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1. intRoduction

Les maladies infectieuses à prévention vaccinale sont responsables d’une morbidité et d’une 

mortalité importantes pour les mères, les nouveau-nés et les nourrissons. Les modifications 

de la réponse immunitaire chez la femme enceinte qui, pense-t-on, se produisent pour 

permettre à la femme de tolérer le fœtus, de nature semi-allogène, pourraient interférer 

avec le développement de la réponse immunitaire spécifique aux agents pathogènes. 

Ces changements immunologiques pourraient altérer la sensibilité de la femme et du 

fœtus à certaines maladies infectieuses (1) et accroître le risque d’issues plus graves. Le 

système immunitaire immature et adaptatif des nouveau-nés et des prématurés les rend 

particulièrement vulnérables à la morbidité et à la mortalité dues  aux infections.

La vaccination peut protéger directement les femmes enceintes contre les infections à 

prévention vaccinale et, ce faisant, assurer potentiellement la protection du fœtus. Elle 

peut aussi directement protéger le fœtus et le nouveau-né grâce aux anticorps spécifiques 

passant de la mère à l’enfant pendant la grossesse.

Lors de sa réunion en novembre 2011, le Groupe consultatif stratégique d’experts (SAGE) 

de l’OMS a demandé au Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) 

d’apporter son appui à un examen des données factuelles sur l’innocuité des vaccinations 

chez la femme enceinte ou allaitante. Cette demande était en relation avec des incertitudes 

quant à la sécurité de la vaccination, qu’elle soit administrée à dessein ou par inadvertance, 

chez la femme enceinte au cours des campagnes de vaccination de masse. Ces données 

factuelles auraient une importance particulière dans les situations où les fabricants ne 

recommandent pas la vaccination des femmes enceintes uniquement à titre de précaution. 

Pourtant, les bases factuelles sur cette question sont limitées, les essais cliniques des vaccins 

avant leur homologation n’incluant pas en général les femmes enceintes ou allaitantes. Les 

rapports disponibles ne fournissent également que des données limitées pour la période 

après l’homologation, les femmes enceintes n’étant de nouveau et en général pas incluses 

dans les essais cliniques, d’où une capacité limitée de prendre des décisions en se basant sur 

des données probantes et de fournir des lignes directrices optimales pour l’utilisation des 

vaccins dans cette population. 
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2. méthodologie

Le présent rapport donne un aperçu général de la littérature publiée sur l’innocuité de 

la vaccination chez la femme enceinte. En plus de cet examen, le GACVS a contacté les 

autorités de réglementation et les laboratoires pharmaceutiques pour obtenir les résultats 

des programmes de surveillance en cours portant sur les vaccins à valence coqueluche et 

les vaccins contre le méningocoque chez les femmes enceintes. L’examen a porté sur la 

littérature publiée jusqu’en mai 2013.

La disponibilité et la quantité des données ont été évaluées, de même que leur qualité 

générale en termes de cohérence, de solidité et de faiblesse. Les conclusions se fondent sur 

les discussions et les consensus d’experts, plutôt que sur un système d’examen systématique 

et de gradation. Le présent rapport s’intéresse aux vaccins actuellement disponibles, avec 

une priorité donnée à certains vaccins sur la base de deux critères essentiels :

n	 leur potentiel pour réduire la morbidité chez la femme enceinte et/ou son fœtus ; et 

n	 leur utilisation (actuelle ou prévue) dans les campagnes de vaccination ciblant les 

femmes enceintes, ainsi que celles au cours desquelles des femmes enceintes peuvent 

être vaccinées par inadvertance.

Une fois retenus les vaccins spécifiques pour l’examen, un cadre standard a été élaboré pour 

étudier les aspects suivants : 

n	 l’avantage avéré ou potentiel de la vaccination pendant la grossesse, avec des données 

factuelles sur la morbidité chez la femme enceinte et le fœtus, ainsi que sur l’efficacité 

du vaccin chez la femme enceinte ;

n	 les données probantes sur l’innocuité de la vaccination ou l’absence de données 

probantes sur des issues défavorables de la grossesse ; les données provenant des 

essais cliniques, des études d’observation, des rapports de cas publiés, des séries de cas 

et des systèmes de surveillance passive ont été évaluées, ainsi que les considérations 

théoriques et les données expérimentales ayant trait aux effets nocifs potentiels pour le 

fœtus et la mère (par exemple le type de vaccin, la capacité de la souche à traverser la 

barrière placentaire, le risque infectieux lié à l’âge gestationnel).

Les issues de la grossesse étudiées sont la morbidité et la mortalité maternelles, les fausses 

couches,  les naissances d’enfants mort-nés, la prématurité, la petite taille par rapport à 

l’âge gestationnel et les anomalies congénitales. Les résultats sont présentés sous la forme 

d’un résumé de la littérature pertinente disponible et d’une description des questions 

méthodologiques à prendre en compte au moment de planifier des essais cliniques et des 

études post-commercialisation portant sur l’innocuité des vaccins chez la femme enceinte. 

Des recommandations pour poursuivre les investigations sont données. Le présent examen 

a pour but d’orienter la standardisation à la fois du processus d’élaboration des politiques et 

de la présentation des recommandations pour les femmes enceintes. 
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3. Vaccins examinés

3.1 Vaccins inactiVés

L’administration de vaccins inactivés ou d’anatoxines pendant la grossesse ne devrait pas 

s’associer à un risque accru pour le fœtus. En revanche, il faudra peut-être examiner et 

évaluer au cas par cas les vaccins inactivés comportant de nouveaux adjuvants pour lesquels 

on a une expérience plus limitée. Les données sur l’innocuité ont été examinées chez 

les femmes enceintes vaccinées pour plusieurs vaccins  : vaccins antigrippaux saisonniers 

trivalents inactivés, vaccins monovalents contre la grippe pandémique H1N1 en 2009-2010, 

vaccins contenant l’anatoxine tétanique et vaccins antiméningococciques conjugués. 

