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Préface

La vaccinationestun desplus beauxexemplesde la maîtrisede l'hommesur
sonenvironnementillustrant la lutte jamaisachevéecontreles bactéries,les
virus et lesparasites.Prévenirlesmaladiesest,ici, l'expressionde l'ingéniosité
humainedevançantl'agressiondesagentspathogènes.

Pourempiriquequ'ellesoit, la mise au point despremiersvaccinsn'ena pas
moins emportéde grandssuccèsavecla quasi-disparitionde la diphtérie,du
tétanos,dela poliomyéliteet la premièreéradicationdésormaiscertained'une
maladiegrave: la variole. Ces maladiesresponsablesd'une forte mortalité
infantile il n'y a guèreque soixanteans sont aujourd'huipresqueoubliées.
Pourtant,certainessévissentencoredansdifférentspayset sontsusceptibles
de resurgir en un point de la planète,à l'occasiond'un relâchementde la
couverturevaccinale.

Bénéficiantdel'avancéedesconnaissancesdansle domainede l'immunologie
et grâce aux technologiesinnovantes,la vaccinologie est désormaisune
discipline à part entière.Depuis Pasteur,les chercheursont vu leurs efforts
couronnésdesuccèspar le développementdenombreuxvaccinsqui ont pour
une part contribuéà l'améliorationde la qualitéde vie. Cesvingt dernières
années,quatorzevaccinsont vu le jour et la perspectivede procéduresvacci
nalesestenvisageablepourcertainscancers.EnFrance,les recherchesacadé
mique et industrielle ont contribué à ces importantesavancées.Plusieurs
laboratoiresde l'INSERM ont participéà cessuccès.Jem'enréjouis.

Commele soulignecet ouvragerendantcomptedes travaux de l'expertise
collective, les acquisitionsdansle domainede la vaccinationne doiventpas
occulterla nécessairesurveillanceépidémiologique.Ne sommes-nouspasà la
mercide l'émergencedemutantssusceptiblesde rompredeséquilibresparfois
précaires ?De nouveauxagents,connusdanscertainesespèces,ne peuvent
ils pas devenir subitementpathogènespour l'homme ? Certainsexemples
récentsnousmettentengarde.

Lorsquelesenjeuxsontclairementperçusparchacun,la politiquedepréven
tion parla vaccinationestsimpleàmettreenplaceetefficace.Elle l'estmoins
lorsque l'irrégularité de son applicationréduit le bénéficecollectif. A titre
d'exemple,pour la rougeoleunecouverturevaccinalesupérieureà 90 % chez
le tout jeuneenfantpermetune réductiondu réservoiret de la circulation
suffisantepourprotégerdu virus et metà l'abri lespopulationsplusâgéeschez
lesquellesla maladieestplus grave.
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Informerle public sur lesbénéficesdesvaccinations,sensibiliserles acteursde
santéà l'importancedesactionsdepréventionetd'éducationpour la santéet
réhabiliterauprèsdesmédecinsle gestevaccinal, telles sont semble-t-il, les
principalesrecommandationsformulées.Le travail réalisépar le grouped'ex
perts fournit tous les argumentsscientifiqueset médicauxpour réaliserces
objectifs.

Nousnousefforcerons,à l'INSERM, de remplir notremissionendéveloppant
la recherchedansplusieursdirections,enparticuliersurde nouveauxantigè
nesvaccinants,sur les vaccinsmultivalentset les présentationsantigéniques
appropriéesà la voie orale,l'ensemblede cesnouvellesavancéesdevantnous
permettreà termede renforceret simplifier le calendriervaccinaL

ClaudeGriscelli

Directeurgénéralde l'INSERM
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Avant..Propos

Les maladiesinfectieusesreprésententencoreactuellementunproblèmeaigu
de santépubliqueà l'échellemondiale.Elles sont la causede 30 % desdécès
dansle monde.Cetauxsignifie la mort de 17 millions d'individusparan. Sur
ces17 millions, plus de 9 millions sontdesenfantsde moinsde cinq ans.Des
maladiesque l'on croyait maîtriséesréapparaissentdansl'un ou l'autrepoint
de la planèteet de nouveauxgermespathogènesémergentpériodiquement.
La multiplication et la rapidité des échangesinternationauxfavorisent la
disséminationdesagentsinfectieux.La proportionde souchesrésistantesaux
antibiotiqueset aux droguesantiparasitairesesten constanteaugmentation.
Ainsi la nécessitéde développerla préventiondesinfectionspar la vaccina
tion demeured'unegrandeactualitéd'autantque ce type d'interventionest
estimémoinsonéreuxquele traitement.

L'avancéedestechnologiesapplicablesà la miseau point desvaccinsboule
verse aujourd'hui le domainedes vaccins conventionnelset permettrale
développementde vaccinsnouveauxnon seulementquantà leur cible mais
aussiquantà leur compositionet leur moded'administration.

La MGEN a souhaitéinterrogerl'INSERM sur les avancéesscientifiqueset
médicalessusceptiblesd'avoir dans les prochainesannéesdes répercussions
sur lespolitiquesvaccinales,enparticulierenFrance.

