkeypox a été estimée a 85 %. Il pré-
sente toutefois de nhombreuses contre-indications en raison des risques importants d’effets
indésirables graves, voire mortels, pour la personne vaccinée et son entourage. La mé-
thode d’administration nécessite un savoir-faire technique (injection intradermique) et du
matériel d’'injection spécifique (aiguille bifurquée). Une dose est nécessaire pour obtenir une
réponse immunitaire en moins de dix jours pour une primovaccination (< 7 jours pour une
revaccination). En post-exposition, le vaccin est efficace contre les formes graves et les dé-
cés s'il est administré dans les quatre jours suivant I'exposition, voire jusqu'a deux se-
maines chez les personnes primovaccinées dans I'enfance. Des anticorps neutralisants ont
été retrouvés chez des personnes antérieurement vaccinées jusqu’a soixante-quinze ans
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aprés la vaccination, bien que les taux semblent décliner aprés vingt a trente ans. Bien que
linformation précise soit classifiée, il existe des stocks stratégiqgues de vaccins de
1" génération, qui sont régulierement contrélés par ’ANSM.

2.2.2. Vaccin de 3¢ génération

Le vaccin de 3° génération Imvanex, de la firme danoise Bavarian Nordic, contient le virus vivant
modifié atténué de la vaccine Ankara (Modified Virus Ankara Bavarian Nordic ou MVA-BN). Le vac-
cin Modified Vaccinia Ankara (MVA) a été généré a la fin des années 1960 par plus de 500 passages
du virus de la vaccine dans des fibroblastes d’embryon de poulet, au cours desquels il a acquis de
multiples délétions et mutations responsables de sa perte de virulence et de sa capacité a se répli-
quer efficacement dans les cellules humaines et la plupart des autres cellules de mammiferes (72,
73).

Imvanex dispose d’'une AMM européenne (53) depuis le 31 juillet 2013 pour I'immunisation active
contre la variole en primovaccination ou dans le cadre de rappels de vaccination pour les personnes
précédemment vaccinées contre la variole ainsi que, depuis juillet 2022, contre la variole du singe
(Monkeypox) et la maladie causée par le virus de la vaccine chez les adultes.

Il est également commercialisé au Canada depuis novembre 2013 sous le nom d’'Imvamune et aux
Etats-Unis depuis septembre 2019 sous le nom de Jynneos. Jynneos et Imvamune sont indiqués
dans la prévention de la variole et de la variole du singe.

2.2.2.1. Posologie et mode d’administration
Une dose de 0,5 ml contient au minimum 5x 107 unités infectantes (U.inf).

Le schéma vaccinal de primovaccination comprend deux doses de 0,5 ml, administrées par voie
sous-cutanée avec un intervalle d’au moins 28 jours entre les deux doses. Les patients immunodé-
primés (par exemple, personnes infectées par le VIH, patients sous traitement immunosuppresseur)
doivent recevoir deux doses de rappel. La seconde dose de rappel doit étre administrée au moins
28 jours apres la premiére dose.

Pour les personnes précédemment vaccinées contre la variole avec un autre vaccin antivariolique, le
délai aprés la primovaccination n’a pas été établi.

2.2.2.2. Conservation

Les durées de conservation sont les suivantes : trois ans a -20 °C + 5 °C, cing ans a -50 °C + 10 °C,
ou neuf ans a -80 °C + 10 °C. Apres décongélation, le vaccin doit étre utilisé immédiatement ou, s'il
avait été précédemment conservé a une température de -20 °C +5 °C, il peut étre conservé a
I'obscurité entre 2 °C et 8 °C pendant deux mois au maximum avant l'utilisation. Les vaccins conser-
vés a -50 °C/-80 °C £ 10 °C, au méme titre que ceux conserveés a -20 °C = 5 °C, doivent étre utilisés
dans les deux mois aprés leur conservation a I'abri de la lumiére entre 2 °C et 8 °C dans la limite de
la date de péremption a -20 °C + 5 °C. Au-dela de la date de péremption & -20 °C =5 °C, le flacon
conservé a -50 °C/- 80 °C £ 10 °C peut étre conserve seulement pendant 14 jours entre 2 °C et 8 °C
sans dépasser la date de péremption a -50 °C/-80 °C £ 10 °C.

2.2.2.3. Effets indésirables et bilan des données de pharmacovigilance

Lors des essais cliniques, les effets indésirables les plus fréguemment observés étaient des réac-
tions au site d'injection et des réactions systémiques couramment observées apres une vaccination
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(céphalées, nausées, myalgies, réaction locale au site d'injection, arthralgie, pyrexie, troubles de
'appétit...). Ces réactions ont été d’intensité légere a modérée ont disparu sans traitement dans les
sept jours suivant la vaccination.

Données francaises :

Une enquéte nationale de pharmacovigilance sur les vaccins antivarioliques de 3¢ génération a été
ouverte en mai 2022 par 'ANSM, a la suite de 'émergence du virus Monkeypox en France. Sur la
période du 27 juillet 2022 (premier cas recensé le 4 aolt 2022) au 13 octobre 2022,
144 déclarations d’effets indésirables ont été enregistrées dans la base nationale de pharmacovi-
gilance francaise (BNPV) : 64 sont survenus chez des hommes, un cas chez une femme et 79 chez
des sujets dont le sexe n'est pas renseigné. Aucun cas n’a été rapporté chez des femmes enceintes,
des immunodéprimés ou chez les moins de 18 ans. Toutefois, le nombre de personnes vaccinées
dans ces populations n'est pas connu. Il faut noter qu'en date du 10 octobre 2022, plus de
125 000 doses de vaccin ont été administrées.

Sur ces 144 cas, 19 cas (13,1 %) sont considérés comme graves®, dont 12 cas provenant d’'une
étude observationnelle (74) ayant inclus 276 patients vaccinés par Imvanex a I'hdpital Bichat (APHP,
Paris) apres un contact a risque avec des personnes infectées par le virus Monkeypox, comprenant
250 hommes et 26 femmes dont 'dge médian était de 19 ans (14-25 ans). Douze patients (4 %) ont
présenté une infection au virus Monkeypox (10 patients dans les cing jours suivant la vaccination et
deux patients respectivement 22 et 25 jours apres). Néanmoins, une seule dose d'Imvanex a été
administrée a ces patients sans qu'il y ait mention d’une précédente vaccination contre la variole.

Les sept autres cas graves sont issus de la Base nationale de pharmacovigilance (BNPV) et concer-

nent :
un rash cutané ;
une névralgie cervico-brachiale ;
une récidive d’'une pathologie a type de sacro-illite ;

— une méningite lymphocytaire ;

une réactogénicité grave (céphalées, fatigue, insomnie et adénopathie axillaire le lendemain
d’une revaccination par Imvanex [a noter que le patient avait déja recu une 1" vaccination par
Imvanex sept jours auparavant, mais le vaccin utilisé ayant fait I'objet d’'une rupture de la
chaine du froid, la décision a été prise de revacciner le patient]) ;

— deux paralysies faciales.

A la suite des deux cas de paralysies faciales, cet effet a été classé en effet indésirable a surveil-
ler par le Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) rapporteur, notamment devant le risque
décrit, de paralysie faciale, avec d’autres vaccins.

Données internationales :

Le dernier rapport périodique actualisé de sécurité (PSUR) du laboratoire (données au 31 janvier
2022) n’a présenté aucune information significative susceptible d’avoir un impact sur le rapport béné-
fice/risque, aussi bien dans la population générale que dans des populations particulieres.

5 Effet indésirable grave = effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une
incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une
malformation congénitale. Peut également étre considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme tel par un professionnel
de santé.
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Les prochains PSUR continueront de faire I'objet d’une analyse et d'un suivi dans le cadre de
'enquéte nationale de pharmacovigilance, la périodicité de ces PSUR est a ce jour de six mois.

Une enquéte nationale de pharmacovigilance sur les vaccins utilisés contre le Monkeypox
(Imvanex et Jynneos) a été ouverte en mai 2022 par ’/ANSM. Selon 'ANSM et le CRPV
rapporteur, apres l'analyse des données de sécurité disponibles au niveau frangais et au
niveau international, deux effets indésirables graves a type de paralysies faciales ont été
identifies comme effet a surveiller.

Cependant, a ce stade, aucune information significative susceptible d’avoir un impact sur le
rapport bénéfice/risque, concernant la population générale et dans les populations particu-
lieres (aucun cas chez les femmes enceintes, chez les immunodéprimés ou chez les moins
de 18 ans) n'a été identifiée.

2.2.2.1. Populations particulieres

2.2.2.1.1. Enfants

Le vaccin Imvanex (MVA-BN) n’est autorisé que chez les adultes. La sécurité et I'efficacité de ce
vaccin chez les enfants agés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. A I'occasion de la procédure
d’octroi de 'AMM, le Comité européen des médicaments a usage humain (CHMP) a requis la mise
en place d’études post-marketing chez les enfants en cas de situation épidémique afin de recueillir
des données d’efficacité dans les indications de 'AMM et de sécurité dans la population pédiatrique.

Un plan d’'investigation pédiatrique (PIP 001161-PIP02-11) du vaccin Imvanex est ainsi disponible en
Europe, depuis 'AMM, comprenant quatre études complémentaires entre elles incluant des enfants
de la naissance jusqu’'a 17 ans. Le protocole de I'essai POX-MVA-035 sera modifié pour inclure des
adolescents vaccinés en post-exposition contre Monkeypox.

Plusieurs études (75-78) ont été menées chez les enfants avec des vaccins utilisant le Modified Virus
Ankara (MVA) comme vecteur (souvent a des doses plus élevées que celles préconisées pour Imva-
nex, pour lequel une dose contient 5 x 107 U.inf) et ont montré une bonne tolérance en population
pédiatrique.

Dans le cadre de I'épidémie de Monkeypox en cours depuis le printemps 2022, la HAS a re-
commandé (79) que la vaccination des mineurs puisse étre envisagée au cas par cas, par les
seuls spécialistes et aprés une évaluation stricte des bénéfices et des risques pour le mineur
concerné, dans le cadre d'une décision médicale partagée, et avec le consentement des pa-
rents (ou du responsable Iégal de I'enfant) quand il est requis, et de I'adolescent le cas
échéant.

2.2.2.1.2. Femmes enceintes et allaitantes

Les données relatives a l'utilisation de ces vaccins chez la femme enceinte sont trés limitées et ne
permettent pas de conclure sur le risque résultant de leur utilisation au cours de la grossesse. En
effet, & ce jour I'efficacité et I'innocuité n'ont pas été suffisamment étudiées chez la femme enceinte
ainsi que sur les enfants exposeés in utero.

Ainsi, lors des essais cliniques, 29 grossesses ont été déclarées et il n'apparait pas d’augmentation
du taux de complications et aucune malformation n’'a été rapportée (données de sécurité indirectes
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provenant de la « plateforme MVA » qui utilise ce vaccin comme vecteur pour I'immunisation contre
d’autres pathogénes tels que le virus Ebola, le paludisme et la tuberculose). Cependant, les périodes
d’exposition au cours de la grossesse ne sont pas précisées. L'acquisition de données supplémen-
taires est donc nécessaire pour consolider les connaissances scientifiques et permettre de statuer
formellement sur I'existence ou I'absence d’un risque associé a I'exposition in utero a ces vaccins.

En conséquence, la HAS a rappelé dans son avis du 20 mai 2022 (80) qu’a ce jour, et compte
tenu des données limitées disponibles chez les femmes enceintes ou allaitantes, il est préfé-
rable d’éviter de vacciner les femmes enceintes ou allaitantes, sauf s’il est estimé que le bé-
néfice individuel potentiel est supérieur au risque, et, le cas échéant, d’'utiliser un vaccin de
3¢ génération MVA-BN (les vaccins non réplicatifs pouvant étre utilisés chez la femme enceinte si la
situation clinique le nécessite).

2.2.2.1.3. Personnes immunodéprimées

Les résultats des études ont montré que le profil de sécurité du vaccin MVA-BN chez les sujets
immunodéprimés, infectés par le VIH notamment, considérés comme a risque pour la vaccination
antivariolique classique, était comparable, voire meilleur en termes de réactions locales que chez les
sujets non infectés par le VIH (81, 82). Les réponses en termes d’anticorps étaient également com-
parables entre les populations non infectées et infectées par le VIH. Des résultats comparables en
termes de tolérance et d'immunogénicité ont été également observés dans une population immuno-
déprimée importante et bien caractérisée, les receveurs d’'une greffe de cellules souches hémato-
poiétiques (83).

Chez les personnes immunodéprimées, y compris celles vaccinées durant I’enfance contre la
variole, le schéma vaccinal recommandé par la HAS (80) avec le vaccin Imvanex est de trois
doses espacées d’au moins 28 jours. Le vaccin de 3° génération étant un vaccin vivant atténué
non réplicatif, il peut de ce fait étre utilisé chez les personnes immunodéprimées.

2.2.2.1.4. Personnes souffrant de dermatite atopique

Selon le RCP d’'Imvanex, les personnes atteintes de dermatite atopique sont plus a risque de déve-
lopper des réactions au site d’injection et des symptémes généralisés aprés la vaccination par le
MVA-BN. Une évaluation individuelle des bénéfices et des risques de la vaccination doit étre effec-
tuée au cas par cas dans cette population.

Les données de plusieurs études cliniques de phase Il ont confirmé I'innocuité et 'immunogénicité du
vaccin MVA-BN dans des populations de patients considérées comme a risque pour la vaccination
antivariolique classique, notamment les personnes souffrant de dermatite atopique (84-86).

2.2.2.2. Contre-indications
Seule I'hypersensibilité au principe actif ou a I'un de ces composants représente une contre-
indication formelle a I'utilisation de ce vaccin.

2.2.2.3. Réponse immunitaire a la vaccination

Dans la plupart des études, l'analyse de la réponse immunitaire se base sur les taux d’anticorps
contre le virus de la vaccine ou le MVA. Il n’existe pour le moment que des données limitées portant
sur la réponse contre le virus Monkeypox lui-méme (et aucune sur la variole, compte tenu de son
éradication). Si une protection croisée contre I'ensemble des OPXV est effectivement attendue, les
résultats d'immunogénicité avec des marqueurs indirects sont a interpréter avec prudence.

Réponse immunitaire aprés une seule dose
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Dans quatre essais cliniques (53) menés entre 2005 et 2010 incluant 531 sujets sains au total, les
sujets ayant recu une premiere dose d’'lmvanex ont présenté des taux de séroconversion (définie par
une augmentation d’'un facteur d’au moins deux des titres initiaux d’anticorps antivaccine) entre
10,6 % (1C95% 4,4-20,6) et 56,7 % (IC95% 49,1-64,0) 28 jours apres vaccination (tests PRNT).

L’efficacité des vaccins antivarioliques de 3¢ génération en post-exposition pourrait dépendre du virus
considéré et du délai entre I'exposition et la vaccination.

Variole

Il n'existe a ce jour pas de recommandation relative au délai d’administration du vaccin de
3¢ génération apres exposition au virus de la variole. Cependant, avec le vaccin de 3¢ génération, ce
délai pourrait étre raccourci. Chez la souris, une étude (87) a montré que I'administration du vaccin
MVA pourrait étre efficace contre les déces et les formes sévéres induites par le virus de la vaccine
lorsqu’il est administré jusqu’a deux jours avant I'exposition a une dose létale. Si le vaccin est admi-
nistré le jour de I'exposition, celui-ci prévient les décés, mais pas I'apparition des symptdmes de la
maladie et en particulier les manifestations respiratoires graves.

Une autre étude (88) a comparé la réponse immunitaire jusqu’a quatre jours post-exposition d’'un
vaccin de 2° génération (souche Lister) avec le vaccin MVA (souche Ankara) dans un autre modéle
utilisant la variole de la souris (virus ectromelia — ECTV — considéré comme l'infection la plus adap-
tée pour étudier la variole chez de petits animaux) : administré jusqu’a quatre jours post-exposition.
Le vaccin MVA a permis de réduire les déces (100 % de survie si administré 2 jours post-exposition,
60 % de survie 3 jours post-exposition, 20 % a 4 jours) et les formes graves (pas de perte de poids
observée chez les souris si vaccination jusqu’a 2 jours post-exposition). Le vaccin MVA s’est avéré
plus efficace contre les décés en post-exposition que le vaccin Lister (survie de 80 % si vaccin admi-
nistré 1 jour aprés exposition, survie de 16 a 50 % en fonction de la voie d’administration si vaccina-
tion 2 jours post-exposition).

Monkeypox

Compte tenu de la période d’incubation de l'infection & MPXV, le délai recommandé pour une vacci-
nation post-exposition est de quatre jours suivant I'exposition a risque.

L'identification des cas et de leurs contacts représente donc un enjeu majeur dans la stratégie vacci-
nale de lutte contre les épidémies d’orthopoxvirus.

Dans le contexte de I'épidémie de MPX en 2022, la HAS a recommandé en cas de tension
d’approvisionnement des vaccins que la priorité soit donnée a la vaccination en post-
exposition des personnes-contacts a risque et estimé que I'administration de la seconde dose
pourrait étre différée de plusieurs semaines en cas de besoin.

Réponse immunitaire apres deux doses

Deux semaines apres la deuxiéme dose d’'Imvanex, les taux de séroconversion se situaient entre
77,2 % (1C95% 66,4-85,9) et 89,2 % (IC95% 83,7-93,4). Les taux de séroconversion chez les sujets
infectés par le VIH étaient de 60,3 % (IC95% 54,7 ; 65,8).

Malgré I'absence de corrélat de protection, ces études confirment que I'administration d’une
seconde dose permet d’améliorer la réponse immune au vaccin. Le schéma de primovaccination
recommandé par le RCP d’'Imvanex est ainsi de deux doses administrées au minimum a 28 jours
d’intervalle.

De plus, les données d'efficacité vaccinale issues de données de challenges infectieux par le virus
Monkeypox chez les macaques cynomolgus ont montré que l'administration de deux doses
d’'Imvanex/Jynneos par voie sous-cutanée a 28 jours d’intervalle chez des macaques, suivi d'une
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dose létale de virus par voie intraveineuse ou intratrachéale ou par aérosol, a permis un taux de
survie des macaques entre 80-100 % comparativement au groupe contrdle (0-40 % de survie) (89).

Cas particulier de 'administration par voie intradermique

Cette voie n’est pas indiquée dans le cadre de 'AMM du vaccin MVA-BN. Cependant, dans le cadre
de tensions d’approvisionnement en vaccins, et sur la base de deux études (90, 91) montrant une
immunogénicité non inférieure de la voie intradermique a des doses cing a dix fois inférieures par
rapport a la voie sous-cutanée, plusieurs pays (92-97), dont la France (62), ont estimé que la voie
intradermique (ID) a la dose de 0,1 ml (contre 0,5 ml pour la voie sous-cutanée) pouvait étre envisa-
gée comme une alternative possible chez les adultes immunocompétents. Compte tenu du profil de
tolérance moins bon de la voie ID (avec notamment une persistance de réactions locales [érythémes,
indurations] jusqu’a 6 mois post-dose 1 chez plus d’un tiers des participants), la HAS a recommandé
d'utiliser la voie ID préférentiellement en deuxiéeme dose chez les personnes ayant recu une pre-
miére dose par voie sous-cutanée (SC) et n‘ayant pas ou peu présenté de réaction au site
d’injection. Les deux voies d’administration sont interchangeables pour terminer le schéma de vacci-
nation. Pour les personnes immunodéprimées, les femmes enceintes, les enfants et les personnes
avec antécédents de cicatrice chéloide, seule la voie SC est recommandée.

La voie ID, non incluse dans I’AMM, permettrait une épargne de dose. Cependant, cette voie
d’administration présente certaines contre-indications et nécessite la mise a disposition de
matériel d’injection spécifique et I'administration par des professionnels de santé expérimen-
tés dans cette techniqgue ou ayant bénéficié d'une formation. La collecte de données
d’efficacité et de tolérance en vie réelle est nécessaire.

2.2.2.4. Durée de 'immunité vaccinale

Des données limitées sur 'immunogénicité a long terme (53) couvrant une période de 24 mois apres
la primovaccination avec Imvanex chez les personnes non vaccinées par le virus de la vaccine sont
spécifiées ci-dessous :

ELISA PRNT
Mois n TSC % MGT TSC % MGT
(IC a 95 %) (IC a 95 %) (IC 2 95 %) (IC & 95 %)
2 178 98,9 328,7 86,0 34,0
(96,0-99,9) (288,5-374,4) (80,0-90,7) (26,4-43,9)
6 178 73,0 27,9 65,2 7,2
(65,9-79,4) (20,7-37,6) (57,7-72,1) (5,6-9,4)
24* 92 71,7 23,3 5,4 1,3
(61,4-80,6) (15,2-35,9) (1,8-12,2) (1,0-1,5)

ELISA =Enzyme-linked immunosorbent assay (test immunoenzymatique) ; MGT = moyenne géométrique des titres
d’anticorps ; n = nombre de sujets dans le groupe expérimental concerné ; PRNT = plaque reduction neutralization

test (test de neutralisation par réduction du nombre de plaques) ; TSC = taux de séroconversion.
* représente le taux de séropositivite.

Il n'existe pas a ce jour de données sur la durée de I'immunité vaccinale au-dela de 24 mois.
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2.2.2.5. Rappel vaccinal
Aprés une primovaccination par un vaccin de 1™ ou 2® génération

Les données relatives aux taux de séroconversion aprés administration d’'lmvanex chez les per-
sonnes précédemment immunisées contre la variole (avec un vaccin basé sur le virus de la vaccine
tel qu'utilisé jusqu’en 1984) sont limitées. Dans trois essais cliniques (53) menés entre 2005 et 2010
incluant 270 sujets au total, les sujets sains précédemment immunisés contre la variole ayant recu
une dose unique d’'lImvanex ont présenté des taux de séroconversion (définie par une augmentation
d'un facteur deux au moins des titres initiaux) entre 73,4 % (IC95% 60,9-84,2) et 78,5 % (IC95%
72,2-84,0) 7 a 14 jours apres vaccination (tests PRNT). Chez les sujets VIH déja vaccinés avec un
autre vaccin antivariolique, les taux de séroconversion étaient de 46 % (IC95% 37,0-55,1) 14 jours
apres la vaccination et 75,6 % (67,0-82,9) 42 jours apres vaccination apres une dose unique
d’'Imvanex.

Tableau 2 : Taux de séroconversion chez les sujets sains et les populations particulieres précédemment immunisées contre
le virus de la vaccine

TSC — PRNT Jour 02 Jour 7/142 Jour 282 Jour 42

Etude Etat de | n TSC% | TSC % (IC a TSC % (IC a | TSC % (IC a95 %)
santé 95 %) 95 %)

POX-MVA- 005®  Sujets sains | 200 | - 78,5 (72,2-84,0) 69,8 (63,0-76,1) Sans objet

POX-MVA- 024®  Sujets sains | 61 | - 73,8 (60,9-84,2) 71,2 (57,9-82,2) Sans objet

POX-MVA- 011° Sujets sains | 9 - 75,0 (34,9-96,8) 62,5 (24,5-91,5) 85,7 (42,1-99,6)
VIH 131 - 46,0 (37,0-55,1) 59,7 (50,5-68,4) 75,6 (67,0-82,9)

2 Le jour O correspond au jour de la vaccination avec IMVANEX ; le jour 7/14 correspond & 1 ou 2 semaine(s) aprés vacci-
nation avec IMVANEX (premiere analyse aprés vaccination au jour 7 pour I'étude POX-MVA-011 et au jour 14 pour les
études POX-MVA-005 et POX-MVA-024) ; le jour 28 correspond a 4 semaines apres la vaccination avec IMVANEX ; TSC

= taux de séroconversion ; ° Analyse de I'ensemble de la population (FAS).

En comparaison, chez les personnes non vaccinées contre la variole, des taux de séroconversion
similaires (entre 77,2 % [IC95% 66,4-85,9] et 90,3 % [IC95% 86,0-93,6] chez les sujets sains)
n'étaient atteints que 14 jours apres la seconde dose de vaccin.

Ainsi, I'administration d’une dose d’'Imvanex chez une personne ayant antérieurement recu
une primovaccination avec un autre type de vaccin antivariolique confere un effet booster
méme trés a distance de cette primovaccination.

