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VACCINATION

et maladies
neuromusculaires

La vaccination est un moyen de prévention de certaines infections (tétanos, rougeole, coque-

luche, méningite, grippe...). Elle permet de se protéger soi-méme et de protéger les autres, en
particulier les plus fragiles, en limitant la circulation des microbes. Les vaccins sont des médica-
ments qui permettent au systéme immunitaire de mémoriser les caractéristiques d'un agent in-
fectieux pour étre capable ensuite de I'éliminer s'il se présente a nouveau. Le contact avec I'agent
infectieux inactivé ou rendu inoffensif lors des étapes de la vaccination construit cette immunité.
Dans les maladies neuromusculaires, la vaccination est particuliérement recommandée pour évi-
ter les risques d'infection respiratoire et les maladies infectieuses qui pourraient compromettre
un état général fragilisé par la maladie. Avant toute vaccination, des précautions doivent étre
prises, notamment dans les maladies neuromusculaires auto-immunes et celles qui nécessitent
des traitements immunosuppresseurs. Faire le point régulierement avec le médecin sur son état
de santé et sur son statut vaccinal permet d'étre vacciné au bon moment et dans de bonnes
conditions. Les consultations sont aussi 'occasion de s'informer sur les bénéfices et les risques
de la vaccination.
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A QUOI SERT la vaccination ?

La vaccination consiste en I'administration d'un vaccin qui active le systéme immunitaire pour s‘immuniser dura-
blement contre une maladie infectieuse. En se vaccinant, on agit pour soi et pour les autres : & grande échelle,
I'immunité de groupe protége les plus fragiles et fait reculer les épidémies voire disparaitre des maladies.

Virus, bactéries...

Les microbes sont des agents
pathogénes dont la pénétration
dans le corps humain peut provo-
quer une infection.

Les virus infectent nos cellules
pour se multiplier ; la grippe, les
oreillons, la rubéole, I'hépatite B,
le sida... sont des maladies virales.
Les bactéries se reproduisent de
maniére autonome dans l'organis-
me ; latuberculose, la coqueluche,
la méningite a méningocoque de
type C, les pneumonies a pneu-
mocoques... sont des maladies
bactériennes. Certaines toxines
bactériennes peuvent aussi pro-
voquer des maladies comme
la diphtérie ou le tétanos. Les
levures peuvent également étre
pathogénes.

L'organisme est aussi peuplé
naturellement de bons micro-
organismes qui participent a son
équilibre et constituent ses micro-
biotes. Les microbiotes (intestinal,
pulmonaire, vaginal...), quand ils
sont équilibrés, protégent contre
les micro-organismes pathogénes.

"La vaccination est une histoire trés ancienne dont on a tendance a oublier les effets aujourd'hui
car certaines maladies ne font plus parler d'elles. Or, c'est quand la maladie refait son apparition
que I'on mesure I'importance de la vaccination. Les enfants d'aujourd’hui n'ont plus le risque
davoir la variole car les générations précédentes ont été vaccinées permettant |'éradication de
cette maladie. En France, ces mémes enfants sont protégés contre la diphtérie dont la vaccina-
tion est obligatoire. Pour la rougeole, la vaccination est aussi obligatoire, car cette maladie tres
contagieuse provoque une stimulation trés forte du systéme immunitaire pendant plusieurs
semaines, ce qui fragilise l'organisme et le rend momentanément sensible a d'autres infections ;
elle peut aussi avoir de graves complications, comme une encéphalite aigué (inflammation du
cerveau), plus fréquente chez les enfants de moins d'un an et les adultes de plus de 20 ans.

De nombreuses personnes peuvent estimer que la vaccination n'est pas nécessaire car elles n'en
voient pas l'avantage pour elles. Se faire vacciner permet pourtant de se protéger soi-méme, mais
aussi l'entourage : par exemple, la coqueluche est une maladie trés grave pour les nourissons a
un age ol ils ne sont pas encore immunisés ; la vaccination de I'entourage familial permet de les
protéger du contact avec I'agent infectieux. Le vaccin a un effetindividuel et collectif trés important.”

Vaccination = prévention

La vaccination a pour but de se pro-
téger d'une maladie infectieuse par
I'acquisition de défenses immuni-
taires ciblées et durables. Grace
au vaccin, le systéme immunitaire
mémorise les caractéristiques de
I'agent infectieux qu'il contient et
peut le neutraliser par la suite en
cas d’infection de l'organisme.
C'est un médicament qui agit en
prévention, sur des personnes
en bonne santé, pour leur éviter
d'étre malades ou de développer
des formes graves de certaines
maladies.

Se protéger et protéger les autres

La vaccination permet a la fois de se
protéger soi-méme et de protéger

A. Guimezanes, immunologiste

les autres (I'entourage, la famille
et les membres de la collectivité).
L'immunisation acquise par chacun
empéche le microbe de circuler.

Obtenir une immunité de groupe

La vaccination de chacun contre une
maladie contribue a une protec-
tion collective appelée “immunité
de groupe”. Plusil y a de personnes
immunisées contre une maladie
infectieuse, moins celle-ci se pro-
page. Cette protection bénéficie
aux personnes qui ne peuvent pas
toujours étre vaccinées (nourrissons,
personnes immunodéprimées...).
Par exemple, la vaccination contre la
grippe des proches d'une personne
atteinte de maladie neuromuscu-
laire (parents, fréres et soceurs, aide
a domicile...) est une protection



Chaque année et en cas de situation particuliere (épidémie...), les recommandations vaccinales
sont réajustées pour préserver la santé des Francais.

* Onze vaccins sont obligatoires : les vaccins contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite qui
I'étaient déja et 8 autres qui le sont devenus en janvier 2018 : coqueluche, rougeole, oreillons,
rubéole, Haemaphilus influenzae de type b, hépatite B, pneumocoque, méningocoque C.
"Obligatoire” signifie que ces vaccins sont exigibles notamment pour les enfants avant leur admis-
sion et pour leur maintien en collectivité.

