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CONFLITS D’INTERETS DE LORATEUR

DANS LE DOMAINE ET LES 3 ANS PRECEDENTS

Pas de conflit d’'intérét avec le théme traité



Serious adverse events associated with yellow fever 17DD vaccine

in Brazil: a report of two cases
THE LAMCET * Vol 338 = July 14, 2001

Pedro F C Vasconcelos, Expedito J Luna, Ricardo Galler, Luiz J Siiva, Terezinha L Coimbra, Vera L R S Bamos,

Thomas P Manath, Suell G Rodigues, Cristina Laval, Zouraide G Costa, Maria F G Vilela, Caecilia L 5 Santaos,

Cristina M O Papaiordanou, Venancio A F Alves, Liliana D Andrade, Helena K Sato, Elisabeth 5 T Rosa, Gustavo B Froguas,
Ethel Lacava, Leda M R Almeida, Ana C R Cruz, Iray M Rocco, Raimunda T M Santos, Otavio F P Oliva, and the Brazilian Yellow
Fever Vaccine Evaluation Group*

Hepatitis and death following vaccination with 17D-204 yellow fever vaccine

Raymond C Chan, David ! Penney, Dianne Little, lan W Carter, Jason A Roberts, Willlam D Rawlinson

We describe a man vaccinated with the 17D204 strain of Serology for hepatitis A virus, hepatitis B virus, hepatitis C
yvellow fever virus, who subsequently died of yellow fever. virus, HIV, Coxiella burnerit, Chlamydia spp, Rickeusia spp,
Sequencing of the NS5-3" untranslated region showed that and Leptospira spp were ncgativt. Serum paracetamol
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Notice to Readers: Fever, Jaundice, and

Multiple Organ System Failure Associated With -
17D-Derived Yellow Fever Vaccination, MMWR
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EFFETS INDESIRABLES

VACCIN ET MALADIE VISCEROTROPE

Premier cas signalé en 1996 aux US

Quatre cas supplémentaires (entre 1998 et 2001)

Définissent I'entité clinique (Martin et al., Lancet
2001: Chan et al., Lancet 2001: Vasconcelos et al.,
Lancet 2001)

Cas retrospectif chez une personne atteinte de
la fievre jaune et décédee en 1975 au Bresil

le virus amatril isolé correspondait a la souche
vaccinale (Vasconcelos et al., EID 2004)



Yellow fever vaccine: An updated assessment of advanced age as a risk
factor for serious adverse events
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Abstract

Since 1996, the scientific community has become aware of |4 reports of yellow fever vaccine (Y EL)-associated viscerotropic disease
(YEL-AVD) cases and four reports of YEL-associated neurotropic disease (Y EL-AND) worldwide, changing our understanding of the risks
of the vaccine. Based on 722 adverse event reports after YEL submitted to the U.S. Vaccine Adverse Event Reporting System in 1990-2002,
we updated the estimates of the age-adjusted reporting rates of serious adverse events, Y EL-AVD and YEL-AND. We found that the reporting
rates of serious adverse events were significantly higher among vaccinees aged =60 years than among those 19-29 years of ape (reporting
rate ratio =35.9, 95% C1 1.6-22.2). Yellow fever is a serious and potentially fatal disease. For elderly travelers, the risk for severe illness and
death due to yellow fever infection should be balanced against the risk of a serious adverse event due to YEL.

Vaccine 23 (2005) 3256-3263



FC05.06 Update of Serious Adverse Events Following Yellow Fever Vaccination and Related Risk Factors

Russell M., Barwick Eidex R, Miller E.R.", Teuwen D.E.°, Monath T.’, Haves E.B., Cetron M.S.!
'Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, *Aventis Pasteur, Lyon, France, *Acambis, Cambridge, MA,
“Centers for Disease Control and Prevention, Fort Collins, CO

Objectives: To update travel health care providers with new surveillance data regarding serious adverse events following
yellow fever vaccine. Since 1945, yellow fever vaccine has been used as an efficacious and safe vaccine for persons
traveling to or living in yellow fever-endemic or -epidemic areas. Reports of yellow fever vaccine-associated viscerotropic
disease (YEL-AVD) have raised concerns about the vaccine’s safety profile.