Cet effet booster pourrait perdurer plus de deux ans aprés un rappel par une dose d’'Imvanex. En
effet, une étude (POX-MVA-023) conduite entre 2008 et 2009 a permis de suivre jusqu’a deux ans la
réponse mémoire et la sécurité de 121 sujets préalablement vaccinés contre la variole avec un autre
vaccin antivariolique et ayant recu une dose de rappel avec Imvanex. Le taux de séropositivité en
PRNT était de 68,6 % (IC95% 59,5-76,7), alors que dans le groupe des sujets naifs vaccinés avec
deux doses de MVA-BN, seuls 5,4 % (IC95% 1,8-12,2) des sujets étaient encore séropositifs deux
ans apres la 2° dose de primovaccination Imvanex. Les moyennes géométriques du titre (MGT) des
anticorps neutralisants avaient néanmoins nettement diminué a 10,3 (IC95% 7,2-14,6) (71).
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Le résumé des caractéristiques du produit souligne que les données sont insuffisantes pour détermi-
ner le moment approprié pour les doses de rappel aprés une primovaccination antérieure a 1980
avec un autre vaccin antivarioliqgue. Si une dose de rappel (« booster ») est jugée nécessaire, il est
recommandé d’administrer une dose unique de 0,5 ml. Pour les patients immunodéprimés, une
vaccination antérieure par un autre vaccin antivarioligue ne modifie pas le schéma vaccinal initiale-
ment recommandé dans cette population, a savoir trois doses d’Imvanex.

Ces données ainsi que d’autres recommandations internationales ont amené la HAS a émettre
un avistrreur! Signet non défini. (98) préconisant I'administration d’une seule dose de vaccin de
3¢ génération pour les personnes-contacts a risque de Monkeypox ayant bénéficié d'une
vaccination antivariolique avec un vaccin de 1™ génération avant 1980.

Aprés une primovaccination par le vaccin de 3° génération

Deux études clinigues ont montré qu’lmvanex est a méme de stimuler une réponse immune en pré-
sence d'une mémoire immunitaire préexistante induite soit par une primovaccination avec vaccin
antivariolique homologué administré longtemps auparavant, soit deux ans apres Imvanex chez les
personnes immunocompétentes :

Tableau 3 : Moyenne géométrique des titres d’anticorps apreés une dose de rappel par Imvanex chez des personnes primo-
vaccinées

Primo-immunisation n Jour 02 N Jour 72 Jour 142

ELISA S+ % MGT S+ % MGT S+ % MGT
2 doses d’IMVANEX 92 72 23 75 100 738 100 1688
Vaccin antivariolique 200 | 79 39 195 | - - 98 621
homologué

PRNT S+ % MGT S+ % MGT S+ % MGT
2 doses d’IMVANEX 92 5,4 1 75 92 54 99 125
Vaccin antivariolique 200 | 77 22 195 | - - 98 190
homologué

a Le jour O correspond au jour du rappel de vaccination avec IMVANEX (avant le rappel) ; les jours 7 et 14 correspondent a
1 ou 2 semaine(s) apres le rappel de vaccination avec IMVANEX ; n = nombre de sujets dans le groupe expérimental
concerné ; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay (test immunoenzymatique) ; PRNT = plaque reduction neutraliza-
tion test (test de neutralisation par réduction du nombre de plaques) ; S+ = taux de séropositivité ; MGT= moyenne géomé-
trique du titre.

A ce jour, il n’existe pas de données relatives aux personnes qui auraient recu une seule dose
d’'un vaccin de 1 ou 2°génération et une dose booster d’'Imvanex, ou une dose unique
d’Imvanex plus de deux ans auparavant.

A noter : la recommandation de 'ACIP (Advisory Comittee on Immunization Pratices) (cf. 4.5.2. Recommanda-
tions internationales — autres orthopoxvirus) sur la vaccination antivariolique des personnes exposées a un
risque continu d’exposition professionnelle a des orthopoxvirus réplicatifs 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
dix ans apres la série primaire (et tous les deux ans en cas d’exposition professionnelle a des orthopoxvirus plus
virulents comme ceux de la variole ou du Monkeypox).
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2.2.2.6. Disponibilités

Le stock stratégique d'Imvanex a été controlé régulierement par les laboratoires de contrle de
I'’ANSM. Le nombre de doses disponibles dans les stocks d’Etats est une information classifiée relevant
du secret défense.

A la suite de I'épidémie de Monkeypox qui a débuté en mai 2022, des stocks de Jynneos (MVA-BN)
ont été importés en France depuis les Etats-Unis®. L’'Union européenne a également commandé plu-
sieurs centaines de milliers de doses d'Imvanex destinées a la vaccination préexposition et/ou post-
exposition des personnes a haut risque d’exposition au Monkeypox.

Le vaccin de 3¢ génération MVA-BN est un vaccin atténué non réplicatif. Il présente un
mode d’administration (voie sous-cutanée) et un profil de sécurité beaucoup plus favorable
que ceux du vaccin de 1™ génération, tout en assurant une immunogénicité comparable.
Deux doses espacées de 28 jours sont nécessaires pour obtenir une immunogénicité com-
parable aux vaccins de 1 génération (14 jours apres la seconde dose).

Une premiere dose de MVA-BN induit une augmentation des anticorps neutralisants et
'administration d’'une dose supplémentaire de vaccin confére un effet booster, chez les
personnes ayant recu une ou deux doses de vaccin MVA-BN (y compris chez les per-
sonnes immunodéprimées) ou chez les personnes antérieurement vaccinées avec un vac-
cin de 1 génération depuis plus de trente ans.

En l'absence de seuil de protection établi a ce jour pour les orthopoxvirus, les titres
d’anticorps neutralisants ne peuvent pas étre directement extrapolés a la protection conférée
par la vaccination, d’autant que différents médiateurs de 'immunité semblent impliqgués dans
la réponse immunitaire au vaccin MVA-BN et que les études utilisent le plus souvent des
marqueurs indirects (anticorps anti-vaccine ou anti-MVA). De plus, les données d’efficacité
vaccinale issues de données de challenges infectieux par le virus Monkeypox chez les ma-
caques cynomolgus ont montré un meilleur taux de survie chez les macaques vaccinés.

Pour la variole, il n’existe que des données précliniques qui indiquent que pour prévenir les
décés et les formes graves, I'administration devrait avoir lieu moins de deux jours apres
I'exposition pour étre efficace.

Les stocks de vaccins de 3¢ génération sont a ce jour limités et en cours d’acquisition pour
faire face a I'épidémie de Monkeypox en cours depuis le printemps 2022, sans qu'il soit
possible a ce jour de les estimer avec précision, I'information relevant du secret. La voie in-
tradermique est une alternative possible pour les adultes immunocompétents en cas de
tensions d’approvisionnement dans la mesure ou elle nécessite une dose cinq fois infé-
rieure a la fois sous-cutanée et montre une immunogénicité similaire. Cependant, cette voie
d’administration est moins bien tolérée localement et nécessite la mise a disposition de ma-
tériel d’'injection spécifique et une formation des personnels amenés a vacciner.

Conclusion sur les vaccins antivarioliques :

Le vaccin réplicatif de 1™ génération a fait preuve de son efficacité lors de la campagne
d’éradication de la variole, mais présente un risque important d’effets indésirables graves,

6 Arrété du 25 mai 2022 autorisant I'utilisation de vaccins dans le cadre de la prise en charge des personnes-contacts a risque
d’une personne contaminée par le virus Monkeypox. JORF n° 0122 du 26 mai 2022. Texte n°® 18.
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pour la personne vaccinée et son entourage. La méthode d’administration nécessite un sa-
voir-faire technique et du matériel d’injection spécifique (aiguille bifurquée). Une dose est
nécessaire pour obtenir une réponse immunitaire en moins de dix jours pour une primovac-
cination (< 7 jours pour une revaccination). Sous réserve de la conformité aux criteres de
qualité et de stabilité, les stocks d’Etats comprendraient plusieurs millions de doses. Ce-
pendant, I'information précise sur les disponibilités des vaccins (de 1™ et 3¢ générations) re-
leve du secret.

Le vaccin non réplicatif de 3° génération MVA-BN présente un mode d’administration (voie
sous-cutanée) et un profil de sécurité beaucoup plus favorable que celui du vaccin de
1" génération tout en assurant une immunogénicité comparable. Deux doses espacées de
28 jours sont nécessaires pour obtenir une immunogénicité comparable aux vaccins de
1 génération (14 jours apres la seconde dose). La collecte de données d’efficacité en vie
réelle est encore nécessaire.

Pour la variole, il n’existe que des données précliniques qui indiquent que pour prévenir les
déceés et les formes graves, I'administration du vaccin MVA-BN devrait avoir lieu moins de
deux jours aprés l'exposition pour étre efficace (contre 4 jours pour le vaccin de
1 génération, voire jusqu’a deux semaines chez les personnes primovaccinées dans
I'enfance). Les stocks de vaccins de 3¢ génération sont & ce jour limités. La voie intrader-
mique est une alternative possible pour économiser les doses, mais est moins bien tolérée
localement et nécessite la mise a disposition de matériel d'injection spécifique (aiguille a tu-
berculine) et une formation du personnel a la technique d’injection.

2.3. Les traitements contre les orthopoxvirus

Dans son avis du 25 mai 2022 (99), le HCSP recommande en priorité de mettre en place un traite-
ment de support adapté si nécessaire (traitement d’'une fievre mal tolérée, d’'une encéphalite, d’'un
sepsis, d’'une surinfection cutanée ou respiratoire bactérienne). Concernant les différentes thérapeu-
tiques disponibles (antiviraux, immunoglobulines spécifiques — voir annexe 6) contre le MPXV et la
doctrine de recours a ces dernieres, et selon expertise, au cas par cas, le HCSP recommande :

— de ne pas traiter systématiqguement tous les cas confirmés avec un antiviral ou des immu-
noglobulines ;

— de discuter de fagon collégiale (infectiologue référent, praticien prenant en charge le patient et le
cas échéant 'ANSM et le CNR) l'opportunité d’un traitement spécifique pour les populations cibles
(immunodéprimeés, dont les personnes vivant avec le VIH, femmes enceintes, sujets jeunes) ;

— de hiérarchiser les thérapeutiques spécifiques si leur indication est jugée nécessaire :

« utiliser le tecovirimat en premiere intention, du fait de sa disponibilité par voie orale et sa tolé-
rance ;

o utiliser le brincidofovir en deuxiéme intention, sous réserve de disponibilité (avantages : voie
orale, meilleure tolérance que le cidofovir) ;

« utiliser le cidofovir en troisieme intention, en raison de ses inconvénients : voie injectable, forte
toxicité rénale et hématologique ainsi qu’un potentiel effet carcinogéne, tératogéne et repro-
toxique. Ce produit est actuellement disponible en accés compassionnel ;

e réserver les immunoglobulines humaines anti-vaccine (VIG) pour des populations particulieres,
lorsque les antiviraux ne peuvent pas étre utilisés : femmes enceintes, jeunes enfants avec un -
poids inférieur & 13 kg.
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2.4. Conduite a tenir en cas d’épidémie avec un orthopoxvirus

Tous les orthopoxvirus sont des maladies a déclaration obligatoire (100) qui nécessitent une inter-
vention urgente (locale, nationale ou internationale) et une surveillance pour la conduite et
I'évaluation des politiques publiques.

2.4.1. Variole

2.4.1.1. Deéfinition d'un cas et d'une personne-contact
En France, le Plan variole 2006 inclut deux niveaux :
Cas certain

Cas confirmé biologiqguement en laboratoire par identification d’ADN variolique par PCR (le test de-
vrait étre effectué par le CNR-LE orthopoxvirus, par un laboratoire de référence « variole » de 'OMS
ou un laboratoire disposant des habilitations appropriées (101)).

Cas suspect
- en l'absence d’'autre cas : éruption caractéristique de la variole ;

- en présence d'autre(s) cas, chez un sujet sans lien épidémiologique avec un cas suspect ou certain :
syndrome pseudogrippal suivi d’'une éruption maculo-papuleuse ;

- en présence d'autre(s) cas, chez un sujet avec un lien épidémiologique avec un cas certain : tout
syndrome pseudogrippal.

Personne-contact

A ces définitions doit s’ajouter celle des personnes-contacts. En effet, celles-ci doivent également étre
définies de la fagon la plus précise possible puisgu’elles seront amenées a étre vaccinées sauf en cas
de contre-indication médicale.

Deux catégories de sujets contacts ont été définies dans le Plan variole 2006 en fonction du degré
d’exposition au virus :
3. Sujet contact A (risque éleve)

toute personne ayant eu un contact face-a-face proche avec le malade (< 2 métres ou dans la
méme piéce), depuis le début de la fievre jusqu’a la chute des croltes ;
toute personne ayant été exposée a une source confirmée de virus, comme lors d’une aérosoli-
sation par exemple ;
personnel ayant été en contact étroit avec des éléments de literie du malade atteint de variole,
ayant participé a I'élimination des déchets médicaux infectieux non conditionnés de fagon sécu-
risée, ayant participé a la désinfection des locaux ayant abrité le malade, ou ayant participé a la
prise en charge des corps ;
personnel de laboratoire ayant été exposé a des prélevements biologiques du malade suscep-
tibles de contenir du virus (prélevements oropharyngés ou cutanéo-muqueux) ou bien victime
d’accident d’exposition en manipulant d’autres prélevements biologiques susceptibles de conte-
nir du virus.

4. Sujet contact B (risque faible)

Ce sont des personnes qui ne répondent pas a la définition de la catégorie A, mais qui auront cepen-
dant été potentiellement exposées :
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toute personne ayant partagé les mémes transports collectifs que des cas de variole, mais chez
qui on ne peut exclure un contact proche ;

— toute personne ayant séjourné dans des piéces partageant le méme systéme de ventilation que
des piéces ou sont passés des cas contagieux ;

toute personne appartenant a I'entourage proche des sujets contacts A.

2.4.1.2. Recommandations internationales en termes de conduites a tenir cas de
réémergence de la variole

OMS (2013 et 2015)

Dans son avis de novembre 2013Erreur ! Signet non défini., le Groupe stratégique consultatif
d’experts (SAGE) sur la vaccination conclut (102) de la maniére suivante : pour endiguer une flam-
bée, les pays doivent utiliser n’importe quel vaccin antivariolique a disposition répondant aux
critéres d’activité, de pureté, et de stabilité fixés par I'OMS. Pour les stocks de I'OMS, les
vaccins homologués ACAM2000 (vaccin de 2°génération) et LC16m8° (vaccin de
3¢ génération basé sur la souche Lister, cf. annexe 4) sont a privilégier. S'ils ne sont pas dis-
ponibles, il est possible d’utiliser des vaccins de 1 génération employés pendant la période
d’éradication. Le Groupe stratégique consultatif d’experts (SAGE) considérait a I'époque gu'’il faudrait
disposer de davantage de données cliniques sur l'efficacité et la sécurité d’'Imvanex (MVA-BN) avant
de pouvoir recommander son utilisation en lieu et place des vaccins de 1 et 2¢ générations. Toutefois,
dans les pays ou il est homologué, son utilisation peut étre envisagée chez les individus a haut risque
d’exposition et pour lesquels le vaccin réplicatif standard est contre-indiqué (immunodéficiences, théra-
pies d'immunosuppression, ou dermatite atopique).

Des informations actualisées de sécurité vaccinale pour le vaccin antivariolique réplicatif de
2¢ génération ACAM2000, et le vaccin non réplicatif de 3° génération Imvanex/Imvamune ont fait
'objet d'un examen par le Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) en dé-
cembre 2015 (102). Le GACVS a noté que globalement, aucun nouveau probléme d’innocuité
des vaccins antivarioliques ACAM2000 et Imvanex/Imvamune n’a été observé.
L'immunogénicité et le pouvoir protecteur de ces vaccins contre une inoculation d’épreuve
mortelle par les orthopoxvirus ont été démontrés dans des modéles animaux. Le GACVS a
recommandé que toute décision relative a I'utilisation des vaccins antivarioliques soit fondée sur une
évaluation des risques anticipés par rapport aux avantages procurés dans divers scénarios de flam-
bée ou d’exposition. Par exemple, en situation de flambée de variole de grande ampleur, les risques
de manifestations indésirables post-vaccinales peuvent étre jugés acceptables.

La campagne mondiale d’éradication a initialement utilisé une stratégie de vaccination de masse
visant a atteindre une couverture vaccinale de 80 % dans chaque pays. Puis la recherche de cas,
suivie de I'isolement et d'une vaccination en anneau de tous les contacts connus et possibles de cas
a été mise en place et a permis d’enrayer I'épidémie (6). Ainsi, dans son avis de novembre 2013
(103), le Groupe stratégique consultatif d’experts (SAGE) sur la vaccination de 'OMS conclut qu'« en
cas de flambée de variole, la vaccination de masse n’est pas recommandée, et la vaccination
doit se limiter aux personnes proches et aux intervenants de premiére ligne qui sont suscep-
tibles d’avoir un contact direct avec des patients symptomatiques (par exemple, le personnel
ambulancier) et les agents de laboratoire censés avoir un contact direct avec le prélevement
et/ou le traitement des échantillons ».
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Australie (2019)

La recommandation du NSW Health (104) a été approuvée en décembre 2017 et publiée en 2019. A
cette date, deux vaccins vivants réplicatifs, Sanofi-Aventis (1™ génération) et ACAM2000
(2° génération) et un vaccin non réplicatif de 3¢ génération (Imvamune) étaient disponibles en Austra-
lie. La principale stratégie de réponse pour arréter la chaine de transmission et parvenir a
contrbler I'épidémie est la vaccination. Le NSW indigue que les personnes a haut risque de com-
plications des vaccins réplicatifs sont souvent plus a risque de développer une forme sévere de la
variole. Par conséquent, les personnes-contacts a haut risque d’exposition au virus de la
variole doivent étre vaccinées avec un vaccin réplicatif, sauf si elles présentent une contre-
indication absolue (allergie & un des composants ou immunodéficience sévere). Les per-
sonnes-contacts a faible risque d’exposition doivent étre vaccinées avec un vaccin réplicatif sauf si
elles présentent un des critéres de contre-indication absolue ou relative (femmes enceintes, enfant
de moins d'un an, maladie cardiague ou oculaire traitée par stéroides, antécédent d’eczéma ou
d’'affections cutanées, déficience immunitaire congénitale ou acquise).

L'utilisation d’un vaccin non réplicatif (Imvamune/MVA-BN) n’est pas recommandée en Aus-
tralie. Les arguments avancés sont que la souche MVA-BN n'ayant pas été utilisée lors de
I'éradication de la variole, son efficacité dans la prévention de la variole chez 'homme lors d’'une
épidémie est moins certaine. De plus, Imvamune nécessite deux doses administrées a quatre se-
maines d'intervalle pour obtenir une réponse immunitaire comparable a celle des vaccins antivario-
liques de 1™ et 2° générations qui ne nécessitent qu'une dose. Bien que les personnes vaccinées
avec Imvamune puissent avoir un risque plus faible d’évenements indésirables graves, cela pourrait
étre compensé par lincertitude quant a I'efficacité clinique pour prévenir la maladie et fournir une
protection rapide, selon I'autorité australienne.

Etats-Unis (2015)

En 2015, les Centers for Disease Control (CDC) ont considéré que les approvisionnements en
Imvamune pouvant étre limités dans les scénarios pour lesquels une vaccination de masse
serait nécessaire, Imvamune doit étre réservé aux personnes présentant des contre-
indications absolues ou relatives a la vaccination avec un vaccin réplicatif de 2° génération
comme ACAM2000. Si Imvamune n’est pas disponible ou qu'il ne dispose pas d'autorisation
réglementaire pour son utilisation, une évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque doit étre
réalisée pour déterminer si les bénéfices de la vaccination avec ACAM2000 I'emportent sur les
risques. Les CDC considérent qu’en cas de flambée épidémique, la principale préoccupation
est que les personnes exposées au virus de la variole ou a haut risque d’infection par la va-
riole soient vaccinées ; le choix du vaccin est une considération secondaire.

En novembre 2021, le Comité consultatif et les pratiques d'immunisation (ACIP — Advisory Com-
mittee on Immunization Practices) a recommandé (105) la vaccination préventive des personnes qui
présentent un risque d’exposition professionnelle & des orthopoxvirus virulents comme le virus de la
variole ou le virus de la variole du singe avec des doses de rappel de JYNNEOS tous les deux ans
apres la premiére série de JYNNEOS (tous les dix ans pour les orthopoxvirus moins virulents). Ces
personnes comprennent les personnels de laboratoires qui manipulent des orthopoxvirus a des fins
de recherche ou de diagnostic, les membres désignés de I'équipe d’intervention a risque d’exposition
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professionnelle aux orthopoxvirus’ et les personnels de santé qui administrent ACAM2000 ou soigne
des patients infectés par des orthopoxvirus réplicatifs sur la base d’'une prise de décision clinique
partagée (par exemple, ceux qui s’occupent de patients inscrits dans des essais cliniques pour des
vaccins orthopoxvirus réplicatifs et ceux qui s’occupent de personnes suspectées ou confirmées
d’infections a orthopoxvirus [par exemple, les cliniciens et le personnel des services environnemen-
taux]).

France (2006 et 2012)

La France fait partie des premiers pays européens avec le Royaume-Uni a avoir adopté une
stratégie de vaccination contre la variole post-éradication. Depuis 2006, un plan national (1)
recensant 'ensemble des problématiques liées au risque de résurgence de la variole et précisant
notamment les stratégies, y compris vaccinales, a mettre en ceuvre en fonction du niveau de risque
identifié a été mis en place.

Dans le Plan variole 2006, la stratégie de réponse adoptée en France repose sur la mise en ceuvre
simultanée, en cas de découverte d’'un ou plusieurs cas de variole, des mesures de confinement et
de la vaccination en « anneau » autour du ou des cas, associée a la vaccination « graduée » de
certaines catégories de personnes. En plus des modalités de préparation de l'organisation sur
I'ensemble du territoire d’'une éventuelle vaccination contre la variole, de I'organisation de la réponse,
de la surveillance, de I'alerte, de I'accuell 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 avec 55 millions de doses disponibles et le vaccin Sanofi-Pasteur avec
17 millions de doses utilisables. Ces vaccins sont trés stables dans le temps. Les stocks font I'objet
de contrbles périodiques et les lots ne répondant plus aux criteres de qualité et de stabilité sont élimi-
nés.

La stratégie de vaccination réactive actuelle de réponse face a la réémergence de cas de variole est
graduée en fonction des niveaux d'alerte et repose ainsi sur le Plan variole d’aodt 2006 avec une
mise a jour effectuée par le HCSP dans son avisEreur ! Signetnon défini. g 21 décembre 2012. Dans cet
avis, le HCSP avait pris en considération : i) le niveau de menace et I'impossibilité d’estimer la
probabilité d’occurrence d’'une attaque bioterroriste utilisant le virus de la variole ; ii) les impératifs de
notre société 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
financiéres ; iii) la baisse de I'immunité antivariolique résiduelle des équipes nationales (environ 150
a 200 personnes) et zonales (environ 850-1 000 personnes) immunisées en 2003 et de la population
vaccinée vieillissante ainsi que I'absence totale d'immunité chez les moins de 35 ans en 2012 ; iv)
les complications des vaccins de 1™ génération et les progres espérés des vaccins de 3e génération.
Ainsi, le HCSP avait émis des recommandations vaccinales avec une stratégie basée sur les
vaccins de 3¢ génération et les antiviraux et définie en fonction du niveau de menace de va-
riole. Les réponses a mettre en ceuvre en fonction du niveau de menace sont détaillées dans le
tableau 4.

Tableau 4 : Stratégie vaccinale a mettre en ceuvre en fonction du niveau de menace (HCSP 2012)

7 Les autorités de santé publique, a leur propre discrétion, peuvent approuver une cohorte de personnel de santé et/ou de santé
publigue pour recevoir une primovaccination contre les orthopoxvirus a des fins de préparation (par exemple, les premiers interve-
nants qui pourraient participer a une épidémie de variole ou de Monkeypox).
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Niveau de menace

Niveau 0 : menace non spécifique

Niveau 1 : menace avérée de variole (en I'absence de tout
cas de variole)

Niveau 2 : attaque avec cas isolés a I'extérieur du territoire

Niveau 3 : attaque avec cas confirmés isolés ou cas
dispersés sur territoire national (ou en proximité géogra-
phique du territoire national)

Populations a vacciner (priorisation du vac-
cin de 3®génération)

Personnels susceptibles de prendre directement en
charge le ou les premiers cas de malades suspects,
incluant les militaires : équipe nationale* composée de
150 a 200 personnes. La reconstitution de cette équipe
doit également étre envisagée

Equipes dédiées zonales composées au total de 850 a

1 000 personnes incluant notamment les équipes hospita-

lieres, le personnel de santé ou encore les intervenants de

1re ligne en cas d'attaque revendiquée

— Equipes dédiées zonales vaccinées a raison d’'une
équipe départementale associée a un CHU ou un
CHR/CHG : soit environ 10 000 personnes
(100/département)

— Renforcement des équipes de 1™ ligne par des person-
nels de santé appelés a vacciner ou a diagnostiquer et
traiter (soit environ 100 000 pour I'ensemble des dépar-
tements).