3.1.1 Vaccins tRiValents contRe la gRippe saisonnièRe et monoValents contRe  
 la gRippe pandémique, inactiVés et non adjuVés 

Plusieurs publications ont résumé les données factuelles sur les risques de l’affection grippale 

maternelle, en particulier au deuxième et au troisième trimestre de la grossesse, ainsi que 

sur la sécurité et l’efficacité de l’administration des vaccins antigrippaux inactivés (2-5). Il y 

a une élévation du risque de complications sévères pour les femmes enceintes, du risque 

d’hypotrophie et de naissance prématurée pour les fœtus, et du risque de mortalité pour 

la mère et l’enfant. Il est généralement admis que la grippe saisonnière est plus grave chez 

la femme enceinte qui présente une affection sous-jacente (6). On a également largement 

constaté la gravité accrue de la maladie chez la femme enceinte infectée par la souche 

grippale pandémique de 2009 avec, pour les issues défavorables sévères, des taux semblables 

ou supérieurs à ceux enregistrés dans tous les autres groupes à risque étudiés, y compris les 

sujets très jeunes et très âgés (4,7).

L’augmentation des risques pour le fœtus associée à l’infection grippale maternelle est 

reconnue depuis près d’un siècle, à la suite des descriptions précises des pandémies (2,8-

14). Les effets spécifiques de la grippe maternelle comportent la mort du fœtus, due à 

la morbidité maternelle ou à un déclenchement prématuré du travail (15-17), ainsi que 

la diminution du poids à la naissance ou un accroissement de la proportion des enfants 

présentant une hypotrophie à la naissance (11-13,18) par rapport à l’âge gestationnel.

Les bénéfices de la vaccination antigrippale pour la mère et le nouveau-né, en particulier si 

elle est administrée au deuxième ou au troisième trimestre de la grossesse, ont été démontrés 

à la fois pour la grippe saisonnière et pour les pandémies. Reconnaissant ces bénéfices, les 

politiques nationales de vaccination dans les pays du monde entier intègrent la vaccination 

antigrippale pour les femmes enceintes.

Plusieurs études ont démontré une réponse immunologique adéquate aux vaccins 

antigrippaux inactivés administrés pendant la grossesse et le passage transplacentaire efficace 

des anticorps. Un essai contrôlé randomisé (ECR) et plusieurs études non randomisées ont 

également montré l’efficacité des vaccins inactivés contre la grippe saisonnière au cours de la 

grossesse pour lutter contre la morbidité chez les femmes enceintes et l’infection confirmée 

en laboratoire chez leurs nouveau-nés (2,19-21). Les études d’immunogénicité sur le vaccin 
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contre la grippe pandémique de 2009 et la mise en évidence du passage transplacentaire 

des anticorps apportent des preuves indirectes de la protection contre la maladie chez les 

mères et leurs enfants (22).

À partir d’essais prospectifs, d’évaluations rétrospectives des bases de données, de systèmes 

de notification passive post-commercialisation et de registres des grossesses, on a obtenu 

des informations substantielles sur l’innocuité des vaccins antigrippaux inactivés non adjuvés 

administrés aux femmes enceintes pendant de nombreuses décennies. Par exemple, de 1990 

à 2009, la base de données du système VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System – 

VAERS) des États-Unis d’Amérique n’a signalé que 20 événements indésirables graves après 

l’administration du vaccin antigrippal trivalent à 11,8 millions de femmes enceintes selon 

les estimations (23). Les études n’ont pas mis en évidence de caractéristiques nouvelles, 

inhabituelles ou inattendues dans le tableau des événements graves aigus, des issues 

défavorables de la grossesse ou des anomalies congénitales (2,24-30). Par exemple, une 

étude ancienne de Heinonen (24), qui a évalué les enfants mis au monde par près de 2300 

femmes à qui on avait administré le vaccin antigrippal pendant la grossesse, n’a mis à jour 

qu’une seule tumeur maligne pendant la première année de vie, ce qui est comparable à la 

fréquence spontanée à laquelle on peut s’attendre (30). Lors d’un examen récent, Tamma et 

al. (28) se sont intéressés à 10 études d’observation et deux ECR indiquant les résultats en 

matière d’innocuité pour la mère et le fœtus. Sur plus de 4400 femmes à qui on a administré 

le vaccin antigrippal inactivé à tous les stades de la grossesse, aucun effet nocif n’a été 

observé. Les dix études retenues pour cet examen ont porté sur la mort fœtale et n’ont 

pas trouvé d’augmentation des issues défavorables de l’accouchement ou des anomalies 

congénitales par rapport aux fréquences spontanées. L’examen plus récent de Bednarczyk 

et ses collègues (30) sur les effets de la vaccination antigrippale de la mère pour le fœtus, 

ont inclus plusieurs études supplémentaires et confirmé qu’il n’y avait pas d’augmentation 

des issues défavorables de la grossesse ou des anomalies congénitales chez les enfants nés 

de mères vaccinées. De même, le système de notification passive concernant l’innocuité des 

vaccins aux États-Unis d’Amérique a constaté très peu de complications pour la santé du 

fœtus associées au vaccin antigrippal, avec un taux de notification des avortements spontanés 

de 1 pour 1,9 million de femmes enceintes (23). Lors du programme de vaccination contre la 

grippe A(H1N1) en 2009-2010, des essais cliniques ont été menés et plusieurs systèmes de 

suivi ont été mis en place ou renforcés pour évaluer si des événements indésirables étaient 

liés aux vaccins monovalents. Ces évaluations n’ont pas mis en évidence de problèmes de 

sécurité pour les femmes enceintes et leurs nourrissons (22, 23, 30, 3235), même quand des 

doses vaccinales plus élevées ont été administrées (36).

Les rapports au système VAERS après l’administration des vaccins contre la grippe H1N1 ont 

également été étudiés (23,30). Comme pour les vaccins contre la grippe saisonnière, il n’est 

pas apparu d’augmentation du nombre des avortements spontanés et des enfants mort-nés 

(issues les plus fréquemment notifiées) au-dessus des niveaux attendus.
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conclusion

Les femmes enceintes et les nourrissons paient un tribut disproportionné aux effets 
sévères de la grippe. L’efficacité du vaccin antigrippal chez la femme enceinte a 
été démontrée, avec un transfert des anticorps maternels au nourrisson, ce qui lui 
apporte une protection supplémentaire. Le profil d’innocuité excellent et robuste 
des multiples vaccins antigrippaux inactivés depuis de nombreuses décennies 
et les complications potentielles de l’affection grippale pendant la grossesse 
étayent les recommandations de l’OMS de vacciner les femmes enceintes. Les 
études cliniques en cours portant sur l’efficacité, l’innocuité et les avantages de la 
vaccination antigrippale de la femme enceinte dans différents milieux apporteront 
des informations complémentaires qui aideront les pays à évaluer l’administration 
du vaccin antigrippal dans leurs populations.