Material and Methods: From 1996 through December 31, 2004, 10 cases of YEL-AVD have been reported in the United
States, and an additional 18 cases were reported worldwide following the administration of yellow fever vaccine from five
different manufacturers, representing both the 17D and 17DD substrains of the vaccine. Two potential risk factors for this
syndrome have been identified through an enhanced surveillance program at the U.S. Centers for Disease Control and
Prevention.

Results: Following a review of all reports within the Vaccine Adverse Event Reporting System, advanced age was
previously shown to be a risk factor for YEL-AVD, with a reporting rate of 1.8 per 100,000 vaccinations in civilian
vaccinees aged > 60 years. A history ofthymus disease also appears to be re]ared to YEL-AVD. Four (14%) of the 28 cases
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Case report

Yellow fever vaccine-associated viscerotropic
disease and death in Spain

A. Doblas®!, C. Domingo®*! H.G. Bac®!, C.L. Boh6rquez9, F de Ory®
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Abstract

Yellow fever vaccine-associated viscerotropie disease (YEL-AVD) 1s a recently described severe adverse event after yellow fever
vacemation. and some cases have been reported i different countries [Anonymous. Etfects of yellow fever and vaccmation. Lancet
2001 35R(9296): 190791, Herein we describe a YEL-AVD case in a young woman. who died after vacemation with 17D-204 steam. Clhinical.
serological and immunochemical analvsis as well as virus detection. guantification, sequence analysis and cytokine release. were performed
Further investigations on yellow fever vaceme adverse events. and carefully analysis of the immune response elicited are important tasks tor
the future
@ 2006 Elsevier BV ALl rights reserved

Kevwords: Yellow fever vaceine: Viscerotraple adverse event



SOMMES NOUS CONCERNE EN EUROPE ?

Déces d’'une jeune femme espagnole (Doblas et al., 2006)
Inquietudes et interrogations des vaccinateurs des CVI

Symposium de la SMV a Lille
Présentation des El rapportés aux CRPV Rouen
Présentation des El rapportés au laboratoire Sanofi Pasteur

Discussion au CRPV Rouen
Contact avec les laboratoires Sanofi Pasteur et Sanofi Pasteur MSD
|dentification des EIG viscerotropes et neurotropes en France

Utilisation de la classification américaine du ‘CDC Yellow Fever
Vaccine Safety Working Group’ et du ‘Case Classification Working
Group’
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RESULTATS : CLASSIFICATION EN 2007

Classification du CDC : 16 catégories

Lors de l'analyse, le CRPV montre le besoin de
pouvoir classer certains cas manguants

d’informations (dossiers incomplets ou insuffisants)

Impossibilite de les classer correctement :

Proposition de créer 3 categories 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)

Fievre (>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 controlees
Pléiocytose dans le LCR (> 5GB/mm3)
Protéinorachie augmentée (> 1.5 N)

Niveau 2 maladie neurologio

ue

Maladie Neurotrope

Atteinte neuro. post-
vaccinale auto-
Immune avec signes
neuro. centraux

Atteinte neurologique auto-immune
post-vaccinale avec signes
neurologiques périphériques

niveau 1
ETD

AU moins un des

signes suivants
Inflammation+/-
démyélinisation a la
neuro-imagerie
Encephalopathie a I'EEG

niveau 1

El

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 4 ROT
Anomalies des paires craniennes
Dysfonction du systeme nerveux autonome
Paresthésies

SGB a 'EMG

Défaillance respiratoire d’origine
neuromusculaire




Effets indesirables neurotropes liés a la
vaccination anti-amarile (YEL-AND)

Maladie
neurotrope

Début dans les
30 jours
suivant la
vaccination

Absence
d’autre
diagnostic

Probable

«Suspect» PLUS un ou
plusieurs des effets
suivants

Ac IgM fievre
jaune dans le
LCR

Isolement virus
dans le LCR

Amplification du

virus dans le
LCR



Niveau 1 effets indésirables viscérotropes
(YEL-AVD)

Fievre > 38.5°C > 24 h ET au moins un des signhes suivants :
Nausées, vomissements, sensation de malaise (> 72 h), myalgies, (> 24 h)/
arthralgies (> 24h) / dyspnée

Niveau 2 effets indésirables viscerotropes

Niveau 1 et au moins un des signes suivants :

Ictere (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



Effets indésirables viscérotropes lies a
la vaccination anti-amarile (YEL-AVD)

Atteinte
viscerale dont
hépatique
Début dans les
10 jours

Absence
d’autre
diagnostic

Probable

«Suspect» 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 FRANCAIS ;
METHODOLOGIE