— Au total, environ 110 000 personnes (au lieu de la
totalité des intervenants de 1" ligne [estimés a
2 millions dans le Plan variole de 2006]).

— 2 millions d’intervenants de 1" ligne avec vaccin (La
décision de vacciner avec le vaccin de 1lre génération
devra étre prise au niveau gouvernemental a I'issue

d’'une analyse bénéfice/risque qui devra étre effectuée
en fonction de la situation)

— Vaccination en anneau autour des cas : 10 000 contacts
— Au total, 2 010 000 personnes a vacciner

- Vaccination de la totalité des intervenants de 1" ligne
(2 millions) si ceux-ci n'ont pas été vaccinés en niveau 3

Niveau 4 : survenue de nombreux cas simultanément sur
le territoire francais
— Préparation a 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

3¢ génération)
* D'aprés le Plan variole de 2006, I'équipe nationale d’intervention contre la variole comprend I'équipe dédiée hospitaliere
de la zone de Paris (AP-HP), des épidémiologistes de I'Institut de veille sanitaire (Santé publique France maintenant), des
personnels du ministére de la Justice, de I'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 cing infectiologues en métropole et deux en outre-mer a été
constituée.

La stratégie vaccinale proposée par le HCSP en 2012 est cohérente avec les phases inscrites dans
le « document d’'aide a la préparation et a la décision du plan gouvernemental de réponse a une
réintroduction du virus de la variole » de 2019 (document transmis a la HAS par les services du
ministere de la Santé dans le cadre de ce dossier) qui prévoit :
1. En cas d'alerte : mettre en alerte les personnels vaccinés et mobiliser I'équipe nationale REB
variole pour prendre en charge les premiers cas
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2. Un cas dans le monde : vaccination des intervenants de 1 ligne

Un cas en France : déclencher simultanément la vaccination des intervenants de premiéere
ligne (comme prévu au niveau précédent) et organiser la vaccination des personnes-contacts
du cas ou, si I'enquéte le permet, la vaccination des personnes exposées

4. Plusieurs cas sur le territoire national : détermination de I'opportunité d’'une campagne de
vaccination renforcée i) en anneaux ou ii) de grande ampleur (tout ou partie de la population)

En cas de réémergence de la variole, TOMS recommande d'utiliser préférentiellement le
vaccin de 2¢ génération (ACAM2000, non disponible en Europe) ou de 3¢ génération (MVA-
BN, commercialisé sous le nom Imvanex en Europe) compte tenu de leur immunogénicité
similaire et de leur meilleure tolérance comparée aux vaccins de 1 génération. Cependant,
en cas de flambée de la maladie et de disponibilités limitées des vaccins de 2°et
3¢ générations, les risques d’effets indésirables graves des vaccins de 1 génération pour-
raient étre jugés acceptables au regard des risques liés a la variole. L'OMS recommande
également un isolement des cas et une vaccination en anneaux autour des cas, cette stra-
tégie ayant fait la preuve de son efficacité lors de la campagne d’éradication. Cependant,
plusieurs pays et des études modélisant différentes stratégies de vaccination évoquent la
possibilité d’'une vaccination de masse pour endiguer une épidémie qui serait devenue mul-
ticentrique et compte tenu nhotamment des modes de vie et de déplacements actuels.

En France, le Plan variole 2006, actualisé en 2012, prévoit des stratégies de vaccination
graduées en fonction de différents scénarios épidémiques, en priorisant le vaccin MVA-BN
de 3¢ génération (dont ’AMM n’a été obtenue qu’en 2013). Il recommande la reconstitution
de I'équipe nationale dédiée (environ 150-200 personnes) et le renforcement des équipes
zonales (850-1 000 personnes). Dés les premiers cas, la vaccination des intervenants de
premiére ligne doit étre envisagée, de méme qu’une vaccination en anneaux autour des
cas. Le scénario le plus pessimiste prévoit une vaccination généralisée a I'échelle d’'une ré-
gion, voire du pays. Ces scénarios ont été confirmés par I'exercice gouvernemental variole
de 20109.

2.4.2. Monkeypox

2.4.2.1. Définition d'un cas et d'une personne-contact

Les définitions (36) suivantes établies par Santé publique France (SpF) en vigueur au 29 novembre
2022 s’entendent dans le contexte épidémique de 2022, touchant majoritairement des HSH multipar-
tenaires. Ces définitions ont vocation & étre adaptées par Santé publique France a chaque nouvel
épisode épidémique.

Patient suspect : signes cliniques évocateurs uniqguement

Un patient suspect d’infection par MPXV est une personne présentant une éruption cutanée ou mu-
queuse génitale, anale ou buccale, évocatrice de MPX, isolée (sans autres signes simultanés), pré-
cédée ou accompagnée d'une fiévre ressentie ou mesurée (> 38 °C), d’adénopathies ou d'une
odynophagie.

Cas possible : signes clinigues évocateurs + exposition arisque d’infection

Un cas possible d'infection par le MPXV est une personne présentant une éruption cutanée ou mu-
gueuse génitale, anale ou buccale, évocatrice de MPX, isolée (sans autres signes simultanés), preé-

HAS « Doctrine vaccinale de lutte contre les orthopoxvirus « décembre 2022 41



cédée ou accompagnée d’une fievre ressentie ou mesurée (> 38 °C), d’adénopathies ou d'une ody-
nophagie, avec au moins I'une des expositions suivantes dans les trois semaines précédant le début
des signes :

retour d’'un voyage dans un pays d’Afrique ou le virus circule habituellement ;
partenaires sexuels multiples, quelle que soit I'orientation sexuelle ;
homme ayant des rapports sexuels avec des hommes.

Cas probable : sighes cliniques évocateurs + contact a risque d’un cas confirmé

Un cas probable d’infection par le MPXV est une personne présentant une éruption cutanée ou
muqueuse génitale, anale ou buccale, évocatrice de MPX, isolée (sans autres signes simultanés),
précédée ou accompagnée d’une fievre ressentie ou mesurée (> 38 °C), d’adénopathies ou d'une
odynophagie, ET un contact a risque (définition infra) avec un cas confirmé en France, ou dans un
autre pays.

Cas confirmé : qPCR ou RT-PCR spécifique Monkeypox ou générique orthopoxvirus

Un cas confirmé d’infection par le MPXV est une personne avec :
un résultat positif de qPCR ou RT-PCR spécifique du virus MPX ; ou

— un résultat positif en gPCR générique du genre orthopoxvirus, associée ou non a un résultat
de séquencage partiel spécifiqgue du MPXV.

Personne-contact

— Toute personne ayant eu un contact non protégé sans notion de durée avec la peau lésée ou les
fluides biologiques d’'un cas probable ou confirmé symptomatique, quelles que soient les circons-
tances y compris rapport sexuel, actes de soin médical ou paramédical, ou un contact physique
indirect par le partage d’'ustensiles de toilette, ou le contact avec des textiles (vétements, linge de
bain, literie) ou de la vaisselle sale utilisés par le cas probable ou confirmé symptomatique.

— Toute personne ayant eu un contact non protégé a moins de 2 métres pendant 3 heures avec un
cas probable ou confirmé symptomatique (ex. ami proche ou intime, partenaire sexuel habituel
méme en I'absence de rapports sexuels, personnes partageant le méme lieu de vie sans lien in-
time, voisin pour un transport de longue durée, personnes partageant le méme bureau, acte de
soin ou d’hygiene, méme classe scolaire, salle de TD universitaire, club de sport pour les sports de
contacts, salles de sport...).

2.4.2.2. Recommandations internationales dans un contexte épidémique

L'OMS recommande (106) I'administration de vaccins antivarioliques de 2° et 3° générations uni-
quement (cf. § 2.2. et annexe 4) : MVA-BN, LC16m8°ou ACAM2000. La vaccination de masse n’est
pas recommandée dans le cadre de I'épidémie en cours depuis le printemps 2022 en Europe et dans
le monde. La vaccination post-exposition dans les 14 jours suivant I'exposition est recommandée, de
méme que la vaccination préventive des groupes a haut risque d’exposition incluant, mais pas exclu-
sivement, des personnes se rapportant comme homosexuelles, bisexuelles ou autres et ayant des
partenaires sexuels multiples ainsi que des professionnels du secteur de la santé a haut risque
d’exposition aux orthopoxvirus comme les personnels de laboratoires spécialisés.

L’ECDC précise (107) que les diagnostics précoces, l'isolement, un contact tracing efficace et une
stratégie de vaccination efficiente sont la clé pour sortir de I'épidémie.
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Aux Etats-Unis, il est précisé (18) que les personnes qui présentent un risque continu® d’exposition
professionnelle a des orthopoxvirus virulents comme le virus de la variole ou le virus de la variole du
singe (Monkeypox) doivent recevoir des doses de rappel de Jynneos tous les deux ans apres la
premiére série de Jynneos

Plusieurs pays (47, 108) et 'OMS (109) se sont prononcés en faveur d’une vaccination en post-
exposition de certaines populations a risque de formes graves comme les enfants ou les femmes
enceintes dans le contexte épidémique considéré.

2.4.2.3. Recommandations francaises

La stratégie vaccinale contre l'infection a Monkeypox a été mise en place et évolue en fonction des
nouvelles données disponibles et de I'évolution de I'épidémie. La HAS, a travers ces quatre avis (79,
80, 98, 110) a précisé la stratégie vaccinale a mettre en ceuvre :

— le 20 mai 2022, elle a recommandé une vaccination réactive en post-exposition avec le vaccin de
3¢ génération MVA-BN (Imvanex ou Jynneos) uniquement (qui présente un mode d’administration
et un profil de sécurité beaucoup plus favorable que ceux des vaccins de 1 et 2¢ générations, tout
en assurant une immunogénicité comparable), administré idéalement dans les quatre jours apres
le contact a risque et au maximum 14 jours plus tard avec un schéma a deux doses (ou trois doses
chez les sujets immunodéprimés), espacées de 28 jours, pour les personnes adultes contacts a
risque d’exposition au virus de Monkeypox (tels que définis par Santé publique France), incluant
les professionnels de santé exposés sans mesure de protection individuelle. Les données étant
limitées chez les femmes enceintes ou allaitantes, par mesure de précaution, il est préférable
d’éviter son utilisation au cours de la grossesse et de I'allaitement ;

— le 16 juin 2022, la HAS a précisé ses recommandations et a recommandé d’administrer une seule
dose de vaccin aux personnes-contacts a risque et vaccinées contre la variole avant 1980, sauf
pour les personnes immunodéprimées, ou un schéma a trois doses reste recommandé. Un docu-
ment justifiant de la vaccination et/ou une cicatrice gaufrée au point d’injection et cohérente avec une
histoire de vaccination antivariolique constitue une preuve d’une vaccination antivariolique préalable.
De plus, la HAS a proposé que la vaccination des enfants exposés au virus et susceptibles de dé-
velopper une forme sévere de la maladie puisse étre envisagée au cas par cas, par les seuls spé-
cialistes et apres une évaluation stricte des bénéfices et des risques ;

— le 7 juillet 2022, considérant le contexte d’alerte sanitaire, marqué par une progression rapide en
Europe et notamment en France, du nombre de cas d’infection a virus Monkeypox survenus tres
majoritairement, mais pas exclusivement, dans la population HSH multipartenaires, la HAS a re-
commandé qu’une vaccination en préexposition par les vaccins de 3¢ génération uniquement
puisse étre proposée aux personnes a trés haut risque d’exposition avec une priorisation des po-
pulations a vacciner comme suit : i) Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
(HSH) rapportant des partenaires multiples et les personnes trans rapportant des partenaires
sexuels multiples ; ii) Les personnes en situation de prostitution ; iii) Les professionnels des lieux
de consommation sexuelle, quel que soit le statut de ces lieux. La HAS n’a pour le moment pas
recommandé la vaccination systématique en préexposition des professionnels a trés haut risque
d’exposition professionnelle au Monkeypox considéré a tres faible risque d’infection étant donné
que les mesures d’hygiéne habituelles et le port d’équipement de protection individuelle permettent
de se prémunir d’une infection. Cependant, une vaccination en préexposition peut étre envisagée,

8 Le risque continu fait référence au risque persistant di au travail professionnel effectué. Les équipes d’intervention désignées de
la santé publique et des travailleurs de la santé approuvées par les autorités de santé publique ne courent pas de « risque conti-
nu », car elles sont vaccinées a des fins de préparation.
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au cas par cas, notamment en raison de leur exposition au virus, de facteurs de risques individuels
de formes graves ou a leur demande. En cas de tensions d’approvisionnement, la HAS a estimé
que I'administration de la seconde dose pourra étre différée de plusieurs semaines en cas de be-
soin. Elle a par ailleurs précisé que les vaccins Imvanex et Jynneos sont interchangeables ;

le 6 octobre 2022, la HAS a confirmé la nécessité d’administrer la deuxieme dose dans les meilleurs
délais a partir de 28 jours, en fonction des possibilités logistiques, afin de garantir une protection op-
timale contre l'infection a Monkeypox. En cas d’approvisionnement limité en vaccins, et conformeé-
ment & I'avis de 'ANSM, la HAS estime que la voie intradermique (ID) a la dose de 0,1 ml (contre
0,5 ml pour la voie sous-cutanée) peut étre envisagée comme une alternative possible chez les
adultes et que les deux voies sont interchangeables. Pour les personnes immunodéprimées, les
femmes enceintes, les enfants (en raison notamment de la moins bonne tolérance au niveau local et
du risque de mauvaise administration du vaccin et donc d’'une efficacité moindre dans des popula-
tions a plus haut risque de forme grave) et les personnes avec antécédents de cicatrice chéloide, la
HAS précise que seule la voie SC est recommandée ;

la HAS a également recommandé que la vaccination en préexposition par les vaccins de

3¢ génération puisse étre proposée aux femmes partenaires occasionnelles ou partageant le méme
lieu de vie que des personnes a tres haut risque d’exposition telles que définies dans I'avis du

7 juillet. La HAS a confirmé les recommandations formulées dans les réponses rapides sur l'infection
par le virus Monkeypox du 5 septembre 2022 en rappelant les dispositions existantes sur les droits
des mineurs concernant les décisions relatives a leur santé et le recueil du consentement parental
(articles L.1111-2 et suivants du Code de santé publique), que I'infection par MPXV conférait une
immunité naturelle rendant la vaccination non nécessaire et que le vaccin de 3¢ génération pouvait
étre coadministré avec tout autre vaccin du calendrier vaccinal y compris ceux contre la Covid-19
et qu’étant non réplicatif, il pouvait étre utilisé chez les personnes immunodéprimées.

Les recommandations francaises et internationales actuellement en vigueur sur la vaccina-
tion contre Monkeypox ont été émises dans le contexte particulier de I'épidémie de MPX
touchant majoritairement des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes.
Elles prévoient la vaccination avec le vaccin de 3° génération uniquement en post-
exposition ou en préexposition pour les populations a trés haut risque d’exposition. En
France, quatre avis ont été émis par la HAS ainsi qu'un document de réponses rapides : les
personnes éligibles déja vaccinées contre la variole durant I'enfance ne doivent recevoir
gu’'une seule dose de vaccin, le schéma de vaccination recommandé pour les personnes
immunodéprimées est de trois doses (deux doses en population générale). Bien que le
vaccin ne soit autorisé que chez I'adulte, en contexte épidémique, la vaccination des mi-
neurs peut étre envisagée au cas par cas, aprés une évaluation individuelle stricte des bé-
néfices et des risques. Les personnes ayant été infectées par le MPXV ne doivent pas se
faire vacciner ou compléter leur schéma de vaccination. La voie intradermique peut étre
une alternative possible en cas de difficultés d’approvisionnement en vaccins.

Dans certains pays, la vaccination des personnels de laboratoires exposés aux orthopox-
virus est recommandée avec un vaccin de 3¢ génération. Les Etats-Unis précisent que pour
les personnels exposés a des OPXV virulents comme le virus de la variole ou du MPX, un
rappel vaccinal est préconisé tous les deux ans.
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2.4.3. Autres orthopoxvirus
2.4.3.1. Recommandations internationales en termes de vaccination

24.3.1.1. OMS

En 2013, le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) de '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 a administrer, sous réserve qu'il soit conforme
aux recommandations de 'OMS (111). En 2022, dans un avis (45) relatif au MPXV, TOMS recom-
mande préférentiellement I'utilisation de vaccins de 3¢ génération pour la vaccination des personnels
de santé.

2.4.3.1.2. Etats-Unis

Le 3 novembre 2021, le Comité consultatif et les pratiques d’immunisation (Advisory Committee on
Immunization Practices — ACIP) a recommandé (105) d’administrer le vaccin antivariolique aux per-
sonnes travaillant en laboratoire des lors qu’elles manipulent des VACV ou d’autres orthopoxvirus
aptes a la réplication (c’est-a-dire capables de provoquer une infection clinique chez 'homme et de
produire des virus infectieux transmissibles & d’autres personnes). Ces personnes comprennent :

— le personnel de laboratoire de recherche qui manipule directement 1) des cultures ou 2) des
animaux contaminés ou infectés par des virus réplicatifs de la vaccine, des virus de la vaccine
recombinants dérivés de souches de la vaccine a réplication compétente ou d’autres ortho-
poxvirus qui infectent I'homme (par exemple, Monkeypox, Cowpox et variole) ;

— le personnel de laboratoire clinique effectuant des tests de diagnostic pour les orthopoxvirus
(le personnel de laboratoire clinique qui effectue des tests chimiques, hématologiques et
d’analyse d’urine de routine, y compris pour les patients suspectés ou confirmés d’infections a
orthopoxvirus, n'est pas inclus dans cette recommandation, car leur risque d’exposition est
trés faible) ;
les membres désignés de I'équipe d’intervention a risque d’exposition professionnelle aux or-
thopoxvirus ;

— le personnel de santé qui administre le vaccin de 2¢ génération ACAM2000 ou soigne des pa-
tients infectés par des orthopoxvirus réplicatifs sur la base d’'une prise de décision clinique
partagée (par exemple, ceux qui s’occupent de patients inscrits dans des essais cliniques
pour des vaccins orthopoxvirus réplicatifs) et ceux qui s’occupent de personnes suspectées
ou confirmées d'infections a orthopoxvirus (par exemple, les cliniciens et le personnel des
services environnementaux).

Les personnes exposées a un risque continu d’exposition professionnelle & des orthopoxvirus répli-
catifs comme le virus de la vaccine ou le virus de la variole de la vache (Cowpox) doivent recevoir
des doses de rappel de JYNNEOS au moins tous les dix ans apres la série primaire de Jynneos.

Les personnes qui présentent un risque continu d’exposition professionnelle aux orthopoxvirus et qui
ont recu une primovaccination ACAM2000 doivent recevoir une dose de rappel de Jynneos comme
alternative a une dose de rappel d’ACAM2000.

L'OMS et les CDC aux Etats-Unis recommandent uniquement la vaccination de personnels
de laboratoire ou de professionnels de santé exposes aux orthopoxvirus peu virulents, avec
un vaccin de 3° génération et un rappel tous les dix ans.
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2.4.4. Diagnostic et caractérisation des OPXV

Le diagnostic différentiel de la variole (avec en particulier la varicelle, le Monkeypox, un autre ortho-
poxvirus ou d’autres infections éruptives en particulier des IST) par des médecins qui ignorent la
présentation clinique de la maladie, puisqu’éradiquée, risquerait d'étre difficile. De plus, comme les
orthopoxvirus ont une réaction sérologique croisée, les méthodes actuelles de détection des anti-
genes et des anticorps ne fournissent pas de confirmation spécifique pour chaque orthopoxvirus. Les
méthodes de sérologie et de détection des antigénes ne sont donc pas recommandées par 'OMS
(15) pour le diagnostic ou l'investigation des cas lorsque les ressources sont limitées. De plus, une
vaccination récente ou a distance avec un vaccin a base du virus de la vaccine ou du Modified Virus
Ankara (MVA) (par exemple, toute personne ayant regu une vaccination antivariolique avant
I'éradication de la variole, ou plus récemment vaccinée contre le Monkeypox ou en raison d’un risque
d’exposition professionnelle aux OPXV) peut conduire a des résultats faussement positifs. Afin
d’interpréter les résultats des tests sérologiques et antigéniques, il est essentiel que les informations
sur le patient soient fournies avec les échantillons, y compris : a) la date d’apparition de la fiévre, b)
la date d’apparition de I'éruption cutanée, c) la date de préléevement de I'échantillon, d) I'état actuel
de l'individu (stade de I'éruption), et e) I'age.

Aujourd’hui, les techniques de PCR permettent désormais une caractérisation rapide de lI'espéce
d’OPXV, confirmées en deuxiéme intention par le séquencage du génome entier. Cependant, en
France, tous les laboratoires ne sont pas équipés spécifiquement pour les PCR contre les OPXV, les
diagnostics s’effectuant principalement dans les laboratoires hospitaliers des ESR (établissements
de santé de référence) et de la plupart des CHU et de certains laboratoires privés. Au début de
I'épidémie de MPXV au printemps 2022, les premiers cas ont été confirmés par le CNR-LE orthopox-
virus.

En cas de réémergence de la variole, le délai de caractérisation des cas est ainsi un enjeu
majeur pour identifier les premiers cas, leurs contacts, et contenir au plus vite I'épidémie,
d’autant que l'efficacité des vaccins antivarioliques de 3° génération en post-exposition dé-
pend du délai entre I'exposition et la vaccination (cf. § 2.2. Les vaccins antivarioliques dispo-
nibles en France).

2.5. Etat des lieux des connaissances disponibles en matiére de
modélisations

Le sujet de la modélisation des stratégies de contrbéle en cas de réémergence de la variole a la suite
d’'une attaque bioterroriste a surtout fait I'objet de plusieurs études au début des années 2000 avec
peu d’'études au cours des dix dernieres années. Une revue non exhaustive de la littérature a été
effectuée pour la rédaction de ce chapitre. Les premiéres études retenues sont celles suggérées par
'unité de modélisation mathématique des maladies infectieuses de I'Institut Pasteur. Par la suite, des
études plus récentes issues de la recherche documentaire ont été également incluses.

Dans le contexte francais, une étude conduite par Legrand et al. (112) avait pour objectif d’évaluer
les parametres clés pour le contréle d’'une épidémie de variole dans une grande ville. Ainsi, les au-
teurs ont construit un modéle stochastique pour simuler les conséquences d’une attaque bioterroriste
sur une ville de deux millions d’habitants selon différents scénarios. Deux types d’intervention, la
vaccination en anneau et I'isolement des cas ont été explorés.
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Pour le scénario de référence, les auteurs ont notamment supposé un taux de reproduction de base
(RO) de trois et cent personnes initialement exposées. A partir de ce scénario, une épidémie débu-
tant avec 100 individus infectés dans une ville de deux millions d’habitants produirait environ
730 cas, en supposant que l'intervention consistant a vacciner les contacts et a isoler les cas soit
lancée 25 jours aprés l'attaque. Si l'intervention était fixée 45 jours apres I'attaque, une épidémie
d’environ 2 800 cas se produirait.

Les résultats soulignent 'importance d’avoir I'information sur le RO pour pouvoir prédire avec préci-
sion la taille de I'épidémie. Il faut noter également I'importance de I'impact du délai d’'intervention (ici
la vaccination en anneau) et de la proportion de contacts retrouvés (pour pouvoir les isoler) sur la
taille de I'épidémie.

Les résultats de cette étude sont en cohérence avec ceux retrouvés par Gani et Leach (12) qui con-
cluent également que des épidémies importantes pourraient résulter des retards dans la détection
des premiers cas ou dans la mise en place d'interventions de santé publique efficaces.

Aux Etats-Unis, a la suite notamment des attentats du 11 septembre 2001, la politique de réponse
provisoire en cas d’attaque bioterroriste utilisant le virus de la variole dans une grande ville consistait
également a isoler les cas symptomatiques, a tracer et a vacciner leurs contacts et a isoler les con-
tacts fébriles, et si nécessaire seulement, & entamer une vaccination de masse. Dans ce contexte,
une étude menée par Kaplan et al. (113) avait intégré cette politique de réponse dans un modéle de
transmission de la variole afin d’estimer le nombre de cas et de décés qui résulteraient d’une attaque
dans une grande zone urbaine en se focalisant sur la vaccination ciblée et la vaccination de masse.
Les résultats des différentes analyses montrent que, comparativement a la vaccination ciblée,
l'initiation de la vaccination de masse dés qu’une attaque est reconnue, réduit considérable-
ment le nombre de déces et conduit & une éradication beaucoup plus rapide de I'épidémie.
Ces résultats sont incohérents avec les travaux de Halloran et al. (114) qui ont supposé qu’une partie
de la population bénéficiait d’'une immunité résiduelle résultant de la campagne d’éradication avant
1980 et que les individus évoluaient plutdt au sein de réseaux sociaux étroits. Leurs résultats ont
montré qu’une stratégie d’identification des personnes-contacts et d’endiguement, telle que
celle recommandée par 'OMS et utilisée lors de la campagne d’éradication, serait préférable,
en combinaison avec une vaccination en préexposition des intervenants de premiére ligne.