3.1.2 Vaccins antigRippaux adjuVés 

De nouvelles formulations de vaccin antigrippal contenant des adjuvants sous forme 

d’émulsion huile dans eau ont été homologuées pour la grippe saisonnière et pandémique 

dans de nombreux pays. La toxicité de l’un de ces adjuvants sur la reproduction et le 

développement, le MF59 produit par Novartis, a été évaluée chez l’animal, lorsqu’il est 

administré seul ou dans un vaccin anti-H5N1 sans qu’un effet tératogène ou un impact sur 

le développement fœtal ou périnatal ne soit mis en évidence (37,38). Les résultats de trois 

études portant sur des vaccins contenant l’adjuvant MF59 au cours de la grossesse sont 

disponibles. Se servant de la base de données de Novartis sur les vaccins et la grossesse, Tsai 

et ses collègues (37) n’ont pas trouvé de différences dans les issues après une exposition aux 

vaccins antigrippaux contenant l’adjuvant MF59 (43 grossesses) ou aux vaccins antigrippaux 

non adjuvés (60 grossesses). Une étude de cohorte sur 2295 femmes enceintes à qui on 

a administré le vaccin contre la grippe A(H1N1) contenant l’adjuvant MF59 n’a pas mis 

en évidence une différence dans les issues des grossesses entre elles et des femmes non 

vaccinées, mis à part un nombre plus faible de naissances prématurées chez les femmes 

vaccinées (risque proportionnel ajusté, 0,69  ; intervalle de confiance (IC) à 95 %, 0,51-

0,92). Aucune différence n’a été observée dans la fréquence des anomalies congénitales 

après la vaccination au premier (2,1 %), deuxième (2,7 %) ou troisième (2,1 %) trimestre de 

la grossesse (38). Enfin, une étude multicentrique sur le vaccin antigrippal avec l’adjuvant 

MF59 portant sur 7293 femmes en Argentine a semblé montrer qu’il n’y avait pas de 

différences dans les issues de la grossesse (39).

Un autre vaccin contre la grippe pandémique H1N1, contenant l’adjuvant AS03, une 

émulsion huile dans eau, a été produit par GlaxoSmithKline. Son efficacité chez la femme 

enceinte au deuxième et au troisième trimestre de la grossesse a été démontrée dans une 

grande étude de cohorte en Norvège (14). Dans le cadre d’une petite étude au Royaume-Uni, 

le vaccin contenant l’adjuvant AS03 a été administré à 77 femmes enceintes au deuxième 

ou au troisième trimestre de la grossesse ; on a observé que trois-quarts des nouveau-nés 

avaient une immunité passive à des titres correspondant à une protection clinique résultant 

du passage transplacentaire d’anticorps (40).
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Également au Royaume-Uni, lors d’une étude de sécurité post-autorisation (post-AMM) 

portant sur 267 femmes enceintes à qui on a administré le vaccin monovalent contre la 

grippe H1N1 adjuvé par AS03, on a observé que les issues des grossesses étaient conformes 

aux taux escomptés (41).  Au cours d’une étude séparée de surveillance de l’immunité en 

Écosse, un vaccin antigrippal H1N1 contenant l’adjuvant AS03 a été administré à 117 femmes 

enceintes. Aucune différence n’a été observée dans l’issue des accouchements entre les 

femmes vaccinées et les autres (35). Une étude de cohorte danoise, portant sur près de 7000 

femmes enceintes, n’a pas dégagé de lien entre l’exposition au vaccin monovalent antiH1N1 

contenant l’adjuvant AS03 pendant la grossesse et des issues indésirables des grossesses 

(42). L’étude a également fourni des données préliminaires excluant un risque élevé d’issues 

indésirables de la grossesse chez 345 femmes vaccinées au premier trimestre en raison de 

maladies chroniques préexistantes. Une seconde étude de la cohorte danoise n’a pas non 

plus mis en évidence de risque accru de mortalité fœtale associé à l’exposition au vaccin 

pendant la grossesse (43). Au Royaume-Uni, on a comparé 9445 femmes vaccinées avant 

ou pendant la grossesse, principalement avec le vaccin contre la grippe pandémique H1N1 

contenant l’adjuvant AS03, avec 30 218 femmes enceintes non vaccinées (44) : il semble 

qu’il n’y ait pas eu d’augmentation du risque de mort fœtale. Ces données concordent avec 

celles provenant d’une grande étude de cohorte en Norvège, qui n’a pas mis en évidence 

de lien entre le vaccin anti-H1N1 contenant l’adjuvant AS03 et une augmentation de la 

mortalité fœtale (14).

Enfin, des données provenant du Registre médical suédois des naissances ont été utilisées 

pour évaluer le lien entre le vaccin anti-H1N1 contenant l’adjuvant AS03 et les issues 

des grossesses, comme les enfants mort-nés, les anomalies congénitales, les naissances 

prématurées, le petit poids de naissance et l’hypotrophie par rapport à l’âge gestationnel 

(45). L’étude a porté sur un total de 18  612 femmes vaccinées ayant mis au monde 

18 844 enfants. Comme pour les autres études, les risques de mortinatalité, de naissance 

prématurée et de petit poids de naissance ont été inférieurs aux groupes de comparaison, 

et les risques d’hypotrophie et d’anomalies congénitales (après la vaccination au cours du 

premier trimestre) ne différaient pas de ceux observés dans les groupes de comparaison.

conclusion

Les données sur l’administration pendant la grossesse de vaccin anti-H1N1 
contenant un adjuvant sous forme d’émulsion huile dans eau n’indiquent aucun 
effet indésirable sur les issues des grossesses. Toutefois, ces données sont largement 
limitées aux vaccins monovalents contre le virus grippal H1N1.

