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Résumé

Objectif. — Afin de détecter, le plus précocement possible, un effet indésirable (EI) rare mais grave de la vaccination par le Prevenar™, un suivi
de pharmacovigilance a été confié¢ par 1’Afssaps au centre régional de pharmacovigilance de Tours.

Meéthode. — Deux approches, I’'une de notification systématique, 1’autre de notification spontanée des EI ont été utilisées. Seuls les EI graves
et/ou inattendus ont été retenus.

Résultats. — Aprés 19 mois de notification systématique, 24 EI (8,7 [5-12,7]/100 000 actes) déclarés par les 349 pédiatres ayant participé ont
été analysés. Prevenar® était le seul médicament recu par I’enfant dans 67 % des cas. Les EI étaient graves 19 fois et non graves mais inattendus
5 fois. 1l s’agissait de fievres supérieures a 39 °C 10 fois, de manifestations cutanées 6 fois, neurologiques 5 fois, de diarrhées—vomissements 2
fois, et de 1 otite purulente. En 3,5 ans de notification spontanée, 130 EI (6 [5—7]/100 000 actes) ont été déclarés et analysés. Ces EI étaient
graves 107 fois et non graves mais inattendus 23 fois. Il s’agissait principalement de fiévres supérieures a 39 °C 17 fois, de manifestations
cutanées 39 fois, neurologiques 34 fois, hématologiques 3 fois et de diarrhées—vomissements 5 fois. Des EI locaux isolés génant la marche ont
été signalés 5 fois. Enfin, 17 infections a pneumocoques, dont 8 invasives, aprés vaccination compléte ont été déclarées, mais non classées dans
les EI car de sérotype non vaccinal ou inconnu.

Discussion. — Nos résultats sont proches en termes d’incidence, de type d’EI et de gravité des données nord-américaines. Les cris anormaux,
I’hypertonie des membres et les purpuras vasculaires actuellement non mentionnés dans le résumé des caractéristiques du Prevenar™ mériteraient
d’y figurer.

Conclusion. — Au vu de ces nouvelles données, le rapport bénéfice/risque du Prevenar® reste favorable pour la prévention des infections
pneumococciques invasives chez les nourrissons.
© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS.

Abstract

Objective. — The aim was to detect as soon as possible a rare but severe or unexpected adverse effect (AE) of Prevenar™ vaccine. A pharma-
covigilance survey was required by the French drug agency (Afssaps) to the regional pharmacovigilance centre of Tours (France).

Method. — Two approaches were used. One based upon systematic reports and the other upon spontaneous reports. Only severe and /or
unexpected AEs were recorded.

Results. — During the 19 months of intensive follow up, 24 AEs (8.7 [5-12.7])/100 000 vaccinations) reported by 349 participating paedia-
tricians have been analyzed. Prevenar® was the only drug taken in 67% of children. AEs were severe (19 cases) or non severe but unexpected (5
cases). AEs were fever above 39 °C (10 cases), cutaneous manifestations (6 cases), neurologic manifestations (5 cases), diarrhoea—vomiting (2
cases), and purulent otitis media (1 case). During the 3.5 years of spontaneous reporting, 130 AEs (6 [5—7]/100 000 vaccinations) have been
reported and analyzed. AEs were severe (107 cases) or non severe but unexpected (23 cases). AEs were mainly: fever above 39 °C (17 cases),
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cutaneous (39 cases), neurologic (34 cases) and haematological (3 cases) manifestations and diarrhoea—vomiting (5 cases). In 3 children local AE

limited the walk (5 cases).