Pourrépondreà la MGEN, l'INSERM a mis enplaceun groupepluridiscipli
nairerassemblantdescompétencesdanslesdomainesdela médecinegénérale
et pédiatrique,de la microbiologie,de l'immunologie,de la biologie molécu
laire, de l'épidémiologie,de la sociologie,de l'économiede la santéet de la
réglementationpharmaceutique.Cegroupea organisésaréflexionsur la base
desquestionssuivantes:
• Quelestactuellementle statutdela populationvis-à-visdela vaccination?
Quelssontlescritèresd'appréciationde la couverturevaccinaleet de l'effica
cité de la protectionconférée?
• Quelles sont les donnéesépidémiologiquesémergentes,concernantles
populationsou les pathogènes,susceptiblesde conduireà uneadaptationdu
calendriervaccinalactuel?
• Quellessontles améliorationsde la couverturevaccinalequ'il seraitpossi
ble depromouvoirenfonction d'argumentsd'ordresocio-économique?
• Quelpeutêtrel'impactdesrécentesavancéesde la vaccinologiesurla mise
à dispositionde nouveauxvaccinsà court et à moyen terme?À plus long
terme,quepeut-onattendredestechnologiesinnovantes? XIII



XIV

L'interrogation des bases de donnéesa conduit à sélectionnerenviron
1 200 articles.Cesarticlesconcernentd'unepart les pratiquesvaccinaleset
leur évolution, d'autrepart les avancéestechnologiqueset la recherchede
nouveauximmunogènes.Le groupea égalementauditionnéhuit spécialistes
qui ont illustréparleurscommunicationsdesaspectsparticuliersdudomaine:
exempled'uneéradicationen cours (le virus de la poliomyélite) ; risquesde
pandémiegrippaleet vaccinanti-influenza; fabricationde nouveauxvaccins
multivalents;actualitéssur les vaccinsantisida, anticancers,antiparasites;
priseencomptepar les développeursindustrielsde l'évolutiondesexigences
enmatièred'évaluationprécliniqueet cliniquedesnouveauxvaccins;impli
cationde l'OrganisationMondialede la Santédansla rechercheet le déve
loppementdesvaccins.

Certainssujets,qui nécessiteraientuneexpertiseà partentière,n'ontpu être
développésdansle cadrede cettedemande,commepar exempleles perspec
tivespourun vaccintuberculeuxautrequele BCG ou lesvaccinsthérapeuti
ques anticancéreux.Certainesrecherchessur des vaccins contre diverses
affections virales (cytomégalovirus,herpès virus, virus syncytial respira
toire...) s'inscriventdans les différentesapprochestechnologiquesdécrites
danscet ouvragemais n'ontpasparusuffisammentaboutiespour justifier un
point particulier.

Au coursde six séancesde travail organiséesentrefévrier et décembre1998,
les expertsont présentéuneanalyseet unesynthèsedestravauxpubliésdans
leur domainede compétence.Les deuxdernièresséancesont été réservéesà
l'élaborationd'une synthèseglobale et de recommandationsissuesde cette
synthèse.
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Introduction

Les premièresstratégiesvaccinalesont été misesen placede façon plus ou
moinsempirique,pourtantforce estde constaterle formidableimpactqu'aeu
la vaccinationsur les grandsfléaux infectieux. Cetteréussite,pratiquement
sanséquivalentdans le domainedu médicament,représenteune véritable
révolution médicale.La vaccinationa permis l'éradicationde la variole de
toute la surfacede la terredepuis1978.La poliomyéliteseraprobablementla
prochainemaladiedont la vaccinationviendra à bout par l'éradicationdu
virus. La vaccinationa fait disparaîtrela diphtérieenFrancealorsqu'en1945
il y avait 45 000 casdéclarésde cettemaladiesouventmortelle. La vaccina
tion protègeefficacementcontrele tétanos,maladieredoutablequi provoque
encoreunevingtainede mortschaqueannée.

Pour des maladiesinfectieusesmoins spectaculaires,la vaccinationa égale
ment prouvé son utilité, avec comme corollaire une diminution de leur
impact économique.Néanmoins,un effort de santépubliqueestencorené
cessairepourpermettreauxvaccinsactuellementdisponiblesd'atteindreleurs
objectifs.Certainscasgravesde coquelucheont étéobservéschezle nourris
sonnonvaccinésouventcontaminépardesadultesou desadolescentsayant
perduleur immunité.L'incidencede la rougeoledemeureélevée,entre50 000
et 80 000 casannuels.Cetteinfectionnedoit pasêtreconsidéréecommeune
maladiebénignepuisqu'elleprovoquedesencéphalitesqui réduisentà l'état
végétatif une dizaine d'enfantschaqueannée.Or la couverturevaccinale
contre la rougeole est aujourd'hui insuffisante pour empêcherle virus de
circuler. Il en résulteunemodificationde l'épidémiologiede la maladieavec
un déplacementvers les adolescentset les adultes,âgesoù les cassontplus
graveset fréquemmentsuivisdecomplicationssévères.Cemêmephénomène
est observépour la rubéole avec une recrudescencede l'infection chez les
femmesenceintesalorsque le but est justementd'éliminer la rubéolecongé
nitale. Depuis1994,l'incidencedesoreillonsstagneà 40 000à 50 000 caspar
an chez les enfantsâgésde 5 à 9 ans, les garçonsétant les plus touchés.
L'ensemblede cesobservationsa conduità compléterle schémavaccinalpar
unesecondedosedevaccintriple rougeole-oreillons-rubéoleentre3 et 6 ans,
conçuecommeun rattrapagepour les enfantsn'ayantpasséroconvertiaprès
la premièredose,et un rappelcoquelucheuxà 11-13ans.

Les objectifs fixés en 1998 par l'OrganisationMondiale de la Santépour la
prochainedécenniesont d'éliminer la poliomyélite et la rougeole, et de
contrôlerla diphtérie, la coqueluche,les infectionsà Haemophilusinfluenzae
de typeb, lesoreillonset la rubéole.Et enfin de réduirede 80 % le nombrede
nouveauxporteursde l'antigènedu virus de l'hépatiteB. 3
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En France,lesdécisionssur l'adaptationet l'évolutiondu calendriervaccinal
sont prisesau Ministère de la Santé,aprèsavis du Comité Techniquedes
Vaccinationset du ConseilSupérieurd'HygiènePublique(sectionmaladies
transmissibles).Parailleurs, le RéseauNationaldeSantéPubliqueestchargé
de la surveillanceépidémiologiquedesmaladiesévitablespar la vaccination,
et l'Agencedu Médicamentassurele suivi deseffetssecondairesdesvaccins,
enparticulierleseffetstardifs.