3.1.3 Vaccins antiméningococciques

Chaque année, 450 millions de personnes vivant dans ce qu’on appelle la « ceinture de la 

méningite » en Afrique subsaharienne sont exposées au risque de décès et d’incapacités lié à 

la méningite épidémique due au sérogroupe A de Neisseria meningitidis. Un certain nombre 

de vaccins antiméningococciques polyosidiques et conjugués (monovalents et combinés) 
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sont disponibles et administrés aux populations du monde entier, y compris les femmes en 

âge de procréer.

Une recherche systématique dans la littérature (46), réalisée en 2011, a retrouvé six études 

de petite ampleur (trois ECR prospectifs, une étude prospective de cohorte et deux études 

rétrospectives). Le vaccin antiméningococcique polyosidique bivalent (A, C) ou tétravalent 

(A, C, Y, W1359) a été administré à un total de 335 femmes enceintes. Ces études étaient 

principalement axées sur le transfert placentaire des anticorps dirigés contre le méningocoque 

et les titres en anticorps chez les nourrissons, et non sur les issues des grossesses ; néanmoins, 

aucune inquiétude quant à leur innocuité ne s’en est dégagée (4649).

Entre 2010 et 2011, le premier vaccin antiméningococcique conjugué contre le sérogroupe 

A (PsATT) mis au point exclusivement pour l’Afrique a été introduit au Burkina Faso, au Mali 

et au Niger lors de campagnes de masse. Ce vaccin est indiqué pour les sujets âgés de 1 à 29 

ans. Une surveillance nationale passive renforcée post-commercialisation a été assurée après 

une campagne de vaccination au Burkina Faso. Les rapports de manifestations postvaccinales 

indésirables (MAPI) ont été collectés jusqu’à 42 jours après la fin de la campagne de masse 

sur des formulaires standardisés (50). Globalement, les taux de notification des MAPI ont été 

plus élevés que lors des introductions précédentes de vaccins (12,8 pour 100 000 vaccins 

administrés, contre 5,9 pour 100 000 lors de la précédente campagne de masse avec le 

vaccin polyosidique); en revanche, on a observé très peu de MAPI  graves. Il n’y a pas eu de 

rapports faisant état d’effets nocifs sur les femmes ou les issues des grossesses.

Les vaccins conjugués contre le méningocoque C et les vaccins antiméningococciques 

conjugués tétravalents ont été utilisés aux États-Unis d’Amérique et au Royaume-Uni chez 

l’adolescent et le jeune adulte. La vaccination par inadvertance pendant la grossesse peut donc 

se produire. Un examen récent de 103 rapports dans le système VAERS des États-Unis après 

l’administration par inadvertance du vaccin conjugué MenACWY-D pendant la grossesse 

n’a pas révélé de signaux évocateurs d’un effet nocif en comparaison de la proportion 

d’issues indésirables de la grossesse ou d’anomalies congénitales après l’administration du 

vaccin antigrippal inactivé trivalent pendant la grossesse (51). Des registres des grossesses 

ont été mis en place et sont actuellement actifs pour certains des vaccins.

conclusion

Les données factuelles dont on dispose actuellement sont limitées et proviennent 
principalement de la surveillance passive des vaccins antiméningococciques 
conjugués et de petites études portant sur les vaccins antiméningococciques 
polyosidiques bivalents et tétravalents. Les informations disponibles semblent 
indiquer que la vaccination des femmes enceintes est sûre et n’est pas associée à 
une augmentation du risque d’issues indésirables de la grossesse. Toutefois, la faible 
puissance statistique des études, l’absence d’un suivi suffisant des nourrissons et les 
limitations connues des données provenant de la surveillance passive doivent être 
prises en considération. Une surveillance active ultérieure se justifie donc.
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3.1.4 Vaccins contenant l’anatoxine tétanique

Le tétanos est une maladie aiguë, souvent mortelle, provoquée par une exotoxine produite 

par Clostridium tetani. Il peut survenir chez les nouveau-nés ayant peu d’anticorps 

antitétaniques à cause d’un transfert passif insuffisant d’anticorps maternels. Par 

conséquent, on recommande d’administrer des vaccins contenant l’anatoxine tétanique 

pendant la grossesse, notamment dans les pays en développement où l’élimination du 

tétanos maternel et néonatal (définie comme moins d’un cas de tétanos néonatal pour 

1000 naissances vivantes dans chaque district) demeure un but à atteindre. L’OMS estime 

qu’il y a eu 59 000 décès dus au tétanos néonatal en 2008, soit une baisse de 92 % par 

rapport à la fin des années 1980 et un indicateur de la fréquence d’administration de la 

vaccination antitétanique aux mères. Alors que 34 pays n’avaient pas encore éliminé le 

tétanos maternel et néonatal en 2012, la couverture de la vaccination antitétanique pendant 

la période prénatale a augmenté dans les pays en développement, atteignant les 95 % dans 

certains d’entre eux. On estime qu’au moins 100 millions de doses de vaccin antitétanique 

ont été administrées à des femmes enceintes en 2011 (à comparer avec la vaccination de 64 

millions de femmes entre 1995 et 2004).

L’efficacité de la vaccination antitétanique des femmes enceintes pour la prévention des 

décès par tétanos néonatal est bien établie (52). Dans une note de synthèse sur les vaccins 

antitétaniques (53), publiée en 2006, l’OMS recommandait d’administrer trois doses de 

vaccin antidiphtérique, antitétanique et anticoquelucheux (DTC) chez le nourrisson puis des 

rappels pendant l’enfance et l’adolescence et enfin une sixième dose lors de la première 

grossesse. Si l’on ne connaît pas bien les antécédents vaccinaux, on administrera alors aux 

femmes enceintes deux doses de vaccin à quatre semaines d’intervalle et au moins deux 

semaines avant l’accouchement. Cette recommandation a entraîné une généralisation de la 

vaccination pendant la grossesse, en particulier dans les pays en développement.

