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Yellow fever: new recommandations
Indication for yellow fever vaccination is not
always easy to assess. The decision to immu-
nize is not only based on the actual risk of the
disease in a specific location, but also on public
health considerations in the visited country
(in order to respectively avoid epidemics in
endemic countries or the introduction of the
virus in zones where the vectors mosquitoes
are present) and on travelers’ risk factors for
severe or even fatal vaccine adverse events.
WHO has recently published new recommen-
dations regarding vaccination against yellow
fever after concluding that one dose of vac-
cine generates a life-long protection.

This article tends to clarify the strategy to
adopt in 2013 using cases frequently encoun-
tered in the practice of travel medicine.
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Lindication a la vaccination contre la fiévre jaune n’est pas
toujours facile a poser car elle tient non seulement compte des
risques réels sur place, mais également des réglementations
sanitaires de chaque pays (visant a éviter respectivement I'émer-
gence d’épidémies dans des régions historiquement a risque
et l'introduction du virus dans des zones ol les moustiques vec-
teurs sont présents), ainsi que de facteurs propres au voyageur
qui peuvent le rendre plus susceptible aux effets secondaires
importants, voire mortels de la vaccination.

L'OMS vient de réévaluer les recommandations de vaccination
contre la fiévre jaune et de conclure qu'une dose unique de
vaccin confére une protection a vie.

Cet article cherche a clarifier les stratégies vaccinales en 2013
a la lumiere de vignettes cliniques souvent rencontrées dans
la pratique de la médecine des voyages.

VIGNETTE N° |

Un couple de voyageurs, en bonne santé, de 50 et 55 ans,
projette un séjour de trois semaines en Tanzanie, compre-
nant I'ascension du mont Kilimandjaro, la visite du parc du
Serengeti, puis de I'lle de Zanzibar. Ils n’ont jamais été vac-
cinés contre la fievre jaune. Que faire ?

1. Je les vaccine contre la fievre jaune car ils sont a risque.

2. Je ne les vaccine pas contre la fiévre jaune car ils ne sont pas a risque.

3. Je les vaccine contre la fievre jaune bien qu'ils ne soient pas a risque.

Les zones d’endémie pour la fiévre jaune sont répertoriées par 'OMS sur la
carte en figure 1A pour I'Afrique et figure 1B pour 'Amérique du Sud.! De son
coté, I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) distingue par «+» les zones en-
démiques de fievre jaune avec risque élevé/significatif de maladie ou la vaccina-
tion est recommandée, par «(+)» les zones d’endémie de fiévre jaune avec risque
bas/théorique de maladie ot la vaccination est a décider au cas par cas en fonction
de la durée du séjour, ainsi que par «—» les zones non endémiques sans risque
de maladie ol la vaccination n’est pas recommandée. Certains pays endémiques
ont un reglement d’entrée exigeant une preuve de vaccination (obl), parfois aussi
pour les passagers en transit (obl*). Des pays non endémiques, notamment de
nombreux pays d'Asie abritant le moustique vecteur Aedes, exigent une preuve de
vaccination afin d’éviter I'importation du virus pour tout voyageur en provenance
d’'un pays d’endémie dans les six jours précédant l'arrivée, qu'il y ait séjourné
(T1) ou seulement transité (T2).2

Dans ce cas fréquemment observé dans la pratique, les recommandations
générales seront suivies, dans un premier temps, car ces voyageurs sont exempts
de contre-indications a la vaccination contre la fiévre jaune. La Tanzanie est re-
présentée par une zone hachurée sur la carte de 'OMS ainsi que par le code
«(+)» dans les derniéres recommandations de I'OFSP, reproduites dans le ta-
bleau 1, soit une région endémique avec un risque bas/théorique de maladie qui
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Figure |. Zones d’endémie de la fiévre jaune

Tableau |I. Recommandations de vaccination de
I’OFSP (Office fédéral de la santé publique) pour la
Tanzanie en ce qui concerne la fiévre jaune — état
mars 2014