Dansla majoritédespayseuropéenslesvaccinationssontrecommandées,sauf
en Italie où certainessont obligatoires.En Francequatrevaccinationssont
obligatoires(BCG, diphtérie, tétanos,poliomyélite) et six sont recomman
dées(coqueluche,rougeole,rubéole,oreillons, infections à H. influenzaeb,
hépatiteB). D'aprèsles enquêtesdu Comité Françaisd'Educationpour la
Santé, le statut des vaccinations(obligatoire ou recommandée)influence
beaucoupl'attitudedu public. Cetteattitudeestégalementconditionnéepar
la latenceclinique de la maladie.En effet, si les risquesencourusne sont
prévisiblesqu'àlong termecommepourl'hépatiteB, onpeutalorspenserque
l'acceptabilitéestmoindre.Danslespayscommel'Italie, l'Allemagne,Israël,
les Etats-Unis,la couverturevaccinaledesnourrissonscontrel'hépatiteB est
supérieureà 80 % ; enEspagneelle estsupérieureà 50 %. En France,elle est
voisinede30 % et la polémiqueactuellelui a étépréjudiciable.

L'analysesociologiquede l'encadrementinstitutionneldes vaccinationsest
peu développée,en particulieren France.Des questionsseposent,relatives
aux facteurscollectifs ou individuelssusceptiblesde faire obstacleà la prati
que vaccinale,et d'autresconcernantles populationsmarginaliséesvis-à-vis
du systèmedesantéetqui ont tendanceà échapperauxstratégiesdevaccina
tion. Onconstateque,grâceà la vaccination,l'existencemêmede la maladie
s'estestompéedansl'ihconscientcollectif, et quedèslors l'intérêtsefocalise
surleseffetsindésirableséventuelsdu vaccin.Mêmesi lesenquêtesconcluent
à un rapportbénéfice-risquetrèsenfaveur du vaccin, les autoritéssanitaires
n'arriventplus à faire passerleur message.Danscettesituation, il apparaît
nécessaired'associerles médecinsgénéralistesaux décisionsde politique
vaccinalepour intégrercettenécessaireinformationdu public. Il sembleque
de nombreuxmédecinsnesontpasassezsensibilisésà la prévention,car tout
contactmédicaldevraitêtrel'occasiondeposersystématiquementaupatient
la questionde la miseà jour de sesvaccins.

L'introductionde l'analyseéconomiquedansla préparationde toutepolitique
de santépubliquesembleindispensable,bien que parfois contestéepar cer
tains professionnelsde santéqui font une confusionentre économiede la
santéet restriction des moyensde soins. La vaccinationest souventcitée
commeunoutil depréventiondotéd'unexcellentrapportcoût-efficacité.Les
innovationsbiotechnologiques,les progrèsconstantsde la génétiqueet des
techniquesd'ingénieriequi vont accélérerle développementdes vaccins
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Introduction

pourraientchangerle contextemédico-économiquede la vaccination.L'arri
véeprochainesur le marchédenouveauxvaccins,ou denouvellescombinai
sonsvaccinales,devraitentraînerdesmodificationsdu calendriervaccinal,en
particuliercelui de l'enfant.

5

rev35
Rectangle 

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 





1
Vaccinations anciennes.
Questionsémergentes

Depuis les annéescinquante,la pratiquede la vaccinations'estlargement
répandueen Franceet a permisde réduire l'incidencede certainesmaladies
infectieuses.La morbidité et la mortalité liées à des maladiescomme la
diphtérie,le tétanosou la coquelucheont chuté.Encontrepartie,l'épidémio
logie de cesmaladiesa changé,ce qui conduità discuterles stratégiesvacci
nales actuellesen vue de modifications ou d'adaptationdu calendrierdes
vaccinations.

Une revuede l'état desconnaissancesépidémiologiqueset vaccinalesde la
diphtérie,du tétanos,de la tuberculose,de la coquelucheet des infectionsà
pneumocoquesestprésentéeà partir despublicationslesplusrécentes.

Diphtérie

La diphtérieestunetoxi-infectioncauséeparCorynebacteriumdiphteriae.Son
expressionclinique est celle d'une angine typiquement «à fausse mem
brane», dont certainesformespeuventêtremortelles.Depuisl'introduction
de la vaccinationantidiphtériquedansles annéesvingt et sagénéralisation
dansles annéescinquante,l'incidencede cettemaladiea considérablement
diminuédanslespaysindustrialisés.

En France,aucuncasn'aétérapportédepuis1990,alorsquedansles années
quarante-cinq-cinquantela mortalité annuelleatteignait50 à 100décèspar
million d'habitantset la morbidité entre 100 et 1 OOO/million (Vallin et
Mesle, 1988 j RNSP, 1997) (tableauLI). La couverturevaccinalechez les
enfantsde 24 mois estde 90 % et le calendriervaccinalprévoit desrappels
jusqu'à18 ans,recommandantenoutrela vaccinationdesadultesvoyageant
en zone d'endémieavec une dose réduite 0/10) d'anatoxinediphtérique
(DOS, 1998). La couverturevaccinaleet le statut immunitairedes adultes
sontpeudocumentés.En 1994,onconstateuneabsencecomplètedeprotec
tion pour20,4% desadultes(Vincent-Ballereauet coll., 1995).Commedans
les autres pays d'Europe de l'Ouest, des taux protecteurs d'anticorps 7
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(= 0,1 UI/ml) sont retrouvéschez 46 % des 40-64ans et 33 % des plus de
65 ans(Prosperoet coll., 1997).

