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CONFLITS D’INTÉRÊTS DE L’ORATEUR 
DANS LE DOMAINE ET LES 3 ANS PRÉCÉDENTS 

Pas de conflit d’intérêt avec le thème traité 
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EFFETS INDÉSIRABLES 

VACCIN ET MALADIE VISCÉROTROPE 

 Premier cas signalé en 1996 aux US 

 Quatre cas supplémentaires (entre 1998 et 2001)  

 Définissent l’entité clinique (Martin et al., Lancet 

2001; Chan et al., Lancet 2001; Vasconcelos et al., 

Lancet 2001) 

 

 Cas rétrospectif chez une personne atteinte de 

la fièvre jaune et décédée en 1975 au Brésil 

 le virus amaril isolé correspondait à la souche 

vaccinale (Vasconcelos et al., EID 2004) 

 





CISTM-2005 Lisbonne, 2005 





SOMMES NOUS CONCERNÉ EN EUROPE ? 

 Décès d’une jeune femme espagnole (Doblas et al., 2006) 

 Inquiétudes et interrogations des vaccinateurs des CVI 

 Symposium de la SMV à Lille 

 Présentation des EI rapportés aux CRPV Rouen 

 Présentation des EI rapportés au laboratoire Sanofi Pasteur 

 Discussion au CRPV Rouen  

 Contact avec les laboratoires Sanofi Pasteur et Sanofi Pasteur MSD 

 Identification des EIG viscérotropes et neurotropes en France 

 Utilisation de la classification américaine du ‘CDC Yellow Fever 

Vaccine Safety Working Group’ et du ‘Case Classification Working 

Group’ 



RÉSULTATS  : CLASSIFICATION EN 2007 

 Classification du CDC : 16 catégories 
 

 Lors de l’analyse, le CRPV montre le besoin de 

pouvoir classer certains cas manquants 

d’informations (dossiers incomplets ou insuffisants) 

 Impossibilité de les classer correctement : 

 Proposition de créer 3 catégories supplémentaires : 
 Cas avec une symptomatologie suggestive d’une atteinte 

multi-organe (catégorie 11-B) 

 Cas avec une symptomatologie neurologique isol



Niveau 1 maladie neurologique (YEL-AND) 

 
Fièvre (>38.5 °C >24 h) et céphalées (>24 h)  

Dysfonction neurologique focale  

Modification du statut mental >24 h 

Apparition de convulsions ou résurgence de crises jusqu’alors bien contrôlées 

Pléiocytose dans le LCR (> 5GB/mm3 )  

Protéinorachie augmentée (> 1.5 N)  

 

Niveau 2 maladie neurologique 

 
Maladie Neurotrope 

 
Atteinte neuro. post-

vaccinale auto-

immune avec  signes 

neuro. centraux  

 

Atteinte neurologique auto-immune 

post-vaccinale avec signes 

neurologiques périphériques 

niveau 1 

ET  

Au moins un des 

signes suivants :  
Inflammation+/- 

démyélinisation à la 

neuro-imagerie 

Encephalopathie à l'EEG  
  

 

niveau 1  

ET  

démyélinisation 

multifocale ou 

disséminée en neuro-

imagerie 

 

Niveau 1 (+/- Modification du status mental ou 

convulsions )  

ET  

Au moins deux des signes suivants:   
Faiblesse des membres ou  ROT 

Anomalies des paires crâniennes 

Dysfonction du système nerveux autonome   

Paresthésies  

SGB à l’EMG  

Défaillance respiratoire d’origine 

neuromusculaire  
  

 



Suspect  
 

Maladie 

neurotrope  

Début dans les 

30 jours 

suivant la 

vaccination 

Absence 

d’autre 

diagnostic 

Effets indésirables neurotropes liés à la 

vaccination anti-amarile (YEL-AND) 

Probable 
«Suspect» PLUS un ou 

plusieurs des effets 

suivants 

Virémie plus de 

7 jours suivant la 

vaccination 

Concentration 

sérique du virus 

amaril > 3 log10 

PFU/ml 

Certain  
«Probable»  PLUS un 

ou plusieurs des effets 

suivants 

Ac IgM fièvre 

jaune dans le 
LCR 

Isolement virus 

dans le LCR 

Amplification  du 

virus dans le 
LCR  



  