Ces résultats divergents peuvent s’expliquer par le fait que lors des épidémies antérieures de variole,
le nombre initial estimé d’infections était faible, la vaccination antérieure et les cas guéris avaient
déja conféré un degré élevé d'immunité collective, réduisant efficacement le RO, et la recherche des
contacts était tres précise en raison de la disposition physique des villages touchés et de l'isolement
relatif de leurs habitants des autres zones d'implantation et des déplacements limités, ce qui ne
serait pas le cas en cas d’attaque biologique par la variole de nos jours.

Constatant I'importance de la modélisation dans I'évaluation de la menace que représente la dissé-
mination délibérée du virus de la variole et dans la planification de la lutte contre I'épidémie d'une
part, mais également la diversité des études ainsi que des méthodes utilisées avec des résultats
parfois contradictoires d’autre part, Ferguson et al. (115) suggéraient que I'objectif de la modélisation
devrait plutdt étre lidentification d’'un ensemble d’options de contréle qui pourraient étre utilisées
dans divers scénarios, ainsi que la fixation de seuil de déclenchement permettant d’augmenter le
niveau de la réponse, qui doit étre adapté au niveau de la menace.

Dans une étude récente, Maclintyre et al. (116) ont montré a partir d'un modele de transmission de la
variole pour les états de New York (Etats-Unis) et Sydney (Australie) que 'immunodépression de la
population est le facteur déterminant de la sévérité de I'épidémie. Les auteurs ont estimé que pres
d’'une personne sur cing vivant a New York et d’'une personne sur six vivant a Sydney présentent un

HAS ¢ Doctrine vaccinale de lutte contre les orthopoxvirus « décembre 2022 47



certain degré d'immunodépression. Les auteurs précisent que le délai de mise en ceuvre des plans
de lutte contre la variole doit étre testé dans un modeéle qui tient notamment compte de
limmunodépression au sein de la population. Cela est également suggéré dans la revue de la littéra-
ture conduite par Constantino et al. (13) qui précise bien qu’afin de ne pas minimiser I'impact poten-
tiel d'une réémergence de la variole dans la population contemporaine, les modéles doivent prendre
en compte I'immunodépression au sein de la population, gu'une grande partie n’a jamais été vacci-
née et que 'immunité induite par la vaccination diminue également avec le temps.

Ainsi, une autre étude plus récente menée par Constantino et al. (13), toujours dans le contexte
australien et prenant en compte notamment la part de 'immunodépression au sein de la population,
a montré que la réduction du temps écoulé entre la reconnaissance d’'une attaque,
I'identification des cas, et la mise en place des mesures de lutte consistant a la vaccination en
anneau ainsi que des mesures d’isolement efficaces est la meilleure stratégie pour lutter
contre I'épidémie. Dans leur modéle, les auteurs ont utilisé le temps écoulé depuis I'attaque, qui
comprenait une période d’incubation moyenne de 12 jours avant que la variole ne soit reconnue.
Cela signifie que, pour que la réponse puisse débuter au 15° jour aprés l'attaque, la vaccination doit
étre débutée trois jours aprés que le premier cas est devenu symptomatique, ce qui est trés peu
probable en pratique du fait notamment du retard associé au délai de diagnostic des cas. Par consé-
guent, une vaccination de masse pourrait s’avérer nécessaire si I'identification des cas et les
mesures d’'isolement ne sont pas effectuées de maniere optimale.

L'importance du contact tracing pour optimiser la vaccination réactive et les mesures d’isolement est
retrouvée également dans une étude ayant modélisé I'impact de différentes stratégies de dissémina-
tion et de contrble de I'épidémie de MPX (26). Si 65 % des cas infectés par le MPXV étaient isolés
(dés I'éruption cutanée, sans attendre la confirmation du diagnostic), cela permettrait de contréler la
transmission du MPX ou de maintenir I'épidémie a un niveau trés bas. Si le virus s’étendait aux
populations animales, ces mesures d’isolement seraient a combiner avec un contact tracing efficace
associé a une surveillance accrue des infections chez les animaux.

Les résultats des études de modélisation, bien que disparates, suggerent globalement que
la stratégie de vaccination en anneau, nécessitant par conséquent un nombre de doses
moindres de vaccin, méme en supposant I'existence d’'une immunité résiduelle non négli-
geable ou un certain degré d’immunodépression au sein de la population, devrait permettre
de contréler la plupart des épidémies si les mesures de contrdle sont mises en ceuvre rapi-
dement au début de I'épidémie. Toutefois, la vaccination de masse peut s'avérer néces-
saire, notamment si la stratégie d’identification et d’isolement des cas n’est pas optimale.

2.6. Etat des lieux des enseignements des campagnes de
vaccination contre la Covid-19 et Monkeypox

Constituer des stocks de vaccins de 3° génération et des dispositifs d’injection

L’expérience de la crise de la Covid-19 a montré que les négociations avec les fabricants (sur les
prix, les conditions, les délais...) sont difficiles dans les situations de crise. L'épidémie extra-africaine
de MPX encourage a une utilisation raisonnée des vaccins, car elle a montré que les vaccins ne sont
pas accessibles de maniére équitable dans le monde, en particulier dans les pays ou le MPXV et les
autres OPXV sont endémiques.

HAS ¢ Doctrine vaccinale de lutte contre les orthopoxvirus « décembre 2022 48



La constitution de stocks en prévision d’un éventuel risque épidémique apparait d’autant plus
importante qu’un seul fabricant détient TAMM du vaccin de 3¢ génération MVA-BN et qu’il n’existe
que deux sites de fabrication dans le monde.

Des dispositifs d’injection doivent également étre prévus : aiguilles pour injections sous-
cutanées du vaccin MVA-BN, aiguilles a tuberculine de 26 ou 27 gauges en cas de décision
d’administration par voie intradermique des vaccins de 3° génération ou aiguilles bifurquées en cas
de décision d’administration des vaccins de 1™ génération. Dans les deux derniéres situations, qui ne
sauraient intervenir qu’en cas de tensions critiques d’approvisionnement en vaccins de 3¢ génération
et dans un cas d’épidémie multicentrique incontrolée (cf. 8 6. Recommandations), une formation
préalable des personnels vaccinant a la technique d’injection s’avérerait indispensable. La
technique d’injection par voie ID devrait de maniére obligatoire étre enseignée aux étudiants
en médecine lors de leur stage infirmier notamment. Des dispositifs d’injection sans aiguille
commencent a étre utilisés pour I'administration de vaccins (117) et pourraient permettre l'injection
par voie ID par des vaccinateurs non expérimentés ou non formés. Des équipements de protection
individuelle seront également nécessaires afin de prévenir tout risque d’'inoculation accidentelle.

Anticiper les besoins de mises a disposition de tests de dépistage et de diagnostic

Selon la mission indépendante nationale sur I'évaluation de la gestion de la crise Covid et sur
I'anticipation des risques pandémiques (118), la trop lente montée en charge des capacités de test
liee aux difficultés techniques et organisationnelles et au retard dans la mise en place d’'une équipe
projet dotée d’'un objectif clairement identifié en matiere de dépistage et diagnostic a entrainé des
retards dans la prise de décisions. Ces difficultés doivent étre corrigées dans I'anticipation
d’épidémies a orthopoxvirus, car le dépistage rapide des cas permettra une réponse plus efficiente,
en particulier de la vaccination post-exposition.

Améliorer le contact tracing pour optimiser la vaccination réactive et les mesures d’isolement

Durant I'épidémie de MPX de 2022, il a été constaté que la plupart des vaccinations survenaient
apres le délai recommandé de quatre jours rendant la vaccination post-exposition sans doute moins
efficace (74, 119). L'identification des cas et de leurs contacts représente un enjeu majeur dans la
stratégie vaccinale de lutte contre les épidémies d’orthopoxvirus.

Or, I'épidémie de 2022 de MPX a mis en évidence la difficulté de mise en ceuvre de certaines me-
sures de contréle considérées comme déterminantes dans le plan de réponse a une épidémie de
variole (identification de I'ensemble des cas et leur isolement, associés a l'identification, au suivi et a
la vaccination des contacts). Le controle rapide de la diffusion du virus nécessitera la mise en ceuvre
trés réactive et avec une couverture trés élevée de ces mesures de controle. Or, les expériences de
la lutte contre la Covid-19 puis contre MPXV ont montré les limites des capacités du dispositif de
santé publique a assurer un contact tracing optimal. Ainsi, en ce qui concerne la lutte contre la Co-
vid-19 en particulier, des mesures de confinement de la population et d'isolement des cas et de leurs
contacts ont été prises au niveau gouvernemental et ont eu un impact positif sur la gestion de
I'épidémie, mais ont fortement impacté la qualité de vie de la population et la vie économique du
pays.

La préparation a une prochaine émergence ou réémergence, qu'il s’agisse du virus de la variole ou
d’'un autre agent pathogéne trés transmissible, nécessite de prévoir la mise en place rapide d'un
dispositif de contact tracing de grande ampleur, activable en cas d’alerte, s’appuyant sur des res-
sources humaines formées et ayant une expérience en investigation d’épidémie, ainsi que de sys-
témes d'information adaptés. Enfin, sur la base de I'expérience accumulée depuis 2020, une
recommandation d’isolement imposé des cas identifiés par le contact tracing pourrait se justifier ainsi
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gue la conduite d’'une réflexion plus large sur la mise en ceuvre de la stratégie de vaccination en
anneau.

Anticiper un besoin d’élargissement des compétences vaccinales et de formation

Le Plan variole 2006 prévoit la vaccination de I'ensemble de la population francaise en 14 jours,
difficilement réalisable en pratique. Au pic de la campagne de vaccination contre la Covid-19, mi-
décembre 2021, prés d’'un million de personnes ont été vaccinées en France en une seule journée.
Les membres de la sécurité civile, des associations civiles (type Croix-Rouge) et les sapeurs-
pompiers pourraient étre mobilisés pour la vaccination des lors que I'administration ne nécessite
pas un savoir-faire technique particulier (ce qui est le cas des vaccins antivarioliques de
3¢ génération, mais pas des vaccins de 1 génération) et qu'ils ne sont pas mobilisés sur leurs mis-
sions de base. Dans un tel cas, un élargissement des compétences vaccinales a ces person-
nels doit étre anticipé, en se basant sur ce qui avait été fait lors de I'épidémie de Covid-19 pour les
sapeurs-pompiers®.

Il faut toutefois noter, qu’en cas de tensions d’approvisionnement en vaccins de 3¢ génération et de
nécessité de vaccination généralisée a la population, les vaccins ne pourront étre administrés par
voie intradermique que par des professionnels de santé expérimentés ou formés a cette tech-
nique d’injection, ce qui limitera le nombre de vaccinateurs et donc les capacités de vaccinations.

« Aller-vers » les populations précaires et isolées

La politique du « aller-vers » pour les populations précaires et isolées a montré son efficacité pour
augmenter la couverture vaccinale et doit étre envisagée dans les cas ou une vaccination préventive
élargie a une région ou au pays serait décidée.

Anticiper les mesures réglementaires et la réflexion éthique sur les mesures d’isolement et de
vaccination

Les mesures de maitrise de I'épidémie (isolement, vaccination par des personnels non médicaux,
voire obligation vaccinale) nécessiteraient de s'appuyer préalablement, outre sur des outils régle-
mentaires a prévoir, sur une réflexion éthique ainsi que sur une approche concertée dans le cadre
d'un dialogue avec les acteurs de la société afin d’appréhender toutes les dimensions d’'une éven-
tuelle obligation d’isolement ou de vaccination et permettre une meilleure adhérence de la population
a ces mesures.

Adapter la communication pour favoriser I'adhésion aux mesures de prévention

L’expérience Covid-19 a travers les enquétes (CoviPrev) (120) suivant I'évolution de I'adhésion des
Francais aux différentes mesures de prévention et spécifiguement I'adhésion a la vaccination a
montré dans un premier temps une réticence vis-a-vis de la vaccination. Par ailleurs, les premiers
résultats de I'enquéte montraient déja que I'adhésion vaccinale contre la Covid-19, correspondant a
une vaccination au moins démarrée et les intentions de le faire, était déja plus marquée chez les
personnes agées de 65 ans et plus, par rapport aux 18-24 ans par exemple. On remarque cependant
au fur et a mesure des enquétes une augmentation des intentions de vaccination dans toutes les
classes d’ages, y compris chez les 18-24 ans. En effet, si lors des premiéres enquétes moins de
30 % des personnes agées de 18-24 ans ont affirmé leur intention de vaccination comme définie ci-
dessus, les derniéres enquétes montrent une intension de plus de 80 % d’entre elles. Au total, plus
de 89 % des adultes se sont fait vacciner ou ont eu l'intention de le faire (121). Parallelement, le

9 Décret n°® 2021-272 du 11 mars 2021 modifiant les décrets n°® 2020-1262 du 16 octobre 2020 et n°® 2020-1310 du 29 octobre 2020
prescrivant les mesures générales nécessaires pour faire face a I'épidémie de Covid-19 dans le cadre de I'état d’'urgence sanitaire.
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nombre de personnes de 18-24 ans ayant recu au moins une dose de vaccin est passé d’environ
232 000 (= 4 %) en mai 2021 a plus de 5 millions (= 96 %) en octobre 2022 (122). Cela contraste
avec l'adhésion des parents a la vaccination de leurs enfants de 5a 11 ans, car seulement 33 %
d’entre eux ont fait vacciner ou veulent faire vacciner leurs enfants. Le nombre de personnes agées
de 5-11 ans ayant recu une premiére dose a ce jour est d’environ 300 000 (= 5 %).

En ce qui concerne les doses de rappel,le taux de vaccination est plus élevé chez les plus agés,
avec plus de 80 % des personnes agées de 65 ans et plus ayant recu une dose de rappel contre
seulement 25 % chez les moins de 25 ans.

La couverture vaccinale plus forte chez les personnes plus agées peut s’expliquer notamment par les
campagnes de communication autour de la vaccination ciblant préférentiellement ces dernieres ainsi
que par une mobilisation marquée des professionnels de santé.

De plus, les mesures incitatives a la vaccination comme la mise en place du pass sanitaire étaient
positivement associées a l'accés a la vaccination et ont pu ainsi contribuer a 'augmentation de la
couverture vaccinale.

L'expérience acquise durant I'épidémie de MPX a également montré une importante demande de
vaccination de la part des populations les plus touchées, déja sensibilisées aux différentes mesures
de prévention des infections, grace notamment a une communication ciblée et a l'implication des
professionnels de santé.

Ainsi, une communication fréquente et adaptée en fonction des différents groupes cibles et véhicu-
lant des messages positifs et non anxiogenes est souhaitable afin de maintenir un climat de con-
fiance favorisant I'adhésion du plus grand nombre.

Surveiller en continu les modifications des virus en cas d’épidémie

Les réarrangements génomiques et les mutations constatées, surtout sur le SARS-CoV-2 avec des
conséquences graves, et dans une moindre mesure, sur le MPXV, indiquent un besoin continu de
surveillance génomique des virus a l'origine d’épidémies, une identification précise et une surveil-
lance des réservoirs animaux, pour étudier leur évolution, leur transmissibilité et garantir que les
approches de diagnostic préventives et curatives mises en place restent efficaces.
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3. Méthode

3.1. Etapes d’élaboration des recommandations

La méthode de travail a été déterminée par le service d’évaluation en santé publique et d’évaluation
des vaccins (SESPEV) de la HAS et examinée par la commission technique des vaccinations (CTV).
Une note de cadrage a été validée le 12 octobre 2022 par le Collége de la HAS, puis mise en ligne
sur le site de la HAS le 18 octobre 2022.

Les services de la HAS ont effectué la revue de la littérature et 'analyse critique des données scienti-
figues disponibles a partir des questions d’évaluation identifiées. Les travaux de la HAS ont été
conduits en cohérence avec ceux menés en paralléle par le HCSP pour mettre a jour les recomman-
dations actuellement en vigueur en matiére 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 ceuvre des thérapeutiques et de leur suivi. Les services de la HAS ont participé aux
séances du groupe de travail du HCSP au cours desquelles des auditions d’experts ont été organi-
sées. Les pilotes du groupe de travail du HCSP ont participé a la séance pléniére de la CTV lors de

'examen de la recommandation vaccinale.

En lien avec le bureau et les rapporteurs de la CTV, les services de la HAS ont élaboré le projet de
recommandation vaccinale. Cette recommandation vaccinale a été examinée lors de la séance plé-
niére de la CTV du 15 novembre 2022 puis validée par le College de la HAS le 8 décembre 2022.

Conformément & la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif a la déclaration publique
d’'intéréts et a la transparence en matiére de santé publique et de sécurité sanitaire, les rapporteurs
et membres de la CTV ont communiqué leurs déclarations d'intéréts a la HAS. Les liens d'intéréts
déclarés ont fait I'objet d’'une analyse, conformément au guide des déclarations d’intéréts et de ges-
tion des conflits d'intéréts validés par le Colléege de la HAS en mars 2017, et d’'un examen par le
comité de validation des déclarations publiques d’intéréts. Leurs déclarations publiques d'intéréts
sont consultables sur le site de la HAS et sur le site https://dpi.sante.gouv.fr/.

3.2. Questions d’évaluation

Afin d’évaluer la pertinence de modifier la stratégie de vaccination en cas de réémergence de la
variole depuis la derniere mise a jour effectuée en décembre 2012 et de déterminer la stratégie
vaccinale dans le cas d’'une épidémie due a un orthopoxvirus, les questions d’évaluation suivantes
ont fait I'objet d’'une revue systématique :

— Quelles sont les nouvelles données (cliniques et observationnelles) disponibles relatives a
I'efficacité (contre linfection, I'hospitalisation, le déces) et a la tolérance du vaccin de
3¢ génération, notamment depuis I'épidémie d’infection a Monkeypox virus en cours ?

— Quelles sont les nouvelles données disponibles relatives a la durée de protection, pour les
personnes antérieurement vaccinées contre la variole avec les vaccins de 1 et
2¢ générations, et pour les personnes vaccinées plus récemment avec le vaccin de
3¢ génération ?

Quelles sont les nouvelles données disponibles sur I'acceptabilité des professionnels de san-
té, des personnels spécialisés ou de la population concernant la vaccination antivariolique ?
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3.3. Stratégie de recherche documentaire

Les stratégies de recherche documentaire sont présentées en annexe 2. Le nombre des études
identifiées, sélectionnées et retenues ou exclues est rapporté dans le diagramme de sélection des
études en annexe 3. Les sources suivantes ont été interrogees :

— 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.
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4. Résultats de larevue de littérature

4.1. Revue des données d’efficacité des vaccins de 3° génération

Les données issues d’études non cliniques et cliniques sont insuffisantes pour déterminer I'efficacité
d’'Imvanex contre la variole, les virus utilisés lors des phases de challenge (infection expérimentale)
étant d’autres orthopoxvirus. Dans la plupart des études, I'analyse de la réponse immunitaire se base
sur les taux d’anticorps contre le virus de la vaccine ou le MVA. Si une protection croisée contre le
Monkeypox, la variole ou les autres orthopoxviroses est effectivement attendue, les résultats
d'immunogénicité avec des marqueurs indirects sont a interpréter avec prudence.

Des études (123, 124) ont montré que plusieurs médiateurs de I'immunité sont impliqués dans la pro-
tection contre les orthopoxvirus, le role respectif de la réponse humorale et cellulaire restant encore a
affiner.

En dehors des études d'immunogénicité indirecte ne permettant pas d'établir de corrélat de protec-
tion, il n'existe pas de données sur 'efficacité des vaccins de 3¢ génération contre la variole.

Concernant le Monkeypox, il n'existe pour le moment que des données limitées et en cours
d’acquisition, résumées ci-apres :

Aprés une seule dose:

— Une étude francaise (74) fait état de 12 cas d'infections (4 %) non sévéres aprés une vaccination
réactive, survenues chez 276 individus vaccinés. A noter que pour dix d’entre eux, une infection
est survenue moins de cing jours apres la vaccination soit avant le délai nécessaire (14 jours) pour
atteindre le pic d’anticorps aprés une premiére dose. Pour les deux autres cas, le délai était de
22 et 25 jours soit apres le délai d’'efficacité optimale attendue de la premiere dose, mais avant la
réalisation de la deuxieme dose. Il est également a noter que dans 75 % des cas, le vaccin avait
été administré tardivement, plus de huit jours aprés I'exposition, alors que le délai recommandé est
de quatre jours.

— Une autre étude (119), américaine, a également constaté des cas d’infections survenus apres une
premiére dose de vaccin, pour la plupart chez des personnes vaccinées plus de quatre jours apres
I'exposition et ayant développé des symptémes moins de 14 jours apres I'administration du vaccin
de 3¢ génération.

— Une étude préliminaire (125) a évalué le statut vaccinal de plus de 5 400 hommes infectés par le
MPX aux Etats-Unis. Ces données montrent que le risque d’étre infecté était 14 fois (IC95% 5,0-
41,0) supérieur chez les non-vaccinés comparé aux hommes ayant regu une dose de vaccin au
moins 14 jours avant. Parmi des hommes de 18 a 49 ans éligibles a la vaccination, 5 % des infec-
tions sont survenues chez des personnes ayant recu leur premiere dose depuis moins de 14 jours
et 1,4 % chez des personnes vaccinées a une dose depuis au moins 14 jours. Douze personnes
infectées ont regu un schéma complet de vaccination (deux doses), dont deux depuis plus de
14 jours.

— Une étude observationnelle (non publiée) (126) a suivi 2 092 hommes présentant un risque modé-
ré a haut d’'infection a MPXV dont 1 068 (51 %) ont recu une dose du vaccin MVA par voie sous-
cutanée. Tous les participants ont été suivis pendant au moins 25 jours apres la vaccination au
cours desquels 16 infections ont été confirmées chez les participants non vaccinés et cing chez les
vaccinés. L’efficacité vaccinale d’une dose unique de vaccin a été estimée dans cette étude a 87 %
(1C95% 60 %-95 %).
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— Des données canadiennes (127) sur les infections post-vaccinales aprées I'administration d’'une
dose unigue du vaccin de 3° génération sont en train d’émerger. Bien que la plupart des infections
aient été signalées pendant la période d’incubation (maximum de 21 jours, la majorité des per-
sonnes ayant signalé des symptdmes moins de 14 jours apres la vaccination), il y a également eu
des cas ou des infections ont été signalées plus de 21 jours apres la vaccination. Il a été rapporté
que les infections survenant aprés I'administration d’'une dose unigue du vaccin MVA-BN étaient
moins séveres que chez les personnes non vaccinées. Une analyse de séries de cas de Montréal
parmi les cas de variole simienne a confirmé qu’entre le 12 mai et le 10 ao(t 2022, les cas de va-
riole simienne pour lesquels I'apparition des symptdmes est survenue 21 jours ou moins depuis la
vaccination avec MVA-BN présentaient des infections moins séveres (Iésions sur un nombre
moindre de parties du corps) par rapport aux cas non vaccineés.

Une étude de SpF (128) a également montré que parmi 495 personnes-contacts retenues pour
analyser la proportion de sujets vaccinés, 57 % ont bénéficié d’une vaccination en post-exposition
(VPE). La proportion chez les contacts partenaires sexuels était de 68 %. Les délais médians entre
le premier contact ou le dernier contact a risque et la vaccination étaient de 11,5 jours et 7 jours
respectivement. Les résultats montrent que la vaccination en post-exposition a permis de réduire le
risque d’infection secondaire chez les sujets contacts et en particulier pour les partenaires sexuels
chez qui ce risque était prés de quatre fois plus élevé chez les non-vaccinés par rapport aux vacci-
nés. L'efficacité de la vaccination en post-exposition a pu étre estimée a 79,3 % (IC95% : 51,9-92,1)
pour 'ensemble des sujets contacts et a 75,8 % (IC95% : 35,9-91,8) pour les partenaires sexuels.