Des études précliniques et cliniques ont enquêté sur l’innocuité des vaccins antitétaniques 

pendant la grossesse. Lors d’une étude sur l’animal portant sur les effets du vaccin sur 

la reproduction, on a observé que la baisse de fécondité était liée à l’adjuvant et pas à 

l’anatoxine en elle-même (53). La première étude de petite ampleur sur l’innocuité de 

l’anatoxine tétanique pendant la grossesse a été publiée en 1956 par Freda (54). On a 

comparé des femmes enceintes exposées à l’anatoxine tétanique avec des femmes enceintes 

qui n’avaient pas été exposées. La fréquence des complications a été identique dans les 

deux groupes. Une étude de plus grande envergure par Heinonen et al. (25) n’a pas mis en 

évidence une augmentation du risque relatif standardisé pour les malformations majeures 

ou mineures chez 337 enfants ayant été exposés in utero à l’anatoxine tétanique au cours 

des quatre premiers mois de la grossesse. Une étude portant sur un vaccin unidose fortement 

actif administré aux femmes lors d’une première grossesse n’a pas établi de risque pour la 

mère ou le nourrisson (55), tandis qu’une étude hongroise n’a détecté aucun lien entre la 

vaccination antitétanique et les anomalies congénitales (56). Des résultats similaires ont été 

obtenus lors d’une étude cas-témoins dans les hôpitaux portant sur près de 70 000 mères en 

Amérique du Sud (57) : l’analyse des dix malformations majeures les plus fréquentes n’a pas 

révélé de différences entre les grossesses exposées à l’anatoxine tétanique et celles qui ne 
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l’ont pas été. Une comparaison entre les anatoxines diphtérique et tétanique chez les femmes 

enceintes n’a pas mis en évidence de différences au niveau des effets secondaires locaux 

ou généraux (58). Une recherche dans la base de données du système VAERS sur la période 

2005-2010 n’a pas révélé de sujets de préoccupation concernant les résultats sanitaires 

pour la mère, le nourrisson ou le fœtus après l’administration d’un vaccin contenant une 

quantité réduite d’anatoxine diphtérique, l’anatoxine tétanique et la coqueluche acellulaire 

(dTCa) (59). Plus récemment, on a recommandé de vacciner les femmes enceintes avec le 

dTCa associé au vaccin antipoliomyélitique inactivé (VPI) au Royaume-Uni pour protéger 

leurs nouveau-nés contre la coqueluche (https://www.gov.uk/goverment/publications/

whoopingcoughvaccinationprogrammeforpregnantwomen). On attend les résultats d’une 

étude d’innocuité de grande ampleur.

Aux États-Unis, on a associé des réactions locales modérées à sévères avec des teneurs 

élevées en antitoxine tétanique et diphtérique lorsque l’anatoxine tétanique a été administrée 

avec une quantité réduite d’anatoxine diphtérique. Toutefois, à cause des avantages 

potentiels de la vaccination maternelle contre la coqueluche et de l’inexistence d’un vaccin 

anticoquelucheux acellulaire monovalent, l’Advisory Committee on Immunization Practices 

(ACIP) a recommandé récemment d’administrer aux femmes enceintes des rappels du vaccin 

dTCa à chaque grossesse (60). L’American Congress of Obstetricians and Gynaecologists 

recommande aussi d’administrer aux femmes enceintes le vaccin contenant l’anatoxine 

diphtérique, l’anatoxine tétanique et la coqueluche acellulaire (61).

conclusion

Bien que les données provenant d’études de grande qualité soient actuellement 
limitées, l’utilisation généralisée de vaccins contenant l’anatoxine tétanique dans 
de nombreux pays n’a pas produit de signaux d’effets nocifs éventuels pour les 
femmes enceintes ou leurs fœtus. La sécurité de l’administration généralisée des 
vaccins antitétaniques ces 40 dernières années, ainsi que la baisse substantielle du 
tétanos néonatal et l’amélioration de la survie des nouveau-nés plaident pour leur 
utilisation.

3.2 Vaccins ViVants atténués

En théorie, les virus vivants atténués des vaccins administrés aux femmes enceintes pourraient 

être capables de traverser la barrière placentaire et d’infecter le fœtus. Par conséquent, 

la plupart des vaccins vivants atténués sont contre-indiqués ou déconseillés pendant 

la grossesse. En revanche, comme on utilise ce type de vaccins pendant des campagnes 

de vaccination de masse, il est avéré que des femmes enceintes ont été vaccinées par 

inadvertance. 
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3.2.1 Vaccins ViVants atténués antiRubéoleux monoValents et associés 

L’utilisation générale du vaccin antirubéoleux, contenant un virus vivant atténué, est 

homologuée depuis la fin des années 1960. Ce vaccin peut être administré seul ou, plus 

communément, associé aux vaccins contre la rougeole et les oreillons (ROR). L’infection 

rubéoleuse chez une femme sensible (non  immunisée) au cours de la grossesse peut 

provoquer le syndrome de rubéole congénitale (SRC) chez le nouveau-né. La fréquence des 

anomalies congénitales peut atteindre 85 % si l’infection maternelle se produit au cours des 

12 premières semaines de la grossesse, 54 % au cours des semaines 13 à 16 et 25 % à la 

fin du deuxième trimestre.

Depuis l’introduction de la vaccination à la fin des années 1960, on a observé une baisse 

spectaculaire de l’incidence de la rubéole et du SRC et il n’y a plus d’épidémies de grande 

ampleur dans les populations vaccinées. 

L’incidence du SRC après la vaccination par inadvertance de femmes enceintes a été 

évaluée au moyen des registres de la rubéole aux États-Unis et en Europe (par exemple en 

Allemagne, au Royaume-Uni et en Suède), d’une étude prospective contrôlée au Canada et 

de la surveillance des cas lors des campagnes de vaccination de masse en Amérique latine 

et en République islamique d’Iran (62-69). Les données combinées des registres ont été 

examinées par l’ACIP aux États-Unis (70). Sur 680 enfants nés vivants de mères sensibles 

à la rubéole, aucun ne présentait le SRC. Il en a été de même dans une étude prospective 

contrôlée de moindre ampleur portant sur 94 femmes au Canada à qui on avait administré 

le vaccin antirubéoleux ou le ROR au début de la grossesse ou jusqu’à 3 mois avant la 

conception (62).