 Niveau 1 effets indésirables viscérotropes  

(YEL-AVD) 

 Fièvre > 38.5 °C > 24 h  ET au moins un des signes suivants :  

Nausées, vomissements, sensation de malaise (> 72 h), myalgies, ( > 24 h) / 

arthralgies (> 24h) / dyspnée  

 

Niveau 2 effets indésirables viscérotropes 

Niveau 1 et au moins un des signes suivants : 

 

Ictère (bilirubine totale >1.5 N) 

Insuffisance hépatique (augmentation des ASAT et ALAT > 3N) 

Insuffisance rénale 

Tachy- ou  bradycardie 

Rhabdomyolyse (CPK > 5 N) 

Détresse respiratoire 

Thrombopénie (< 100.000 ) 

Hypotension 

Myocardite 

CIVD / hémorragies 

 

  

 



Suspect  

 

 

Atteinte 

viscérale dont 

hépatique  

Début dans les 

10 jours 

Absence 

d’autre 

diagnostic 

Effets indésirables viscérotropes liés à 

la vaccination anti-amarile (YEL-AVD) 

Probable 
«Suspect» PLUS 

un ou plusieurs des 

effets suivants 

Anapath. fièvre 
jaune 

Virémie > 7 j 
post vaccination 

Concentration 
sérique en virus 
> 3 log10 PFU/ml 

Certain  
«Probable»  PLUS 

un ou plusieurs des 

effets suivants 

Présence d’IgM 
dans les tissus en  
immunohisto. 

Isolement du 
virus 

Amplification  
virus 



REVUE DES CAS D’EIG  FRANÇAIS : 

MÉTHODOLOGIE 

 EIG  
 Rapportés sur la période 1994 - Juillet 2006  

 Documentation sur 141 dossiers fournis par le 
laboratoire Sanofi Pasteur  

 Définitions et classification de cas, établies par le 
‘CDC Yellow Fever Vaccine Safety Working 
Group’ (YFV-SWG), fournis par le laboratoire  

 Revue 
 CRPV Rouen et les vaccinateurs-experts 

 Le laboratoire participe comme observateur 
(identique au YFV-SWG) 



DONNÉES DE LA PV FRANCE 

178 fiches d’effets indésirables chez des patients  

ayant reçu le vaccin  

 13 «médicament associé », responsabilité non retenue, 

 10 cas concernent des femmes enceintes (dont un « associé ») 

 

Total : 156 fiches 

 

 Âge médian :  32 ans [1,5 – 90 ] 

 Sex ratio : 1,51 

 Co-traitements 

 vaccin 

 Seul : 110 cas (72 %) 

   +1 : 22 

   +2 : 14 

 ≥+3 : 10 

 Autres médicaments associés dans 25 cas 

 



Événements indésirables neurotropes et viscérotropes  

Catégories  Nb de cas 

Atteintes viscérotropes  3 

1 Atteinte viscérotrope post-vaccinale suspecte  3 

2 Atteinte viscérotrope post-vaccinale probable  0 

3 Atteinte viscérotrope post-vaccinale certaine  0 

Atteintes neurotropes  11 

4 Atteinte neurotrope post-vaccinale, suspecte  1 

5 Atteinte neurotrope post-vaccinale, probable 0 

6 Atteinte neurotrope post-vaccinale, certaine 1 

7 Atteinte neurologique auto-immune post-vaccinale avec manifestations 

neurologiques centrales, suspecte  

4 

8 Atteinte neurologique auto-immune post-vaccinale avec manifestations 

neurologiques centrales, probable 

0 

9 Atteinte neurologique auto-immune post-vaccinale avec manifestations 

neurologiques périphériques, suspecte  

3 

10 Atteinte neurologique auto-immune post-vaccinale avec manifestations 

neurologiques périphériques, probable  

2 



Autres événements indésirables  

Catégories Nb de 

cas 

EI possiblement liés  55 

11A Possiblement lié sans atteinte neurologique ou viscérale (sauf «réaction 

allergique» et «réaction locale») 

17 

11B Possiblement lié avec signes et symptômes du niveau 2 caractérisant 

l’atteinte viscérotrope (sont exclus les cas pour lesquels la notification 

stipule l’absence de fièvre)  

3 

11C Possiblement avec signes et symptômes du niveau 1 caractérisant l’atteinte 

neurotrope.  