Discussion. — Our results are not far from north American data (VAERS) regarding incidence, kind of AEs and severity. Abnormal crying,
members hypertonia and vascularitis not yet mentioned in Prevenar™ SPC need to be added.
Conclusion. — Regarding these new data, benefice-risk balance of Prevenar™ vaccine remains favourable for active immunisation against

invasive infections due to pneumococcus in children.
© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Le vaccin conjugué pneumococcique heptavalent Prevenar®,

enregistré en Europe le 28 février 2001, a été commercialisé en
France le 2 avril 2001. 1l est recommandé chez des groupes a
risque définis parmi les enfants 4gés de moins de 2 ans. Le
schéma vaccinal est de 3 injections avant 1’age de 6 mois et de
1 rappel au cours de la deuxiéme année de vie [1]. En aoft
2002, aucun probléme de tolérance nouveau n’avait été signalé
en particulier aux Etats-Unis ou le vaccin était commercialisé
depuis février 2000 [2—6]. Toutefois, ce d’autant que 1’¢élargisse-
ment de la vaccination était envisagé en France, afin de détecter
le plus précocement possible un éventuel effet indésirable nou-
veau et grave, un suivi de pharmacovigilance a été demandé par
I’ Afssaps.

1. Méthode

Nous rapportons les résultats de 2 approches, 1’une de noti-
fication systématique des effets indésirables (EI) du Prevenar®
« suivi intensif », ’autre de notification spontanée, entreprises
par le centre régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Tours.

1.1. Suivi intensif

Le Directeur général de I’ Afssaps a envoy¢ a tous les pédia-
tres libéraux un courrier leur demandant leur accord pour
déclarer de facon systématique, au CRPV de Tours, tous les
EI graves et/ou inattendus observés, au décours de la vaccina-
tion par Prevenar™. Aprés 3 mois d’étude, un courrier de
relance a été adressé par le CRPV de Tours aux pédiatres
ayant accepté de participer mais n’ayant notifi¢ aucun EI, afin
qu’ils confirment ou non la réalité de ’absence d’EI observé.
L’étude s’est déroulée du 28 février 2003, date de la mise en
place de la campagne vaccinale, au 30 septembre 2004, soit
pendant 19 mois. Un bilan de 1’état d’avancement de I’étude
a été adressé tous les 3 mois aux pédiatres y participant. Nous
avons demandé aux pédiatres en méme temps que leur partici-
pation a I’étude, leur prévision du nombre d’actes vaccinaux
quotidiens. L’incidence des EI a été estimée par rapport au
nombre d’actes vaccinaux effectués par les pédiatres partici-
pant a I’é¢tude. Ce dernier a été calculé a partir des éléments
estimés suivants : nombre quotidien prévu de vaccinations par
Prevenar® multiplié par le nombre de jours travaillés et par le
nombre de pédiatres participants.

1.2. Notification spontanée

Tous les EI graves et/ou inattendus associés au Prevenar®™
notifiés entre la date de sa commercialisation (2 avril 2001) et
le 30 septembre 2004 (soit 3,5 ans) aux 31 CRPV ou au fabri-
cant (Wyeth Pharmaceutical France) ont été sélectionnés. Les
doublons notifiés a la fois & un CRPV et au fabricant ont été
attribués a la structure 1’ayant recu la premiére. De méme ont
été exclus les doublons notifiés par le biais du suivi intensif
national. Le taux d’incidence des notifications a été calculé
par rapport aux chiffres de ventes de Prevenar™ fournis par
les données Doréma (1 dose vendue = 1 acte vaccinal).