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)



DONNEES DE LA PV FRANCE

178 fiches d’effets indésirables chez des patients
ayant recu le vaccin
13 «médicament associé », responsabilité non retenue,
10 cas concernent des femmes enceintes (dont un « associe »)

Total : 156 fiches

Age médian : 32 ans[1,5-90]
Sexratio: 1,51
Co-traitements
vaccin
Seul : 110 cas (72 %)
+1:22
+2:14
>2+3:10
Autres médicaments associés dans 25 cas



Evénements 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 4
neurologiques centrales, suspecte
8 | Atteinte neurologigue auto-immune post-vaccinale avec manifestations 0
neurologiques centrales, probable
9 | Atteinte neurologique auto-immune post-vaccinale avec manifestations 3
neurologiques périphérigues, suspecte
10 | Atteinte neurologique auto-immune post-vaccinale avec manifestations 2

neurologiques périphérigues, probable




Autres evénements indésirables

Categories Nb de
cas

El possiblement liés 55

11A | Possiblement lié sans atteinte neurologique ou viscérale (sauf «réaction 17

allergigue» et «réaction locale»)

11B | Possiblement lié avec signes et symptdomes du niveau 2 caractérisant 3
I'atteinte viscérotrope (sont exclus les cas pour lesquels la notification
stipule I'absence de fievre)

11C | Possiblement avec signes et symptdmes du niveau 1 caractérisant 'atteinte 35
neurotrope.
Autres catégories 87
12 Réaction allergiqgue ou anaphylactique 6
13 Réaction locale 0
14 Non lié (antigéne ou procedure de vaccination) 43
15 Manque d’informations permettant de conclure 20
16 Autres 8
17 Grossesses 10




RESULTATS




ATTEINTES VISCEROTROPES

3 cas suspects YEL-AVD
Sexratio: 2H/ 1F

Age : 35, 64 et /3 ans

Délail 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
garcon de 18 mois



NOMBRE EIG POUR 100.000 POSES DISTRIBUEES ET

PAR CLASSES D'AGES DE 1996 A 2006
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Tranches d'ages

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



RISQUE THEORIQUE D’EIG -CVI FRANCE

Nombre vaccinations / CVI/ an :
Médiane = 1 500 (g, =600 - q-5 = 2 475)

Nombre de ‘cas attendus’ par an
eCasNeuro: 1,5-1,75cas
e Cas Viscero:1,2-1,4cas

Nombre théorique d’années pour voir un EIG = 1/ (Rg,g*Nyacc)

Risque par CVI et par An

1 cas Neuro / 133 ans (333 - 83)
1 cas Viscéro / 167 ans (416 - 100)
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Feuille d‘information sur le vaccin Stamaril®

- contre la Fiévre Jaune

Société de Médecine
dies Voyages

Figwra jaune : la maladia

® La fitvre jaune (1) est une maladie grave pour laguelle il nlexsts
actuellement pas de traftement médcameantzw.

* C'est une fidwre hémarragigue avec atteinte du fole, des reins et du
systéme nerseur, mortells dans 20 & 60 % des cas. Le nombre de s
de fiwre jaune est sstimé chague annés entre 18 et 50 pour 100 000
personnes vivant en zones & risgue de ransmission.

* La maladiz est due & un virus. Ce virus sst ransmis par des moustiques
il plgusnt surtout au crépusouls et d Faube

La malsdis sxste dans de nombress pays d'Afrkque et dAmérigue dua
sud.

s Le nombre de cas de [ dans ces pays a augmentd durant ces 20
desmilbres anndes.

DANS TOUS LES CAS, IL APPARTIENT AU MEDECIN
DU CENTRE DE VACCINATIONS INTERNATIONALES DE
DETERMINER SI VOUS POUVEZ RECEVOIR CE VACCIN

Réactions possibles et effets indésirables du vaccin

DEpueis 19%0 plus de S00 millons de dosss ont & distribedéss dans e
maonde.

Dans la grande majoribd des cas il ne 52 prodult aucune réaction.