— La UK Health Security Agency (UKHSA) a conduit une étude observationnelle (129) afin d’estimer
I'efficacité d’'une dose du vaccin de 3° génération contre le Monkeypox symptomatique chez des
HSH en Angleterre. Sur les 363 cas de Monkeypox analysés, huit sont survenus plus de 14 jours
aprés la vaccination et 32 entre zéro et 13 jours apres la vaccination, les autres étant non vacci-
nés. Ceci a permis d’estimer une efficacité vaccinale, statistiquement significative, de 78 %
(IC95% : 54-89), passé un délai de 14 jours aprés la premiere injection. Entre zéro et 13 jours
apres la premiére dose, I'efficacité vaccinale était non significative (et de -4 %).

Ces données préliminaires confirment I'efficacité conférée par une premiére dose de vaccin
MVA-BN contre le MPX tout en constatant la survenue d’infections post-vaccination (non
séveres pour la majorité), méme aprés une primovaccination compléte. A noter toutefois
que la majorité des infections post-vaccination sont survenues moins de 14 jours apres
'administration de la premiére dose (délai d'obtention d'une immunogénicité maximale
aprés la 1 dose) et que les vaccinations ont été faites pour la plupart plus de quatre jours
aprés une exposition au MPXV. Le délai entre I'exposition et la vaccination ainsi que le dé-
lai avant d’atteindre une immunogénicité optimale semblent donc étre des criteres essen-
tiels pour assurer une efficacité optimale du vaccin MVA-BN, bien que des données soient
encore nécessaires pour confirmer cette observation, notamment par rapport a I'efficacité
conférée par une seconde dose de vaccin.

Selon les principes généraux de la vaccinologie, un intervalle plus long entre la premiere et
la deuxieme dose permet la maturation des cellules B a mémoire, ce qui entraine une re-
ponse plus élevée et plus durable (130).
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4.2. Revue des données sur la durée de protection des vaccins de
3e génération

Il n'existe a ce jour pas de nouvelles données (cf. § 2.2.2.4. Durée de I'immunité vaccinale) sur la
durée de protection des vaccins de 3° génération.

4.3. Acceptabilité de la vaccination

L’acceptabilité de la vaccination antivariolique, que ce soit par les professionnels de santé ou en
population générale, a fait I'objet d’'un nombre d’études limité.

Acceptabilité des professionnels de santé

En ce qui concerne les professionnels de santé, une revue systématique avec méta-analyse avait
comme objectif d’identifier les facteurs influencant I'acceptation des vaccins au sein de cette popula-
tion afin d’obtenir des informations permettant de mettre en place des programmes de vaccination
plus efficaces (131). Trente-sept études évaluant une variété de vaccins, y compris le vaccin contre
la variole, ont été incluses. Les deux facteurs associés a l’acceptation ou au refus de la vaccina-
tion antivariolique par les professionnels de santé étaient le risque ou la sévérité de la mala-
die et la sécurité percue des vaccins. Outre ces deux facteurs et indépendamment du vaccin
concerné, les facteurs associés a I'acceptation de la vaccination étaient les bénéfices atten-
dus de la vaccination (en termes de protection individuelle, mais également en ce qui con-
cerne la prévention de la transmission aux patients et a leur entourage), I'efficacité réelle des
vaccins et également le colt des vaccins.

Ces conclusions sont cohérentes avec celles d’'une étude conduite en France ayant évalué les préfé-
rences vaccinales contre des maladies fréquentes et bénignes avec un risque pour les personnes
vulnérables parmi les professionnels de santé exercant dans les hépitaux (n =1 827) a l'aide de la
méthode des choix discrets (132). Les résultats de cette étude suggérent notamment qu’au-dela
des déterminants individuels de I'acceptation des vaccins, les considérations relatives a la
sécurité des vaccins dominent l'intention de se faire vacciner chez les professionnels de
santé francais.

Par ailleurs, une étude transversale récente conduite en France et en Belgique avait également pour
objectifs d’évaluer I'intention des professionnels de santé (n = 397, &ge moyen : 43,3 + 12 ans) de se
faire vacciner contre MPXV et d’'identifier les facteurs associés au choix de ces derniers (133). Les
résultats montrent que seulement 24,5 % (n =99) et 30,5 % (n =121) des professionnels de
santé se feraient vacciner ou se feraient probablement vacciner, respectivement, si la vacci-
nation était recommandée dans cette population. Dans cette étude, les inquiétudes concer-
nant I’épidémie de MPX et I'adhésion a la vaccination contre la Covid-19 faisaient partie des
principaux prédictifs de I'intention de se faire vacciner contre MPXV si la recommandation de
vaccination était étendue a la population générale. En effet, méme parmi les agents de santé qui
n'avaient pas lintention de se faire vacciner (n = 177), si la vaccination leur était spécifiquement
recommandée, 54,2 % (n =96) d'entre eux accepteraient malgré tout de se faire vacciner si
I'épidémie venait a se propager a la population générale.

Une méta-analyse récente (134) sur des données internationales indique que l'acceptabilité des
professionnels de santé vis-a-vis de la vaccination contre le Monkeypox était de 63,0 % (1C95% :
42,0-70,0 %), avec une variabilité importante entre les pays.
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Acceptabilité en population générale

Aucune étude spécifique a I'acceptabilité de la vaccination antivariolique en population générale n’a
été retrouvée. Cependant, dans le cadre de I'épidémie de Monkeypox, plusieurs études ont été
publiées :

— Une étude menée en Arabie saoudite entre mai et juin 2022 a cherché a évaluer le niveau
d’'inquiétude de la population face a cette maladie par rapport a la Covid-19 et son intention a se
faire vacciner contre le MPXV dans la population générale (135). Les résultats de cette étude mon-
trent que les niveaux d’inquiétude du public sont plus élevés face a la Covid-19 que par rapport a
Monkeypox. Toutefois, la perception du Monkeypox comme étant (potentiellement) une maladie
dangereuse et virulente ainsi que I'inquiétude de contracter la maladie sont des facteurs
prédicteurs de l'intention de se faire vacciner contre le Monkeypox.

— Une enquéte en ligne au sein de la région européenne de 'OMS a été menée aupres d’'HSH agés
de 18 ans et plus utilisant deux applications de rencontre. Parmi les 32 902 répondants, 20 266
(61,6 %) ont déclaré gu’ils accepteraient certainement la vaccination et 6 714 (20,4 %) qu'ils
I'accepteraient probablement. Les résultats de cette étude montrent également que I'acceptation
de la vaccination était fortement associée a la certitude que le Monkeypox est une maladie
« grave » ou « trés grave » et également au fait d’étre inquiet ou tres inquiet par rapport au risque
de contracter l'infection. Par ailleurs, étre sous traitement antirétroviral, étre sous prophylaxie pré-
exposition ou encore avoir regu un diagnostic d’'infection sexuellement transmissible sont égale-
ment des facteurs prédictifs de 'adhésion a la vaccination. Néanmoins, en régle générale, les
personnes qui se percoivent comme étant a risque plus élevé de contracter une maladie sont plus
disposées a se faire vacciner contre cette maladie. Enfin, avoir été confronté a la maladie, en parti-
culier dans son cercle social, était également associé a une plus grande acceptation.

— Ces résultats sont également cohérents avec ceux d’'une étude menée en France sur I'hésitation
vaccinale chez les HSH et qui a montré que les HSH sous prophylaxie préexposition ou vivant
avec le VIH, et principalement ceux ayant déclaré une augmentation du nombre de partenaires
sexuels différents au cours du mois étaient plus favorables a la vaccination (136).

— Dans le méme sens, une étude récente menée en Chine (137), incluant des personnes HSH (n
= 2 134) et des bisexuelles (n = 484), a montré que 91,7 % des personnes infectées par le VIH
étaient disposées a se faire vacciner contre 89,7 % pour le reste des participants. Les principaux
facteurs prédictifs de 'adhésion a la vaccination rapportés par les participants sont notamment le
niveau de connaissance sur l'infection a MPXV, les connaissances sur les mesures de prévention
et les inquiétudes quant a leur susceptibilité a l'infection par le MPXV.

— Enfin, selon une méta-analyse récente (134), la prévalence de I'acceptabilité de la vaccination
contre le Monkeypox est de 43,0 % (1C95% : 35,0-50,0 %) en population générale et de 84,0 %
(IC95% : 83,0-86,0 %) dans la communauté LGBTQI+, avec une variabilité importante entre les

pays.

L'acceptabilité de la vaccination antivariolique a fait I'objet d’'un nombre encore limité
d’études. Les facteurs les plus fortement associés a I'adhésion des professionnels de santé
a cette vaccination sont les considérations relatives a la sécurité des vaccins et les risques
ou la perception des risques liés a la maladie.

En population générale, la perception des risques liés a la maladie et la susceptibilité indivi-
duelle (statut VIH, comportement a risque...) face a l'infection sont également des facteurs
prédictifs majeurs de I'adhésion de la population a la vaccination.
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5. Position du groupe de travail variole du
HCSP

La proposition de stratégie vaccinale du groupe de travail organisé par le HCSP, saisi en paralléle de
la HAS pour réviser les doctrines de lutte contre une réémergence de la variole, est résumée ci-
apres. Les éléments pris en compte par le HCSP pour établir ses recommandations sont détaillés en
annexe 7.

Le HCSP recommande :
—de n'utiliser, sauf crise majeure, que des vaccins de 3° génération ;
— d’améliorer I'immunité de la population vis-a-vis des OPXV avec le vaccin antivariolique de
3¢ génération ;
— de proposer la vaccination aux populations ciblées sur la base du volontariat :
professionnels de santé de I'équipe nationale REB et des ESR-N et ESR-R ;
— professionnels de santé des établissements de santé (SAU, maladies infectieuses, réanimation,
personnels des laboratoires exposés dans le cadre du diagnostic...) ;
— personnel opérant les « premiers secours » (pompiers, police, etc.) ;
personnels des opérateurs d'importance vitale ;
— spécialistes en médecine générale, infirmier(e)s, pharmacien(ne)s) possiblement au contact des
premiers cas paucisymptomatiques ;
— personnels de recherche exposés aux OPXV ;
— d’autoriser la vaccination des personnes souhaitant étre vaccinées, et notamment en cas
de:
séjour prolongé en zone d’enzootie en cas d’exposition a la faune ;
— séjour prolongé en zone avec foyers humains ;
— d’assurer un approvisionnement en vaccin(s) de 3° génération en amont d’une crise sani-
taire :
approvisionnement régulier, en partie grace a une utilisation réguliére des vaccins (cf. supra) ;
chaine de production pérenne sur le territoire national, a défaut en Europe ;
— d’adapter la stratégie vaccinale en modifiant le niveau de réponse selon le niveau de me-
nace selon le tableau ci-dessous :

Niveau de menace Populations a vacciner avec le vaccin de
3¢ génération)
Niveau 0 : menace non spécifique — Vaccination sur la base du volontariat

Personnels (incluant les militaires) susceptibles de
prendre directement en charge le ou les premiers cas
de malades suspects

—  Equipe nationale & reconstituer et a vacciner, compo-
sée de 150 a 200 personnes

— Equipes dédiées nationales et régionales (ESR-N et
ESR-R) composées au total de 850 a 1 000 personnes,
incluant notamment les équipes hospitalieres suscep-
tibles de prendre en charge les cas, le personnel de
santé ou encore les intervenants de 1 ligne
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Dans un second temps, laisser la possibilité de se faire
vacciner aux personnels de santé en soins primaires
(spécialistes en médecine générale, infirmier(e)s,
pharmacien(ne)s) qui seraient susceptibles d'étre au
contact des premiers cas paucisymptomatiques) et qui
le souhaiteraient

— Vaccination sur la base du volontariat

— Equipes dédiées nationales et régionales (hors ESR) vacci-
nées a raison d'une équipe départementale associée a un
CHU ou un CHR/CHG : soit environ 10 000 personnes
(100/département)

— Renforcement des équipes de 1" ligne par des personnels de
santé appelés a vacciner ou a diagnostiquer et traiter (soit
environ 100 000 pour I'ensemble des départements)

— Au total environ 110 000 personnes au lieu de la totalité des

intervenants de 1" ligne (estimés a 2 millions dans le Plan
variole de 2006)

— Vaccination sur la base du volontariat

- 2 millions d’intervenants de 1'€ ligne avec le vaccin de
3¢ génération*

— Vaccination sur la base du volontariat
— Vaccination en anneau autour des cas : 10 000 contacts

— Vaccination de la totalité des intervenants de 1" ligne, dont
les opérateurs d’'importance vitale (2 millions) si ceux-ci n’ont
pas été vaccinés en niveau 2*

— Au total, 2 010 000 personnes a vacciner

— Préparer la vaccination généralisée des personnels hospita-
liers et libéraux, des personnels de la sécurité civile et de la
défense et des opérateurs d’'importance vitale, et envisager la
vaccination obligatoire

— Sila vaccination en anneau est débordée, une vaccina-
tion généralisée de I'ensemble de la population est in-
contournable, d'ol une vaccination généralisée

obligatoire du pays avec un vaccin de 3¢ génération*

— Vaccination par zones ou de I'ensemble de la popula-
tion selon les données épidémiologiques

— Priorisation des personnes les plus fragiles en se ba-
sant sur les données historiques et la base des pre-
mieres données épidémio-cliniques (enfants, femmes
enceintes immunodéprimées)

— d’anticiper la gestion du stock de vaccins :

— constituer a trés court terme (dans I'année a venir) un stock suffisant de vaccin de 3¢ génération
pour répondre aux niveaux d’'alerte de 0 a 2 ;

— missionner un opérateur national pour la surveillance du renouvellement des stocks de vaccins ;
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assurer une production sur le territoire national en quantité suffisante de vaccins de
3¢ génération dés le niveau d’alerte 3 ;

— de développer la recherche vaccinale et promouvoir la recherche en épidémiologie animale
dans le cadre d’'une stratégie « une seule santé » :

assurer le suivi immunologique et clinique (tolérance) des populations vaccinées dans le cadre
de cohortes (ANRS MIE) ;
promouvoir la recherche et le développement de nouveaux vaccins anti-OPXV, en envisageant
également leur intérét comme vecteurs pour d’autres pathologies ;
encourager les recherches autour des OPXV animaux (réservoirs, modes de transmission, pos-
sibilité de saut d’espece...) ;
anticiper et faciliter I'adhésion des populations, y compris les professionnels de santé, par des
travaux en sciences humaines qualitatifs et quantitatifs sur les perceptions et les comporte-
ments.
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6. Recommandations

La direction générale de la Santé (DGS) a adressé le 11 avril 2022 a la Haute Autorité de santé
(HAS) une saisine relative a la révision des doctrines de lutte contre une réémergence de la variole
en intégrant le risque lié & I'apparition d’autres orthopoxvirus. Il est demandé a la HAS d’établir une
stratégie de vaccination concernant 'ensemble des orthopoxvirus et d’évaluer la pertinence de modi-
fier la stratégie de vaccination antivariolique comme prévu dans le Plan variole 2019.

Afin d’établir ses recommandations, la HAS a pris en considération les éléments suivants :

L’épidémiologie des infections humaines a orthopoxvirus :

La variole a été pendant plusieurs siécles une des premiéres causes de mortalité au
monde. Le dernier cas de variole identifié dans le monde date de 1977 et son éradica-
tion a été proclamée officiellement en 1980 lors de I'assemblée générale de I'OMS. En
France, I'obligation de primovaccination a été suspendue en 1979 puis cette suspension a été
étendue a I'obligation de rappel en 1984. En 2001, la couverture vaccinale réelle était estimée
a 90 % pour les personnes nées avant 1966, a 65 % pour les personnes nées entre 1966 et
1971 et a 50 % pour les personnes nées entre 1972 et 1978. Depuis, la baisse de I'immunité
vaccinale rend la population plus sensible & une réémergence de la variole ou d’autres ortho-
poxvirus. Compte tenu de I'absence de réservoir animal, le risque de résurgence de la variole
est principalement bioterroriste bien que pouvant étre considéré comme tres faible. La période
d’'incubation de la variole est généralement de 12 a 14 jours (intervalle de 7 a 17 jours).
La variole se transmet par contact direct de personne a personne, a partir de gouttelettes du
rhinopharynx pendant la phase prééruptive ou les premiers jours de I'éruption. Elle peut égale-
ment se transmettre par contact physique avec la peau ou les muqueuses et par I'échange
d’objets contaminés (draps, vétements) et les malades restent contagieux jusqu’a la disparition
des crodtes.

L’'infection par le virus Monkeypox (ou variole du singe) présente un tableau clinique
pouvant varier selon les clades : les tableaux cliniques des clades | et lla ressemblent a
la variole et celui du clade llb se caractérise par des présentations atypiques. La durée
d’incubation est le plus souvent comprise entre six et 13 jours, pouvant aller de deux a
28 jours. Lors de I'épidémie de 2022 sévissant dans des pays ou la maladie n'est pas endé-
migue et avec des modes de transmission essentiellement interhumains a l'occasion de con-
tacts sexuels (des circonstances de transmission différentes de celles des pays endémiques),
les symptdmes ont été trés polymorphes (atteinte cutanéo-muqueuse, adénopathies doulou-
reuses, angine, anite ou rectite...). L'évolution est le plus souvent favorable en deux a quatre
semaines, cependant certaines formes peuvent étre hyperalgiques et dans 2,3 % des cas une
hospitalisation a été nécessaire. La transmission de I'animal a 'homme se fait via un contact
avec le sang, les fluides biologiques, les lésions muqueuses ou cutanées ou par la manipulation
ou consommation de viande d’un animal infecté. La transmission interhumaine peut se faire via
un contact physique direct non protégé avec la peau lésée, les muqueuses lésées ou les fluides
biologiques d’'un cas. Des recherches complémentaires sont a mener pour mieux caractériser le
risque de transmission par voie respiratoire et sexuelle.

En dehors de la variole et du Monkeypox, les autres orthopoxvirus transmissibles a
I’lhomme (vaccine, Cowpox, Buffalowpox, Camelpox) sont considérés comme moins vi-
rulents. lls sont toutefois responsables d'épidémies dans différentes régions du globe ou
d’expositions professionnelles avec une morbidité non négligeable dans certains cas. Aucun
cas de transmission interhumaine n’a, a ce jour, été recensé. En outre, la vaccination antivario-
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ligue confére une immunité croisée contre les autres OPXV. La sérologie croisée des ortho-
poxvirus ne permet pas aux méthodes de détection des antigénes et des anticorps de confir-
mer de facon spécifigue chaque orthopoxvirus et nécessite I'utilisation de techniques de PCR,
ou de séquencage génomique pour caractériser I'espéce. Cette méthode diagnostique néces-
site la mise a disposition des tests pour une caractérisation rapide de 'OPXV, essentielle pour
identifier les premiers cas, leurs contacts et mettre en place les mesures pour contenir au plus
vite I'épidémie, d’autant que l'efficacité des vaccins antivarioliques de 3¢ génération en post-
exposition dépend du délai entre I'exposition et la vaccination.

Les données relatives aux vaccins de 1" génération :

Les vaccins de 1™ génération (Pourquier et Sanofi-Pasteur) sont des vaccins réplicatifs.
lIs ont fait la preuve de leur efficacité lors de la campagne d’éradication de la variole.
Leur efficacité contre I'infection par le virus Monkeypox a été estimée a 85 %.

IIs présentent toutefois de nombreuses contre-indications en raison des risques impor-
tants d’effets indésirables graves, voire mortels, pour la personne vaccinée et égale-
ment pour son entourage.

La méthode d’administration (par aiguille bifurquée) nécessite un savoir-faire technique et du
matériel d’'injection spécifique.

Une seule dose est nécessaire pour obtenir une réponse immunitaire en moins de dix
jours pour une primovaccination (<7jours pour une revaccination). En post-
exposition, le vaccin est efficace contre les formes graves et les décés s’il est adminis-
tré dans les quatre jours suivant I’exposition, voire jusqu’'a deux semaines chez les
personnes primovaccinées dans I'enfance.

Bien que l'information précise soit classifiée, il existe des stocks stratégiques de vaccin de
1" génération, qui sont régulierement controlés.

Des anticorps neutralisants ont été retrouvés chez des personnes antérieurement vaccinées
jusgu’a soixante-quinze ans apres la vaccination, bien que les taux semblent décliner apres
vingt a trente ans.

Les données relatives aux vaccins de 2°¢ génération : il existait un vaccin réplicatif développé par
Sanofi-Pasteur dit de 2°génération basé sur la souche Lister (utilisée pour le vaccin de
1re génération). Il était produit sur des cellules embryonnaires de poulet. Les modifications apportées
aux processus de fabrication des vaccins de 2¢ génération par rapport a ceux de 1 génération visaient
a améliorer plusieurs paramétres, notamment ’'hnomogénéité et la stabilité d’un lot a 'autre, et & minimi-
ser le risque théorique de contaminations par des agents adventices, mais les effets secondaires at-
tendus étaient proches de ceux des vaccins de 1 génération. Ces vaccins n’ont jamais été utilisés
en population générale et ne sont aujourd’hui pas disponibles en France.

Les données relatives aux vaccins de 3° génération (MVA-BN) :

Le vaccin de 3¢ génération MVA-BN (Modified Virus Ankara-Bavarian Nordic), ou Imvanex est
un vaccin viral non réplicatif. Il s’administre par voie sous-cutanée.

Il présente un profil de sécurité beaucoup plus favorable que celui du vaccin de
1" génération, tout en assurant une immunogénicité comparable. Deux doses espacées de
28 jours sont nécessaires pour obtenir une immunogénicité comparable aux vaccins de
1" génération (14 jours apres la seconde dose).
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— Une premiere dose de MVA-BN induit une augmentation des anticorps neutralisants et
'administration d’'une dose supplémentaire de vaccin confére un effet booster, chez les per-
sonnes ayant recu une ou deux doses de vaccin MVA-BN (y compris pour les personnes im-
munodéprimées) ou chez les personnes antérieurement vaccinées avec un vaccin de
1 génération depuis plus de trente ans.

En l'absence de seuil de protection établi a ce jour pour les orthopoxvirus, les titres
d’anticorps neutralisants ne peuvent pas étre directement extrapolés a la protection conférée
par la vaccination, d’autant que différents médiateurs de I'immunité semblent impliqués dans
la réponse immunitaire au vaccin MVA-BN et que les études utilisent le plus souvent des mar-
queurs indirects (anticorps anti-vaccine ou anti-MVA). De plus, les données d’efficacité vacci-
nale issues de données de challenges infectieux par le virus Monkeypox chez les macaques
cynomolgus ont montré un meilleur taux de survie chez les macaques vaccinés.

Pour MPX, le délai recommandé entre I'exposition et la vaccination est de quatre jours. Pour
la variole, il nexiste que des données précliniques qui indiquent que pour prévenir les déces
et les formes graves, I'administration devrait avoir lieu moins de deux jours aprées I'exposition
pour étre efficace.

— Les stocks de vaccins de 3° génération sont a ce jour limités et en cours d’acquisition pour
faire face a I'épidémie de Monkeypox en cours depuis le printemps 2022. La voie intrader-
mique est une alternative possible en cas de tensions d’approvisionnement. Cependant, cette
voie d’administration est moins bien tolérée localement et nécessite la mise a disposition de
matériel d’'injection spécifique et une formation des personnels amenés a vacciner.

Des données d’efficacité trés préliminaires et limitées, et ne concernant a ce jour que le
Monkeypox, confirment I'efficacité conférée par une premiere dose de vaccin MVA-BN
contre le MPX. L’efficacité d’'une premiére dose de vaccin est estimée, selon les études,
entre 76 et 87 %. La survenue d’infections post-vaccination (non séveres pour la majo-
rité) a toutefois été constatée, méme aprés une primovaccination compléte.

— Le délai entre I'exposition et la vaccination ainsi que le délai avant d’atteindre une im-
munogénicité optimale semblent donc étre des criteres essentiels pour assurer une ef-
ficacité optimale du vaccin MVA-BN, bien que des données soient encore nécessaires
pour confirmer cela, notamment par rapport a I'efficacité conférée par une 2° dose de
vaccin.

Il n’existe pas de donnée sur la durée de 'immunité vaccinale au-dela de 24 mois. Les données
limitées sur la durée de protection conférée par le vaccin Imvanex montrent des anticorps neu-
tralisants encore présents deux ans aprés une primovaccination en deux doses.

Pour les vaccins de 3¢ génération, la collecte de données d’efficacité et de tolérance en vie
réelle s'avere indispensable, notamment dans les populations particuliéeres (immunodépri-
meées, femmes enceintes, enfants, personnes avec antécédents d’'affections dermatologiques
ou cardiaques...) et dans le cadre d’'une administration par voie intradermique.