Tableau 1.1 : Impact de la vaccination sur la morbidité et la mortalité des
maladies infectieuses- Donnéesfrançaises.

Avant 1950 1 Après 1990 2

Morbidité Mortalité Couverture Morbidité Mortalité
annuelle annuelle vaccinale chez annuelle annuelle

(par million) (par million) les enfants (%)3 (par million) (par million)

Diphtérie 100-1000 50 -100 90 0 0

Tétanos > 30 4 20 - 50 90 1 - 2 0,25 - 0,50

Coqueluche 2000-10000 20 - 50 88 < 50 5 zO,10

Tuberculose 1000 4 300 -1 000 83 100-150 4 13

Poliomyélite 100 5 -10 88 0 0

1 Vallin et Mesle, 1988 ; 2 RNSP, 1997; 3 données 1990 ; 4 sous-déclaration importante; 5 estimation d'après le
nombre d'enfants hospitalisés pour coqueluche.

Dans les annéesquatre-vingt-dix,l'émergencede la diphtériedansles pays
d'Europede l'Est a suscitéun regaind'intérêtpour cettemaladieet savacci
nation (Dittman et Ciotti, 1997). Plus de 110 000 cas,dont 2900mortels,
ont été rapportésentre1990et 1996dansla Fédérationde Russieavecune
incidenceimportantechez les enfantsentre 7 et 10 ans,ce qui a conduit à
abaisserl'âgedu rappelde 9 ansà 6ans(Vitek et coll., 1999).Les raisonsde
l'apparitionde cette épidémiesont multiples: grandeproportion de sujets
réceptifsliée àunemauvaisecouverturevaccinalechezlesenfants,migrations
après l'ouverture des frontières du bloc de l'Est, absencede mesuresde
contrôletellesqu'unprogrammedevaccinationdemasseaudébutde l'épidé
mie dansles populationsatteintes(Prosperoet coll., 1997).En 1997,vingt
paysd'Europedéclaraientdescasd'importations,notammentenAllemagne,
Belgique,Finlande,Grande-Bretagneet Grèce.

Le portagedeC. diphteriaeetdoncsatransmissionnesontthéoriquementpas
inhibéspar la vaccination.À notreconnaissance,aucunedonnéeépidémio
logiquesur la fréquencedu portagedansla populationou chezles voyageurs
revenantde zoned'endémien'aétépubliée.

Tétanos

Le tétanosestune toxi-infection sévèrecauséeparClostridiumtetani. Depuis
8 le développementde la vaccinationparl'anatoxinetétaniquedansles années

rev25
Rectangle 
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quarante,d'abordchezles militaires, l'incidencede cettemaladiea beaucoup
chutéenFrance.En 1996,39 casont étédéclarés(soitun tauxde0,7/million
d'habitants)dont la très grande majorité (36/39) sont survenuschez des
personnesâgéesdeplusde 60 ans(RNSP,1997).Chezlespersonnesâgéesde
plusde80 ans,le tauxd'incidenceatteint7 casparmillion. Parallèllement,la
mortalité liée à cetteaffectiona diminué,passantde 20-50décèspar million
d'habitantset par an dans les annéesquarante-cinq-cinquanteà moins de
0,16/millionen 1996(RNSP,1997).

EnFrance,la couverturevaccinaleestestiméeà 90 %chezlesenfants(DOS,
1995).En revanche,trèspeud'étudesontévaluéla couverturevaccinalechez
les adultes.Signalonsque parmi 24 cas survenusen Franceen 1996 pour
lesquelsl'histoirevaccinaleétaitdocumentée,aucunn'avaitreçudevaccina
tion complète, c'est-à-dire 2 injections+ 1 rappel (RNSP, 1997). Cha
mouillet et coll. (1994) ont montrédansune populationréunionnaiseque
plus du tiers dessujetsde plus de 60 ansétaientinsuffisammentprotégéset
méritaientune injectionde rappel.Au Canada,Russel(1997) montre,sur la
based'uneinjectiondatantdemoinsde la ansdéclaréeà l'interrogatoire,que
la couverturevaccinalechuteavecl'âge,passantde 95 % chezles 18-24ansà
53 % chezles 45-54anset à 20 % chezlesplusde 65 ans.

La majorité des travaux récentssur le tétanosétudie le problème de la
vaccinationdansle but de limiter l'impactdu tétanosnéonataldansles pays
endéveloppement.Danscespays,l'incidencedu tétanosnéonatalestde 5 à
60 cas/1000naissances,et400à 600000décèsliés au tétanosnéonatalpour
raientêtreprévenusgrâceà la vaccinationdesfemmesenceinteset audéve
loppementde l'hygiènepérinatale.En 1989, l'OMS a adoptéunerésolution
danscesensvisantà l'éliminationdu tétanosnéonatald'ici l'an 2000 (Dietz
et coll., 1996j Kütükçüler et coll., 1996). Kütükçüler et coll. (1996) mon
trent que 100% desenfantsde mèresvaccinéespendantla grossesseont un
tauxprotecteurd'anticorps(versus69 %pourlesenfantsdemèresnonvacci
nées),et que cette immunité acquisepassivementn'altèrepas la réponse
spécifiqueà la primovaccinationDTP du nourrisson.En revanche,le palu
dismepeutinterféreravecla transmissiond'anticorpspendantla grossesse,ce
qui nécessited'adapterle calendriervaccinaldanscertainspays(Dietzetcoll.,
1997).Desdisparitésdansl'efficacité globalede cesprogrammesde vaccina
tion selonlespayspeuventêtreduesàdesdifférencesdemodalitésdemiseen
œuvredela vaccination,ou àdesdifférencesdeconservationou dequalitéde
fabricationdesvaccins(Dietz et coll., 1996).UneétuderéaliséeauViêt-nam
(Hong et coll., 1996), dansle cadrede la validationd'un test de dosageen
routine desanticorpsneutralisantscontre la diphtérieet le tétanos,montre
unebaissedu tauxd'anticorpsaprèsuneprimovaccinationdansl'enfancepar
trois injections, incitant à la pratiqued'un rappelà 18 mois dansles paysen
développement.