* D'autres vaccins sont recommandés : celui contre le papillomavirus humain (HPV) a l'origine de
certains cancers de |'utérus, recommandé chez la fille de 11 a 14 ans. Dés janvier 2021, il le sera
aussi chez le garcon, aux mémes ages, afin d'éviter la transmission du virus et de les protéger contre

certains cancers génitaux (cancer du pénis, cancer anal).
* Acesvaccins s'ajoutent celui contre a grippe, recommandé aux plus de 65 ans et le vaccin contre

le zona dans la méme population.

AN

“Recommandé” signifie qu'il est fortement conseillé de faire ces vaccins, d‘autant plus si l'on est
une personne a risque de complications (respiratoire, cardiaque...).

supplémentaire pour elle, méme si
I'idéal est que elle et ses proches
soient vaccinés.

Couverture vaccinale

La couverture vaccinale est la pro-
portion de personnes vaccinées
contre une maladie infectieuse
dans une population donnée a un
moment donné. Plus une maladie
est contagieuse, plus la couverture
vaccinale doit étre élevée.

Les campagnes de vaccination
visent a atteindre des taux suffi-
sants pour contrdler les épidé-
mies et protéger la population.
Par exemple, I"élimination de la
rougeole nécessite un niveau de
couverture vaccinale de 95 %.

La politique vaccinale :
des recommandations évolutives

En France, le Ministére de la santé
élabore la politique vaccinale natio-
nale. Celle-ci définit les recom-
mandations vaccinales (vaccins
obligatoires et vaccins recom-
mandés) et les conditions de vacci-
nation et d'immunisation : 4ge de

la premiére administration du vac-
cin, nombre d'injections pour étre
immunisé, rappels, précautions.

La politique vaccinale s'ajuste a
la situation sanitaire en matiére
de maladies infectieuses. Selon la
recrudescence d'une maladie ou
sa diminution voire sa disparition,
un vaccin pourra étre rendu obliga-
toire ou devenir recommandé.

Vaccination et maladies neuromusculaires

L'extension aux garcons de la vac-
cination contre le papillomavirus
dans le calendrier vaccinal 2021est
un exemple du caractére évolutif
de ces recommandations : vacci-
ner les filles et les gargons d'une
méme tranche d'age leur permet
d'étre mieux protégés en limitant
la propagation du papillomavirus.

Des avis d'experts

Pour décider de la politique vacci-
nale, le Ministéere de la santé s'ap-
puie sur I'expertise scientifique et
médicale d'instances et organismes
nationaux et internationaux qui sur-
veillent les épidémies. En France,
il s'agit de Santé publique France
& (www.santepubliquefrance.
fr/), de la Haute autorité de santé
(HAS - www.has-sante.fr) et de la
Commission technique des vac-
cinations qui fait partie du Haut
conseil de la santé publique (HCSP
- www.hcsp.fr/) et, a l'international,
c'est I'Organisation mondiale de la
santé (OMS - @ www.who.int/fr).

u Un calendrier vaccinal mis a jour chaque année en France

: * e calendrier vaccinal fixe les vaccinations applicables aux personnes résidant en France. Il donne
les recommandations vaccinales générales et celles s'appliquant aux situations particuliéres : per-
m=mu  SONNesimmunodéprimées, proches et professionnels de santé a leur contact, femmes enceintes...
l— ® Le schéma vaccinal est donné pour chaque vaccin. Il définit le type de vaccin (mono ou com-
hiné...), I'dge etle nombre d'injections successives pour la 1 administration, les dates des rappels
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et la coqueluche (dTcaPolio).

vaccinaux, la conduite a tenir en cas d'oubli des rappels. ..

Par exemple, la vaccination des nourrissons avec le vaccin hexavalent DTPolio-Ca-HiB-HepB (diph-
térie, tétanos, haemophilus influenzae de type B, hépatite B, coqueluche, polio) comporte une
premigre injection  Iige de 2 mois puis une seconde & 4 mois, suivie d'un rappel & 11 mois. A
partir de 6 ans, les rappels ne concernent que le DTCaP (diphtérie, tétanos, coqueluche, polio). Les
rappels suivants entre 11 et 13 ans puis a 25 ans se font avec un vaccin moins dosé pour la diphtérie

* Le médecin traitant ou le pédiatre de 'enfant réalise la vaccination. Faire le point réguliérement
avec lui sur sa situation vaccinale est un réflexe a avoir.

* Depuis début 2020, les pharmaciens volontaires et formés peuvent vacciner contre la grippe
saisonniére les personnes majeures ciblées par les recommandations sauf celles présentant des

&

antécédents allergiques aux vaccins ou a ses composés.
En savoir plus : G https://vaccination-info-service.fr/
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L'ESSENTIEL sur les vaccins

Chaque vaccin est fabriqué a partir d'un agent infectieux ciblé. Comme tout médicament, il doit avoir fait la
preuve de son efficacité et de sa sécurité avant d'étre utilisé a grande échelle.

Des étapes de développement similaires ; les mémes normes de sécurité et d'efficacité.

1 }E

Connaitre le virus et
imaginer des solutions

pour le combattre comme
identifier des antigénes
vaccinaux, des éléments
du virus que le systeme
immunitaire va pouvoir
reconnaitre pour ensuite
I'éliminer.

3
)

Evaluer en laboratoire les

solutions vaccinales
(candidats-vaccins) dans des
cellules, puis chez I'animal.
Vérifier que le candidat-vaccin
est bien toléré et efficace.

Autorisation des Autorités sanitaires
(ANSM*) de mener des essais cliniques

du candidat-vaccin chez I'Homme.

h 4

Evaluer la tolérance, I'innocuité J

et l'efficacité du candidat-vaccin ) S
chez I'Homme. Trois essais successifs ! ' | e
I'évaluent : ils requierent du temps )
et un grand nombre de volontaires.

Le vaccin répond a toutes les conditions requises pour étre autorisé.
Les Autorités sanitaires (ANSM) autorisent sa mise sur le marché : il peut étre fabriqué.

v

L'obtention de doses de vaccins en quantité suffisante pour répondre aux besoins nécessite de grosses
infrastructures et un temps de production assez long. Les lots de vaccin subissent des contréles de qualité.
Une fois administré a la population, les effets secondaires possibles du vaccin continuent d'étre surveillés.