L’incidence du SRC et des infections rubéoleuses congénitales asymptomatiques a été 

également évaluée dans le cadre des grandes campagnes de vaccination de masse en 

Amérique latine et en République islamique d’Iran (principalement avec des vaccins 

antirougeoleux-antirubéoleux) (68,71). Dans ces situations, on a recherché la présence 

d’immunoglobuline M (IgM) dirigée contre la rubéole dans le sang du cordon ombilical chez 

des femmes sensibles à la rubéole vaccinées par inadvertance pour indiquer la transmission 

de la rubéole entre la mère et le fœtus. Si ce test sérologique était positif, on a évalué la 

présence de signes cliniques du SRC chez les nourrissons. En Amérique latine, 2894 femmes 

sensibles à la rubéole, ainsi que l’ont indiqué les titres sériques des IgG et des IgM et qui 

sont tombées enceintes jusqu’à un mois après avoir été vaccinées contre la rubéole, ont été 

identifiées ; 1980 de ces grossesses ont abouti à une naissance vivante. Le sérum sanguin 

du cordon a été positif aux IgM antirubéole dans 70 cas (3,5 %). Aucun des enfants n’a 

présenté de signes ou de caractéristiques du SRC. Sur la base de ces données, on a estimé 

à 0,2 % le risque théorique maximal de SRC à la suite de l’administration par inadvertance 

du vaccin antirubéoleux pendant la grossesse. En République islamique d’Iran, une étude 

a identifié 117 femmes sensibles à la rubéole et vaccinées par inadvertance pendant la 

grossesse. Toutes ont eu des grossesses et des accouchements normaux, sans signe de SRC 

sur une période de suivi de 6 mois. La recherche des IgM antirubéole a été faite dans le sang 

du cordon pour 35 sujets et deux (5,7 %) ont été positifs. Ces données concordent avec 

celles obtenues lors des études susmentionnées en Amérique latine (71).
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Lors de plusieurs études, des virus de la rubéole analogue à la souche vaccinale ont été isolés 

dans les produits de la conception, obtenus chez des femmes vaccinées par inadvertance 

contre la rubéole en cours de grossesse et qui ont ensuite subi un avortement spontané ou 

provoqué (73-77). Dans ces rapports de cas ou ces séries de cas, publiés dans les années 

1970, une identification présumée de la souche vaccinale, par opposition au virus de type 

sauvage, a été faite en comparant les caractéristiques de croissance de l’isolement par 

rapport à celles de souches de référence sur culture cellulaire. L’identification définitive de 

la souche vaccinale n’a pas été possible car on ne disposait pas à l’époque des techniques 

appropriées. La transmission verticale du virus vaccinal de la mère au fœtus, déterminée par 

analyse de la séquence nucléotidique, a été mise en évidence en 2000 (72). L’infection du 

fœtus n’a pas provoqué d’anomalie congénitale. 

Contrairement aux virus de la rubéole et des oreillons, on n’a pas montré que le virus 

sauvage de la rougeole traversait la barrière placentaire et infectait le fœtus. Aucun effet 

tératogène n’a été associé aux infections par les virus de la rougeole ou des oreillons pendant 

la grossesse (78). En revanche, l’infection rougeoleuse au cours de la grossesse s’associe à 

une augmentation du risque d’effets graves, comme la prématurité ou les fausses couches 

(78).

Aucune étude n’a été faite sur les issues de la grossesse chez des femmes sensibles vaccinées 

par des vaccins à valence rougeole ou oreillons. Les études d’observation en Amérique latine, 

en République islamique d’Iran et au Canada, ainsi que les séries de cas aux États-Unis et 

dans plusieurs pays européens dans lesquels les vaccins contre les oreillons et la rougeole 

ou le ROR ont été utilisés, pourraient apporter des preuves indirectes de l’innocuité de ces 

vaccins pour la femme enceinte.

Les données provenant de la notification spontanée d’expositions au ROR avant la 

conception et pendant la grossesse n’indiquent pas de risque accru de malformations 

congénitales ou d’avortements spontanés, mais les informations sont insuffisantes pour 

exclure complètement un tel risque.

conclusion

Les virus atténués de la rubéole et des oreillons peuvent traverser la barrière 
placentaire et infecter le fœtus (72,78). On n’a pas enregistré de lésions fœtales 
lorsque des vaccins contre la rougeole ou les oreillons ont été administrés à des 
femmes enceintes. Bien que plus de 3500 femmes sensibles aient été vaccinées 
par inadvertance contre la rubéole peu avant leur grossesse ou aux premiers stades 
de celle-ci, aucun cas de SRC n’avait été notifié jusqu’à la fin de 2012. Donc, 
les données disponibles provenant des études d’observations, des séries de cas et 
des rapports spontanés dans les systèmes de surveillance passive ne mettent pas 
en évidence de risque tératogène induit par la vaccination contre la rubéole chez 
la femme enceinte. En revanche, il y a des preuves d’infection asymptomatique 
congénitale obtenues à la fois par la recherche des IgM antirubéole dans le sang du 
cordon et par PCR après transcription inverse (RT-PCR) (72).



18

Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale

Les vaccins ROR sont en général contre-indiqués chez la femme enceinte parce 
qu’ils contiennent des virus vivants atténués, bien que cela soit purement à titre de 
précaution. L’administration de vaccins ROR par inadvertance n’est pas considérée 
comme une indication de l’interruption de grossesse du fait qu’il n’y a aucune 
preuve d’un effet nocif pour le fœtus.

3.2.2 Vaccins antipoliomyélitiques oRaux

Le vaccin antipoliomyélitique oral (VPO), contenant des poliovirus vivants atténués des types 

1, 2 et 3, a apporté la preuve de sa grande efficacité pour la prévention de la poliomyélite. 

Introduit au début des années 1960, il a été largement utilisé pour protéger les femmes 

enceintes et les nouveau-nés de la poliomyélite. On a signalé le développement possible d’une 

virémie après la vaccination (79) et des cas évocateurs d’anomalies liées à la vaccination (80). 