9
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Infections tuberculeuses

La tuberculoseestunemaladiecauséepar unemycobactérie,le plus souvent
Mycabacteriumtuberculasiset plus rarementMycabacteriumbavisou �M�y�c�a�b�a�c�~
terium africanum. Alors que l'élimination de la tuberculosedans les pays
industrialisésétait envisagéedansles années�q�u�a�t�r�e�~�v�i�n�g�t�, une résurgencea
été observéeau début des années�q�u�a�t�r�e�~�v�i�n�g�t�-�d�i�x�. Celle-ci a eu plusieurs
origines: épidémiedue au VIH, migrationsde populations,dégradationdes
conditionsde vie danscertainsmilieux sociaux(Tattevinet colL, 1996).En
France,l'incidenceannuellede la tuberculosea reprissadécroissancedepuis
1994,enpartiegrâceà la diminutiondel'incidencechezlessujetsinfectéspar
le VIH aprèsl'introductiondestrithérapies.En 1996, le nombrede casétait
de 12,7/100000habitants,30 % des cas étant survenuschez des sujets de
nationalitéétrangère,et la tranched'âgela plustouchéeétantreprésentéepar
lespersonnesâgéesdeplusde 60 ans(RNSP,1997).

Le bacille de Calmette-Guérin(BCG), utilisé pour la premièrefois en 1921
pour la vaccination,estdérivéd'unesouchevivanteatténuéedeM. bavis.La
pratiquede la vaccinationpar le BCG varie selon les pays. En France, la
couverturevaccinaledes enfantsde 24 mois était estiméeà 83 % en 1995
(Quilichini-Polverelli et colL, 1998).

L'injection intradermiquedu BCG provoqueunepustule,qui va secondaire
ment s'ulcérer.La persistanceprolongéede l'ulcération, ou une ulcération
étendue(diamètresupérieurà 8mm) est surtout fréquentechez le jeune
enfantdemoinsd'unan (390/milliondevaccinations,contre25/million chez
les sujetsde 1 à 20 ans) (CDC, 1996).La fréquencede survenuede lympha
dénite régionale,cervicaleou axillaire estde 0,31 à 0,39/million de vaccina
tions. L'infection disséminéepar le BCG, effet secondairegrave pouvant
entraînerundécès,survienttrèsrarement(0,06à 1,56cas/milliondevaccina
tions), et principalementchez les sujetsimmunodéprimés,en particulier les
sujets infectés par le VIH (Casanovaet colL, 1996; CDC, 1996 j Cohn,
1997 j Groves,1997).

L'immunité induite par le BCG est principalementde type cellulaire. Pen
dant longtemps, elle a été évaluéepar l'intradermo-réaction(IDR) à la
tuberculine(réactiond'hypersensibilitéretardée).Tous les travaux mettent
enévidenceuneabsencede corrélationentrela réponsetuberculiniqueet le
maintien de l'immunité suscitéepar la vaccination (Fine et colL, 1994bj

Sepulvedaet colL, 1994j Cohn, 1997 j Lein et von Reyn, 1997).Une étude
réaliséeen populationa montréque l'épreuvetuberculiniquene permettait
pasdedistinguer,parmilessujetsjeunes,ceuxqui étaientvaccinésdeceuxqui
ne l'étaientpas (CDC, 1996) et, parmi les sujetsplus âgés,ceux qui étaient
infectésde ceuxqui étaientprotégéspar la vaccination.La politique actuelle
de contrôlede la vaccinationpar l'IDR à la tuberculineestdoncdiscutable.
L'IDR restenéanmoinsrecommandéecommetestdedépistagede la tubercu-

10 lose,y comprischezlessujetsvaccinés.Lesméthodesdedosageenroutinede
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l'immunité induite par la vaccination,ou par une infection antérieure,sont
en cours de développementet reposentprincipalementsur l'évaluationin
vitro de la réponsecellulaire,parle dosagedescytokines,etsur l'évaluationde
la cytotoxicité (Lein et von Reyn, 1997). Un travail récent (Ravn et coll.,
1997)montrequela réponsecellulaireT à la vaccinationestprincipalement
de type CD4, et influencéepar la réactivitéprévaccinalein vitro à un dérivé
protéiquepurifié (PPD). Ces méthodespourraientremplaceravantageuse
mentl'IDR à la tuberculinepourévaluerla réponseauvaccin.

Lesdonnéesd'efficacitécliniqueconcernantle BCGsontextrêmementvaria
bles. Sur 19 essaiscontrôlésréalisésentre 1927 et 1968, les taux d'efficacité
vaccinaleoscillaiententre0 % et 80 % (Cohn, 1997).Desessaisrandomisés
portantsur de grandespopulationsn'ont pasmontréd'effet protecteurde la
vaccinationBCG (Baily, 1980;Anonymous,1996).Uneméta-analyseréali
séesur 13 essais(Colditz et coll., 1994) rapporteune efficacité moyennede
51 % pour la préventionde la tuberculose.Les raisonsinvoquéespour expli
quercettevariabilitésontloin d'êtredémontréeset pourraientconcerner:
• les vaccins;
• les modesd'administration;
• la prévalencedes infections à mycobactériesnon tuberculeusesdans la
populationétudiée(cepoint esttrèssouventsoulevéet pourraitexpliquerles
disparitésd'efficacitéobservéesdansplusieursrégionsdu globe) ;
• lesniveauxd'expositionà la tuberculose;
• la virulencedesagentsinfectieuxde la tuberculose;
• le risquede primo-infectionversusréactivation;
• la susceptibilitéliée à l'âgeet aux caractéristiquesgénétiquesde la popula
tion.