* ANSM = Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (https://ansm.sante.fr/)

Deux catégories de vaccins

Les vaccins vivants atténués

Ils contiennent une préparation de
I'agent infectieux (virus, bactérie)
vivant mais rendu inoffensif.
Avantages. Ils sont trés efficaces
(trés immunogeénes). Une faible
dose suffit pour obtenir rapidement
(moins de 14 jours) une protection
proche de celle d'une infection
naturelle, sans besoin de rappels
ultérieurs.

Précautions. Ils sont contre-indi-
qués chez les personnes aux
défenses immunitaires affaiblies
(maladie de I'immunité et celles

sous traitement immuno-suppres-
seur a forte dose et au long cours).
Pour ces personnes immunitaire-
ment fragiles, il y a un risque de
développer une “maladie vacci-
nale” forme atténuée de la mala-
die ciblée par le vaccin et due a
une quantité infime de particules
de l'agent infectieux redevenues
virulentes. Les autres personnes
éliminent plus facilement ces par-
ticules avec parfois des symptémes
légers (fievre, fatigue...).
Quelques vaccins vivants atténués :
rougeole, oreillons, rubéole, vari-
celle, fiévre jaune, tuberculose
(BCQG), zona...

Les vaccins inactivés

Ils contiennent une préparation
de l'agent infectieux totalement
inactivé (agent infectieux entier
et inactivé, fragments purifiés de
celui-ci, fragment inactivé de toxine
bactérienne (anatoxine), protéine
infectieuse obtenue par génie
génétique, sucres complexes de
l'agent infectieux...).

Avantage. Les vaccins inactivés
sont mieux tolérés.

Inconvénient. La réponse immu-
nitaire au vaccin est plus ciblée,
mais souvent moins forte. Ces
vaccins nécessitent souvent |'ajout
d'adjuvants pour augmenter la



réponse immunitaire (sel d'alumi-
nium, phosphate de calcium, lipo-
somes), et des injections de rappel
sont nécessaires pour obtenir une
immunité durable.

Quelques vaccins inactivés
poliomyélite, hépatite A, grippe
saisonniere, coqueluche acellu-
laire, diphtérie, tétanos, hépatite B,
pneumocoque, méningocoque...

Faciliter I'acte vaccinal :
les vaccins combinés

Plusieurs vaccins visant chacun une
maladie différente peuvent étre
associés dans une méme solution.
Ces vaccins combinés (ou en asso-
ciation) permettent de limiter le
nombre d'injections pour une per-
sonne sans diminuer la réponse au
vaccin. Le systeme immunitaire est
capable de réagir a des millions
d’antigénes en méme temps : sa
fonction est de défendre l'orga-
nisme contre de nombreux intrus
et agents infectieux. Le vaccin ROR
(rougeole, oreillons, rubéole) et le
vaccin hexavalent “DTPolio-Ca-Hib-
HepB"” (diphtérie, tétanos, polio,
coqueluche acellulaire, hépatite B,
Haemophilus influenzae de type b)
sont des vaccins combinés.

Optimiser la protection vaccinale

D'autres vaccins associent plusieurs
souches d'un méme virus. Le vaccin
contre le virus de la grippe peut inté-
grer, selon les années, 2 souches du
virus A et une ou 2 souches du virus
B. D'autres intégrent plusieurs par-
ties de I'agent infectieux (les séro-
types) représentant chacune un
antigéne différent : c'est le cas des
vaccins contre le pneumocoque
(I'un d'eux couvre 23 antigénes dif-
férents, l'autre en couvre 13). Cela
accroit la protection vaccinale.

Vaccination et maladies neuromusculaires

"Les maladies auto-immunes sont dues a de nombreux facteurs pour la plupart encore mal connus.
On sait qu'elles se développent sur une longue période, sans symptdmes apparents pendant long-
temps. Puis les symptdmes apparaissent, parfois aprés une grosse infection, un stress, une gros-
sesse, une vaccination... Des événements qui stimulent le systéme immunitaire un peu plus que
d'ordinaire peuvent constituer le facteur déclenchant, c'est-a-dire le dernier événement observé
avant l'apparition des symptomes (celui que I'on retient). Mais ils n'en sont pas la cause directe pour
autant. Il estimportant de ne pas confondre "facteur déclenchant” et “cause” de la maladie. En ce qui
concerne la sclérose en plaque (SEP) et le vaccin contre I'hépatite B, plusieurs études aux Etats-Unis
eten Europe comparant la survenue de la SEP sur de grands groupes de personnes vaccinées et non
vaccinées, ne montrent pas de variation de la fréquence de la SEP. Le risque vaccinal est trés faible
agrande échelle. C'est le cas aussi pour le vaccin contre la grippe et le syndrome de Guillain- Barré.
Dans cette maladie auto-immune, la gaine de myéline des nerfs périphériques est attaquée par le
systéme immunitaire rendu trés actif par une infection bactérienne ou virale. Sa fréquence annuelle
estde 10220 cas pour 1 million de personnes. La grippe, maladie infectieuse virale, augmente cette
fréquence de 40a 70 cas supplémentaires par million de personnes infectées, tandis que le vaccin
contre la grippe I'augmente de 1a 6 cas supplémentaires par million de personnes : un risque
bien inférieura celui de développer un syndrome de Guillain-Barré suite a une infection grippale.”

Modes d'administration

* L'injection sous-cutanée (pro-
fonde) ou l'injection intra-
musculaire sont les modes
d’administration des vaccins les
plus fréquents. lls favorisent loca-
lement I'afflux des molécules et cel-
lules de 'immunité, ce qui améliore
la réaction immunitaire.

¢ L'administration orale ou nasale
consiste a déposer un vaccin sur
les muqueuses de la bouche ou
du nez.