Cependant des affels indésirables peuvent survenir dars ks mols sulvant
I vaoonation. Il est recommande de les signaler & wotre V1 ou & wotre
médecin traitant

Jme afinps incdoiabdes cobegnre o, set S glopalie onep conejdine
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SUR LE PLAN INTERNATIONAL



EIG

El viscerotropes

El neurotropes

Nombre de cas

36

28

Origine du vaccin

USA, UK, France, Brésil et Chine

USA, UK et France T

Incidence

4 cas /1 million doses
[1,2-5,3] (hors Brésil)

5cas /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 symptomes

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 I’hbte ?
Association a d'autres vaccins?
Absence de réversion du virus isolé

Primo-vaccination”

T Cas de YEL-AND rapportés au Brésil en cours d’exploration; *un cas post revaccination (France)




Vaccine 29 (2011) 4544-4555

Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

FI SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Review

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

Roger E. Thomas®*, Diane L. Lorenzetti®, Wendy Spragins¢, Dave Jackson®¢, Tyler Williamson¢

? Department of Family Medicine, University of Calgary, G012, Health Sciences Centre, 3330 Hospital Drive NW, Calgary, Alberta, Canada T2N 4N1

b Department of Community Health Sciences, Faculty of Medicine, University of Calgary, 3rd Floor, TRW, 3280 Hospital Drive NW, Calgary, Alberta, Canada T2N 476
¢ Independent Research Consultant, Calgary, Alberta, Canada

4 Departments of Community Health Sciences and Family Medicine, 3280 Hospital Drive NW, Calgary, Alberta, Canada 12N 476

Major conclusions: The databases in each country used different definitions, protocols, surveillance mech-
anisms for the initial identification and reporting of cases, and strategies for the clinical and laboratory
follow up of cases. The pharmacovigilance databases provide three sets of estimates: a low estimate from
the Brazilian and Australian data, a medium estimate from the US VAERS data, and a higher estimate from
the UK and Swiss data. The estimates from the active surveillance data are lower (and strongly influenced
by the Brazilian data) and the estimates from the passive surveillance studies are also lower (strongly
influenced by the London Hospital for Tropical Diseases data from the early 1950s). Sophisticated pathol-
ogy, histopathology and tests such as PCR amplicon sequencing are needed to prove that serious adverse
events were actually caused by the yellow fever vaccine, and the availability of such diagnostic capabil-
ity is strongly biased towards recent reports from developed countries. Despite these variations in the
estimation of serious harm, overall the 17D and 17DD yellow fever vaccine has proven to be a very safe
vaccine and is highly effective against an illness with high potential mortality rates.

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

2 660 929 EIG



Table 2
Serious adverse events in studies of patients who received 17D or 17DD yellow fever vaccine: general populations, active surveillance.

Section Author (year) WVaccinations Hyper-sensitivity Neurotropic Viscero tropic Anaphylaxis
disease disease
Military Moss-Blundel et al. (1981) [36] G668 0 0 0 0
Edwan (2004) [29] 963 4] 0 0 0
Roche et al. (1986) [42] 297 4] 0 0 0
Tauraso et al. {1972) [46] 526 0] 0 0 0
Hospitals/prisons Dick and Horgan (1952) [27] 50 a 0 0 0
Hahn {1951} [31] 40 0 0 0 0
Community RCTs Camacho et al. {2005) [25] 807 0 0 0 0
Lang et al. (1999) [32] 211 4] 0 0 0
Monath et al. (2005 [34] 1440 4] 0 0 0
Monath et al. (2005 [35] 3092 4] 0 0 0
Pfister et al. (2005) [40] 304 Q 0 0 0
Community vaccination Fitzner et al. (2004 [30] 2,600,000 26 0 0 1
campaigns
Smith et al. (1938) [43] 52,052 4] 0 0 0
Pivetaud et al. (1986) [41] 479 4] 0 0 0
TOTAL 2,660,929 26 4] 0 1
95% Confidence interval for 6.4-14.3 0-139 0-1.39 0.009-2.1
serious AEFI rate per
million vaccinations
One expected event per 70,000-150,000 720,000 at most 720,000 at most 480,000-105 million

AEFl= adverse event following immunization; 17D = 17D strain of yellow fever vaccine; 17DD = 17DD strain of yellow fever vaccine.