35 

Autres catégories 87 

12 Réaction allergique ou anaphylactique  6 

13 Réaction locale  0 

14 Non lié (antigène ou procédure de vaccination)  43 

15 Manque d’informations permettant de conclure  20 

16 Autres  8 

17 Grossesses 10 



RÉSULTATS 

EIG 

N = 141 

YEL-AVD 

N = 3 

YEL-AND 

N = 10 

EIG  

possiblement lié 

Non-AVD ; Non-AVD  

N = 12 

Symptomatologie 

d’atteinte  

multi-organes 

N = 3  

Symptomatologie  

neurologique 

isolée 

N = 35 

Autres 

N = 68 

Grossesses 

N = 10 



ATTEINTES VISCÉROTROPES  

 3 cas suspects YEL-AVD  

Sex ratio : 2H / 1F 

Age : 55, 64 et 73 ans 

Délai de survenue : 2 – 8 Jours 

Evolution favorable 

Observation : un cas chez un revacciné 
 

 Pas de cas probable ou certain  



ATTEINTES NEUROLOGIQUES 

10 cas de maladies neurologiques : 

  

 Maladies neurotropes 

 1 cas suspect  

homme de 56 ans 

 1 cas certain   

garçon de 18 mois 



NOMBRE EIG POUR 100.000 DOSES DISTRIBUÉES ET 

PAR CLASSES D’ÂGES DE 1996 À 2006  
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Entre 1994 et fin 2006, 4 036 252 doses ont été distribuées en France 

 
Age déterminé par l’analyse de 5 centres de vaccinations et 498,000 vaccinations (Legros, Leroy & de Gentile, 2005) 
Doses distribuées par Sanofi Pasteur en France 



 LE VACCIN EN FRANCE 



Nombre vaccinations / CVI / an : 

Médiane = 1 500 (q25 = 600 - q75 = 2 475) 
 

Nombre de ‘cas attendus’ par an 

 • Cas Neuro :   1,5 - 1,75 cas 

 • Cas Viscéro : 1,2 - 1,4 cas 

 

Nombre théorique d’années pour voir un EIG = 1 / (REIG*NVacc) 
 

Risque par CVI et par An 
 

 •1 cas Neuro / 133 ans   (333 - 83) 

 •1 cas Viscéro / 167 ans  (416 - 100) 

RISQUE THÉORIQUE D’EIG –CVI FRANCE 





SUR LE PLAN INTERNATIONAL 



EIG  EI viscérotropes EI neurotropes 
Nombre de cas 36 28 

Origine du vaccin USA, UK, France, Brésil et Chine USA, UK et France † 

 

Incidence 4 cas / 1 million doses  

[1,2-5,3] (hors Brésil) 

 

5 cas / 1 million doses  

[1,8-6,3] 

 

Incidence > 60 ans 22 cas / million doses 

 

18 cas / million doses 

 

Létalité 16/36  

[H: 39,1%; F: 81,8%] 

1/28 

(cas unique : sujet VIH positif ; 

CD4 < 200/mL) 

Sexe ratio H/F 2,1 3,0 

Age moyen de 

survenue 

48,7 [4-79] 

H: 55,8 [4-76] ; F 32,6 [5-79] 

43,2 [6-78] 

H : 43,2 [6-78] ; F 46,0 [17-68] 

Délai d'apparition 

des symptômes 

3,8 [2-8] 

H : 4,3 [2-8] ; F : 3,9 [2-5] 

13,3 [3-27] 

H : 13,3 [3-27] ; F : 10,7 [6-16] 

Facteurs de risque Maladie du thymus / Age Age  

Commentaires Primo-vaccination 

Susceptibilité génétique de l’hôte ? 

Association à d'autres vaccins? 