La voie orale, par gouttes buvables,
stimule la réponse immunitaire au
niveau de la muqueuse intesti-
nale comme pour le vaccin contre
la poliomyélite ou celui contre
les infections a rotavirus qui pro-
voquent des diarrhées chez le
bébé.

La voie nasale, par gouttes, spray
ou aérosol, permet d'étre plus
efficace contre les infections trans-
mises par voie respiratoire, en accé-
dant directement aux muqueuses

A. Guimezanes, immunologiste

respiratoires. Un vaccin vivant atté-
nué contre la grippe en spray nasal
est disponible en France pour les
enfants de 2 a 17 ans.

Effets indésirables des vaccins

Peu aprés la vaccination, une rou-
geur, une douleur ou un léger
gonflement, une zone un peu dure,
peuvent apparaitre a I'endroit de
I'injection du vaccin. Un peu de
fievre, des maux de téte ou des
courbatures (douleurs musculaires)
sont aussi fréquents. Un enfant en
bas dge peut étre grognon ou un
peu somnolent... Ces réactions
fréquentes sont normales et dispa-
raissent en quelques jours.

Si elles s'amplifient avec une forte
fievre (> a 39°C), une éruption
cutanée, une inflammation qui
s'aggrave au point d'injection, ou
encore une sensation de malaise, il
faut contacter son médecin.

Suite page 8



SAVOIR & COMPRENDRE
’ N

REPERES

VACCINATION :
comment ¢ca
marche ?

Le systeme immunitaire protége notre
organisme contre les intrus comme

les corps étrangers, microbes, bactéries,
virus, levures, parasites... ou tout ce qui
menace son intégrité comme les cellules
cancéreuses.

Le systéme immunitaire élimine tous

les intrus repérés et garde en mémoire
leurs caractéristiques pour pouvoir les
combattre rapidement lors d'une
nouvelle attaque.

La vaccination s'appuie sur cette
propriété de mémorisation.
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LA VACCINATION : ACQUERIR |

L'agent infectieux inactivé/atténué du vaccin déclenche une répor

Vaccin administré
Contient I'agent infectieux = antigene* microbien.

© Monet / Fotolia

Agent infectieux
= antigéne

S @@

Réponse imn

Plus lente et trés sp
le systeme immuni

Réponse immunitaire innée
Locale, rapide et non ciblée —> détruit une partie des microbes.

Les macrophages (M) arrivent sur le lieu de I'injection :

ces cellules immunitaires repérent tous les intrus sans
distinction.

Elles ingérent I'agent infectieux du vaccin, le dissequent

et deviennent des cellules présentatrices d'antigene (CPA.).
Elles rejoignent le ganglion lymphatique le plus proche et

Les lymphocytesTa
Ttueurs (LTT) et le
I'antigéne microbie
Les premiers détrui
infectieux circulants

activent les lymphocytes Tauxiliaires (LT aux) qui enregistrent (Ac) spécifiques co
les caractéristiques de I'antigéne microbien.
LT aux
activés 9 —
LTT

D=l

LA CONSTITUTION DE LA MEMOIRE IMMUNITAIRE CONTRE L'ANTIGENE MICROBIEN

- Elle nécessite entre 7 et 14 jours selon les vaccins, apres leur administration.

- Pour certains vaccins, I'immunisation requiert plusieurs injections a quelques semaines d'intervalle. Des injections de rappel plusieurs mois ou années
plus tard servent a entretenir la mémoire immunitaire. Pour certains vaccins, les rappels sont inutiles car I'immunité constituée dure toute la vie.




Vaccination et maladies neuromusculaires

ISSUS DU SYSTEME IMMUNITAIRE

out |'organisme pour mieux le protéger.

la meelle osseuse, sont fabriquées les cellules
nitaires (globules blancs) : les macrophages, les cellules
itiques, différents types de lymphocytes T (auxiliaires,
....), les lymphocytes B..

le thymus, les lymphocytes T subissent une maturation.
es lymphocytes B, elle se passe dans la meelle osseuse.

janglions lymphatiques, la rate, les amygdales
5 tissus immunitaires associés aux muqueuses
atoires, digestives et génitales, ainsi que la peau,
mpliqués dans la réponse immunitaire, par exemple :
uqueuses et la peau, portes d'entrée possibles de
reuses infections, sont riches en macrophages qui
ent les intrus et déclenchent la réponse immunitaire ;
ation des lymphocytes T et B lors de la réponse
nitaire adaptative se fait notamment dans les ganglions
\atiques...

AGENT INFECTIEUX

vivant atténué inactivé
e @ e@®
®_ 0 ®
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LA COMPOSITION DES VACCINS

Les vaccins contiennent I'agent infectieux cible de la réaction immunitaire et d'autres composés

AGENT INFECTIEUX

@ En savoir plus : https://vaccination-info-service.fr/Questions-frequentes/Questions-generales/
Composition-des-vaccins/Que-contiennent-les-vaccins

Les adjuvants sont souvent utilisés dans
les vaccins inactivés pour les rendre plus
immunogenes. lls augmentent 'afflux de
cellules de I'immunité (macrophages....)
sur le site d'injection ce qui accroit la
réponse immunitaire.

Les 1¢* adjuvants ont été utilisés des 1926
pour la vaccination contre la diphtérie : ce
sont les sels d'aluminium (hydroxyde et
phosphate d'aluminium...).

Aujourd'hui d'autres adjuvants sont aussi
utilisés selon les vaccins : le phosphate
de calcium, Imulsion d'huile dans 'eau
(squaléne/ eau), les liposomes (vésicules
formées de couches de lipides) et les
immunostimulants.

DES DEFENSES IMMUNITAIRES

se immunitaire en 2 étapes, comme lors d'une infection classique.

unitaire adaptative

écifique —> mémorisation de l'antigéne par
aire.

uxiliaires (LT aux) activent les lymphocytes
5 lymphocytes B (LB), qui réagissent contre
.

sent les cellules infectées ou les agents

; les seconds fabriquent des anticorps**
ntre cet antigene microbien.