Enrevanche,il estaujourd'huiadmisquele BCG protègeefficacementcontre
les méningiteset les miliaires tuberculeusesde l'enfance,avecuneefficacité
de 64 % à 86 % (Cohn, 1997).Cet argumentsefondeprincipalementsur la
disparitionquasicomplètede cesformescliniquesdansles payspratiquantla
vaccinationpar le BCG. C'est la raisonmajeurejustifiant une vaccination
précoce.En effet, le BCG, s'il n'empêchepasla primo-infectiontuberculeuse,
minimise en revanchela disséminationde la maladieà partir despoumons
(Groves,1997).

Des recherchessont engagéespour développerde nouveauxvaccinsantitu
berculeux,ce qui nécessitenotammentunecompréhensionaccruedesméca
nismes immunitaires suscitésau cours de l'infection par les agentsde la
tuberculose et les autres mycobactéries.Une autre voie de recherche
concernela miseaupointdenouveauxvaccinsvivantsatténuéspardélétion
decertainsgènesdeM. tuberculosisintervenantdanssavirulence(Berthetet
coll., 1998).Actuellement,il n'existepasde modèleanimal de réactivation
de la tuberculose.La misesurle marchédenouveauxvaccinsantituberculeux
n'estpasprévueavantaumoinsunedécennie(Efferen,1997).Au coursd'un
essaieffectuéparl'OMS en 1996,deseffetsprophylactiquesdu BCGcontrela 11
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lèpreont étérapportés,avecuneefficacitéclinique de 75 %. Cettenouvelle
cible vaccinaledemandeconfirmation, mais présenteraitun intérêt majeur
pour lespaysoù la lèpreestendémique.

Coqueluche

La coquelucheestunemaladieinfectieuseaiguë,dueà un petit bacilleGram
négatif,Bordetellapertussisdans95 % descas,plusrarementBordetella�p�a�r�a�p�e�r�~
tussis.Saprésentationclinique habituellechez l'enfant est celle d'une toux
prolongéeavecquintesparoxystiques.Elle peutêtresévère,voire fatale,chez
le nourrissonde moins de 3 mois en casde complicationsrespiratoires.Aux
�E�t�a�t�s�~�U�n�i�s�, 67 % des patients hospitaliséspour une coqueluchesont des
enfantsdemoinsde6 mois (Black, 1997).C'estégalementdanscettetranche
d'âgequele risquede pneumonieestle plus important(16 %).

Le diagnosticenroutinede l'infectionparl'agentde la coquelucheestréalisé
par culture bactérienneou par sérologie.Ces deux examensont une très
bonnespécificitémais sont longs et délicats.Les résultatsde la culture sont
influencéspar l'existenced'un traitementantibiotique concomitantet par
l'état immun du patient (Guiso, 1997). D'autrestechniquesmettenten jeu
l'immunofluorescence,très peuspécifique,et la PCR (Polymerasechain �r�e�a�c�~
tion), plus récenteet qui tendà segénéralisercar plus sensible(Grimprel et
coll., 1997).Lesantigènescoquelucheuxpeuventêtreclassésendeux�c�a�t�é�g�o�~

ries: les adhésines,comprenantl'hémagglutininefilamenteuse(FHA), la
pertactine(PRN), les agglutinogènes(type 1, 2 et 3), et les toxines,�c�o�m�p�r�e�~

nant la toxine de pertussis(PT) et �l�'�a�d�é�n�y�l�~�c�y�c�l�a�s�e hémolysine�(�A�C�~�H�l�y�)

(Guiso, 1996).

Lesépidémiesdecoqueluchechezlesenfantssurviennentrégulièrement,avec
une périodicité de 4 ans correspondantau renouvellementd'une fraction
réceptivede la population,et plutôt au cours des saisons�p�r�i�n�t�e�m�p�s�~�é�t�é�. Il
s'agit d'une maladie très contagieuse: �9�0�~ 100% des enfantsréceptifs sont
infectés aprèscontact avec un cas infectieux dans le même foyer (Black,
1997). En revanche,près de 50 % des sujets immuniséspar le vaccin ou
antérieurementinfectés,développentune forme sub-cliniqueaprès�e�x�p�o�s�i�~
tion. Pourcetteraison,l'épidémiologiede cettemaladieestpeudocumentée
chez les sujets adultes. Le taux d'infections sérologiquesannuel chez les
enfantsde moins de 6 ans en l'absencede vaccinationest de 5 % environ
(Von Konig et Schmitt, 1996) et pourrait atteindre33 % chez les adultes
(Deville et coll., 1995).Chezles adultes,l'incidenceannuellede syndromes
respiratoiresattribuablesà la coquelucheestde l'ordrede 1/1 000etplusieurs
étudesconfirmentla fréquenceélevée(8 % à 10 %) d'infectionsd'expression
latenteou de symptomatologiesfrusteschezles adultes(Fine, 1997).Il existe
parailleursdesporteurs« sains»de l'agentde la coqueluche,maisl'existence

12 d'unportage« chronique»n'estpasdocumentée(Black, 1997).