1.3. Méthode commune au suivi intensif et a la notification
spontanée

Parmi les manifestations déclarées, celles dont la sympto-
matologie immédiate ou le diagnostic ultérieur rendait trés
peu probable le role du vaccin (ex. infection urinaire a coliba-
cille...) ont été exclues. Tous les autres effets indésirables ont
été analysés selon la méthode frangaise de Pharmacovigilance
[7]. Ont été considérés comme probablement secondaires au
vaccin ceux qui correspondaient a une imputabilité intrinséque
qualifiéee de «trés vraisemblable », « vraisemblable »,
« plausible » ou « douteuse ». Les EI étaient définis comme
« graves » s’ils avaient entrainé ou prolongé I’hospitalisation,
entrainé des séquelles ou le décés, menacé le pronostic vital.
Les EI inattendus étaient définis comme ceux ne figurant pas
dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP). Lorsque
plusieurs EI étaient associés chez un méme enfant, ils ont été
classés de facon exclusive et hiérarchisée dans la gravité la plus
¢élevée. Par exemple une fiévre supérieure a 40 °C associée a
une toux a été classée dans les fiévres. En revanche, des cris
intenses associés a une fievre ont été classés dans les cris inten-
ses. Les infections a pneumocoque ont été traitées a part. Les
infections non invasives contre lesquelles le Prevenar® n’est
pas protecteur ont été considérées comme « sans lien avec le
vaccin » quel que soit le sérotype. Les infections invasives de
sérotype vaccinal survenues alors que la vaccination était ina-
chevée ont été considérées comme « sans lien avec le vaccin »
et celles survenues au moins 15 jours aprés la fin du schéma
vaccinal complet comme un « échec» du vaccin et donc
comme un EI. Les infections invasives a pneumocoque de
sérotype non vaccinal quel que soit le délai de survenue par
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rapport au vaccin, ont été¢ considérées comme « sans lien avec
le vaccin ». Toutes ces infections sans lien avec le vaccin ont
été exclues de I’analyse.

2. Résultats
2.1. Suivi intensif

L’étude a été proposée a 2462 pédiatres libéraux et acceptée
par 349 d’entre eux (14 %). Aprés 19 mois d’étude, 32 mani-
festations ont été déclarées réparties en 6 événements sans lien
avec le vaccin, 2 infections a pneumocoque et 24 EI probable-
ment secondaires au vaccin et qui répondaient aux critéres de
gravité et/ou de nouveauté. Ils ont été les seuls retenus dans
I’analyse. Le Prevenar™ était le seul médicament pris par
I’enfant dans 67 % des cas et dans les autres cas il était associé
a un autre vaccin. L’age médian des enfants était de 13 mois
[2-28]. 1l s’agissait de gargons dans 54 % des cas. Ces effets
étaient graves 19 fois (8 hospitalisations) et non graves mais
inattendus 5 fois [fievre peu élevée associée a une perte
d’appétit (1), a des cedémes (1), a un rash cutané (1), érythrose
palmoplantaire (2)]. L’effet indésirable est survenu apres la
premiere dose vaccinale (P1) 16 fois (67 %), aprés P2 5 fois
(21 %), apres P3 2 fois (9 %) et apres le rappel 1 fois (3 %).

Les 24 EI étaient une fievre supérieure a 39 °C (10 fois),
des manifestations dermatologiques (6 fois), des manifestations
neurologiques (5 fois), des diarrhées—vomissements (2 fois) et
1 otite purulente. Les 10 fiévres sont survenues 6 fois avec
Prevenar™ seul. Elles étaient isolées 3 fois et associées a un
cedéme aigu hémorragique (3), une perte d’appétit (2), une
toux (1) et a un cedéme important au lieu d’injection (1). Les
manifestations dermatologiques étaient une éruption maculopa-
puleuse (1), une urticaire (2), une poussée d’eczéma (1) et une
érythrose palmoplantaire (2). Les 5 manifestations neurologi-
ques sont survenues 3 fois avec Prevenar®™ seul. Il s’agissait
de convulsions avec fievre (2), de cris anormaux (1), d’hype-
rexcitabilité (1), d’hypertonie (1). Les 2 infections & pneumo-
coque étaient une bactériémie avec otite moyenne aigué¢ de
sérotype 3 (non vaccinal) et une pneumonie de sérotype
inconnu, toutes 2 survenues apres la premiére dose vaccinale.