LTT activés

> 99

o
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LB activé }_
_} S‘ Anticor
°® (Ac)

[
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Des cellules mémoires (lymphocytes T En cas d'infection ultérieure par I'agent
tueurs, lymphocytes B) et des anticorps, infectieux, les lymphocytes T et B mémoires le
sont stockés dans l'organisme. reconnaissent et se multiplient ; les anticorps

spécifiques sont produits trés rapidement.
Lymphocytes T Lagent infectigux est éliminé avant d'avoir
Tueurs mémoires pu se reproduire : la personne n'est pas

) malade.
| . Anticorps
circulant
9 dans le sang
-
Lymphocytes B
mémoires l
® L

* Antigéne : molécule étrangére a l'organisme, comme un fragment d'agent infectieux, qui déclenche la réponse immunitaire. Notre systéme
immunitaire mémorise des milliers d'antigénes microbiens au cours de la vie : cela constitue nos défenses immunitaires.

** Anticorps (aussi appelés immunoglobulines) : protéines circulant dans le sang et produites par les lymphocytes B contre des antigénes. Ils
peuvent persister des années dans le sang. Les anticorps se lient aux antigénes libres et/ou aux cellules infectées par le microbe ou a l'agent
infectieux lui-méme (bactérie...) : cela permet de les détruire.


https://vaccination-info-service.fr/Questions-frequentes/Questions-generales/Composition-des-vaccins/Que-contiennent-les-vaccins
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Suite de la page 5
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"La myofasciite a macrophages (MFM), une maladie inflammatoire non auto-immune qui provoque des troubles musculaires, de la fatigue. .., pourrait étre liée
a un systéme immunitaire trés réactif. On a retrouvé des traces d'aluminium dans les macrophages (cellules de I'immunité) issus de prélévements de muscles
douloureux des patients atteints, mais de telles biopsies n‘ont jamais été faites chez des personnes vaccinées qui n‘ont pas eu d'effets secondaires. Le lien entre
injection d'un vaccin comportant un sel d'aluminium et les Iésions histologiques décrites est largement accepté. Mais la corrélation entre Iésions et manifesta-
tions cliniques reste encore débattue. Et seules certaines personnes sont touchées par la MFM parmi des milliers vaccinées. Une étude comparant des personnes
vaccinées atteintes et non atteintes de MFM est en cours pour pouvoir confirmer ou infirmer ce lien entre vaccin et survenue de la maladie.

Parailleurs, on sait désormais qu'il existe différents profils de réponse aux vaccins, liés aux caractéristiques du systtme immunitaire des personnes avantimmu-
nisation. Faire le profil immunologique de chaque personne avant de se faire vacciner permettrait de prévoir le profil de la réponse immunitaire et d‘ajuster la
vaccination suivant le potentiel de bon ou mauvais répondeur. Cette possibilité fait partie des projets de médecine personnalisée.”

A. Guimezanes, immunologiste

LA VACCINATION dans les maladies
neuromusculaires

La vaccination aide a se protéger contre les infections et leurs complications notamment respiratoires, qui sont
toujours un facteur de risque supplémentaire dans les maladies neuromusculaires. C'est une prévention essen-
tielle pour éviter la grippe saisonniére ou les infections 8 pneumocoque. Dans les maladies neuromusculaires
auto-immunes et celles avec traitement immunosuppresseur, la vaccination n'est pas contre-indiquée mais des

précautions doivent étre prises.

Se faire vacciner limite les risques
infectieux

Quand on a une maladie neu-
romusculaire, la vaccination en
prévention est fortement recom-
mandée car la survenue d’une
maladie infectieuse peut déséqui-
librer une situation de santé fragile.
e Les complications respiratoires
possibles d'une grippe saisonniére
ou d'une infection a pneumocoque
(surinfection respiratoire) s'ajoutent
aux difficultés respiratoires pré-
existantes en cas d'atteinte respira-
toire. Si la toux n'est pas efficace,
une surinfection respiratoire peut
provoquer un encombrement des
bronches qui peut s'aggraver en
une insuffisance respiratoire aigué
nécessitant une hospitalisation en
pneumologie ou en réanimation.

¢ Une atteinte cardiaque peut aussi
diminuer les capacités de l'organisme

a résister a une infection.

¢ Dans les maladies neuromuscu-
laires nécessitant un traitement
immunosuppresseur, le systéme
immunitaire n'est pas toujours
capable de lutter contre les infec-
tions, qui peuvent provoquer des
complications graves. Se faire vac-
ciner est donc un moyen préventif
trés efficace pour s'en protéger.

La vaccination des proches

[l est vivement conseillé de se faire
vacciner quand on est atteint d'une
maladie neuromusculaire,et il est
recommandé aux proches de |'étre
aussi pour empécher l'agent infec-
tieux de circuler dans l'environne-
ment direct.

L'intérét est encore plus grand si la
personne ne peut pas étre vaccinée
en raison de son état de santé ou si
le traitement immunosuppresseur

en cours compromet l'efficacité de
la vaccination.

Les proches (parents, fratrie, femme
de ménage, aidants...) doivent faire
le point avec le médecin traitant sur
les vaccinations nécessaires.

Quels vaccins effectuer dans les
maladies neuromusculaires ?

¢ Tous les vaccins obligatoires en
France le sont aussi dans les mala-
dies neuromusculaires :

- diphtérie, tétanos, poliomyélite,
coqueluche, rougeole, oreillons,
rubéole, Haemophilus influenzae de
type b, hépatite B, les infections a
pneumocoque, @ méningocoque C.
¢ Le vaccin contre les infections
a pneumocoque est devenu obli-
gatoire chez le nourrisson depuis
janvier 2018. Les enfants et adultes
non encore vaccinés doivent |'étre
a cause du risque respiratoire dans