Pays YF Remarque

a) pour I'entrée a Zanzibar (Unguja et Pemba) en
provenance d’un pays avec un risque de fiévre
jaune, une vaccination contre la fiévre jaune peut
éventuellement étre demandée. Les touristes en
provenance directe d’Europe et des Etats-Unis
n’ont officiellement pas besoin d’une vaccination
contre la fievre jaune, ni pour entrer directement
en Tanzanie, ou a Zanzibar, ni pour entrer a
Zanzibar via la Tanzanie. Une preuve de la vacci-
nation contre la fiévre jaune est souvent exigée
lors de I'entrée a I'aéroport Kilimandjaro
d’Arusha bien qu’il n’y ait pas de directive
officielle. En conséquence, sans preuve de vacci-
nation, il faut éventuellement se faire vacciner.

Tanzanie = (+) a),
T2

ne justifie pas une vaccination pour un court séjour.®> D’au-
tre part, pour ces voyageurs se rendant directement d’'Eu-
rope en Tanzanie, sans séjour ni transit dans une zone
d’endémie dans les six jours précédant leur arrivée, une
vaccination pour éviter un risque de transmission épidé-
mique n’est pas requise. Néanmoins, une remarque men-
tionnant un flou concernant une preuve de vaccination a
présenter lors de l'arrivée a I'aéroport Kilimandjaro d’Aru-
sha: ces voyageurs seront finalement vaccinés sur la seule
base de cette recommandation afin de leur éviter des dé-
sagréments sur place.

VIGNETTE N° 2

Les parents d’'un enfant de trois mois souhaitent le
présenter a la famille paternelle qui vit au Togo. Ils pré-
voient un séjour de deux semaines a Lomé, puis dans
des localités avoisinantes. Que faire ?

e Je le vaccine caril a un risque élevé d’attraper la fievre
jaune.

¢ Je le vaccine car il ne pourra pas entrer au Togo sans
preuve de vaccination.

¢ Je ne le vaccine pas car il présente un risque élevé de
complication sur la vaccination.

Le vaccin contre la fieévre jaune est un vaccin vivant. Si
des effets secondaires locaux (érythéme et inconfort au
point d’injection) ou généraux (fievre modérée, céphalées
et myalgies) bénins se rencontrent trois a sept jours aprés
25% des vaccinations,* les effets secondaires séveres sont
beaucoup plus rares. Parmi ceux-ci, des réactions allergiques
graves sont décrites dans 1/130000 cas de vaccination,’ le
plus souvent chez des personnes allergiques a I'ceuf ou a
d’autres composants du vaccin, notamment la gélatine. La
fievre jaune neurotrope ou yellow fever vaccine associated neu-
rologic disease (YEL-AND), pouvant occasionner une ménin-
go-encéphalite, un syndrome de Guillain-Barré, une encé-
phalomyélite aigué disséminée, une paralysie bulbaire ou
une paralysie de Bell, a surtout été décrite chez les nou-
veau-nés, © avec une incidence également augmentée chez
les personnes agées,”? dans la majorité des cas aprés une
primo-vaccination. Le mécanisme sous-jacent a la neuro-
virulence augmentée pourrait résulter d’'une immaturité de
la barriere hémato-encéphalique chez les nourrissons, alors
quelle est attribuée a 'immunosénescence et a des co-
morbidités telles que I'hypertension et le diabete a I'ori-
gine de microangiopathies, compromettant I'intégrité de la
barriere hémato-encéphalique chez les personnes dgées. !0

Entre 1973 et 2011, 65 cas de fievre jaune viscérotrope ou
yellow fever vaccine associated viscerotropic disease (YEL-AVD) si-
milaire & une infection sauvage avec prolifération du virus
dans de nombreux organes, défaillance multisystémique
et déces dans 63% des cas ont été décrits aprés une primo-
vaccination,!! suggérant une baisse de résistance envers
les flavivirus chez les personnes touchées. Un polymorphis-
me de certains génes impliqués dans le systéme immuni-
taire,!2 de méme que des maladies auto-immunes,!> des
pathologies du thymus!'4 ou I'immunosénescence ¥ sont
désormais associés a une prolifération non contrdlée du
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virus de la fievre jaune apres une vaccination. Entre 1990
et 2012, le nombre de cas (n=31) et de déces (n=12) dus
a YEL-AVD chez les voyageurs a dépassé les infections sau-
vages (n=06), posant la question du bénéfice réel de la vac-
cination!? avec, comme conséquence, une restriction des
indications a la vaccination chez les personnes a risque, en
particulier les voyageurs 4gés. Les facteurs de risque pour
les complications susmentionnées sont répertoriés dans le
tableau 2. Les probabilités de fievre jaune sauvage et des
complications séveres sur le vaccin sont résumées dans le
tableau 3.