Absence de réversion du virus isolé 

Primo-vaccination*  

 

† Cas de YEL-AND rapportés au Brésil en cours d’exploration; * un cas post revaccination (France) 



2 660 929 EIG 



Vaccine 29 (2011) 4544– 4555 

Active and passive surveillance of yellow fever vaccine 17D or 17DD-associated serious adverse events: Systematic review 

Roger E. Thomas et al 



 

 

Risque Yel-AND (Neurotrope) 

= 1,39 cas / million doses* 

 US1 : 8 puis 16 >60 ans – 23 >70 ans  
 

 

Risque Yel-AVD (Viscérotrope) 

= 1,39 cas / million doses* 

 US1: 4 puis 10 >60 ans – 23 >70 ans  

EVALUATION DU RISQUE PAR LE  
GROUPE BRIGHTON EN 2011 

*intervalle de confiance à 95 % 
1 Yellow book 2012 

 



ET L’IMMUNODEPRIMÉ ? 



DONNÉES INTERNATIONALES 

 Un seul cas de décès a été identifié dans ces 

cas, survenu chez un patient de 53 ans 

porteur d’une infection VIH méconnue avec 

un taux de CD4 < 200/mL (23) 



MESURER LE DEGRÉ D’IMMUNODEPRESSION ? 

 Hémopathie 

 greffe d’organe < 2 ans  

 greffe de moelle < 2 ans 

 GVH récente 

 VIH < 200 CD4 

 déficits congénitaux 

 Asplénie, cirrhose, insuffisance rénale chronique 

 Induite par un médicament (5 ½ vie ?) 

 MTX, CSA, tacrolimus, sirolimus, cytoxan, AZTh,  

 Prednisolone > 20mg/j plus de 20 jours 

 Anti TNF  

 Anti IL 12,23 ou IL6 



Infliximab 

(Remicade®) 

Étanercept 

(Enbrel®) 

Adalimumab 

(Humira®) 

anti-TNF chimérique Récepteur du TNF 

humain mimétique 

anti-TNF humain 

PR, SPA, psoriasis, 

rhumatisme psoriasique, 

maladie de Crohn  

PR, SPA, psoriasis, 

rhumatisme 

psoriasique, arthrites 

juvéniles  

PR, rhumatisme psoriasique, 

SPA 

T1/2 = 8 à 9,5 jours T1/2 = 4 à 5 jours T1/2 = 12 à 14 jours 

IV 3 à 10 mg/kg  

q4-8 sem 

SC 50 mg/sem 

1 ou 2 doses 

SC 40 mg 

q2sem ou q1sem 

Anti-TNF 

www.bio-therapy.net 

Vaccin CI à la FJ 

Au moins 3 semaines avant mise en route du traitement 

Fenêtre thérapeutique: 5 T1/2 puis attendre 3 sem avant la reprise du tt 

Anti TNFalpha therapy and safety monitoring : clinical tool guide. Claudepierre et al.Joint Bone Spine jun 2005  
Travel in patients receiving TNF-alpha inhibitors. Orenstein R. Travel Med Infect Dis. 2005 May 



BIOTHÉRAPIES ÉMERGENTES 

Abatacept 

(Orencia®) 

Rituximab 

(Mabthéra®) 

Anakinra  

(Kineret®) 

Efalizumab 

(Raptiva®) 

CTLA-4 (Cytotoxic T-

L Antigen-4 ) 

mimétique 

antiCD20 anti r-IL1 anti LFA-1 (Ag-1 

associé à la fonction 

lymphocytaire) 

PR PR, Lymphomes PR psoriasis 

IV IV SC SC 

CI VVA et dans les 3 

mois après l’arrêt 

VVA déconseillés en 

cas de déplétion en 

lymphocytes B 

Vacciner au min 4 

sem avant le début 

du traitement ou 

dans les mois après 

l’arrêt 

CI VVA au cours 

du traitement 

CI VVA 

fenêtre S-8 S+2 

Risk of serious infections during rituximab, abatacept and anakinra therapies for rheumatoid arthritis:  

meta-analyses of randomized placebo-controlled trials. Salliot C et al Ann Rheum Dis. 2008 Jan 