Vaccinationsanciennes- Questionsémergentes

La variabilité clinique de la coqueluchea d'importantesconséquencessur
l'estimationde l'impactdela maladie(etparconséquentdu vaccin)etposele
problèmede la définition de cas (patriarcaet coll., 1988). Selonl'OMS, la
coquelucheestdéfinie parune toux d'aumoins 21 jours et l'un au moinsdes
trois critèressuivants:culturepositivechezle casindex,culturepositivechez
un membrede la famille dansunepériodede 28 joursavantou aprèsl'appari
tion du cas étudié, augmentationsignificative chez le cas index des IgG
anti-PTou anti-FHA surdeuxdosages(avantle 7e jour et aprèsle 1Se jour de
la maladie). D'autrescritères existent et sont encoreplus complexes,par
exempleles critèresde Goteborg(Trollfors et Taranger,1997). Au sein du
réseauhospitalierpédiatriquefrançais (RENACOQ), la définition retenue
est:
• pour la coquelucheclinique: toux de plus de 21 jours avecquintesévoca
trices;
• pour la coquelucheconfirméeau laboratoire:toux de plus de 8 jours avec
quintesévocatriceset test bactériologiqueou sérologiquepositif (isolement
deBordetellasuraspirationnasopharyngée,ou PCRpositive,ou augmentation
des anticorps anti-PT sur 2 sérums à 1mois d'intervalle en l'absencede
vaccination)(RNSP,1997).

Il est intéressantdenoterquele nombredecasconfirmésdecoquelucheainsi
définie excède très largement le nombre de cas de coquelucheclinique,
phénomènelié aucritèrede duréeretenupour la toux.

L'estimationde l'impact morbidede la coquelucheestde 40 millions de cas
annuelsdans le monde,dont 36 millions dans les pays en développement.
L'infection entraînele décèsd'environ360000 enfants,dont plus desdeux
tierssontdesnourrissons(IvanoffetRobertson,1997).Lesdonnéesde l'OMS
pour l'année1994 indiquent que la couverturevaccinaleglobale contre la
coqueluchede 80 % a permisde prévenirplus de 600000décès.

Dansles paysindustrialisés,les donnéesde surveillanceprécédantla miseen
placede la vaccinationrapportentuneincidenceannuellede l'ordrede 200 à
1 000 cas/lOO000danslesannéescinquante.Durantlesannéessoixante-dix
quatre-vingt,l'incidencechutaà un niveau inférieur à 10/100000 dansles
paysoù la couverturevaccinaleégalaitou dépassait90 %. Suite à l'observa
tion d'effetssecondairesraresmais gravesattribuésau vaccin coquelucheux
« germesentiers», la pratiquede la vaccinationdiminua brutalementdans
certainspays.Trois situationsfurentobservées(Dittman, 1996) :
• résurgencebrutale à des niveaux supérieursà 100/100000 au Japon,en
Suèdeet au Royaume-Uni(dansce dernierpays, la vaccinationfut rapide
mentrelancée);
• stagnationà unniveaud'incidencebas,prochede 10/100000,enItalie, en
Irlande,enEspagneet enRussie;
• augmentationà un niveau d'incidence «intermédiaire», entre la et
100/100000enAllemagne. 13
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Danslespaysoù la vaccinationaétémaintenue,parexempleauxEtats-Unis,
en France et au Canada,on assisteces dernièresannéesà une discrète
augmentationde l'incidencede 0,S/100000 en 1976à 2,S-3,S/100000 dans
les annéesquatre-vingt-dix.Ainsi, en France,l'incidenceestiméede la co
quelucheen1993-1994estde3,6/100000,probablementsous-évaluéedu fait
de la déclarationdes seulscas hospitalisés(Baron et coll., 1995 et 1998).
Cetteprogressiondescasde coquelucheétait tout à fait prévisibleparmodé
lisation, et correspondà la perte de l'immunité des sujets vaccinésdans
l'enfance:les enfantsvaccinés jusqu'à18 mois sontprotégéscontrel'infec
tion aumaximumpendant12 ans,etredeviendraientdoncréceptifsversl'âge
de lS ans. Cetteperte d'immunité aboutit à la constitutiond'un réservoir
chezlesadultesjeuneset à uneaugmentationdu risquedecontaminationdes
nouveau-nésnon encorecouvertspar la vaccination.Cela se traduit égale
ment par un étirementde la distribution des cas de coqueluchevers les
enfantsplus jeunes« 1 an) ou plus âgés(> 10 ans).Une autre explication
indépendantede la précédenteestd'ordrepurementmathématique: la dyna
miquedesmaladiesinfectieusessoumisesà uneintervention(la vaccination)
subit des oscillations avant d'atteindreun nouvel état d'équilibre (Fine,
1993 j Halloranet coll., 1994).

Deux typesde vaccinscoquelucheuxsontdisponibles:les vaccins« germes
entiers» (GE), utilisés depuisles annéescinquanteen combinaisonavecle
vaccincontrela diphtérie,le tétanoset la poliomyélite j lesvaccinsacellulai
res (AC), utilisés depuis 1981 au Japonet plus récemmentdans les pays
occidentaux.LesvaccinsAC ontunnombrevariabledecomposantesantigé
niques (l à S des antigènesPT, FHA, PRN, AC-Hly, fimbriae), ils sont
préparéssuivant diversesprocéduresde détoxification, avec ou sansadju
vants,et peuventêtreassociésou combinésà d'autresvaccins.