Au Togo, le risque de maladie est élevé et la vaccination
obligatoire pour entrer dans le pays, selon le tableau 4.
Dans ce cas, I'dge de cet enfant, qui le met plus fortement
a risque d'une encéphalite postvaccinale que d’'une fievre
jaune sauvage, est une restriction a la vaccination. Une
contre-indication médicale a la vaccination contre la fievre
jaune sera par conséquent remise a ses parents pour la du-
rée du séjour.

VIGNETTE N° 3

Un homme de 35 ans, sous traitement immunosuppres-
seur pour une maladie auto-immune, prévoit un voyage
d’affaires en Zambie, puis un safari en Afrique du Sud. Il
n’'a jamais été vacciné contre la fieévre jaune. Que faire ?
e Je le vaccine car il a un risque élevé d’attraper la fievre
jaune.

e Je le vaccine car il ne pourra pas entrer en Afrique du
Sud sans preuve de vaccination.

¢ Je ne le vaccine pas car il présente une contre-indica-
tion a la vaccination.

En plus de la destination, de la durée du voyage et de
la susceptibilité a certains effets secondaires, d'autres fac-

Tableau 2. Facteurs de risque pour des complica-
tions neurotropes et viscérotropes

YEL-AND: yellow fever vaccine associated neurologic disease;
YEL-AVD: yellow fever vaccine associated viscerotropic disease.

Facteurs de risque
pour YEL-AND

Facteurs de risque
pour YEL-AVD

* Nourrissons <9 mois

* Age >60 ans

¢ Dysfonction immunitaire?

* Age >60 ans

* Facteurs génétiques intrinseques
* Maladies auto-immunes

* Maladies du thymus

* Dysfonction immunitaire?

teurs de risque, répertoriés dans le tableau 5 qui résume
les contre-indications relatives (vaccination si risque de
fievre jaune élevé) et absolues (jamais de vaccination), sont
a prendre en compte.

La grossesse et la lactation sont des contre-indications
a la vaccination en raison d’un risque potentiel d’'infection
congénitale connu avec d’autres flavivirus. Des cas de trans-
mission foeto-maternelle ont été documentés!é au cours de
plusieurs campagnes de vaccination de masse.!?20 Dans
une de ces études, les pourcentages de malformations, de
fausses couches, de mort-nés et de prématurés n'étaient
néanmoins pas significativement différents de la popula-
tion générale.!? Deux cas confirmés et deux cas suspects
de YEL-AND ont été décrits chez des nouveau-nés, exposés
au virus a quelques semaines de vie par I'intermédiaire du
lait de leurs méres qui venaient d'étre vaccinées.2!-23 Par
conséquent, seules les femmes enceintes ou allaitantes a
risque élevé de contracter la maladie devraient étre vacci-
nées. Au cas ou une vaccination aurait été administrée par
inadvertance a une parturiente, celle-ci doit étre rassurée.

En raison d'un consensus de longue date sur la contre-
indication a I'inoculation d’un vaccin vivant a toute personne
immunosupprimée, il n'existe que peu de données docu-

Tableau 4. Recommandations de vaccination de

I’OFSP (Office fédéral de la santé publique) pour
le Togo en ce qui concerne la fievre jaune — état
mars 2014

Pays YF Remarque

Togo +, obl -

Tableau 5. Contre-indications relatives et absolues
a la vaccination contre la fiévre jaune
* Vaccination si risque de fiévre jaune élevé; ** jamais de vaccination.