La grippe est une infection respiratoire aigué et contagieuse qui se transmet par la toux, les pos-
tillons, les mains. Elle touche en France entre 2 et 6 millions de personnes chaque année. Elle
provoque une fiévre élevée (39/40°C) durant plusieurs jours, des frissons, une fatigue intense,
une toux seche, des maux de téte et des douleurs musculaires etarticulaires... La guérison survient
naturellement, mais des surinfections respiratoires peuvent engager le pronostic vital chez les bébés
de moins de 6 mois, dans les maladies chroniques comme les maladies neuromusculaires ou chez

les personnes agées... La grippe cause chaque année environ 9 000 déceés en France.
Un vaccin a faire tous les ans. Le vaccin annuel contre la grippe saisonniére associe 3 ou 4 souches
de virus Aet B (responsables des épidémies de grippe), pour pouvoir couvrir I'ensemble des virus
en circulation. Chaque année, les souches virales sont différentes, et un nouveau vaccin est déve-
loppé. L'Organisation mondiale de la santé (I'OMS) surveille I'épidémie et définit la composition du
mélange vaccinal, un choix entériné par I'Agence européenne du médicament (EMA).
Différents vaccins contre la grippe. Ce sont des vaccins inactivés qui ne contiennent pas d‘adju-
vant. Seul le vaccin nasal destiné aux enfants de 2 a 17 ans est un vaccin atténué. Bien toléré, le
vaccin protége relativement bien contre la grippe, méme si son efficacité n'est pas de 100 % ; cela
dépend de la parenté avec les souches en circulation au moment de |'épidémie.
Le vaccin contre la grippe est pris en charge a 100 % par 'Assurance maladie chez les personnes a
risques. Leur entourage auquel il est recommandé de le faire, peut tre vacciné par leur médecin
traitant. Depuis début 2020, les pharmaciens volontaires formés peuvent vacciner contre la grippe
les personnes a risque pour lesquelles ce vaccin est recommandg.

En savoir plus : https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Grippe

https://eurekasante.vidal.fr

les malades neuromusculaires.

¢ Le vaccin contre la fiévre jaune
qui est une maladie hémorragique
virale, est obligatoire dans les zones
ou cette maladie est présente
(Guyane, Afrique et Amérique du
sud). La vaccination contre la fiévre
jaune ne nécessite pas de rappel :
la protection dure toute la vie.

e Le vaccin contre la grippe saison-
niére est fortement recommandé
dans les maladies neuromuscu-
laires pour éviter les complications
infectieuses.

Dans les myopathies inflamma-
toires (myosites) et la myasthénie,
la grippe peut favoriser une pous-
sée de la maladie ; ces maladies
sont aussi plus a risque de formes
graves de la grippe a cause des
traitements immunosuppresseurs.
Le vaccin anti-grippe se fait tous les
ans a l'automne, des l'age de 6 mois.
® Le vaccin contre la tuberculose

(BCG) est recommandé des la
naissance et jusqu'a 15 ans dans
les zones géographiques ou la
tuberculose est fortement présente
(lle-de-France, Guyane et Mayotte)
et chez certains enfants exposés
a un risque élevé de tuberculose
(venant de zones endémiques,
vivant avec des parents touchés ou
dans des conditions socio-écono-
miques précaires).

Contre-indications, précautions
d'emploi

* Les contre-indications définitives
a la vaccination concernent :

- une allergie grave connue a l'un
des constituants du vaccin ou une
réaction allergique grave lors d'une
précédente injection du vaccin ;

- l'utilisation d'un vaccin vivant
atténué chez une personne immu-
nodéprimée (traitement corticoides

Vaccination et maladies neuromusculaires

Ll Epidémie de Covid 19 et
D recommandations vaccinales
o L'épidémie de Covid19 qui sévit depuis
o fin 2019 a entrainé de nouvelles recom-
I- mandations vaccinales. Aucun vaccin
contre ce virus n'est pour le moment
disponible et la circulation du virus SARS-
CoV-2 (responsable de la Covid-19) se
poursuit. Etre en bonne santé préalable
permet de mieux faire face a une infec-
tion par ce virus. Or la grippe, un risque
saisonnierimportant, peut affaiblir consi-
dérablement l'organisme, en particulier
chez les personnes de plus de 65 ans
et celles ayant une maladie chronique
comme les maladies neuromusculaires.
Etre vacciné contre la grippe protege
contre cette maladie les personnes a
risque de forme grave, mais permet
d'éviter aussi la confusion diagnostique
avec la Covid-19, et de limiter les hospi-
talisations. Le vaccin contre la grippe a
démontré son efficacité préventive : sans
vaccin, la grippe causerait chaque année
entre 20 et 30 000 morts en France. Le
vaccin divise par deux a trois ce bilan.
Par ailleurs, toujours en lien avec I'épi-
démie de covid19, I'Académie de méde-
cine a émis en juillet 2020 un avis qui
recommande la vaccination contre les
rotavirus chez I'enfant, qui entrainent
des infections intestinales. Ces infections
se manifestent par des diarrhées aigués,
qui sont a l'origine d'hospitalisations et
d'épidémies dans les collectivités. C'est
un symptome chevauchant ceux de la
covid19, d'ou I'intérét de vacciner les
enfants pour éviter la confusion avec une

t infection avec le virus SARS-CoV-2.

a fortes doses, immunosuppres-
seurs...), car il y a un risque de
développer une “maladie vacci-
nale”, forme de la maladie que le
vaccin cherche a prévenir.

- Si le vaccin est nécessaire il peut
étre administré sous surveillance
médicale et aprés avoir confronté
le risque de la vaccination et le

EN PRA



SAVOIR & COMPRENDRE *

» N\

risque de la maladie infectieuse
a prévenir. Par exemple le vaccin
contre la fievre jaune peut s'effec-
tuer selon un protocole précis et
sous surveillance.

¢ Les précautions d’emploi
concernent tout le monde.

- Fievre importante ou infection
aigué modérée a séveére : la vac-
cination doit étre différée de
quelques jours, mais elle n'est pas
contre-indiquée. Une infection
mineure ou une fiévre de faible
intensité ne doit pas entrainer le
report de la vaccination, mais seul
votre médecin vous dira si la vac-
cination doit étre reportée ou non.
- Personnes dontle systeme immuni-
taire dysfonctionne (maladies auto-
immunes) : la vaccination doit étre
faite lorsque la maladie n'est pas
active, hors des périodes de pous-
sées et lorsque l'on est en forme.