Les recommandations internationales et francaises relatives a la stratégie vaccinale a mettre
en place en cas de réémergence de la variole :
En cas de réémergence de la variole, 'OMS recommande (depuis 2015) d'utiliser préférentiel-
lement le vaccin de 2¢ génération (ACAM2000, non disponible en Europe) ou de 3¢ génération
(MVA-BN, commercialisé sous le nom Imvanex en Europe) compte tenu de leur immunogéni-
cité similaire et de leur meilleure tolérance comparée aux vaccins de 1™ génération. Cepen-
dant, en cas de flambée de la maladie et de disponibilités limitées des vaccins de 2° et
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3¢ générations, les risques d’effets indésirables graves des vaccins de 1™ génération pour-
raient étre jugés acceptables au regard des risques liés a la variole. L'OMS recommande éga-
lement un isolement des cas et une vaccination en anneau (i.e. vaccination des contacts des
cas). Cependant, plusieurs pays et des études modélisant différentes stratégies de vaccina-
tion évoquent la possibilité d’une vaccination de masse pour endiguer une épidémie qui serait
devenue multicentrique et compte tenu des modes de vie et de déplacements actuels et de la
faible adhésion aux mesures d’isolements des cas et des contacts.

— En France, le Plan variole 2006, actualisé en 2012, prévoit des stratégies de vaccination gra-
duées en fonction de différents scénarios épidémiques, en priorisant le vaccin MVA-BN de
3¢ génération (dont ’TAMM n’a été obtenue qu’en 2013). Il recommande la reconstitution de
'équipe nationale dédiée (environ 150-200 personnes) et le renforcement des équipes zo-
nales (850-1 000 personnes). Des les premiers cas, la vaccination des intervenants de pre-
miere ligne doit étre envisagée, de méme qu’'une vaccination en anneau. Le scénario le plus
pessimiste prévoit une vaccination généralisée a I'échelle d’une région, voire du pays. Ces
scénarios ont été confirmés par I'exercice gouvernemental variole de 2019.

Les recommandations internationales et francaises relatives a la stratégie vaccinale mise en
place lors de I'’épidémie de Monkeypox qui sévit depuis le printemps 2022 dans des pays ou la
maladie n’était pas endémique et qui touche majoritairement des hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HSH) :

Ces recommandations prévoient la vaccination avec le vaccin de 3¢ génération uniquement
en post-exposition pour les personnes ayant eu un contact a risque avec un cas de Monkey-
pox ou en préexposition pour les populations a trés haut risque d’exposition. En France,
guatre avis ont été émis par la HAS ainsi qu’'un document de réponses rapides : les per-
sonnes éligibles déja vaccinées contre la variole durant I'enfance ne doivent recevoir qu’'une
seule dose de vaccin, le schéma de vaccination recommandé pour les personnes immunodé-
primées est de trois doses (deux doses en population générale). Bien que le vaccin ne soit
autorisé que chez l'adulte, en contexte épidémique, la vaccination des mineurs peut étre envi-
sagée au cas par cas, aprés une évaluation individuelle stricte des bénéfices et des risques.
Les personnes ayant été infectées par le MPX ne doivent pas se faire vacciner ou compléter
leur schéma de vaccination. La voie intradermique peut étre une alternative possible en cas
de difficultés d’approvisionnement en vaccins.

— Dans certains pays, la vaccination des personnels de laboratoires exposés aux orthopoxvirus
est recommandée avec un vaccin de 3¢ génération. Les Etats-Unis précisent que pour les
personnels exposés a des OPXV virulents comme le virus de la variole ou du MPX, un rappel
vaccinal est préconisé tous les deux ans.

Les recommandations internationales sur la stratégie vaccinale relatives aux autres ortho-
poxvirus transmissibles a I’lhnomme : TOMS et les CDC aux Etats-Unis recommandent uniqguement
la vaccination de personnels de laboratoire ou de professionnels de santé exposés aux orthopoxvirus
peu virulents, avec un vaccin de 3¢ génération et un rappel tous les dix ans.

Les données issues d’études de modélisation montrent I'importance de prendre en compte dans
les modéles, outre l'information sur le RO, les différents parametres tels que le délai entre
I'identification des cas et la mise en place des différentes mesures de contrdle (isolement des cas) et
les stratégies de vaccination (en anneau ou de masse), ou encore la proportion de personnes immu-
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nodéprimées au sein de la population, et de les inclure dans divers scénarios pour pouvoir choisir au
mieux la stratégie permettant de limiter au maximum l'impact de I'épidémie. Les résultats des études,
bien que disparates, suggerent globalement que la stratégie de vaccination en anneau, nécessitant
par conséquent un nombre de doses moindres de vaccin, méme en supposant I'existence d'une
immunité résiduelle non négligeable ou une certaine proportion de personnes immunodéprimées au
sein de la population devrait permettre de contréler la plupart des épidémies si les mesures de con-
tréle sont mises en ceuvre rapidement au début de I'épidémie. Toutefois, la vaccination de masse
peut s’averer nécessaire, notamment si la stratégie d’identification et d'isolement des cas n’est pas
optimale.

Les enseignements des campagnes de vaccination contre la Covid-19 et le Monkeypox :

Le Plan variole 2006, prévoit la vaccination de lI'ensemble de la population francaise en
14 jours. Compte tenu de I'expérience passée avec la Covid-19, cet objectif parait difficilement
atteignable, étant donné qu’au pic de la campagne de vaccination mi-décembre 2021, prés d’'un
million de personnes ont été vaccinées en France en une journée. Il reste cependant nécessaire
pour assurer une campagne de vaccination a grande échelle que les doses de vaccins soient
disponibles et les équipes de vaccination élargies aux membres de la sécurité civile, des asso-
ciations civiles et des sapeurs-pompiers. Cela nécessite donc d’anticiper I'élargissement des
compétences vaccinales. Cet élargissement ne devrait concerner que I'administration des vac-
cins par voie sous-cutanée, la voie alternative en intradermique nécessitant une formation préa-
lable.

Il apparait pertinent de mener la réflexion d'achats groupés a I'échelle européenne dans
l'optique de constituer des stocks a une échelle suffisante de vaccins de 3¢ génération et
d'éviter la constitution de stocks nationaux paralleles plus codteux, difficiles & constituer et
soumis au risque de péremption. Des dispositifs d'injection doivent également étre prévus (pour
administration par voie sous-cutanée et intradermique).

— L’épidémie de 2022 de MPX a mis en évidence la difficulté de mise en ceuvre de certaines

mesures de contrble considérées comme déterminantes dans le plan de réponse a une épi-
démie de variole (identification de I'ensemble des cas et leur isolement, associés a
l'identification rapide, au suivi et a la vaccination des contacts). Ainsi, la mise en place rapide
d’'un dispositif de contact tracing de grande ampleur, activable en cas d’alerte, s’appuyant sur
des ressources humaines formées et ayant une expérience en investigation d’épidémie, ainsi
gue de systemes d’information adaptés est a prévoir. De plus, sur la base de I'expérience ac-
cumulée depuis 2020, une recommandation d’isolement imposé des contacts identifiés par le
contact tracing pourrait se justifier, mais nécessite, outre des outils réglementaires a prévoir,
une réflexion éthique ainsi qu’une approche concertée dans le cadre d’'un dialogue avec les
acteurs de la société afin d'appréhender toutes les dimensions d’'une éventuelle obligation
d’isolement ou de vaccination.
Les modifications génomiques constatées surtout sur le virus SARS-CoV-2 avec des consé-
guences graves, et dans une moindre mesure sur le virus du Monkeypox, indiquent un besoin
continu de surveillance génomique des virus a I'origine d’épidémies, une identification précise
et une surveillance des réservoirs animaux, pour étudier leur évolution, leur transmissibilité et
garantir que les approches de diagnostic, préventives et curatives mises en place restent effi-
caces.
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— Les données limitées relatives a I’acceptabilité de la vaccination antivariolique : les facteurs
les plus fortement associés a I'adhésion des professionnels de santé a cette vaccination sont les
considérations relatives a la sécurité des vaccins et les risques ou la perception des risques liés a
la maladie. En population générale, la perception des risques liés a la maladie est également I'un
des facteurs prédictifs majeurs de I'adhésion de la population a la vaccination.

— Les recommandations du groupe de travail variole du HCSP

Au terme de son évaluation, la HAS recommande les stratégies de vaccination suivantes :

Stratégie de vaccination en cas de réémergence de la variole

La vaccination représente le moyen le plus efficace d’enrayer ou d’atténuer une épidémie de variole,
dés lors que cette derniere apparait comme une menace importante et que la balance béné-
fices/risques est en faveur de la vaccination.

En cas de réémergence de la variole et selon le niveau de menace associé, la HAS recommande
d’actualiser la stratégie de vaccination proposée par le HCSP en 2012 (stratégies de vaccination
graduées selon cing niveaux en fonction de différents scénarios épidémiques) en utilisant unique-
ment le vaccin MVA-BN de 3¢ génération, en prenant en considération la mise en place d’'une équipe
nationale REB (formation reprenant les attributions de la composante santé de I'équipe nationale
variole élargies aux autres risques épidémique et biologique) et en ouvrant la possibilité de vaccina-
tion sur la base du volontariat aux autres intervenants de premiére ligne, méme en l'absence de
menace speécifique (niveau 0). En cas de menace avérée de variole et en I'absence de cas, la HAS
recommande la vaccination des équipes dédiées zonales (850-1 000 personnes) et la poursuite des
vaccinations sur la base du volontariat des autres intervenants de premiére ligne. La survenue de
cas isolés a I'extérieur du territoire francais doit amener a vacciner les équipes départementales
(environ 10 000 personnes) et renforcer les équipes de premiéres lignes appelées a vacciner, a
diagnostiquer ou a traiter (100 000 personnes). Des les premiers cas survenant sur le territoire natio-
nal (niveau 3), la HAS recommande le déploiement de la vaccination a I'ensemble des intervenants
de premiére ligne (2 millions) et la mise en place d’'une vaccination en anneaux autour des cas (i.e.
vaccination des contacts des cas). Le scénario le plus pessimiste (niveau 4) prévoit une vaccination
généralisée a I'échelle d’'une région, voire du pays. Dans ce dernier scénario, la HAS estime toutefois
nécessaire de prioriser les personnes a vacciner en cas de survenue de nombreux cas simultané-
ment sur le territoire francais.

Niveau de menace Populations a vacciner (priorisation du vaccin de 3¢ génération)

Niveau 0: menace non Recommandation de vaccination aux personnels susceptibles de prendre directement
spécifique en charge le ou les premiers cas de malades suspects, incluant les militaires : équipe
nationale REB? a constituer

Proposition de vaccination aux autres intervenants de 1" ligne® sur la base du
volontariat

Niveau 1: menace avérée Recommandation de vaccination aux équipes dédiées zonales composées au total de
de variole (en 'absence de 850 & 1000 personnes (2000 doses de vaccins) incluant notamment les équipes

tout cas de variole) hospitaliéres, le personnel de santé ou encore les intervenants de 1' ligne en cas
d’'attaque revendiquée
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Niveau de menace Populations a vacciner (priorisation du vaccin de 3% génération)

Proposition de vaccination aux autres intervenants de 1 ligne® sur la base du
volontariat

— Equipes dédiées zonales vaccinées a raison d’une équipe départementale associée a

Ni 2: isolé 3 . . P
vead cas ISoles @ un CHU ou un CHR/CHG : soit environ 10 000 personnes (100/département)

I’extérieur du territoire
— Renforcement des équipes de 1™ ligne par des personnels de santé appelés a vacci-

ner ou a diagnostiquer et traiter (soit environ 100 000 pour I'ensemble des départe-
ments)

— Au total environ 110 000 personnes (220 000 doses de vaccins)

; . — 2 millions d'intervenants de 1" ligneP
Niveau 3: cas confirmés 9

isolés ou cas dispersés — Vaccination en anneau autour des cas : 10 000 contacts

sur territoire national (ou - Au total, 2 010 000 personnes a vacciner (4 020 000 doses de vaccins)

en proximité géographique

du territoire national)

— Déploiement de la vaccination généralisée des personnels hospitaliers et libéraux et

Niveau 4 : survenue de C e .
des personnels de la sécurité civile et défense

nombreux cas simultané-
ment sur le territoire
francais

— Vaccination généralisée éventuelle au niveau d'une région ou du pays (110 millions
de doses de vaccins)

Priorisation :

1. Populations non confinables parce qu’indispensables au fonctionnement de la na-
tion ou a la santé des populations (éboueurs, personnels d'établissements
d’alimentations et d’articles d’hygiene et de premiére nécessité, de matériel médi-
cal...)

2. Personnes vulnérables non antérieurement vaccinées (immunodéprimés, femmes
enceintes, enfants, personnes agées, etc.).

3. Autres personnes non antérieurement vaccinées

4. Autres personnes antérieurement vaccinées

al’équipe nationale REB reprend les attributions de la composante santé de I'équipe nationale variole élargies

aux autres risques épidémique et biologique. L'équipe nationale est composée de professionnels de santé, civils et
militaires, des établissements de santé issus des ESRN REB : infectiologues, épidémiologistes, microbiologistes,
urgentistes, réanimateurs, infirmiers, aides-soignants, ambulanciers ou pilotes de vecteurs aériens, et en tant que de
besoin, de santé publique France pour la composante épidémiologique et du centre national de référence concerné en
particulier du centre national de référence des orthopoxvirus (CNR orthopoxvirus) en cas de suspicion de variole.

b Selon le Plan variole 2006, les intervenants de premiére ligne sont tous ceux qui peuvent étre amenés, en raison de leur
activité (professionnelle ou bénévole), a étre en contact avec des cas de variole. Parmi les intervenants de premiére ligne
figurent les personnes qui constitueront les équipes vaccinales et qui seraient mobilisées en cas de nécessité (vaccination
dans I'entourage d’'un cas ou vaccination de masse). De plus, les démineurs, les forces de I'ordre en général (policiers et
gendarmes), les professionnels des unités d’intervention et d’instruction de la sécurité civile et les sapeurs-pompiers sont
également concernés en raison de leurs missions, qui pourraient les amener a intervenir au contact de personnes atteintes
de la variole. Plus précisément, les professionnels entrant dans les intervenants de premiere ligne sont : les médecins et
professionnels paramédicaux libéraux, les personnels hospitaliers, les équipes d’'urgence, les ambulanciers, les personnels
des services funéraires, les personnels conditionnant les déchets et les linges contaminés, les personnels des laboratoires
amenés a manipuler des prélevements cutanéo-muqueux ou oropharyngés de patients suspects ou contaminés, les
personnels des CIRE, les secouristes, auxquels il faut ajouter les forces de I'ordre (militaires et policiers), les sapeurs-
pompiers et des magistrats.

¢ L’estimation du nombre de doses est une estimation haute. L’acquisition de données complémentaires sur I'efficacité et la
tolérance des vaccins de 3¢ génération dans les populations particulieres comme les femmes enceintes, les enfants, les
personnes immunodéprimées ou avec antécédents d'affections dermatologiques est indispensable pour identifier au mieux
les populations éligibles et/ou prioritaires a la vaccination. La vaccination de ces populations ne pourra se faire qu'au cas
par cas, apres une évaluation individuelle stricte des bénéfices et des risques de la vaccination en fonction du contexte
épidémique. L'estimation du nombre de doses a été calculée sur la base d’'un schéma vaccinal en deux doses en
population générale, trois doses pour les personnes immunodéprimées et une dose pour les personnes antérieurement
vaccinées dans I'enfance contre la variole en tenant compte de la couverture vaccinale réelle estimée par SPF en 2001 ou
contre le Monkeypox.
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Stratégie de vaccination en cas de survenue de cas de Monkeypox

Compte tenu de la morbidité et létalité moins importante des OPXV autres que la variole, et compte
tenu du risque d’effets indésirables graves des vaccins de 1™ et 2¢ générations, seuls les vaccins de
3¢ génération devront étre utilisés en cas d’épidémie avec un autre OPXV que la variole. En cas de
survenue de Monkeypox et selon le niveau de menace épidémique, la HAS recommande la vaccina-
tion des populations décrites ci-dessous.

5. Niveau 1: cas confirmés isolés ou dispersés sur le territoire national

— La mise en ceuvre d'une stratégie vaccinale réactive en post-exposition avec le vaccin de
3° génération uniqguement administré idéalement dans les quatre jours apres le contact a
risque et au maximum 14 jours plus tard avec un schéma a deux doses (ou trois doses chez
les sujets immunodéprimés), espacées de 28 jours, pour les personnes adultes contacts a
risque d’exposition au virus de Monkeypox telles qu'elles seront définies par Santé publique
France en fonction du contexte épidémique, incluant les professionnels de santé exposés sans
mesure de protection individuelle.

— La HAS recommande que la vaccination réactive des enfants contacts a risque (tels que définis
par SpF) puisse étre envisagée pour protéger les enfants exposés et possiblement plus suscep-
tibles de développer des formes sévéeres de la maladie, en particulier les plus fragiles et les im-
munodéprimés. Toutefois, en l'absence de donnée clinigue de sécurité des vaccins de
3¢ génération en population pédiatrique (des données de sécurité indirectes étant néanmoins
disponibles et n'ayant pas mis en évidence d’information significative susceptible d’avoir un
impact sur le rapport bénéfice/risque), la HAS recommande que la vaccination des mineurs ne
Soit envisagée qu’au cas par cas, par les seuls spécialistes et aprés une évaluation stricte des
bénéfices et des risques pour le mineur concerné, dans le cadre d’une décision médicale parta-
gée, et dans les conditions fixées aux articles L.1111-2 et suivants!® du Code de la santé pu-
blique, concernant I'information et le consentement des mineurs et des titulaires de I'autorité
parentale.

— La HAS recommande que pour les personnes ayant bénéficié d’'une vaccination antivariolique
avec un vaccin de 1™ génération avant 1980 et répondant a la définition de contacts a risque,
une seule dose de vaccin Imvanex soit administrée. Un document justifiant de la vaccination
et/ou une cicatrice gaufrée au point d’injection et cohérente avec une histoire de vaccination an-
tivariolique constituent une preuve d’'une vaccination antivariolique préalable. Pour les sujets
immunodéprimés précédemment vaccinés, un schéma a trois doses reste recommandeé.

6. Niveau 2 : survenues de nombreux cas simultanément sur le territoire national

— Lavaccination post-exposition des personnes-contacts telle que définie au niveau 1.
La vaccination préventive des personnes a haut risque d’exposition telles gu’elles seront défi-
nies par SpF en fonction du contexte épidémique.
Vaccination préventive des personnels de santé amenés a prendre en charge, diagnostiquer,
traiter, ou vacciner des cas ou des personnes-contact.

0 Sectionl: Principes généraux (articles L.1111-1 a L.1111-9 du Code de la santé publique).
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/section_Ic/LEGITEXT000006072665/LEGISCTA000006185255/#LEGISCTA000006185255
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Niveau de menace Populations & vacciner (vaccin de 3% génération uniquement)

. . — Vaccination post-exposition des adultes contacts a risque d’exposition au virus de
Niveau 1: cas confirmés

isolés ou dispersés sur
le territoire national

Monkeypox telles qu'elles seront définies par Santé publique France en fonction du
contexte épidémique, incluant les professionnels de santé exposés sans mesure de
protection individuelle

— Vaccination post-exposition a envisager au cas par cas pour les enfants contacts a
risque (tels que définis par SpF) et possiblement plus susceptibles de développer des
formes séveres de la maladie, en particulier les plus fragiles et les immunodéprimés

— Personnes ayant bénéficié d’une vaccination antivariolique avec un vaccin de
1"® génération avant 1980 et répondant & la définition de contacts a risque

. . — Vaccination post-exposition des personnes-contactsS telle que définie au niveau 1
Niveau 2 : survenues de

nombreux cas simulta- — Recommandation de vaccination :
nement sur le territoire — aux personnes a haut risque d’exposition telles qu’elles seront définies par SpF en
national

fonction du contexte épidémique ;

— aux personnels de santé amenés a prendre en charge, diagnostiquer, traiter ou vacci-
ner des cas ou des personnes-contact.

Stratégie de vaccination en cas de survenue de cas d’autres orthopoxvirus

Compte tenu de la virulence moins importante de ces OPXV comparée au virus de la variole ou du
MPX et considérant qu'il n'existe a ce jour pas de transmissions interhumaines avérées, la HAS
estime que la vaccination en post-exposition peut étre envisagée au cas par cas, a la suite d’'une
exposition accidentelle professionnelle ou pour les personnes ayant été en contact avec des ani-
maux infectés, en raison de facteurs de risques individuels de formes graves ou a leur demande. Le
cas échéant, cette vaccination post-exposition devra étre effectuée avec un vaccin de 3¢ génération
uniguement, selon un schéma vaccinal en deux doses. Les personnes primovaccinées durant
I'enfance avec un vaccin de 1™ génération ne devront recevoir qu’'une seule dose du vaccin Imvanex.
Les personnes immunodéprimées, primovaccinées ou non contre la variole durant I'enfance devront
recevoir trois doses.

Toutefois, en cas de circulation interhumaine confirmée d’un orthopoxvirus (autre que variole
et Monkeypox) faisant craindre la survenue d’une épidémie non contrdlée, une cellule d’aide a
la décision pourrait proposer une stratégie vaccinale plus offensive, adaptée a la virulence, a
la transmissibilité du virus et a la population concernée.

Recommandations particulieres en situation de tension d’approvisionnement

La HAS insiste sur la nécessité de maintenir les stocks stratégiques de vaccins antivarioliques en
cohérence avec la mise en place rapide d’'une campagne de vaccination réactive lorsque le niveau
de menace le justifie. Au regard des recommandations ci-dessus, la HAS préconise de consti-
tuer des stocks comportant exclusivement des vaccins de 3° génération.

Administration du vaccin de 3® génération par voie intradermique

L’acquisition de données supplémentaires d’efficacité et de sécurité lors d’études en vie réelle dans
le cadre de l'utilisation de la voie intradermique (ID) est nécessaire. Toutefois, deux études ont mon-
tré une immunogénicité non inférieure de la voie ID a des doses cing a dix fois inférieures par rapport
a la voie sous-cutanée, bien que la tolérance locale soit moins bonne.
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En cas de tensions d’approvisionnement en vaccins de 3¢ génération, la voie ID a la dose de 0,1 ml
(contre 0,5 ml pour la voie sous-cutanée) peut étre envisagée comme une alternative possible. La
voie ID doit étre utilisée préférentiellement en deuxieme dose chez les personnes ayant recu une
premiére dose par voie sous-cutanée (SC) et n'‘ayant pas ou peu présenté de réaction au site
d’injection. Si I'épargne de doses est un enjeu majeur, alors la voie ID pourra étre utilisée dés la
1" dose. Les deux voies d’administration sont interchangeables pour finir le schéma de vaccination.
Pour les personnes avec antécédents de cicatrice chéloide, seule la voie SC est recommandée.

L’administration par voie ID nécessite la mise a disposition de matériel d’injection spécifique
(seringues a tuberculine avec aiguilles de 27 ou 26 gauges [code couleur gris ou marron en Europe],
de 6,35 mm a 12,7 mm a biseau court) et devra étre effectuée par des professionnels de santé
formés et si possible expérimentés dans la technique d’injection intradermique, afin de réduire
le risque de mésusage au moment de I'injection. Des dispositifs d’injection sans aiguille commencent
a étre utilisés pour 'administration de vaccins et pourraient permettre I'injection par voie ID par des
vaccinateurs non expérimentés ou non formeés.

Utilisation des vaccins de 1 génération

La HAS recommande de constituer des stocks de vaccins avec uniquement le vaccin de
3¢ génération.

Toutefois, en cas de tensions critiques d’approvisionnement des vaccins de 3° génération et
de survenue de nombreux cas de variole sur le territoire francais (niveau 4), la décision de
vacciner avec le vaccin de 1™ génération devra étre prise en dernier recours au niveau gou-
vernemental a I'issue d’'une analyse bénéfice/risque qui devra étre effectuée en fonction de la
situation. Dans tous les cas, les vaccins de 1™ génération ne pourront étre proposés qu'aux per-
sonnes ne présentant pas, individuellement ni chez aucune personne de leur entourage proche, de
contre-indication aux vaccins de 1™ génération.