Trois cent dix-neuf pédiatres (13 %) ont fourni 1’évaluation
du nombre d’actes vaccinaux qu’ils envisageaient de faire.
Cela a permis d’estimer le taux d’incidence [IC95 %] des EI
probablement  secondaires au  Prevenar® a 87
[5-12,7]/100 000 actes pour les EI graves ou inattendus et a 7
[4-10,5]/100 000 actes pour les EI graves.

2.2. Notification spontanée

En 3,5 ans, 493 observations ont été spontanément notifiées
aux CRPV ou a la firme, dont 130 effets indésirables ont été
retenus dans 1’analyse car graves et/ou inattendus et probable-
ment secondaires au vaccin. Parmi ces 130 EI, le Prevenar®
était seul dans 98 fois et associé a un autre vaccin 32 fois.
Ces EI étaient graves 107 fois (dont 68 inattendus) et 23 fois
non graves mais inattendus. L hospitalisation a été nécessaire

dans 58 cas. L’age médian des enfants était de 8 mois (1-28).

1l s’agissait de garons dans 55 % des cas. Prevenar” était le
seul vaccin administré chez 75 % des enfants. L’EI est survenu
(cas renseignés 83 fois) apres P1 40 fois (48 %), aprés P2 23
fois (28 %), aprés P3 15 fois (18 %) et 5 enfants ont eu le
méme EI (dont 3 graves) & Dl’administration suivante de
Prevenar® [convulsions (1), eczéma (1), fievre élevée (1),
muguet (1), diarrhée importante (1)].

Les EI étaient une fiévre supérieure a 39 °C 17 fois, une
mort subite du nourrisson 2 fois, une maladie de Kawasaki 1
fois, une autre manifestation générale 6 fois, des manifestations
dermatologiques 39 fois, des manifestations neurologiques 34
fois, des diarrhées et vomissements 5 fois, des manifestations
infectieuses 18 fois, des manifestations hématologiques 3 fois
[purpura thrombopénique (2), pancytopénie (1)] et des effets
locaux isolés génant la marche 5 fois. Les 17 fiévres supérieu-
res a 39 °C étaient isolées (6) ou associées a une toux (6), une
perte d’appétit (2), des signes locaux (3). Les 2 morts subites
sont survenues I’'une a 4,5 mois, 2 jours apres la premiére dose
de Prevenar™ et la deuxiéme injection de Pentavac® faites le
méme jour (autopsie négative), et ’autre a 4 mois, 12 h aprés
la premiére dose de Prevenar™ (aucune information sur une
éventuelle autopsie). Les 39 manifestations dermatologiques
étaient un rash (12), une urticaire (7), un érythéme polymorphe
(6), un cedéme angioneurotique—Quincke (4), un eczéma (2),
un purpura vasculaire (3) ou diverses (5). Les 34 manifesta-
tions neurologiques étaient des convulsions avec fievre (10),
des convulsions sans fievre (2), une hypotonie (9), une hyper-
tonie (5), des cris anormaux (2), ou diverses (6). Les 18 mani-
festations infectieuses étaient une cellulite (2), une bronchiolite
(6), une otite (2), ou diverses (8).

Les 17 infections & pneumocoque (Tableau 1) étaient 3
infections non invasives et 14 infections invasives [méningite
(6), pneumonie (3), sepsis (2), arthrite septique (2), mastoidite
(1)]. Les infections invasives sont survenues 8§ fois aprés vac-
cination complete, 5 fois aprés vaccination incompléte et dans
1 cas cette information n’était pas disponible. Les 8 infections
invasives aprés vaccination compléte étaient dues a un sérotype
non vaccinal (3 fois) et a un sérotype inconnu (5 fois). Ainsi,
aucune infection invasive ne peut étre attribuée a un échec vac-
cinal, mais pour les 5 cas dont le sérotype est inconnu, un
échec ne peut étre exclu.

Le taux d’incidence [IC 95 %] des EI graves ou inattendus
probablement secondaires au Prevenar™ est estimé a 6
[5-71/100 000 actes (2 172 646 doses vendues) et celui des
EI graves a 3,9 [3,4,7]/100 000 actes.