Contre-indications absolues
a la vaccination®**

Contre-indications relatives
a la vaccination*

* Nourrissons <6 mois
* Allergie aux ceufs (anaphylaxie)
* Immunosuppression/
immunodépression
— VIH et CD4 <200/mm3
— Maladie du thymus ou status post-
thymectomie
— Néoplasies malignes en cours
— Chimiothérapie, radiothérapie en
cours

* Nourrissons 6-9 mois

* Age >60 ans

« Grossesse et allaitement

* VIH asymptomatique et CD4
entre 200-400/mm3

— Immunosuppresseurs, immuno-
modulateurs

Tableau 3. Risques de fiévre jaune sauvage dans les pays a risque élevé/significatif de fievre jaune par rapport
aux risques d’effets secondaires séveres sur la vaccination
* Pour deux semaines de séjour par 100000 voyageurs;'>!¢ ** pour 100000 voyageurs.!”

Fiévre jaune*

Effets secondaires neurotropes™*

Effets secondaires viscérotropes**

Afrique de ’Ouest Infections: 50 0,8 0,4
Déces: 10 60-69 ans: |,6 60-69 ans: |
=70 ans: 2,3 =70 ans: 2,3
Amérique du Sud Infections: 5 (< 6 mois: 50-400)

Déces: |
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mentant des effets secondaires graves, notamment chez les
personnes infectées par le VIH, méme si des campagnes
de vaccination de masse sont menées dans des pays a
haute prévalence sans complications notoires. Un cas d’en-
céphalite postvaccinale fatale a été décrit chez un adulte
VIH-positif avec un taux de CD4 a 108/mm3.24 Cependant,
la vaccination est considérée comme suffisamment stire chez
toute personne ayant un taux de CD4 >200 cellules/mm3,
méme si la décision doit étre prise uniquement en cas de
risque élevé d'infection pour tout voyageur avec un taux
de CD4 entre 200 et 499 cellules/mm3. Une infection par le
VIH pouvant entrainer un échec primaire de vaccination en
interférant avec la capacité a générer une réponse immuni-
taire adéquate,?>2¢ il peut étre utile de vérifier le titre d’anti-
corps et de revacciner les personnes ne présentant pas de
séroconversion.

Toute vaccination en cas d'immunosuppression est par
conséquent non seulement potentiellement a risque d'ef-
fets secondaires séveres mais aussi de mauvaise efficacité.
Elle devrait également étre évitée en cas de lymphomes,
de leucémies et de toutes autres néoplasies malignes, de
chimiothérapie, de radiothérapie, de corticothérapie a haute
dose, ainsi que de traitements par certains agents immuno-
suppresseurs ou immunomodulateurs.2?

En Zambie, le risque de maladie est bas dans la moitié
ouest du pays (tableau 6). Néanmoins, la vaccination est
obligatoire pour I'entrée en Afrique du Sud pour tout voya-
geur en provenance d’'un pays d’endémie dans les six jours
précédant 'arrivée. Dans ce cas, si le voyage en Afrique du
Sud ne peut pas étre annulé, ce voyageur devra étre mis
au bénéfice d'une contre-indication médicale qu’il présen-
tera a son entrée dans le pays.

VIGNETTE N° 4

Une voyageuse de 35 ans a été vaccinée contre la
fievre jaune il y a quinze ans et prévoit un séjour au Ca-
meroun pour dix jours. Que faire?

e Je la vaccine car sa vaccination remonte a plus de dix
ans et elle est a risque de contracter la fievre jaune.

e Je la vaccine car sa vaccination remonte a plus de dix
ans et elle ne pourra pas entrer au Cameroun sans preuve
de vaccination remontant a moins de dix ans.