Néanmoins, aucune étude contrôlée basée en population n’est disponible pour confirmer la 

signification de ces rapports. En revanche, des campagnes de vaccination de masse couvrant 

des milliers de femmes enceintes et organisées à la suite d’épidémies en Finlande (81,82) et 

en Israël (83,84) n’ont pas permis d’établir le moindre lien entre la vaccination maternelle par 

le VPO et des anomalies congénitales ou des issues défavorables de la grossesse (85,86). En 

Finlande, une épidémie d’infections par un poliovirus sauvage de type 3 a éclaté à l’automne 

1984 et au début de 1985 ; le VPO a été administré à 94 % de l’ensemble de la population, 

femmes enceintes comprises, parmi lesquelles le taux de refus a été de 2 % seulement 

(87). Dans le cadre d’une étude rétrospective de cohorte, les issues de 21 500 grossesses 

ont été évaluées. De plus, des données du Registre national finlandais des malformations 

congénitales portant sur 6500 enfants nés en Finlande avec des anomalies sur la période 

1982-1986 ont été étudiées. On n’a pas observé d’augmentation de la fréquence des retards 

de croissance, des décès périnatals, de la prématurité ou des anomalies congénitales chez 

les nourrissons exposés in utero au VPO par rapport aux taux attendus (87). En Israël, le VPO 

a été administré à 90 % de la population en 1988 pour la protéger d’une épidémie due 

au poliovirus sauvage de type 3. Une comparaison de la situation avant et après l’épidémie 

portant sur 15 021 et 15 696 naissances vivantes respectivement n’a pas permis de déceler 

de différences significatives pour ce qui est de la prématurité ou des anomalies (83,88).

conclusion

Un certain nombre d’études de grande envergure dans différents pays ont démontré 
l’innocuité des vaccins antipoliomyélitiques oraux pour les nourrissons nés de mères 
vaccinées et rien n’indique qu’il y ait une augmentation de la fréquence des issues 
défavorables de la grossesse, bien que le VPO puisse en théorie infecter le fœtus. Il 
subsiste cependant un faible risque théorique d’effets indésirables de la vaccination 
par le VPO au cours de la grossesse. 

On ne recommande pas en routine la vaccination des adultes contre la poliomyélite 
si la série de vaccins a été entièrement administrée pendant l’enfance. Le SAGE et 
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plusieurs groupes consultatifs techniques nationaux sur la vaccination préconisent 
cependant de vacciner les femmes enceintes exposées à un risque élevé en situation 
d’épidémie ou d’endémie. Cette vaccination est actuellement pratiquée dans 
plusieurs pays connaissant encore une circulation des poliovirus de type sauvage.

3.2.3 Vaccins contRe la fièVRe jaune

Les vaccins antiamarils ne sont pas recommandés pour les femmes enceintes ou les mères 

qui allaitent, sauf en cas d’épidémie ou si la femme doit se rendre dans une zone à haut 

risque (89). On considère en général que la vaccination contre la fièvre jaune est sûre et 

efficace ; chez 15 à 20 % des sujets qui n’ont jamais été vaccinés auparavant, on observe 

des réactions bénignes : fébricule, céphalées modérées, arthralgies, myalgies. Certains effets 

secondaires graves, comme des syndromes neurologiques ou la maladie viscérotrope, ont 

été décrits, mais rarement signalés et confirmés (90). 

Au cours d’une campagne de vaccination au Nigéria lors d’une flambée de fièvre jaune 

en 1986-1987, le vaccin 17D a été administré par inadvertance à 101 femmes enceintes 

âgées de 15 à 50 ans. Les enfants qui sont nés de ces grossesses ont été suivis jusqu’à 4 

ans après la naissance. Aucun n’a présenté d’anomalies physiques ou psychologiques, ni de 

retard de croissance. Il n’y a pas de précisions sur la qualité des données et pas d’évaluation 

des symptômes attribuables au vaccin antiamaril. Le dosage des anticorps neutralisants 

avant et après la vaccination a révélé que les réponses immunitaires étaient bien plus faibles 

chez les femmes enceintes par rapport à celles qui ne l’étaient pas dans un groupe témoin 

comparable (91).

Après une campagne au Brésil au cours de laquelle plus de 2 millions de personnes ont été 

vaccinées, 312 femmes enceintes à qui on avait administré le vaccin 17D ont été suivies. Dix 

malformations majeures ont été observées chez les 304 enfants nés de femmes vaccinées. 

Par comparaison avec les 10 961 naissances dans la même région en 1997-1999, la seule 

différence significative observée dans les fréquences des malformations majeures concernait 

le syndrome de Down (3 cas parmi les enfants exposés in utero). Des dysmorphies mineures, 

en particulier des nævus, étaient sensiblement plus fréquentes (P  <  0,001) que dans la 

population de référence, mais on pense que ce résultat s’explique par un biais de l’évaluation 

(92).

Un autre rapport du Brésil décrit 480 femmes enceintes à qui on a administré le vaccin 

antiamaril 17DD ; elles ont été suivies au moyen de trois visites prénatales et leurs enfants 

ont été examinés aux âges de 3, 6 et 12 mois. Le contrôle sérologique des nourrissons à 

l’âge de 12 mois et l’examen pour détecter des anomalies congénitales ont été proposés 

aux femmes enceintes. Le vaccin leur avait été administré en moyenne à 5,7 semaines de 

grossesse (IC à 95 % : 5,2-6,2). Après six semaines au moins, 98,2 % des femmes étaient 

positives pour les IgG. Au total, 19,6 % ont signalé des effets secondaires bénins, comme 

des céphalées, de la fièvre ou des myalgies (93).

Pour déterminer si le vaccin antiamaril administré pendant la grossesse provoque une 

infection fœtale, une étude rétrospective s’est intéressée aux femmes vaccinées lors d’une 
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campagne de masse à Trinidad alors que leur grossesse n’était pas connue. La recherche 

des IgM et des anticorps neutralisant les virus de la fièvre jaune et de la dengue a été 

faite dans le sang maternel et le sang du cordon ou du nourrisson. Sur les 41 nourrissons, 

un avait des IgM et un titre élevé en anticorps neutralisant le virus amaril indiquant une 

infection congénitale. Le nourrisson, dont la mère avait été vaccinée au premier trimestre de 

la grossesse, est né à terme après une grossesse sans complication et semblait normal (94). 

Chez les six femmes enceintes à qui on a administré le vaccin contre la fièvre jaune et d’autres 

vaccins dans un service de santé pour les voyageurs en Suisse, aucun effet indésirable n’a 

été observé chez les mères ou les enfants (95).