Le taux d’incidence des EI probablement secondaires au
Prevenar” recueillis par le suivi intensif et par la notification
spontanée ont été comparés aux fréquences du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) en 2004 (Tableau 2).

3. Discussion

Pendant les 19 mois de « Suivi intensif », 24 EI graves ou
inattendus ont été retenus, alors que pendant les 3,5 années de
la notification spontanée 130 EI ont été déclarés. Malgré la
différence de la méthodologie du recueil, les taux d’incidence
calculés ne sont pas treés différents avec ces 2 approches alors
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Tableau 1
Infections & pneumocoque

873

Infection Sérotype Age Sexe Rang (mois) Délai d'injection  Vaccin Evolution associé
Suivi

Pneumonie NP 17 M P1 19 Aucun Guérison
OMA et bactériémie 3 (nv) 2 M Pl 8j Aucun Guérison
Notification spontanée

Méningite 14 (v) 4 M P2 28 j Aucun Guérison
Meéningite NP 6 M P3 14 Infanrix Hib Guérison
Méningite 6B (v) 8 NP P2 NP Aucun Séquelle
Méningite 19A (nv) 9 NP P3 I an Aucun Guérison
Meéningite NP 14 M P2 6 m Aucun Guérison
Méningite NP 4 M NP 7] Aucun Guérison
Pneumonie NP 6 M P3 2m Pentavac Guérison
Pneumonie et pleurésie NP 13 M P3 15j Aucun Guérison
Pneumonie NP 18 M P3 11 m DTP NP
Sepsis et pneumonie NP 15 M P3 11 m DTP Hib Guérison
Sepsis et arthrite et OMA 19A (nv) 18 NP P3 6 m Aucun NP
Arthrite 6B (v) 18 NP Pl NP Aucun Guérison
Arthrite 19A (nv) 10 NP P3 NP Aucun NP
Mastoidite NP 4 F P2 8] Aucun Guérison
Angine NP 13 F Pl 40 j Aucun Guérison
OMA NP 2 F NP 17] Aucun NP
Infection urinaire NP 8 F P2 15 Aucun Guérison

nv : sérotype non vaccinal ; v : sérotype vaccinal ; NP : non précisé ; M : masculin ; F : féminin ; m : mois ; j : jour ; OMA : otite moyenne aigué.

Tableau 2
Comparaison des taux d’incidence (I) estimés grice au suivi intensif et & la notification spontanée et des fréquences (F) annoncées dans le RCP des EI du Prevenar®
Effets indésirables Suivi Notification spontanée RCP

1/100 000 actes 1/100 000 actes F/100 000
Convulsions, y compris convulsions avec fiévre 1,1 [0,2-3,2] 0,5 [0,3-1] 10 <et< 100
Perte d'appétit, vomissement, diarrhée 1,1 [0,2-3,2] 0,2 [0,07-0,5] >10 000
Rash-urticaire 1,1 [0,2-3,2] 0,8 [0,5-1,3] 100 <et <1000
Erythéme polymorphe 0 [0-1,3] 0,3 [0,1-0,6] <10
Réactions au site d'injection (par exemple érythéme, induration—tuméfaction, 1,1 [0,2-3,2] 0,2 [0,07-0,5] >10 000
douleur—sensibilité) ; fievre > 38 °C, irritabilité, somnolence, sommeil agité
Tuméfaction—induration au site d'injection et érythéme > 2,4 cm, sensibilit¢ 2,2 [0,8-4,7] 0,2 [0,05-0,5] 1000 < et < 10000
génant les mouvements, fievre > 39 °C
Lymphadénopathie au site d'injection 0 [0-1,3] 0 [0-0,1] <10
Hypotonie—hyporéactivité 0 [0-1,3] 0,05 [0,001-0,26] 10 <et<100
Réactions d'hypersensibilité au site d'injection (dermite, prurit, urticaire) 0 [0-1,3] 0 [0-0,1] 10<et<100
Réaction d'hypersensibilité comprenant cedéme facial, cedéme de Quincke, 0,4 [0,01-2,0] 0,2 [0,05-0,5] 10 <et< 100

dyspnée, bronchospasme, réaction anaphylactique—anaphylactoide (choc)