La mise a disposition du matériel d’injection et des équipements de protection individuelle en quantité
suffisante est indispensable, de méme qu'une formation des personnels vaccinant a la technique
d’injection. Des documents d'informations a visée des patients sont également a prévoir afin de les
informer des risques d’effets indésirables et de la conduite a tenir afin de les prévenir (notamment vis-
a-vis de leur entourage) ou en cas de survenue.
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Annexe 1. Saisine

MINISTERE L g 3
DES SOLIDARIT[E‘S Direction generale de
ET DE LA SANTE la santé

Libersd
Figalite
Fraternitd

SO0US-DIRECTION VEILLE ET SECURITE SANITAIRE Paris, le 4
BUREAU PREPARATION AUX CRISES ! I A"J’R 2 ﬂ?_z

Affaire suivie par : Catherine MESSINA-GOURLOT
Tél. : 07.64.50.30.74

Mél. : catherine.messina-gourlot@sante.qouv.fr
Nos réf, | D.22-004205

Le Directeur général adjoint de la santé
a

Madame la Présidente du Collége de la
Haute Autorité de santé

Objet : Saisine de la Haute Autorité de santé (HAS) relative & la révision des doctrines de lutte conire
une réeémergence de la variole

Réf.: Saisine du HCSP relative & la révision des plans de lutte contre |a variole du 15 avril 2011 ;
Avis du 21 décembre 2012 relatif a la révision du plan variole ;
Avis du Comité techniqgue des vaccinations du 30 janvier 2003 relatifs a la vaccination
antivariolique ;

Plan gouvernemental de réponse a une réintroduction du virus de la variole - septembre 2019,

Madame la Présidente,

Au regard des enseignements de la crise sanitaire que nous traversons et particuliérement en prenant
en compte les éléments issus :
¢ de la campagne de vaccination contre le SARS-CoV-2 ;
* des mesures individuelles et collectives permettant de limiter la circulation d'un virus a
transmission respiratoire ;
¢ de l'utilisation des systémes d'information et de communication mais également des réseaux
soclaux

« des enseignements de I'exercice gouvernemental variole 2019.

Une révision des doctrines de lutte contre une réémergence de la variole, dans les suites de la révision
du plan variole du SGDSN en 2019 parait nécessaire. Ces évolutions devront également tenir compte
de 'augmentation du nombre de cas importés en Eurcpe et aux Etats-Unis d'Amérigue, de la varicle
simienne, un autre orthopoxvirus dont la réponse immunitaire croise celle de la variole et dont la
propagation est pour une part liée au déclin de I'« immunité collective » antivariolique mondiale’.

L'arsenal thérapeutique pour lutter contre les orthopoxvirus s'est en effet, étoffé, susceptible de modifier
de fagon importante la stratégie de prévention et de vaccination, avec l'arrivée d'un vaccin de 3éme

1 Grant R, Nguyen LL, Breban R. Modelling human-te-human transmission of monkeypox. Bull World Health Organ. 2020:98(9):638-640.
doi:10.2471/8LT.19.242347

14 avenue Duquesne — 75350 Paris 07 SP
Tél. 01 40 56 60 00 - www.social-sante.gouv.fr

4 du vos esi ire 4 la gestion de volre demande et enire dans le cadre des missions confides aux ministéres sociau
Confarmémant au réglemant géndral sur la prolection des umnéea (HGPD: WOus pouvaz EXAICET vOI ﬂrmla a | nmm mmi( Gl par vola poatale.
Paour en savoir plus : hiips: ifso % o 5-al-Coaki
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géneration et d'un antiviral pour lequel I'Agence européenne des médicaments vient d'accorder une
autorisation de mise sur le marché en janvier 2022,

Je spuhaite donc disposer de I'expertise de la Commizsion Technique des Vaceinations de la Haute
Autorité de santé, afin de mettre & jour 'avis du 21 décembre 2012 portant sur la révision des plans de
lutte contre la variole gui lui-méme avall procédé & l'actualisation des avis antérieurs du Consell
supérieur d'hygigne publigue de Francs.

En cas de menace sanitaire grave, dont la réémergence de |a variole, le ministre chargé de la Santé
peut, sur le fondement du code de la santé publigue, prendre un large spectre de dispositions et
mesures d'urgence aux fins d'en prévenir et d'en limiter les conségquences sur |a santé de la population.
Parmi celles—ci, linstauration de |a vaccination antivarioligue ou 'autorisation de thérapeutigues
innovantes peuvent &tre appliquées,

En conséguence, pour les vaccins de 1% 28me gp 38m adnérations, je vous remercie d'évaluer la
pertinence, le cas échéant d'émetire des recommandations sur les éléments suivants

# |25 populations cibles ;

= |esindications et contre-indications en cohérence avec la situation épidémique |

+ |a stratégie vaccinale ;

* les objectifs en termes d'immunisation ainsi que les délais I'obtention de ces objectifs.

Je zouhaite disposer des travaux demandés avant la fin du mols septembre 2022,

Wous velllerez 2 inscrire vos fravaux &n coh&rsncs aves celx menés en paralléle par le Haut Gonseil
de Santé Publique sur la méme thématique. Vous trouverez paur volre parfaite information, la copie de
la saisine du HCSP jointe 4 ce courrier.

Mes services restent & volre disposition pour toute précision.

Je vous prie de croire, Madame la Présidente, en 'assurance de ma haute considération.

Copies

Bernard FALIU (HCSF)

Lionel LACHENAUD (SGDSH)

Haude TYMEN [IRBA)

Olivier FERRARI (IRBA - CNR Orthoposxvirus)
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Annexe 2. Modalités de recherche et sélection bibliographique

Type d’étude/Sujet

Termes utilisés

Période
recherche

de

Nombre
de réfé-
rences
trouvées

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

Etape 1

ti,if("smallpox”) OR MJIMESH.EXACT("Variola virus") OR
MJIMESH.EXACT("Smallpox") OR
MJEMB.EXACT("smallpox") OR MJEMB.EXACT("Smallpox
virus")

AND Etape 2

ti,if(transmission) OR ti,if(epidemiolog*) OR
MJIMESH.EXACT("Disease Transmission, Infectious”) OR
MJIMESH.EXACT("Epidemiology") OR
MJEMB.EXACT("disease transmission") OR
MJEMB.EXACT ("epidemiology")

Janv. 2012
- Juil. 2022

132

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 vac-
cine”) OR ti,if("smallpox vaccines”) OR ti,if("smallpox
vaccination") OR ti,if(imvanex) OR ti,if(jynneos) OR
ti,ifimvamune) OR tndrug(imvamune) OR tndrug(imvanex)
OR tndrug(jynneos)

AND Etape 4

MESH.EXACT("Relative  Biological Effectiveness”) 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)

Janv. 2012
- Juil. 2022

83

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

Etape 3

AND Etape 6

tiif(safe) OR  tiif(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
ti(ladverse reaction) OR ti(adverse reactions) OR
tilundesirable 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

Janv. 2012
- Juil. 2022
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MESH.EXACT("Long Term Adverse Effects") OR
ti,if(allergic PRE/O reaction*) OR ti,if(anaphylaxis) OR
ti,ifladverse PRE/O effect*) OR ti,if(adverse PRE/O reac-
tion*) OR ti,if(adverse PRE/O event*) OR ti,if(side PR/O
effecty OR MJEMB.EXACT("adverse event") OR
MJEMB.EXACT ("adverse drug reaction™)

Doctrines de lutte contre la variole : vaccins de 4e 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

META-ANALYSES, REVUES SYSTEMATIQUES

Janv. 2012
- Juil. 2022

87

Etape 8

MJIMESH.EXACT("Vaccination Refusal) OR
MJIMESH.EXACT("Vaccination Hesitancy") OR
Tl(acceptance) OR ti(willingness) OR Ti(acceptability*) OR
ti(intention) OR ti(hesitancy) OR ti(injection PRE/O rejection)
OR ti(refusal) OR ti(attitude*) OR ti(belief*)

AND Etape 9

ti(vaccination) OR ti(vaccinations) OR ti(vaccin*) OR
MJIMESH.EXACT("Vaccination")

AND Etape 10

Tl(meta PRE/O analys[*3]) OR Tl(metaanalys[*3]) OR
Tl(systematic PRE/O literature PRE/O search) OR
Tl(systematic* PRE/O literature PRE/O review[*3]) OR
TI(systematic* PRE/O overview[*3]) OR TI(systematic*
PRE/O 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

Tl(consensus) OR TIl(guideline[*1]) OR TI(position PRE/O
paper) OR Tl(recommendation[*1]) OR Tl(statement[*1]) OR
MESH.EXACT (health planning guidelines) OR
EMB.EXACT(consensus development) OR
EMB.EXACT(Practice Guideline) OR DTYPE(consensus
development conference) OR DTYPE(consensus develop-
ment conference, NIH) OR DTYPE(guideline) OR
DTYPE(practice guideline)

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

Immunogénicité et efficacité

Etape 4

OR Etapel2

MESH.EXACT("Immunogenicity, Vaccine") OR
EMB.EXACT(("vaccine immunogenicity") OR

Janv. 2012
- Juil. 2022
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ti,ifimmungenicity)

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. 2012 70
. . - Juil. 2022
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*)
Doctrines de lutte contre la variole : vaccination et enfants Janv. 2012 9
- Juil. 2022
Etape 3 AND Etape 13
Doctrines de lutte contre la variole : vaccination et femmes enceintes Janv. 2012 4
- Juil. 2022
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 3
. N . I - Juil. 2022
AND Etape 15 ti,ifimmunocompromised) OR ti,if(immunosuppressed) OR
ti,ifimmunodeficient) OR ti,ifimmuno-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 3
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Annexe 3. Diagramme de sélection des études

Publications identifiées par les équations

derecherche
N = 404

Publications identifiées par les re-

cherches complémentaires
N=11

|

Sélection sur titre et réesumeé
N =47

Publications non

v

retenues (hors sujet,

Sélection apreés lecture du texte intégral
N=21

doublon)

N =26

Publications exclues

A 4

(données incom-
pletes, autres vac-

Publications retenues N = 15
e [Efficacité et tolérance : 6
o Durée de protection :
e Acceptabilité : 8

cins)

N=6
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Annexe 4. Vaccins antivarioliques disponibles dans le monde

Pays Vaccin

USA, ACAM2000

Australie,

Singapour

USA Jynneos*

USA APSV
(Aventis-
Pasteur
smallpox
vaccine)

Canada Imvamune

Canada Smallpox
vaccine
(dried and
frozen
liquid for-
mulation)

Japon LC16m8©®©

Europe Imvanex

Calendrier

1 dose,
percutané
(scarification),
booster tous
les 3 ans

2 doses, s.c.

- booster
chez  primo-
vaccinés

1 dose,
scarification

2 doses, s.c.

- booster chez
primovaccinés

1 dose,
scarification

1 dose,
scarification

2 doses, s.c.

- booster chez
primovaccinés

Type de vaccin

Vaccin vivant
réplicatif dérivé de
la souche NYCBH
(NY City Board

of Health) de la
vaccine

Vaccin vivant
atténué a partir de
la souche Ankara

(Modified Vac-
cinia  Ankara,
attenuated

(MVA),
réplicatif

non

Vaccin vivant
réplicatif dérivé de
la souche NYCBH

Vaccin vivant
atténué a partir de
la souche Ankara,
non réplicatif

Vaccin vivant
réplicatif dérivé de
la souche NYCBH

Vaccin vivant
atténué  réplicatif
dérivé de la
souche Lister

Vaccin vivant
atténué a partir de
la souche Ankara,
non réplicatif

Laboratoire

Emergent

Bavarian
Nordic

Aventis-
Pasteur

Bavarian
Nordic

Aventis-
Pasteur

Chemo-
Sero- Thera-
peutic
Institute
(Kaketsuken)

Bavarian
Nordic

Date de
I’AMM

8/2007

9/2019

Investiga
tional
vaccine
IND/EUA

held
CDC

by

11/2013

(extension
d’indication
Monkeypox
en 11/2020)

Réserve
stratégique

1975:
Serum
Institute,

Chiba

depuis 2003
Kaketsuken

712013
(extension
d’indication
Monkeypox
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Indication

Immunisation active
contre la variole
chez les personnes
jugées a haut risque
d’exposition

Prévention de Ila
variole et de la
variole du singe
chez les adultes de
18ans et plus,
jugés a haut risque
d’exposition

Stock national
stratégique -
urgence variole

Prévention de Ila
variole, de la variole
du singe et des
infections a ortho-
poxvirus chez les
adultes de 18 ans et
plus jugés a haut
risque d’exposition

Réservé aux situa-
tions d'urgences -
immunisation active
contre la variole

Immunisation active
contre la variole

Immunisation active
contre la variole
chez les personnes
de 18 ans et plus
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Pays Vaccin Calendrier Type de vaccin Laboratoire = Date de Indication

I’AMM
en
22/07/2022)

France Pourquier 1 dose @ Vaccin vivant | Pourquier Abrogée Prévention de Ila
(scarification), | atténué réplicatif variole chez les
1 rappel tous | dérivé de la personnes =1 an
les dix ans @ souche Lister
(sauf  voya-
geurs: tous
les 3 ans)

1 dose | Vaccin vivant | Aventis- Abrogée Prévention de Ila
(scarification), | atténué réplicatif | Pasteur variole chez les
1 rappel tous | dérivé de la personnes =1 an

les dix ans | souche Lister
(sauf  voya-

geurs: tous

les 3 ans)

Les vaccins Jynneos (Etats-Unis), Imvamune (Canada) et Imvanex (Europe) sont identiques, mais commercialisés sous
des noms de marque différents.

* A la suite de I'épidémie de Monkeypox qui a débuté en mai 2022, des stocks de Jynneos (MVA-BN) ont également été
commandés pour la vaccination contre la variole du singe en France!l.

Les modifications apportées aux processus de fabrication des vaccins de 2° génération par rapport a
ceux des vaccins de 1™ génération visaient a améliorer plusieurs paramétres, notamment
'hnomogénéité et la stabilité d’'un lot a l'autre, et a minimiser le risque théorique de contaminations par
des agents adventices. Cependant, 'avantage majeur des vaccins de 2° génération est qu’ils sont
basés sur la méme souche virale (Lister) ou une trés proche (NYCBH) que celle utilisée durant la
campagne d’éradication et qui a fait ses preuves dans l'efficacité contre la variole humaine. Néan-
moins, les effets secondaires attendus sont proches de ceux des vaccins de 1 génération, car ils sont

réplicatifs in vivo.

7. Vaccin Sanofi-Pasteur (2° génération)

Apres le vaccin de 1™ génération, Sanofi-Pasteur a développé un vaccin de 2°¢ génération produit sur
des cellules embryonnaires de poulet. Le mode d’administration et le schéma vaccinal prévus étaient
les mémes que pour la 1re génération. Ces vaccins n'ont jamais été utilisés en population générale,
car ils étaient réservés a la situation de réémergence de la variole.

8. Vaccin ACAM2000° (28 génération)

Ce vaccin n’est actuellement pas disponible en Europe et n’a jamais été utilisé en France.

11 Arrété du 25 mai 2022 autorisant I'utilisation de vaccins dans le cadre de la prise en charge des personnes-contacts a risque
d’une personne contaminée par le virus Monkeypox. JORF n° 0122 du 26 mai 2022. Texte n° 18
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Développé par le laboratoire Emergent Product Development Gaithersbur a partir de la souche
NYCBH de la vaccine, il dispose d’'une AMM aux Etats-Unis depuis 2007, ainsi qu’en Australie et a
Singapour contre la variole. Il est adapté en culture cellulaire. Le schéma vaccinal se présente en
une dose unique. Une goutte d’ACAM2000 est administrée par voie percutanée (scarification) a
l'aide de 15 pigQres par aiguille bifurquée. Parmi les effets indésirables graves d’ACAM2000 signalés
lors des essais cliniques figurent notamment la myopéricardite et la myocardiopathie. La seule
contre-indication formelle est une immunodéficience sévere; des précautions particulieres sont
mentionnées pour des populations particulieres (femmes enceintes, jeunes enfants, patients avec
antécédents d’eczéma, etc.).

Le 28 septembre 2022, il a été recommandé aux Etats-Unis dans la prévention contre le MPXV par
les CDC (138) (schéma vaccinal une dose) chez les individus de plus d’'un an dans le cadre d'une
autorisation d’accés compassionnel (expanded access).

Q. LC16m8® (3° génération)

Ce vaccin, indiqué dans la prévention de la variole, dispose d’'une AMM au Japon. Il a été développé
dans les années 1970 afin de répondre a la problématique liée aux effets indésirables induits par la
souche Ikeda de la vaccine utilisée pour la vaccination antivariolique au Japon.

Il s’agit d’'un vaccin vivant atténué réplicatif dérivé de la souche Lister de la vaccine. Des études non
clinigues ont montré une immunogénicité équivalente au vaccin ACAM2000 (139). La technique
d’administration consiste en cing a dix punctures avec une aiguille bifurquée. Il a été administré dans
les années 1970 & plus de 50 000 enfants au Japon et a démontré une bonne tolérance. Le vaccin
LC16m8° doit toutefois étre utilisé avec prudence chez toute personne immunodéprimée ou atteinte
de dermatite atopique, ou pendant la grossesse, ou qui a eu une réaction allergique a I'un des com-
posants du vaccin. Les effets secondaires observés aprés I'administration du vaccin LC16m8®, la
plupart du temps d’intensité modérée, comprennent des lymphadénopathies, de la fiévre, de la fa-
tigue, des éruptions cutanées, des douleurs articulaires, et un risque d’auto-inoculation. L’incidence
des effets secondaires chez les primovaccinés est significativement plus élevée que chez les per-
sonnes antérieurement vaccinées.

10. Vaccin inactivé OspaVir et vaccin oral TEOVac

Le vaccin OspaVir (140, 141) est un dérivé de la souche Lister (souche L-IVP) inactivé par irradiation
aux rayons gamma. En 1977, le vaccin a été évalué dans un essai en primovaccination par injection
intramusculaire suivi de I'administration d’'un vaccin de 1™ génération de la souche Lister un a sept
jours plus tard. Un cas d’encéphalite chez un enfant avec une macrocéphalie congénitale a été rap-
porté parmi les 23 000 vaccinés (tous avaient plus de 3 ans). Il n'y a pas de donnée publiée sur
I'efficacité de cette approche. OspaVir est autorisé en Russie.

La Russie a aussi développé un vaccin vivant administré par voie orale, sous forme de comprimés,
vers la fin de la campagne d’éradication de la variole. TEOVacErreur ! Signet non défini. est issu
de la souche B-51 du virus de la vaccine et a montré un effet protecteur contre la variole aprés con-
tact avec des patients infectés. Lors d'un essai clinique, ce vaccin a induit une réponse anticorps
largement neutralisante chez les sujets naifs de vaccination, plus importante que chez les sujets
primovaccinés. Il est contre-indiqué en cas de grossesse et d’affections hépatiques et rénales. Les
effets indésirables sont plus nombreux et plus graves en cas de revaccination (plus de quinze ans
apres), bien quils restent moins nombreux qu’en cas de revaccination par un vaccin de
1" génération administré par scarification. Les évenements indésirables signalés dans la littérature
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comprennent la fievre, 'cedéme gingival, I'hyperémie faciale, I'hypertrophie des ganglions lympha-
tiques sous-axillaires, 'amygdalite (ulcéro-nécrotique), et I'asthénie systémique. Ces réactions post-
vaccinales étaient d’intensité modérée. La cause principale des réactions inflammatoires locales
s’est avérée étre des surinfections opportunistes.

11. Vaccins de 4° génération en cours de développement

Une meilleure compréhension de I'immunologie des poxvirus, l'identification des épitopes des lym-
phocytes T et B et les progrés des approches en immunologie ont rendu possible le développement
de vaccins sous unitaires antivarioliques de 4e génération. Les vaccins antivarioliques de
4¢ génération consistent en des sous-unités (acides nucléigues, protéines) du virus de la vaccine
(VACV). Plusieurs candidats vaccins sont en cours de développement, a différents stades, mais
aucun n’est a ce jour en phase clinique de développement. lls sont brievement décrits ici, car ils
présenteraient une bien meilleure tolérance. En revanche, les sous-unités vaccinales pourraient
induire une réponse immunologique plus faible que le virus entier (141).

Parmi les candidats les plus prometteurs figurent les combinaisons de protéines MV et EV qui lors-
gu’elles sont injectées sous forme de formulations d’ADN ou de protéine provoquent des réponses
immunitaires fortes et protectrices contre un certain nombre de poxvirus, notamment le virus de la
vaccine, le virus de I'ectromélie de la souris et le MPXV.

Des vaccins de 4° génération ont été développés a partir de protéines virales produites par génie
génétique, notamment LC16m8A° et NYVAC. Le vaccin LC16m8A°® a été obtenu a partir de
LC16m8® aprés délétion du gene B5R, géne responsable de la formation de grandes plaques et de
la capacité de prolifération sur cellules Vero. Chez le lapin, la taille de plaque et la réaction cutanée
sont similaires a celles obtenues avec LC16m8°. LC16m8A° est non pathogene chez les souris
immunodéficientes séveres a immunodéficience combinée. En outre, LC16m8A®° est > 500 fois plus
efficace que MVA, pour induire des réponses immunitaires murines contre la vaccine pathogéne

(142). Aucune étude n’a été conduite chez 'Homme.

D’autres exemples de vaccins sous-unitaires comprennent un vaccin a base de peptides multi-
épitopes, un vaccin a base de protéine B5R produit dans des plantes et un vaccin muqueux inactivé.
Des vaccins peptidiques basés sur des motifs HLA capables d’induire des réponses immunitaires
dans une large population sont également a I'étude. Ces vaccins sous-unitaires présentent des
avantages notables : une composition bien définie, une absence de contaminants viraux ou bacté-
riens, une capacité d’adaptation facile aux applications multivalentes, une production rapide et un
meilleur profil de sécurité.

Ainsi, ces candidats vaccins pourraient étre utilisés dans le cadre de la biodéfense et pourraient
permettre de prévenir ou de contenir des épidémies. Le vaccin idéal serait un vaccin présentant un
meilleur profil de sécurité et plus antigénique (de préférence en une seule dose) que les vaccins
existants, produit a faible colt, avec une longue durée de conservation et un stockage facile (130).

En I'absence de résurgence de la variole ou de menaces crédibles d’attaques bioterroristes, le finan-
cement de la recherche dans ce domaine est limité. Il n’existe pas d'installations de production a
grande échelle capables de fabriquer de grands lots ; ces installations sont colteuses a créer et a
exploiter.
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Annexe 5. Résumé des caractéristiques du «vaccin Sanofi-Pasteur » de
1'¢ génération

ANNEXE 1
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

30AVR. 2004
1. DENOMINATION. DU MEDECAMENT

VACCIN ANTIVARIOLIQUE PURIFIE ET STABILISE LIQUIDE, suspension pour muitipuncture
en récipient muitidose

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Culture de virus vaccinal souche Elstree du « Lister Institute » purifiée ............ . >10* p.f ue
Pour [ ml

* « Pock forming unit »

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Suépensx’on pour multipuncture en récipient multidoss.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Ce vaccin est indiqué dans Iz prévention de la variole. .
La miso en oeuvre de la vaccination est subordonnée 4 la décision des autorités de santé frangaises.

42 Posologie et mode d'administration

Paosologie :
Une dose correspond 4 nne goutte de vaccin extraite entre les deux pointes du dispositif d’administration

(aiguilles bifurquées).

Mode d’administration
Le vaccinateur doit porter des gants non stériles & usage unique et les changer pour chaque sujet & vacciner.
I doit également porter des lunettes de protection.

L'administration des vaccins se fait par piqlres multiples 4 'aide d'une siguille bifurquée stérile 2 usage
unique dans la face externe du bras au niveau de Iinsertion du musclo deltotde

u
Pag de préparation de Iz zone & vacciner. Lutilisation d'un antiseptique pourrait inactiver le virus vaccinal,
Dans le cas ok 'endroit choisi pour vacciner serait manifestement souillé, nettoyer avec un linge humidifié a

{'eau puis laisser sécher.

Prélévement du vacein

Enlever les protections plastiques de l'aiguille bifurquée et saisir entre deux doigts cette aiguille par la partie
non bifirquée (ne pas toucher la partie bifurquée).

Plonger les pointes de I'siguille bifurquée stérile & usage unique verticalement dans le vaccin. Une goutte de

vaccin se formera entre les deux poiates de F'aiguille.
Retirer aiguille en prenant soin de ne pas toucher les bords du récipiént et vérifier visuellement la présence

de la goutte entre les deux pointes de Paiguille. Ne jamais replonger I'aiguille dans le récipient de vaccin

si les pointes ont touché Ia peau.
GAGRP_ATUMIU cohartatvarioisiamentis 4NREN 04 ATUs VAY AvR_Ldoc 4
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Mods d'administrati
Tentir 'signille perpendiculairement & fa peau.

Aprés avoir tendu la peau du deitoide, piquer perpendiculairament 4 la peau avec l'aiguille, Cette premisre
piqfre dépase en méme temps la goutte de suspension vaceinale. Faire rapidement 13 piqdres au centre de la
goutte.