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



EVALUATION DU RISQUE PAR LE
GROUPE BRIGHTON EN 2011

Risque Yel-AND (Neurotrope)
= 1,39 cas / million doses*
US!: 8 puis 16 >60 ans — 23 >70 ans

Risque Yel-AVD (Viscérotrope)
= 1,39 cas / million doses*
US!: 4 puis 10 >60 ans — 23 >70 ans

*intervalle de confiance a 95 %
1 Yellow book 2012
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DONNEES INTERNATIONALES

Un seul cas de déeces a été identifié dans ces
cas, survenu chez un patient de 53 ans
porteur d’'une infection VIH meconnue avec
un taux de CD4 < 200/mL (23)
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Hémopathie

greffe d'organe < 2 ans

greffe de moelle < 2 ans

GVH recente

VIH < 200 CD4

deficits congéenitaux

Asplénie, cirrhose, insuffisance rénale chronique

Induite par un meédicament (5 Y2 vie ?)
MTX, CSA, tacrolimus, sirolimus, cytoxan, AZTh,
Prednisolone > 20mg/j plus de 20 jours

Antli TNF
Anti IL 12,23 ou IL6



Anti-TNF

Vaccin ClalaFJ
Au moins 3 semaines avant mise en route du traitement
Fenétre thérapeutique: 5 T1/2 puis attendre 3 sem avant la reprise du tt

Infliximab Etanercept Adalimumab
(Remicade®) (Enbrel®) (Humira®)
anti-TNF chimérique Récepteur du TNF anti-TNF humain
humain mimétique
PR, SPA, psoriasis, PR, SPA, psoriasis, PR, rhumatisme psoriasique,
rhumatisme psoriasique, rhumatisme SPA
maladie de Crohn psoriasique, arthrites
juvéniles
T1/2=8a9,5]jours T1/2=4a5jours T1/2 =12 a 14 jours
IV 3 a 10 mg/kg SC 50 mg/sem SC 40 mg
g4-8 sem 1 ou 2 doses g2sem ou glsem

www.bio-therapy.net

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



BIOTHERAPIES EMERGENTES
Abatacept Rituximab Anakinra Efalizumab
(Orencia®) (Mabthéra®) (Kineret®) (Raptiva®)
CTLA-4 (Cytotoxic T- | antiCD20 anti r-IL1 anti LFA-1 (Ag-1
L Antigen-4 ) associé a la fonction
mimétique lymphocytaire)
PR PR, Lymphomes PR psoriasis
\Y, \Y; SC SC
Cl VVA et dans les 3 | VVA déconseillées en | Cl VVA au cours Cl VVA

mois apres l'arrét

cas de déplétion en
lymphocytes B
Vacciner au min 4
sem avant le début
du traitement ou
dans les mois apres
I’arrét

du traitement

fenétre S-8 S+2

SMV 2008 — Nathalie COLIN de VERDIERE

Risk of serious infections during rituximab, abatacept and anakinra therapies for rneumatoid arthritis:
meta-analyses of randomized placebo-controlled trials. Salliot C et al Ann Rheum Dis. 2008 Jan




LES 5 ETAPES DE LA DEMARCHE

degré de 'immunodépression

retentissement individuel de 'immunodépression
Les risques du voyage

Les risgues vaccinaux

Les risques médicamenteux et les interactions



EVALUATION DU RISQUE PAR LE GROUPE

BRIGHTON EN 2011

Table 3
Serious adverse events in studies of patients who received 17D or 17DD yellow fever vaccine: infants and children, pregnant females, and HIV + patients, active surveillance.
Section Authaor (year) Vaccinafions Hyper-sensitivity MNeurotropic disease Viscero tropic disease Anaphy laxis
Infants and Children Belmusto-Worn et al. (2005) [20] 1107 0 0 0 0
Lhuillier et al. (1989) [33] 410 0 0 0 0
Osei-Kwasi et al. (2001} [37] 420 0 0 0 0
Soula (1991) [44] 453 0 0 0 0
Pregnant females Cavalcanti et al. (2007 [26] 312 0 0 0 0
Nasidi etal. (1993) [22] 101 0 0 0 0
Papaiordanou et al. (2001) [39] 488 0 0 0 0
Suzano et al. (2006) [45) 441 0 0 0 0
HIV+ Veit et al. (2009) [47] 102 0 0 0 0

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 DONNEES FRAGMENTEES

Qui reposent soit sur des « cases reports »

Soit sur de « petites etudes » plutot
rassurantes mais souvent réalisees avec les
précautions habituelles actuelles



© 2011 John Wiley & Sons A/S

Transplant Infectious Disease, ISSN 1398-2273

19 cas, publication brésilienne sur des greffés : 14 reins, 3 coeurs, 2 foies vivant en
zone endéemique
Bonne tolérance du vaccin