SMV 2008  – Nathalie COLIN de VERDIERE 



LES 5 ÉTAPES DE LA DÉMARCHE 

 degré de l’immunodépression 

 retentissement individuel de l’immunodépression 

 Les risques du voyage 

 Les risques vaccinaux 

 Les risques médicamenteux et les interactions 



EVALUATION DU RISQUE PAR LE  GROUPE 

BRIGHTON EN 2011 

Vaccine 29 (2011) 4544– 4555 

Active and passive surveillance of yellow fever vaccine 17D or 17DD-associated serious adverse events: 

Systematic review 

Roger E. Thomas et al 



DES DONNÉES FRAGMENTÉES 

 Qui reposent soit sur des « cases reports » 

 Soit sur de « petites études » plutôt 

rassurantes mais souvent réalisées avec les 

précautions habituelles actuelles 



19 cas, publication brésilienne sur des greffés : 14 reins, 3 cœurs, 2 foies vivant en 

zone endémique 

Bonne tolérance du vaccin 





+ 41 000 sujets porteurs d’un greffon fonctionnel en France, sérologie, certificat si Ac 

présent 



LES VOYAGES INTERNATIONNAUX AUGMENTENT  

1950-2020 

2010: augmentation (6.7%) 

2011: prévision d‘augmentation (4-5%) 
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Prévisions Actuel 

Year 

1950 1960 1970 1980 1990 2010 2000 2020 

Asie du sud 

Moyen Orient 

Afrique 

Asie est/Pacifique 

Ameriques 

Europe 
1 mrd 

1.6 mrd 

694 mi 

©UNWTO, 9284400211. 
1. World Tourism Organization. http://www.unwto.org/facts/eng/vision.htm; 2. UNWTO  Tourism Highlights. News release.  

January 17, 2011. 



OVERVIEW FOR THE TRAVEL MEDICINE 

SPECIALIST: IMMUNOSUPPRESSION, 

IMMUNOSUPPRESSIVE AGENTS, AND DRUG 

INTERACTIONS  

  PL



MAIS QUEL EST LE RISQUE DE FIEVRE JAUNE 



LE RISQUE DE LA FIÉVRE JAUNE POUR LES VOYAGEURS 

Very Low 

<0.1 

Low 

0.1-0.9 

Intermediate 

1-99 

High 

100 

High 
CFR >10% 
or 
Frequent 
Sequelae 

Intermediate 
CFR >10% 
and/or 
Sequelae 

Low 
CFR <2% 

IMPACT 

INCIDENCE 

Per 100,000 

Poliomyelitis 

Yellow Fever 

Japanese Encephalitis 

Meningococcal Disease 

Tetanus 

Diphtheria 

Hepatitis A 

Influenza 

Typhoid Fever 

Measles Cholera 

Hepatitis B 

Rabies 

Vaccination 

Essential 

CFR = case fatality rate 

Steffen R, Connor BA. J Travel Med. 2005;12:26-35. 

(risk exposure) 



Zone de risque de la fièvre jaune en Afrique et en Amérique latine 

(Rogers et al., The Global Distribution of Yellow Fever and Dengue, 2007) 

EPIDÉMIOLOGIE  



LES PROPOSITIONS DU GROUPE DE TRAVAIL 



MODIFICATION DES CARTES FIÉVRE JAUNE 











LA ZAMBIE 



 



LE SENEGAL 
VACCINATION NON OBLIGATOIRE 



NOMBRE DE CAS AU SENEGAL DE 1950 À 2004 

http://www.who.int/csr/disease/yellowfev/senegal_fr.pdf 

243 

128 

79 

134 

2002 



CAS DE FIÈVRE JAUNE AU SÉNÉGAL DE 1950 - 2004 



CAS DU 23 JUIL – 10 & 11 AOUT 2011 

2005 – 7 cas 

2010 – 2 cas 



CONCLUSIONS 

 Le nombre élevé de discussions entre 

professionnel reflète bien les difficultés 

 Le maitre mot est d’avoir le temps !!! 

 Nous manquons de consensus officiel, mais 

est ce possible car les évolutions sont très 

rapides (médicaments, pathologies…) 

 Les données épidémiologiques sur la FJ en 

Afrique sont encore très mal reportées… 
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 http://www.inpes.sante.fr/10000/themes/ 

vaccination/guide_2008/pdf/GV2008.pdf  
disponible en pdf et papier 
gratuitement 
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