Tres fréquent : > 10 000 ; fréquent : 1000 < et < 10 000 ; peu fréquent : 100 <et < 1000 ; rare : 10 <et < 100 ; trés rare : < 10/100 000.

que ’on s’attendait a un taux d’incidence beaucoup plus bas
par la notification spontanée que par le suivi eu égard a la sous-
notification spontanée dont il est établi qu’habituellement elle
concerne 90 % des effets graves [8]. Les 2 hypothéses a envi-
sager sont une notification spontanée meilleure qu’habituelle-
ment du fait de la nouveauté de ce vaccin et une mauvaise
adhésion au caractére systématique du recueil demandée dans
le « suivi intensif ». En effet, nous avons constaté a I’occasion
du questionnaire de fin du « suivi intensif » que certains pédia-
tres, déclaraient essentiellement les manifestations qui soule-
vaient la question de la pertinence de poursuivre la vaccination.

Les données de la notification spontanée peuvent étre com-
parées aux données nord-américaines du VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System) de méthodologie voisine car
basées sur les notifications spontanées [9]. Le VAERS fait état
entre février 2000 et février 2002 de 608 EI graves sur 4154
notifications soit un taux d’incidence de ’ensemble des notifi-
cations de 13,2/100 000 et d’EI graves de 1,9/100 000. Ce der-

nier taux est plus faible que dans la notification spontanée fran-
caise (3,9 [3,4,7)/100 000) [9]. La proportion d’EI graves
(21,7 %) est proche de celle recueillie par le VAERS
(14,6 %) [9]. La répartition des EI graves du VAERS est pro-
che de la notre puisqu’il s’agit essentiellement de fievres éle-
vées quelquefois associées a des signes locaux au point
d’injection (induration, cedéme important diminuant la mobilité
de la jambe), a des troubles digestifs ou a des convulsions asso-
ciées ou non a de la fievre. Dans une étude australienne, sur 41
EI rapportés avec Prevenar® dont 23 avec ce seul vaccin, la
fievre était la plus fréquente (n=8), suivie de réactions au
site d’injection (n = 8), de vomissements (n =5) et de 2 ineffi-
cacités vaccinales [10].

La fievre élevée (> 39 °C), isolée ou associée a des signes
locaux et digestifs, est I’effet indésirable le plus fréquent dans
notre étude ou son incidence est concordante avec celle du
RCP, caractérisée au méme titre que certains signes locaux
(tuméfaction—induration au site d’injection et éry-
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théme > 2.4 cm), sensibilité génant les mouvements, comme
« fréquente » c’est-a-dire supérieurs a 1% et inférieurs a
10 %.

L’incidence des convulsions le plus souvent avec fiévre, de
I’érythéme polymorphe et des réactions d’hypersensibilité de
type 1 (rash—urticaire, cedéme de Quincke)... est inférieure a
celle annoncée dans le RCP, dans notre étude, tant dans le
suivi que dans la notification spontanée. Il en est de méme
pour les hypotonies (9 cas dans « la notification spontanée »
dont 7 avec Prevenar® seul) assimilées au syndrome d’hypoto-
nie-hyporéactivité rapporté¢ dans les données américaines de
pharmacovigilance 8 fois aprés Prevenar® seul sur les 31,5 mil-
lions de doses [9].