- Traitement immuno-suppresseur :
réaliser les vaccinations avant de
commencer le traitement ou quel-
ques temps apres son arrét.

REPERES

- D'autres précautions sappliquant

a d'autres populations (comme

"Cette année, je me ferai vacciner contre la grippe, contrairement aux autres années : c'est I'épidé-
mie de Covid 19 qui me décide a le faire, car il estinutile de prendre des risques supplémentaires.
Mais comme a chaque vaccination, c'est une décision difficile a prendre. Personnellement, je suis
atteinte d'une myopathie inflammatoire ; et chaque piqure, chaque injection provoque une réac-
tion cutanée locale sévere, avec une induration. Je suis membre du groupe d'intérét Myopathies
inflammatoires de 'AFM-Téléthon. Jai constaté, en interrogeant les autres membres du groupe,
qu'il y avait des réticences a la vaccination. Certains, réfractaires, ne se vaccinent pas, tandis que
d'autres sélectionnent les vaccins. Les personnes ayant une pneumopathie interstitielle, une atteinte
que 'on retrouve dans les myosites, se font vacciner contre la grippe et le pneumocoque. Mais cela
reste un sujet préoccupant.

On peut entendre : «vaccinez-vous, il y a peu de risques et vous serez protégés ». Statistiquement,
cest vrai. Mais individuellement, on peut étre la personne qui va étre touchée par les effets secon-
daires. Comment évaluer le bénéfice-risque lorsque I'information est incompléte, le manque de
connaissances objectives nous laisse dans I'incertitude et les chiffres ne nous disent pas quel est
le risque que vous prenez en vous faisant vacciner, en général, et avec une maladie auto-immune
inflammatoire. Dans des maladies o le risque inflammatoire est présent, c'est trés difficile d'en
faire abstraction. Les médecins ont beaucoup de mal a nous renseigner sur ces effets secondaires.
IIs ne nous disent pas forcément tout et ils ne savent pas non plus comment nous allons réagir. Il
faudrait que nous ayons des informations claires sur les vaccins et leur composition. Quels sont ceux
qui contiennent des sels d'aluminium, ou quelles sont les réactions observées pour tel ou tel vaccin,
quels risques réels prend-on, faudrait-il faire des examens avant d'&tre vaccinés, et lesquels... ?"

A. Launay Groupe d'intérét AFM-Téléthon / Myopathies inflammatoires

les personnes allergiques par
exemple) sont publiées sur le site
@ https://www.mesvaccins.net/.

Avant une vaccination, le médecin

Le vaccin contre le pneumocoque est désormais obligatoire en raison des graves risques liés a
I'infection par ces maladies. Le pneumocoque est une bactérie humaine présente dans les fosses
nasales dés les premiers mois de la vie. Chez I'enfant de moins de 2 ans, c'est la premiére cause de
méningite. Chez I'adulte, elle peut provoquer des infections pulmonaires (pneumonies) particulié-
rement dangereuses dans les maladies neuromusculaires avec atteinte respiratoire. Le traitement
des infections a pneumocoques repose sur des antibiotiques ; mais cette bactérie leur est devenue
résistante. La vaccination est donc fortement recommandée.
Deux vaccins inactivés différents (vaccins 13-valent et 23-valent) couvrent 'ensemble des souches
de pneumocoques responsables des infections, dont les souches résistantes. lls peuvent étre admi-
nistrés de facon complémentaire pour obtenir une protection plus large. Deux injections de vaccins
13-valent sont préconisées chez le nourrisson, a 2 puis a 4 mois, avec un premier rappel @ 11 mois,
puis le vaccin 23-valent aprés 2 ans et chez I'adulte. Pour les personnes a risque de complications
respiratoires, cardiaques, ou avec un statutimmunitaire affaibli, le vaccin 13-valent est administré,
suivi du 23-valent. Une injection de rappel avec le vaccin 23-valent, tous les 5 ans est nécessaire.
Toutes les personnes nées avant janvier 2018 (début de l'obligation vaccinale) et a risque de com-
plications doivent se faire vacciner car elles ne I'ont pas été de maniére systématique.
Ces vaccins inactivés sont assez bien tolérés. Leurs effets indésirables les plus fréquents sont de la
fievre, des douleurs musculaires et articulaires. Les allergies sont trés rares.

En savoir plus : https://eurekasante.vidal fr/medicaments/vaccins/vaccin-pneumocoques.html

vérifie avec vous votre état de santé
actuel et passé, et vos traitements
en cours. Si vous étes une femme,
il est également important de
mentionner si vous étes enceinte,
projetez une grossesse, venez d'ac-
coucher ou si vous allaitez.

@ En savoir plus : https://vacci-
nation-info-service.fr/Questions-
frequentes/Questions-pratiques/
Contre-indications-a-la-vaccination

Précautions dans la
myasthénie auto-immune
et les myosites

La myasthénie est une maladie
auto-immune et les myosites, mala-
dies auto-immunes également,


https://vaccination-info-service.fr/Questions-frequentes/Questions-pratiques/Contre-indications-a-la-vaccination

sont des maladies inflammatoires.
La vaccination n'est pas contre-indi-
quée dans ces maladies mais des
précautions s'imposent, comme
se faire vacciner en dehors des
périodes de poussée de la maladie.
Une évaluation au cas par cas, avec
le médecin traitant, permet de
définir l'intérét de tel vaccin pour
telle personne, a tel moment.
Cette question doit étre abor-
dée avec le médecin durant le
suivi médical pour connaitre la
conduite a tenir notamment pour
le vaccin contre la grippe, ainsi que
pour d'autres vaccins obligatoires
comme le pneumocoque. Un cer-
tain laps de temps permet de réali-
ser ces vaccins (ce n'est pas au jour
pres).

Il est important aussi que les
proches des personnes atteintes de
myasthénie ou de myosites soient
vaccinés pour que ces derniéres
soient protégées par lI'immunité
de groupe qui limite la circulation
du microbe.