Une application correcte doit faire apparaitre sur la peau l'smpreinta des impacts réaiisés avec laiguille et
unc goutte de sang doit apparaitre dans les |5 & 20 secondes. Recouvrir dun pansement formé d’une gaze
{environ dem x Jom) fixde sur ges 4-cOtdg A [aide d'une bande adhdsive en respectant le centre qui ne doit

pes étre recouvert,
La pansement doit étre renouveld au minimum 2 foig par semaine dang un milien médicatiss.

Aprés utilisation, I'siguille doit 8tre déposée dens un contencur de séourité adapté 4 Pélimination des déchets
infectisux et éliminée conformément 4 la réglementation en vigueur,
Utiliser une aiguilie bifurquée. stérile 4 usage unique neuve pour chaque sujer. 0%

A chaque renouvellement, les pansements sovillés doivent étre déposds dang up conteneur de sécurité adapté
4 I'élimination des déchets infactieux &t 8liminés conformément A la réglsmentation an vigueur.

4.3 Contre-Indications

Les contre-indications pour la vaccination d’un individu doivent étre prises en compte si elles sont identifiées
chez celui-ci ou chez un de ses proches {personned vivant sous (e méme toit), compte tenu des accidents
d’inoculation du virus de la vaceine,

Hors contexte <:l’m'geucal {avsnt survenue d’un cas de variole deans le monde), la vaccination sera effectuée
selon les recommandations nationales dans le respect de toutes les contre-indications.

Dans un contexte d‘urgencc’ {aprés survenue d’unt cas de variole dans ie monde et a fortior en France), ia
prise en compte ou non des contre-indicationd dépend du nivesu d’exposition au virus. Dans ce contexte, il
convient de se référer aux recommandations nationales.

Las contre-indications sont les suivantes:

o/ Affections cutandes :
- Dermatcsm érythémam-squamcuses disséminéas (risque d*érythrodermie) :
eczéma en dvolution / antécédent d'eczéroa -
- dermatits atopique en poussée / antécédent de dermatite atopique
- psoriasis étendu en poussée / antécédent de psoriagis étendu
- tonidermie grave (maladie de Lyell, syndrome de Stevens-Iohnson)
- allergie connue & un dey composants du vaccin, idaction allergique lors d’une précédents
injection du vacsint
- Autres dermatoses potentiellement érythrodenmiques en poussée : Maladie de Darier, pityriagis rbra
pilaire, pemphygus folfacé, lichen plan bullemx / antécédents de ces pathologies
- Contre-indicaticns tﬂuporalrcs de la vaceinatton = contre-indications retenues jusqu'z résoiutmn de
F'affection cutande puis vaccination en dehors de [a zone lésée ;
- briures
- impétigo
- varicelle
- Zona
+ herpds
- gené gévére (acné conglohata)
- pyodermits
- psoriasis limité 2 quelques plaques

! notion d'urgence définie par la survenue d’un cas de varioe dans fe monde, condirmé par 'OMS
JIGRP_ATUNacu schoravaciobéarsaca AANEN 04 ATUS VAY AvP_R.dot o 5
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- incision chirurgicale non cicatrisée -
- pathologie oculaire (conjonctive et comée} entrainant des lésions prurigineuses ou. une
inflammmation

b/ Affections malignes évolutives
- lymphome
- leucémie
- toute affection maligne localisée ou généralisée
Antécédent de maladie de Hodgkin ‘

¢f Déficits immumitaires congénitaux ou acquis / maladies du systéme immunitaire
- gujets séropositifs pour le VIH / Patients atteints de SIDA
- agammaglobulinémie
- hypogammaglobulinémie
- autres déficits immunitaires non iatrogénes
- granulomatose septique chronique
- maladies autoimmunes

d/ Traitements susceptibles d’avoir un effet immunosuppresseur

- corticothérapie par voie systémique (orale ou parentérale).
Parmi les facteurs de risque d’immunosuppression dans les maladies systémiques justifiant une
corticothérapie, en particulier le lupus, les fortes doses de corticothérapie en début de traitement
ou les corticothérapies prolongdes constituent un factaur de risque validé.
Lss corticotdes inhalés ne sont pas une contrs-indication.
Les corticoldes A usage topique devront étre arrétés temporairement. :

- anti-néoplasiques (agents alkylants, anti-métabolites, alcaloldes, antibiotiques cytotoxiques..)

- immunomodulateurs (cyclosporine, tacrolimus, mycophénolate,..)

- transplantation d'organes

- transplantation médullaire datant de roins d’un an ou réaction du greffon contre I'héte

e/ Maladies du systdéme nerveux central neturo-dégénératives, infectienses ou tumorales évolutives

¢/ Femme enceints

i/ Enfants de moins d’un an

i/ Maladie infectieuse aigué ea cours

j/Encasd’ hypcrtensibn ar_té‘rielle reconnue, de cardiopathie ischémique et d"antécédent de myocardiopathie.
4.4 Mises en garde spécinles et précautions particuliéres d'emploi |

Dang le cadre des mesures prévues pour {'utilisation du vaccin, sor administration ne peut se faire qu’aprés :
- g’8tre assuré de la bonne compréhension par 1 patient de toutes les informations qui lui ont été délivrdes,

at :
- [’obtention d’une attestation d’information de vaccination diment signée.

Aprés administration du vaccin, le virus de la vaccine se réplique dans les cellules basales de 1’épiderme
avec formation d’une Iésion au site ¢’administration ; on perle alors de "prise vaccinale”. Aprés primo-
vaccination, la lésion locale apparait dans les 3 jours qui suivent. Cstte lésion prend I"aspect, du 7°™ au 14
jour, d’une pustule entourée d’une aréole rouge et infiltrée, parfois accompagnée d'une adénite régionale.
Une croflte se forme 4 partir du 14*™ jour, elle tombe autour du 21™ jour, laissant une cicatrice gaufrée
indélébile. La surveillance des lésions post-vaccinales permet de s'assurer ds la qualité de la vaceination, A
la fin de la 1** semaine, des symptdmes A type de fidvre, malaise ot lymphadénite régionale peuvent

GAORP_ATUWu eohontetvariokiavertis 4SNUEN 04 ATUS VAV Av®_R.4os ' 6

HAS ¢ Doctrine vaccinale de lutte contre les orthopoxvirus « décembre 2022 85



Vaccinia necrosum : (1 4 2 mort par million - primovaccination ou rappel)

Elle n'apparaissait que chez les personnes atteintes d'un déficit immunitaire. Chez ces personnes, la lésion
vaccinale ne guérissait pas, des lésions secondaires apparaissant parfois ailleurs sur le corps, et l'ensemble
des Iésions s'étendait progressivement jusqu'd la mort du patient 2-5 mois phus tard,

Vaccing généralizée: (1/5000 primovaccinations, 1/100 000 rappels)

Elle s'observait chez des personnes par ailleurs en bonne santé et était caractérisée par Papparition, 6-9 jours
aprés la vaccination, d'une éruption généralisée couvrant parfois Ia totalité du corps. Le pronostic était bon,
Encéphalite post-vaccinale : (1 mort par million de primavaccination, 0,25 mort par million de rappel)

Elle s'observait sous 2 formes: :

La premiére forme s'observait le plus souvent chez I'enfant de moins de 2 ans, et se caractérisait par un début

brutal accompagné de convulsions. La guérison était souvent incompléte, avec des séquelles A type d'atteinte

cérébrale et une paralysie,
La demxiéme forme s'observait e plus souvent chez 'enfant de plus de 2 ans, et débutait brutalement par un

- tableau comportant fidvre, vomissements, céphalées et malaiss, suivi de symptdmes tels que perte de
conscience, amnésie, confusion, agitation, convulsions et coma. Lo taux de létalité était proche de 35%, le
ddeéds survenant généralement en moins d'une semaine.

4.9 Surdosage '
Saps objet.

5. PROPRIETYES PHARMACOLOGIQUES
VACCIN CONTRE LA VARIOLE

5.1 Propriétés pharmacodynantiques

Les anticorps neutralisants induits par le vaccin apparaissent 8 4 10 jours aprés vaccination primairs et en 7
Jjours ou moing aprés revaccination. [ls semblent persister environ 20 ans, mais cette donnée est controversée.

" 52 Propriétés pharmacoeinétiques

$.3 Données de séeurité ﬁréclim’quw

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Saccharose, tampen Mac Hvaine 0,004M, solution d’albumine ﬁumaine 4 20%, bﬁlMt green,
6.2 Incompatibilités

Ce vaccin ne doit pas étre-mélangé avec d'autres vaccins.

6.3 Durée de conservation

6.4 Précautions particulidres de conser;vnﬂon

Le vaccin doit étre conservé au congélateur & une température ne dépassant pas -20°C

Une fois décongelé le produit ne doit pas étve recongelé.

QMRS _ATUts cohoetatrariolsieveots 4NBEN 04 ATUR YAY AvP_Rdos 8
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Le vaccin décongeld doit &tre conservé entre +2°C et +8°C, & Pabri de la lumidre et utilisé dans les 24
heures, :

Tout reste de suspension vaccinale doit étre jeté dans un conteneur de sécurité adapté 4 I'élimination des
déchets infectieux et 8liminé conformément 4 la réglementation en vigueur.

6.5 Nature et contenu de I'embaliage extérieur

Suspension dans un flacon (veﬁe de iyp_e D

6.6 Instructions pour Mutilisation et la manipﬁladon, et 'élimination
Le vacein se présente sous forme d’un flacon contenant au moins 100 doses

Pour les modalités pratiques lides & la manipuiation du vacein, il convient de se référer aux recommandations
nationales, '

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION

Aventis Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon - France

8. PRESENTATION ET NUMERO D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

589219-6 vaccin antivarioligue purifié et stabilisé liquide suspension pousr multipuncture en récipient
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Annexe 6. Les traitements possibles contre les orthopoxvirus

Les données ci-dessous ont été transmises par 'ANSM en mai 2022 a la suite de I'émergence de
cas de Monkeypox en Europe et en France (sauf mention d’autres références).

Tecovirimat

Le tecovirimat est indiqué chez les adultes et les enfants pesant au moins 13 kg dans le traitement :
— de la variole, de I'orthopoxvirose simienne (Monkeypox) et de la vaccine (Cowpox) ;

— des complications dues a la réplication du virus de la vaccine aprés la vaccination antivario-
lique (143).

Il est présenté sous forme de gélule de 200 mg.

A ce jour, il nexiste pas de données d'efficacité chez 'Homme. Quelques cas d’administration de
tecovirimat chez 'Homme ont été rapportés (essentiellement dans des infections a Cowpox), mais ne
permettent de conclure sur son efficacité.

Le tecovirimat présente une barriere a la résistance relativement faible, et certaines substitutions
d'acides aminés dans la protéine VP37 cible peuvent conférer des diminutions importantes de
I'activité antivirale du médicament.

Les principaux effets indésirables observés au cours des études de Phase 1 sont des céphalées et
des troubles digestifs (diarrhées, nausées, vomissements, douleurs abdominales). Les études effec-
tuées chez I'animal ne permettent pas de conclure a une toxicité du tecovirimat sur la reproduction.

Le tecovirimat est un inducteur enzymatique du CYP3A4 et du CYP2B6 et peut donc entrainer une
diminution de I'effet des médicaments substrats de ces isoenzymes et a marge thérapeutique étroite
(144).

Cidofovir

Le cidofovir est un antiviral a spectre large disponible sous forme de solution injectable 75 mg/ml.
C’est un analogue nucléosidique qui va inhiber la synthése d’ADN viral. Il posséde une activité antivi-
rale sur de nombreux virus a ADN, dont les poxvirus (145). Il était indiqué dans le traitement de la
rétinite a CMV.

Le cidofovir n'a plus d’AMM européenne depuis 2014. Actuellement, le cidofovir (du laboratoire Em-
cure Pharmaceuticals) est disponible en France uniquement dans le cadre d’autorisations d’acces
compassionnelles (AAC, ex-ATUn) pour la prise en charge d’infections a adénovirus, BK virus, CMV,
HSV ou HHV6 chez les patients immunodéprimés en situation d'impasse thérapeutique, ainsi que
dans le traitement de la papillomatose laryngée et/ou respiratoire basse réfractaire au traitement
chirurgical (146).

A ce jour, il nexiste pas de données d’efficacité du cidofovir dans les infections & orthopoxvirus.

Le cidofovir possede une forte toxicité rénale (risque de tubulopathie avec syndrome de Fanconi) et
hématologique (neutropénie) ainsi qu’un potentiel carcinogene, tératogéne et reprotoxique.

Brincidofovir (CMX001)

Le brincidofovir, une prodrogue du cidofovir, était développé initialement par le laboratoire Chimerix
dans les infections a CMV ou a adénovirus. Le brincidofovir était disponible par voie orale et devait
avoir une meilleure tolérance rénale que le Cidofovir. Toutefois, son développement clinique fut
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arrété a la suite des résultats décevants et aux difficultés a recruter dans les différents essais cli-
nigues.

Actuellement, le brincidofovir dispose d’'une AMM (147) aux Etats-Unis (Tembexa, du laboratoire
Chimerix). Il est indiqué dans le traitement de la variole chez I'adulte et I'enfant (y compris le nou-
veau-né). Tembexa est disponible sous forme de comprimé et de solution buvable.

Il n’existe aucune donnée d’efficacité chez 'Homme, son AMM aux Etats-Unis repose sur des études
réalisées chez le lapin et la souris infectés respectivement par les virus Rabbitpox et Mousepox.

Le brincidofovir posséde un potentiel hépatotoxique, embryofcetotoxique, reprotoxique et carcino-
gene. Une augmentation de la mortalité a été observée pour un traitement de longue durée.

Immunoglobulines humaines anti-vaccines

Les immunoglobulines intraveineuses contre le virus de la vaccine (VIGIV) sont extraites de plasma
humain de donneurs sélectionnés en bonne santé qui présentent des taux élevés d'anticorps dirigés
contre le virus de la vaccine.

Les immunoglobulines anti-vaccine VIG disposent d’'une AMM uniquement aux Etats-Unis (148)
(2005) dans le traitement des complications dues a la vaccination contre la vaccine. Elles ne sont
pas indiguées dans le traitement des encéphalites post-vaccinales et sont contre-indiquées dans le
traitement de la kératite vaccinale. Elles peuvent étre utilisées chez les personnes immunodéprimées
en cas d’inoculation accidentelle par un sujet contact vacciné. L'utilisation des immunoglobulines
spécifiques doit étre réservée au traitement des complications graves mettant en jeu la vie du
patient. Elles ne doivent pas étre utilisées en association avec la vaccination pour prévenir
ces complications vaccinales (149).

Les VIGIV sont contre-indiquées en cas de kératite vaccinale ou d’antécédents d’allergies aux Ig.
Les effets indésirables les plus couramment rapportés dans les essais cliniques étaient des cépha-
lées, nauseées, frissons et vertiges. Elles présentent également un risque rénal (insuffisance rénale
aigué, néphropathie osmotique), cardiovasculaire (thrombose, arrét cardiaque, tachycardie), hémato-
logique (hémolyse, neutropénie, leucopénie, anémie, lymphadénopathie), gastro-intestinal (dysfonc-
tion hépatique, troubles digestifs), respiratoire (cedéme pulmonaire, dyspnée...), de méningite
aseptique, myalgies, arthralgies, convulsions. Elles peuvent avoir des interactions avec les appareils
de mesure du glucose en indiquant des résultats faussement positifs d’hyperglycémie.

Les données chez la femme enceinte sont limitées. Cependant, I'expérience clinique avec d'autres
préparations contenant des immunoglobulines administrées pendant la grossesse n’a pas montré
d’effets délétéres sur les enfants a naitre. On ne sait pas si les VIGIV sont excrétées dans le lait
maternel. Par mesure de précaution, il est recommandé d’administrer des VIGIV aux femmes en-
ceintes et allaitantes que si strictement nécessaire.

Les VIGIV pourraient également représenter une alternative pour des populations particu-
lieres (femmes enceintes, jeunes enfants ou de de petit poids) lorsque I'antirétroviral tecovi-
rimat ne peut pas étre utilisé.
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Annexe 7. Stratégie vaccinale Plan variole : propositions du HCSP

L’actualisation du Plan variole survient dans un contexte trés différent des versions antérieures de
2006, 2012 et 2019, celui d'une post-crise sanitaire de grande ampleur et d'une campagne de vacci-
nation, dont il convient de prendre en compte les enseignements, de méme que ceux de I'épidémie
liee au virus Monkeypox (MPXV) et de sa vaccination.

En termes d’anticipation, la disponibilité de vaccins de 3° génération efficaces contre la variole en
amont d’une potentielle réémergence constitue une différence importante par rapport au contréle de
la pandémie de SARS-CoV-2.

LES CONSIDERANTS :

— Les enseignements de la crise sanitaire liée a I’épidémie de Covid-19, de I'exercice gouver-
nemental variole 2019, de I'épidémie de Monkeypox

La difficulté d'anticiper a été la composante marquante et assez constante, de la gestion de la crise
Covid-19 en 2020, favorisée indéniablement par la complexité de I'organisation administrative et la
multiplicité des parties prenantes.

La premiere phase (année 2020) a été marquée par I'absence de vaccins, la découverte tardive des
modalités de transmission interhumaine du SARS-CoV-2, et la sous-estimation initiale de son poten-
tiel épidémique et de sa gravité. La seconde phase (janvier 2021 a nos jours) a été marquée par
I'échec de la mise au point d'un vaccin en France (Pasteur et Sanofi). La production progressive des
vaccins a ARNm a permis secondairement la mise en ceuvre de la campagne vaccinale, avec
I'obtention de couvertures vaccinales élevées au prix de linstauration du pass sanitaire en juil-
let 2021 et de I'obligation vaccinale des professionnels de santé.

La dynamique de la vaccination contre le SARS-CoV-2, en dépit de l'importance des moyens dé-
ployés, laisse supposer que la réalisation d’'une campagne de vaccination de la population frangaise
contre la variole en 14 jours est hypothétique et non réalisable. Pour exemple, en dépit d’'une mobili-
sation massive en Israél, seulement 50 % de la population a été vaccinée contre le SARS-CoV-2 en
trois mois (du 19/12/2021 au 21/03/2020). [https://datadashboard.health.gov.il/COVID-19/general]

— Lerisque d’émergence ou réémergence du virus de la variole ou d’autres orthopoxvirus
(OPXV)

Pour la variole, ce risque a été confirmé par différents experts auditionnés par le HCSP et jugé
« averé, bien que faible ». Il est possiblement lié au bioterrorisme, a l'instabilité politique actuelle a
I'est de I'Europe, a la biologie de synthése en constant progres.

Pour les autres OPXV, la majoration des contacts entre la faune et I'étre humain majore le risque de
saut d’espéece et d'adaptation a I'espéce humaine.

La fonte du permafrost liée au réchauffement atmosphérique pourrait également exposer au risque
d’émergence du virus de la variole ou d’autres OPXV.

— La baisse significative de I'immunité de groupe contre la variole

La baisse significative de I'immunité de groupe contre la variole est liée a I'arrét de I'obligation vacci-
nale (suspension de l'obligation de primovaccination par la loi du 2 juillet 1979, et suspension défini-
tive de I'obligation de vaccination par la loi du 3 mai 1984). Ce phénomene est jugé en grande partie
responsable de l'augmentation des infections a OPXV, autres que la variole, a partir des zones
d’enzootie. En I'absence de modification des recommandations vaccinales, il va continuer a se majo-
rer dans les années a venir.
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— L’épidémie d’infections liées au virus Monkeypox de 2022

Elle est marquée d’'une part par I'établissement d’'une transmission exclusivement interhumaine du
MPXV hors les zones d’endémie usuelles, laquelle n'avait pas été décrite jusque-la avec une telle
ampleur, et d’'autre part par la rapidité des mesures mises en place, en particulier la vaccination
réactive avec le vaccin antivariolique de 3¢ génération (voir infra).

— Les vaccins contre la variole
Les vaccins de 1 génération

Vivants atténués réplicatifs in vivo chez I'espéce humaine, les vaccins de 1 génération contre la
variole ont montré une grande efficacité dans le cadre de la stratégie d’éradication de la variole en
association aux mesures de contréle non pharmaceutiques, en particulier si 'administration avait lieu
dans les quatre jours suivant le contact. Mais leur réactogénicité et leurs effets indésirables graves,
notamment chez les sujets immunodéprimés, dissuadent de les recommander en premiére intention.

L’existence de nouveaux vaccins de troisieme génération

Désormais disponibles et ayant fait I'objet d’'une utilisation dans la prévention des infections a MPXV,
pour lesquels I'expérience cliniqgue bien que limitée est rassurante en termes de tolérance et donc
d’acceptabilité, ces vaccins atténués, mais seulement réplicatifs in vitro dans des cellules
d’embryons de poulets, ont 'AMM en Europe (Imvanex) et aux Etats-Unis (Jynneos®) pour la pré-
vention contre l'infection par les virus de la variole et MPXV chez l'adulte.

La réponse immunitaire apparait en moins de dix jours pour une primovaccination et en moins de
sept jours en cas de revaccination. La stratégie vaccinale réactive en post-exposition avec le vaccin
Imvanex consiste a administrer une dose dans les quatre jours aprés le contact a risque idéalement,
et au maximum 14 jours plus tard avec un schéma a une ou deux doses (ou trois doses chez les
sujets immunodéprimés), espacées de 28 jours.

L'efficacité de la vaccination en post-exposition (VPE) par le vaccin de 3¢ génération est illustrée
notamment par les données d’'une étude non publiée de SpF dont les résultats ont été communiqués
a la HAS). Parmi 495 personnes-contacts de personnes atteintes de Monkeypox, 57 % ont bénéficié
d'une VPE. La proportion chez les contacts partenaires sexuels était de 68 %. Les délais médians
entre le premier contact ou le dernier contact a risque et la vaccination étaient de 11,5 jours et sept
jours respectivement. Les résultats montrent que la VPE a permis de réduire le risque d’infection
secondaire chez les sujets contacts et en particulier pour les partenaires sexuels, avec un risque
pres de quatre fois plus élevé chez les non-vaccinés par rapport aux vaccinés. L’efficacité de la VPE
a été estimée a 79,3 % (1C95% : 51,9-92,1) pour I'ensemble des sujets contacts et a 75,8 %
(IC95% : 35,9-91,8) pour les partenaires sexuels.

— L’état des stocks
L'état des stocks releve du confidentiel défense. La production des vaccins de 3° génération est

actuellement limitée et les difficultés d’approvisionnement sont a anticiper, d’autant que le stock de
vaccins de premiére génération est en baisse du fait de leur obsolescence.

— L’existence d’autres OPXV transmissibles a I’étre humain
Outre le MPXV, d’autres OPXV enzootiques sont responsables d’épidémies dans différentes ré-
gions du globe ou d’expositions professionnelles avec une morbidité non négligeable dans certains

cas. Avec la baisse de I'immunité collective contre les OPXV, leur transmissibilité a ’'Homme est jugée
plausible par les experts auditionnés.
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— L’existence d’'une immunité croisée entre variole et les autres OPXV conférée par la vacci-
nation antivariolique

— La poursuite de la mise en place du maillage territorial (ESRn, ESRr) et la nécessité de re-
constituer une équipe nationale dédiée

— L’ancienneté des plans variole consultés pour les indications de la vaccination

Ces plans datent de 2019 pour I'Australie, de 2015 pour les CDC, de 2013 et 2015 pour 'OMS. lIs
n'ont pas été actualisés en tenant compte des enseignements de la crise sanitaire de la Covid-19.
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Abreviations et acronymes

Anses
ANSM
BNPV
CcDC
CIRE
CPX
CRPV
DGS
ECDC
GACVS
HAS
HCSP
INVS
MOT
MPX
MVA
NYCBH
OoMS
OPXV
PSUR
RCP

SAGE

SpF
TSC
U.Inf
VACV
VARV

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail.

Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
Base nationale de pharmacovigilance

Center for Disease Control

Cellule interrégionale d'épidémiologie

Cowpox

Centre régional de pharmacovigilance

Direction générale de la Santé

European Centre for Disease Prevention and Control

Global Advisory Committee on Vaccine Safety

Haute Autorité de santé

Haut Conseil en Santé publique

Institut de veille sanitaire (devenu Santé publique France)
Microorganismes et toxines hautement pathogenes

Monkeypox

Modified Virus Ankara

New-York City Board of Health

Organisation mondiale de la santé

Orthopoxvirus

Perodic Safety Update Report (Rapport périodique actualisé de sécurité)

Résumé des caractéristiques du produit

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (Groupe stratégique consultatif d’experts sur la

vaccination)

Santé publique France
Taux de séroconversion
Unités infectantes

Virus de la vaccine

Virus de la variole
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