In conclusion, YFV showed no important side
effects in thﬂ cohort of solid nrﬂa,n tranqn]a ted
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Journal of
TRAVEL MEDJIChEEE

BRIEF COMMUNICATION

365

Successful Immunization of an Allogeneic Bone Marrow Transplant
Recipient with Live, Attenuated Yellow Fever Vaccine

Justin A. Yax, DO, DTM&H,* Eileen C. Farnon, MD,'$ and N. Cary Engleberg, MD,
DTM&H**

Cur patient had two potential contraindications
to YF vaccination. Based on his favorable transplant
outcome, his documented responsiveness to a killed
vaccine, his general good health, and his unshakable
desire to visit an endemic region, we concluded that
the potential benefits of YF vaccination outweighed
the possible risks. Decisions to vaccinate with yellow
fever vaccine in the post-transplant setting should be
individualized, taking into account the risk of potential
adverse events based on the patient’s immune status and
potential exposure to wild-type YF.



Disponible en ligne sur Elsevier Masson France

“eTe EMj|consulte Médecine et

il
[
A4 . www.sciencedirect.com www.em-consulte.com m I di ini ti
ELSEVIER Médecine et maladies infectieuses 39 (2009) 225-233 a a es ec euses

MASSON
Revue générale

Vaccinations du voyageur adulte transplanté d’organes (a I’exclusion des
receveurs de cellules souches hématopoiétiques)

Vaccinations for the traveling adult solid organ transplant recipient
(excluding hematopoietic stem cell transplant recipients)

B. Wyplosz®*, D. Van der Vliet?, PH. Consigny €, Y. Calmus 9, M.F. Mamzer-Bruneel ¢,
R. Guillemain{, D. Malvyé, D. Samuel ", D. Vittecoq?, O. Launayb
pour le groupe d’étude de la vaccination des immunodéprimés (GEVACCIM)!

Les progres réalisés dans le domaine des transplantations d’ organes permettent 4 un nombre croissant d’adultes transplantés d”envisager un voyage
al’étranger, y compris dans des pays tropicaux ou a faible niveau économique. Les données disponibles sur " utilisation des vaccins dans cette popu-
lation, peu nombreuses et souvent anciennes, montrent une diminution de I'immunogénicité potentiellement responsable d’une moindre efficacité
vaccinale. Il est donc recommandé d’évaluer le statut vaccinal des malades atteints d’une défaillance d’organe avant le stade de la transplantation.
La stratégie vaccinale consiste a s’appuyer sur la réalisation des sérologies disponibles, et a poser les indications des vaccins vivants atténués (fievre
]aune rougeole, oreillons, rubéole, mancelle) qui sont contre- 1nd1quef; apres transplantation. Che.c un transplanté désirant voyager, 1::% indications

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



LES VOYAGES INTERNATIONNAUX AUGMENTENT
1950-2020

Actuel <+<—Prévisions
y g 1.6 mrd ——
B Asie du sud
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W Afrique
1200
Asie est/Pacifique
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Internationales ® Europe
(millions) 800
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1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Year T

2010: augmentation (6.7%)
2011: préevision d‘augmentation (4-5%)
©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
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MAIS QUEL EST LE RISQUE DE FIEVRE JAUNE



LE RISQUE DE LA FIEVRE JAUNE POUR LES VOYAGEURS

A
Yellow Feve Meningococcal Disease

High > AL LL)
CFR >10% . - accination

Poliomyelitis .
or Japanese Encephalitis Essential
Frequent
Sequelae

Hepatitis B Hepatitis A

Intermediate — © Tetanus Rabies (risk exposure)
CFR >10% i _

Diphth
and/or o B
Sequelae

Typhoid Fever
Low ¥ Cholera Measles Influenza
CFR <2% | | | -
Very Low Low Intermediate High
<0.1 0.1-0.9 1-99 100 Per 100,000

CFR = case fatality rate

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



EPIDEMIOLOGIE

Zone de risque de la fievre jaune en Afrigue et en Amérique latine
(Rogers et al., The Global Distribution of Yellow Fever and Dengue, 2007)
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LES PROPOSITIONS DU GROUPE DE TRAVAIL



MODIFICATION DES CARTES FIEVRE JAUNE

Yellow Fever Vaccination Recommendations 2010
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Yellow fever risk

- Endemic
I Transitional
Low risk

No nsk

Mart'hlque
SainjLicia
Q.. . Gredada

- .dTobagc

Falkland Islands (Malvinas)