Les 3 infections non invasives, toutes de sérotype inconnu
et survenues au cours d’une vaccination inachevée, ont été
considérées comme « sans lien avec le vaccin ». Les infections
invasives a pneumocoque considérées comme sans lien avec le
vaccin étaient celles survenues alors que la vaccination était
inachevée, que le sérotype soit vaccinal (n=3) ou inconnu
(n=4) ou encore dues a pneumocoque d’un sérotype non vac-
cinal (n =4). Aucune infection invasive n’a pu étre attribuée a
un « chec » du vaccin et considérée comme un EI puisqu’au-
cune de sérotype vaccinal n’est survenue au moins 15 jours
aprés la fin du schéma vaccinal complet. En revanche, un
échec ne peut étre exclu dans les 5 infections invasives de séro-
type inconnu survenues au moins 15 jours apres la fin du
schéma vaccinal complet.

Le r6le du vaccin ne peut étre ni exclu ni affirmé dans les 2
morts subites. Le nombre de cas de morts subites ne semble
pas inattendu mais ne dispense pas de poursuivre cette surveil-
lance a la demande de I’ Afssaps avec la firme et notre équipe.

Certains EI observés dans notre étude (cris anormaux,
hypertonie des membres, cedéme aigu hémorragique et purpura
vasculaire) ne figurent pas dans le RCP. Les 3 cedémes aigus
hémorragiques du « suivi intensif » ne justifient pas leur inser-
tion dans le RCP. En effet, 2 sur 3 ont été observés aprés asso-
ciation Prevenar®—vaccin Hib et cet EI n’a pas a notre connais-
sance été décrit ailleurs [9]. En revanche, les cris anormaux,
I’hypertonie des membres et le purpura vasculaire mériteraient
d’étre mentionnés dans le RCP. En effet, si dans 4 des 5 cas de
cris anormaux de notre étude le Prevenar™ était associé au vac-
cin anticoquelucheux, cet EI a été rapporté, aux EU, 18 fois
aprés Prevenar® seul sur 31,5 millions de doses [9]. L’hyper-
tonie des membres sans convulsion (5 cas dans « la notification
spontanée » dont 4 avec Prevenar® seul), n’a, a notre connais-
sance, pas été rapportée [9]. Le role du Prevenar® ne peut pas
étre exclu dans 2 des 3 purpuras vasculaires de notre étude, ce
d’autant que dans les données du VAERS [9], 7 vascularites
étaient associ¢es au Prevenar®™ seul.

Certains EI non mentionnés dans le RCP mais décrits dans
les données du VAERS (ataxie, maladie sérique, diabéte) [9],
n’ont pas été observés dans nos 2 études. Cependant, compte
tenu des 274 511 actes vaccinaux réalisés dans le suivi intensif,
seuls les EI survenant avec une incidence supérieure a
1,1/100 000 pouvaient étre détectés (IC 95 % de la fréquence
de survenue d’un EI encore non observé [0—1,1 10°]). Depuis
la cloture de notre étude, I’hypothése d’un signal concernant un

risque potentiel de maladie de Kawasaki postvaccinale avait été
émise devant 3 cas survenus en France et 4 dans d’autres pays.
Les 3 cas frangais sont survenus dans des délais de 3,8 et
10 jours apres la vaccination chez des enfants agés respective-
ment de 4,8 et 22 mois. Cependant, la responsabilité du vaccin
n’a jamais été¢ évoquée a I’origine de cette maladie en dehors
de 1 cas publié avec le vaccin antihépatite B [11]. L’analyse
par la commission de pharmacovigilance des données d’une
étude postmarketing américaine n’a pas plaidé en faveur
d’une éventuelle association entre le risque de maladie de
Kawasaki et 1’administration du Prevenar™ [12].

4. Conclusion

Aucun EI grave et inattendu pouvant déclencher une alerte
n’a été détecté sur 2 172 646 doses vendues en France. Au vu
de ces nouvelles données, le rapport bénéfice/risque du
Prevenar® reste favorable pour la prévention des infections
pneumococciques invasives chez les nourrissons.
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