Précautions en cas de
traitement immunosuppresseur

Les immunosuppresseurs per-
mettent de calmer le systéme
immunitaire. Ils sont prescrits dans
la myasthénie auto-immune et dans
les maladies inflammatoires du
muscle : traitements a forte dose et
au long court avec des corticoides
(Cortancyl®, Solupred®) ou immu-
nosuppresseurs comme l'azathio-
prine (Imurel®), le mycophénolate
mofétil (Cellcept®), la ciclosporine
(Néoral®), le tacrolimus (Prograf®)...
Quand un traitement immuno-
suppresseur est en cours, le sys-
téme immunitaire est moins réac-
tif. Les vaccins vivants atténués
(fievre jaune, ROR, grippe par voie
nasale) pour lesquels un risque de

maladie vaccinale est possible, sont
contre-indiqués.

Lorsque le traitement immuno-
suppresseur est en place, il peut
étre nécessaire d'adapter le
schéma vaccinal, en particulier les
vaccins recommandés dans les
maladies neuromusculaires comme
celui contre la grippe. Mais ce vac-
cin n'est pas contre-indiqué.
Avant de débuter tout traitement
immunosuppresseur, un bilan des
vaccinations doit étre fait pour les
mettre a jour.

Précautions en cas de
traitement parimmunoglobulines

Les immunoglobulines polyvalentes
sont des préparations a base d'anti-
corps qui permettent de moduler
un systéme immunitaire trop actif.

Vaccination et maladies neuromusculaires

Ces traitements sont prescrits dans
la myasthénie auto-immune et dans
les maladies inflammatoires du
muscle.

Un délai est a respecter entre
|'administration d'un vaccin vivant
atténué et 'administration d'immu-
noglobulines pour ne pas inactiver
le vaccin qui ne serait pas efficace.
- Si un vaccin est administré avant
les immunoglobulines, 2 mois sont
nécessaires avant de pouvoir admi-
nistrer les immunoglobulines ;

- Si des immunoglobulines sont
administrées, il faut attendre de 3
a 11 mois avant une vaccination.

La encore, il est important d’anti-
ciper et de faire un bilan des vac-
cinations régulierement avec son
médecin.

|.I.| Quand se faire vacciner ? Les bons réflexes
D 1/ respecter les dates du calendrier vaccinal 2/ étre en forme 3/ anticiper si un traitementimmuno-

suppresseur est prévu.
pma Aretenir:

=
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* Suivre le calendrier vaccinal. Il est publié chaque année et donne les ages et périodes de
vaccination. Le médecin qui réalise votre suivi médical a la consultation pluridisciplinaire ou votre
médecin traitant vous en informe. Parlez avec lui de I'intérét de ces vaccins, de ceux qui sont utiles
dans votre situation et des précautions a prendre. Si vous étes inquiets quant aux effets secondaires
possibles, ou si vous avez lu ou entendu des informations qui vous inquiétent, parlez-en au méde-
cin. S'il n‘a pas forcément la réponse immédiatement pour votre situation, il pourra se renseigner
etvous répondre ensuite.

e Le faire au bon moment. Le bon moment pour se faire vacciner est déterminé par votre état
de santé. Il vaut mieux différer une vaccination si votre état de santé est précaire, si vous avez une
figvre importante, une infection, en période de poussée dans les maladies auto-immunes (myosites,
myasthénie...). Chacun connait suffisamment bien sa maladie et sait comment il se sent pour
pouvoir estimer qu'il vaudrait mieux différer une vaccination.

* Faire le point régulierement pour pouvoir anticiper. Dans les maladies neuromusculaires,
se faire vacciner en accord avec le calendrier vaccinal tout en tenant compte de son état de santé
nécessite d'anticiper. En parler régulierement avec son médecin permet d'étre vacciné dans de
honnes conditions.

* S'informer. @ Trois sites internet font le point sur la vaccination.
https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins
https://vaccination-info-service.fr/Vaccination-et-maladies-chroniques/Autres-maladies-chroniques/
Personne-ayant-une-maladie-neurologique-ou-neuromusculaire

* https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/vaccins-et-vaccinations


https://vaccination-info-service.fr/Vaccination-et-maladies-chroniques/Autres-maladies-chroniques/Personne-ayant-une-maladie-neurologique-ou-neuromusculaire
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e www.afm-telethon.fr
* www.myobase.org
* https://www.mesvaccins.net/

¢ https://vaccination-info-service.fr/Les-
maladies-et-leurs-vaccins

* https://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vac-
cins.html

e https://vaccination-info-service.fr/
Vaccination-et-maladies-chroniques/Autres-
maladies-chroniques/Personne-ayant-une-
maladie-neurologique-ou-neuromusculaire

¢ https://www.inserm.fr/information-en-sante/
dossiers-information/vaccins-et-vaccinations

Ce Repéres Savoir & Comprendre a été validé par
le Docteur E.Hadi Hammouda, médecin conseil a
I'AFM-Téléthon et le Docteur Annick Guimezanes,
immunologiste, chercheuse honoraire a I'lnserm.
Merci aux personnes qui ont contribué a ce docu-
ment et apporté leur témoignage.

AFMTELETHON

INNOVER POUR GUERIR ‘ ‘

Association reconnue d'utilité publique

1, rue de l'Internationale - BP 59 - 91002 Evry cedex
Tél.:33(0)169472828-Fax:33(0)160771216
Siége social : AFM - Institut de Myologie
47-83, boulevard de I'Hopital - 75651 Paris cedex 13
www.afm-telethon.fr

© AFM-Téléthon 10/2020 ¢ ISSN : 1769-1850 ® Rédaction : M.O. Schanen-Bergot * Validation : E.H. Hammouda, A. Guimezanes ® e-mail : myoinfo@afm-telethon.fr ® Impression : LArtésienne 03 2172 78 90


https://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vaccins.html
https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/vaccins-et-vaccinations
https://vaccination-info-service.fr/Vaccination-et-maladies-chroniques/Autres-maladies-chroniques/Personne-ayant-une-maladie-neurologique-ou-neuromusculaire


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 800
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /FRA <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