Dans le réseau européen des centres d’information sur les agents tératogènes (ENTIS  : 

European Network of Teratology Information Services), des données sur le suivi de 74 

femmes enceintes (dont 58 avec un suivi complet) à qui on a administré le vaccin 17D, ont 

révélé deux malformations majeures et trois malformations mineures parmi les 46 naissances 

vivantes et les 7 avortements spontanés (96). Le taux des malformations majeures comme la 

fréquence des avortements spontanés concordent avec les taux attendus dans la population 

générale. Les trois malformations mineures étaient de nature différente et, selon les auteurs, 

sans lien avec la vaccination.

Dans un hôpital universitaire brésilien, après une campagne au cours de laquelle le vaccin 

antiamaril a été administré par inadvertance à des femmes enceintes, 39 femmes vaccinées 

ayant eu un avortement spontané ont été comparées avec un groupe témoin de 79 femmes 

au service de soins prénatal. L’odds ratio pour les avortements spontanés après la vaccination 

contre la fièvre jaune, après contrôle des facteurs de confusion potentiels, a été de 2,29 

(IC à 95 % = 0,65–8,03). Aucun test sérologique n’a été indiqué et la puissance statistique 

était faible (97).

Ces sept études ont été analysées lors d’un examen systématique des événements indésirables 

liés à la vaccination antiamarile dans les populations vulnérables, dont les femmes enceintes 

(98).

conclusion

On a décrit la vaccination antiamarile chez plusieurs centaines de femmes enceintes. 
Les risques d’issues défavorables de la grossesse et de l’accouchement semblent 
identiques à ceux observés dans la population générale, sauf pour une étude 
s’appuyant sur des données de la surveillance passive et ayant une faible puissance 
statistique.
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4. obstacles à l’éValuation pRécise 
 du Risque

L’innocuité des vaccins pendant la grossesse doit être évaluée dans le contexte du risque 

infectieux important pour la femme enceinte et son fœtus en l’absence de vaccination. 

De plus, il peut être difficile de dissocier les risques inhérents à la grossesse à ceux liés 

à un vaccin. La connaissance des fréquences spontanées des issues défavorables de la 

grossesse est essentielle pour évaluer les événements indésirables après la vaccination, afin 

d’interpréter les données sur la causalité. Or, les informations sur ces fréquences n’existent 

pas dans de nombreuses régions du monde (99).

Alors que des preuves scientifiques apparaissent et qu’il y a des raisons théoriques indiquant 

que certains vaccins sont sûrs pour les femmes enceintes et les fœtus, l’élaboration de 

politiques est difficile car les données factuelles pour orienter les décisions demeurent 

limitées pour certains vaccins. Avec ceux qui sont plus récents, les données sont encore plus 

limitées parce que les femmes enceintes sont exclues des essais cliniques et qu’il n’y a pas 

d’investigation systématique de l’expérience après homologation.

Outre la faible puissance statistique due à la taille limitée des échantillons, le GACVS a 

relevé dans les études d’innocuité post-homologation, un certain nombre de difficultés 

méthodologiques inhérentes à la diversité des issues défavorables de la grossesse, comme 

la prématurité, les anomalies du nourrisson (majeures et mineures), les césariennes et les 

pertes de grossesse (fausses couches et enfants mort-nés). Les variations, à la fois dans 

l’exposition à l’infection ou à la vaccination et dans l’incidence des issues pendant toute la 

période gestationnelle, peuvent également être sources de difficultés à cause de l’évolution 

du risque tout au long de la grossesse. Par exemple, une part substantielle des conceptions 

sont perdues avant la reconnaissance clinique. Donc un problème majeur pour l’étude 

des fausses couches est la grande ampleur du biais introduit par la vérification incomplète 

et variable des échecs d’implantation et des décès précoces de l’embryon (100), du fait 

que, dans certaines situations des pays en développement, la plupart des femmes ne vont 

consulter les services prénatals que bien au-delà du premier trimestre de la grossesse. Le 

suivi sur le long terme des nourrissons et de leurs besoins en matière de soins postnatals est 

également nécessaire pour l’évaluation des anomalies congénitales. Par exemple, certaines 

malformations cardiaques mineures peuvent n’être détectables que par échographie et il 

arrive qu’on ne diagnostique les retards de développement que plusieurs mois ou plusieurs 

années après la naissance. Si ces questions ne sont pas correctement évaluées et prises en 

compte, les estimations du risque pourraient être profondément biaisées.
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4.1 Résumé et Recommandations généRales

Le GACVS a évalué les données sur l’innocuité de la vaccination des femmes enceintes 

après l’administration de plusieurs vaccins inactivés ou vivants atténués. Rien n’indique que 

la vaccination des femmes enceintes par des virus inactivés, des vaccins bactériens ou des 

anatoxines entraîne des issues défavorables pour la grossesse. La grossesse n’empêche donc 

pas d’administrer ces vaccins aux femmes, s’ils sont médicalement indiqués (Tableau 1).

Les vaccins vivants pourraient poser un risque théorique pour le fœtus. Néanmoins, un 

grand nombre de publications décrivent l’innocuité de vaccins vivants atténués, dont les 

vaccins antirubéoleux monovalents, les vaccins antirougeoleux-antiourliens-antirubéoleux 

combinés, le vaccin antiamaril et le vaccin antipoliomyélitique oral. Aucun effet indésirable 

significatif pour le fœtus n’a été signalé après leur administration. On peut donc considérer 

que la contre-indication pour les vaccins contenant le ROR est purement une mesure de 

précaution. On estime que l’administration par inadvertance de vaccins contenant le ROR à 

des femmes enceintes ne constitue pas une indication de l’interruption de grossesse.

En général, les avantages de vacciner les femmes enceintes dépassent les risques potentiels, 

si elles courent un risque élevé d’être exposées à une infection en particulier, si la maladie 

pose un risque pour la femme ou son enfant à naître et s’il est improbable que le vaccin 

ait des effets nocifs. L’utilisation de vaccins sélectionnés au cours de la grossesse constitue 

un aspect important des soins prénatals qui, en plus de protéger la santé de la mère, est 

bénéfique pour le nouveau-né.
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