Tableau 6. Recommandations de vaccination de
’OFSP (Office fédéral de la santé publique) pour
I’Afrique du Sud et la Zambie en ce qui concerne
la fievre jaune — état mars 2014

Pays YF Remarques

Afrique du Sud| —, T1 a)  a) Les voyageurs venant d’un pays avec un
risque de fiévre jaune (Zambie, Tanzanie, Sao
Tomé et Principe inclus) dans les 10 jours
précédant I'arrivée ont de nouveau besoin
d’un certificat de vaccination contre la fiévre
jaune (sauf pour les transits)

Zambie (+) a), | a) Seulement pour les voyages dans le nord-
—b) ouest et 'ouest
b) Pour les voyages dans les autres régions, la

vaccination n’est pas recommandée

¢ Je ne la vaccine pas car, selon les derniéres recomman-
dations de 'OMS, une vaccination de rappel contre la
fievre jaune n’est désormais plus recommandée.

En mai 2013, le Groupe Stratégique Consultatif d’Experts
sur la vaccination (SAGE), mandaté par 'OMS pour exami-
ner les données a disposition, en vue de réévaluer les re-
commandations de vaccination, a communiqué ses conclu-
sions. Seuls douze cas de fiévre jaune ont été recensés
parmi 540 millions de personnes vaccinées?? et ces échecs
vaccinaux n’augmentant pas avec le temps, I'inefficacité de
la vaccination est attribuée dans ces rares cas a un échec
primaire de la vaccination et non a la perte secondaire de
I'immunité. D’autres données ont montré que les anticorps
neutralisants apres une dose de vaccin persistent pendant
plusieurs dizaines d’années chez la majorité des personnes
vaccinées?9-3! et que I'immunité cellulaire joue un role im-
portant dans le contrdle de la réplication du virus de la
fievre jaune, méme en l'absence d’anticorps neutralisants
détectables.?2 Par conséquent, une dose unique de vaccin
contre la fievre jaune confere une protection a vie. Néan-
moins, les exigences sanitaires des pays concernés conti-
nuent de prévaloir sur ces nouvelles recommandations. En
résumé, une vaccination de rappel n'est plus nécessaire
pour les pays endémiques, exceptés les pays exigeant un
certificat de vaccination pour lesquels un rappel doit étre
effectué tous les dix ans en I'absence de contre-indication.

Cette voyageuse sans contre-indication, en partance pour
le Cameroun, ol une preuve de vaccination remontant a
moins de dix ans doit étre présentée selon le tableau 7,
devra par conséquent étre revaccinée, en tout cas en I'état
actuel de la pénétration des nouvelles recommandations
dans les législations nationales.

CONCLUSION

La vaccination contre la fievre jaune doit étre décidée
en fonction du risque de fieévre jaune dans le pays concerné,
des exigences spécifiques de chaque pays en matiere de
vaccination contre la fiévre jaune, du statut vaccinal anté-
rieur et de la présence de contre-indications.

Sans contre-indication, une vaccination contre la fievre
jaune est requise si le risque est élevé, en I'absence de
vaccination antérieure ou si le reglement sanitaire du pays
concerné le requiert, indépendamment d’une vaccination
antérieure remontant a plus de dix ans. Les différentes si-
tuations en I'absence de contre-indication(s) sont résumées
dans le tableau 8.

En présence d'une contre-indication absolue, la vacci-
nation doit étre évitée et une contre-indication médicale

Tableau 7. Recommandations de vaccination de
’OFSP (Office fédéral de la santé publique) pour le
Cameroun en ce qui concerne la fiévre jaune - état
mars 2014

Pays YF Remarque

Cameroun =+, obl -
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sera remise si le certificat de vaccination est obligatoire. Les
différentes situations en présence d’'une contre-indication
absolue sont résumées dans le tableau 9.

En présence d'une contre-indication relative et en I'ab-
sence de vaccination antérieure, si la zone visitée est a ris-
que élevé/significatif, un vaccin est proposé en cas de longs
séjours ou si des cas sont répertoriés dans le pays concerné
au cours des cinq derniéres années.?? Si la zone n’est pas
a risque mais qu'un certificat de vaccination est exigé, une
contre-indication médicale sera remise au voyageur. De
méme qu’en cas de vaccination remontant a plus de dix
ans chez une personne présentant une contre-indication
relative a destination d’un pays exigeant une preuve de vac-
cination valable, une contre-indication médicale sera déli-
vrée (tableau 10). u
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