Delineation of yellow fever risk of transmission is done for second
administrative divisions. Areas higher than 2300 m elevation are
delineated as no risk of transmission within second administrative
divisions in the Andes mountain range

Sub-natioral boundaries seen on the map are
first administrative divisions.
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Sierra Leone
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Equator
Equatorial Guinea
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Vaccination generally not recommended”
- Vaccination recommended

Vaccination not recommended

*Yellow Fever (YF) vaccination is generally not recommended in

areas where there is low potential for YF virus exposure. However,
vaccination might be considered for a small subset of travelers to
these areas who are at increased risk for exposure to YF virus because
of prolenged travel, heavy exposure to mosquitoes, of inability to

avoid mosquito bites. Consideration for vaccination of any traveler
must take into account the traveler's risk of being infected with YF

virus, country entry requirements, and indwvidual risk factors for

serious vaccine-associated adverse events (e.g. age, immune status)
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Yellow Fever Vaccination Recommendations in Africa, 2010
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X, Vaccination generally not recommended*
- Vaccaination recommended

Vaccaination not recommended

“Yellow Fever (YF) vaccination is generally not recommendedin = | NS S5
areas where there is low potential for YF virus exposure. However 0.8
vaccination might be considered for a small subset of travelers to A
these areas who are at increased nsk for exposure to YF virus because X
of prolonged travel, heavy exposure to mosquitoes, or inability to

avoid mosquito bites. Consideration for vaccination of any traveler
must take into account the traveler's risk of being infected with YF

virus, country entry requirements, and individual risk factors for

senous vaccane-assocated adverse events (e g age, immune status)
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Yellow fever risk in Zambia by first administrative division

Urited Repubiic of Tanzania

Democratic Repubiic of the Congo

Malaw



LE SENEGAL

VACCINATION NON OBLIGATOIRE
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CAS DE FIEVRE JAUNE AU SENEGAL
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Les appellations employees dans la présente publication et la présentation des données qui y figurent n’impliquent de la part de 1’Organisation mondisle de la Santé aucune prise de
position quant au statat juridique des pays, territoires, villes ou zones, ou de leurs autorités, ni quant au tracé de leurs frontiéres ou limites. Les lignes en pointillé sur les cartes

représentent des frontiéres approximatives dont le tracé peut ne pas avoir fait l'objet d'un accord definitif
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® OMS 2005. Tous droits réservés



CAS DU 23 JUIL - 10 & 11 AOUT 2011

Sénégal "

A\ Gamadji Sare

2~ Dagana Naiooms

R — ~ Richard Toll
Lac - -
Mauritanie
Saint-Louis &
)
z f ( Lagb:
OCEAN M G
Leona Louga -
> > Qurossogui
ATLANTIQUE / 7 . o Ouarak O \
Lombol 2 Y
/ ébémer \\_»l:)hara o= patiel
Fas Boye // 3 i S
4
Mbobo // 74 %
( / Mékne ¥ 3‘(’;&: \ Mamari @
uane “ - o Vélingara” A
Pout Khémbole ) Bakel
Ru _"H e e Bambey Mabake
£ O . .
| £ Diourbel
Dakar ‘ AN o Mbar
T———r Thiadiaye \ / Gossas =
N -_ ¥ \\ L
Mbour* mc \ e
20 10 2 CaS Diofior <SG/ 'm‘_ e Toubéré Bafal |
W . = - Mali
\ > i Kaolack Kafirine e / ¢
Typologie urbame lJ‘( o “Koungheul WL P ol z
en nombxe " Sokone % T Oy - =4
\ Niosé ' N o] 05 — ‘
' R L Tambdacoundaf 2005 7 cas
N y
i
Dialakoto
Veingaa Medina Ggunas‘;

Capitale

Réseau routier

@mbéreng

Kolda
Marsassoum } %

Sedh:ou

’ t —oSaraya

j
/ :
vl////i«\ R Goudomp
‘M‘“*L Zlgumchor
v 30 60 20 120

Guinée-Bissau

150 km

€=




CONCLUSIONS

Le nombre élevé de discussions entre
professionnel reflete bien les difficultes

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

Nous manqguons de consensus officiel, mais
est ce possible car les évolutions sont tres
rapides (medicaments, pathologies...)

Les données épidemiologiques sur la FJ en
Afrique sont encore tres mal reportees...
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