Le calendriervaccinalhabituelconsisteenuneprimovaccinationpar3 injec
tions dans les 6 premiers mois, à des échéancesvariables selon les pays
(l'OMS recommande6, 10 et 14semaines): 2, 3 et 4 mois en Franceet au
Royaume-Unij 2,4, 6 mois aux Etats-Unis.Danscertainspays,la troisième
dosepeutêtre différée à un âgeplus tardif (l0-18 mois). Il est importantde
noter que ce calendrierne dépendpasdu type de vaccin: le vaccinGE est
utilisé dans la grandemajorité des pays pour cette primovaccination(en
France,il estrecommandé),maiscertainspayssoitutilisentexclusivementles
vaccinsacellulaires(Japon)soit autorisentla primovaccinationaveclesdeux
types de vaccin (Allemagne depuis 1994, Etats-Unis depuis 1997). Au
Royaume-Uni,en Espagneou en Norvège,aucunrappeln'esteffectuéà la
suitede cetteprimovaccination.Cependant,dansla plupartdespays(dontla
France),une 4e doseest recommandéeà l'âge de 18 mois et parfois (Suisse,
Etats-Unis)une sedoseà l'âge de 6 ans.En France,une sedoseest recom
mandéeentre11 et 13 ans(DGS, 1998),touslesrappelspouvantêtreréalisés

14 avecun vaccinAC.
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La plupart des travaux publiés récemmentcomparentl'immunogénicité,la
toléranceet l'efficacité des vaccinsAC (l3 vaccinsdifférents) à celles des
vaccinsGE (2 vaccinsdifférents).Uneétudecomportant15 bras,réaliséesur
2 500enfantsvaccinésà 2, 4 et 6 moismontrequeles 13 vaccinsAC évalués
induisentuneréponseimmunitaireimmédiateau moins aussiélevéeque les
deux vaccins GE (Decker et Edwards, 1996). En termesde tolérance,les
vaccinsAC induisentmoins de fièvres (5 % versus20 %), moins d'indura
tions locales(20 % versus50 %), moinsde douleurs(l0 % versus40 %) que
lesvaccinsGE. Dansuneautreétudeportantsur22 000 enfantsvaccinésà 3,
4 et5 moisavecunecombinaisonvaccinalediphtérie-tétanos(DT) etvaccin
AC, uneréponsesérologiqueestobtenuedans96,5 % descaspour les3 anti
gènesprésentsdansle vaccinAC (Schmittet coll., 1996) ; un épisodefébrile
(température>39,5 oC pendantmoins de 48 heures)a lieu chez0,06% des
sujetsvaccinés.Cetteétudenemetpasenévidenced'augmentationsignifica
tive du nombrede mortssubitesinexpliquéesdu nourrissonni d'événements
neurologiquesaigus. Enfin, une troisièmeétudecompareles réponsesà un
vaccinAC (2 composantes)et à un vaccinGE (Huanget coll., 1996) chez
desenfantsvaccinésà 2,4,6et 18 mois.Avant le rappel,les tauxde réponse
sont semblablespour les deux vaccins;aprèsle rappel, ils sont plus élevés
pour le vaccinAC. Danscettemêmeétude,chezles enfantsvaccinésavecle
vaccinAC, desfréquencessignicativementplus faiblesdescasde fièvre (5 %
versus30 %) et d'indurationslocales(20 % versus50 %) sontobservées.

La couverturevaccinalechezl'enfantde 2 ansen 1995 (DGS/CT\/; 1995),
incluant une primovaccinationcomplèteet rappel, est de 88 %. Pour les
vaccinsGE, l'immunité persistependantau moins 24 mois et au maximum
12 ans (Lapez et Blumberg, 1997). Le devenir à long terme de l'immunité
conféréeparlesvaccinsAC estencorepeuconnu(Salmasoetcoll., 1998),de
mêmeque l'existenceéventuelled'effetssecondairesrareset graves.

La questiona été soulevéed'une possibilité d'interactionentre le vaccin
coquelucheuxAC et la vaccinationcontreHaemophilusinfluenzaede type b
(Hib). Seulela réponsesérologiquea étéétudiée.Les résultatsdesdifférents
travauxmontrentqu'ensebasantsurun tauxd'anticorpsprotecteuranti-Hib
de l}lg/ml, les réponsesaprèsprimovaccinationsontsensiblementidentiques
lorsquel'on comparevaccinAC et vaccinGE administrésselonles mêmes
modalités(tableaul.U). Toujourssur le mêmecritère, 2 étudessur 4 rappor
tent que l'administrationséparéedu vaccin acellulaireet du vaccin PRPT
induit uneréponseimmunitairesignificativementplusélevéequ'uneadminis
trationcombinée(Eskolaet coll., 1996;Pichicheroet coll., 1997).Un autre
point concernele suivi des moyennesgéométriquesdu taux d'anticorps:
celui-ci déclinefranchementjusqu'aupremierrappel (à 12 mois) et la frac
tion d'individusprésentantun tauxd'anticorpsanti-Hib > l}lg/ml varieentre
7 % et 50 % (Bell et coll., 1998; Dagan et coll., 1998), mais n'est pas
différenteen casd'utilisationd'un vaccincoquelucheuxgermeentier.Enfin,
aprèsrappel à 12 mois, les réponsessérologiquessont élevéesdans tous les 15
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Tableau 1.11 : Réponsesérologiqueanti-Hib après primovaccination et interac-
tion avecl'utilisation du vaccin coquelucheuxacellulaire.

Anticorps anti-Hib

Référence Vaccins utilisés Mode n Schéma Date > 0,15 mg/ml > 1mg/ml
d'injec- vaccinal dosage (% (%
tion 1 (mois) (mois) de cas) de cas)

Dagan DTPa(3) - IPV - PRPT combinée 86 2, 4, 6 7 99 89
et coll.,

DTPw - IPV - PRPT combinée 90 7 100 961998

Pichichero DTPa(2), PRPT (± OPV, ± HB) séparée 69 2, 4, 6 7 100 100
et coll.,

DTPa(2) - PRPT (± OPV, ± HB) combiné 75 95 851997

Mills DTPa(5) - IPV, PRPT séparée 108 2, 4, 6 7 nd 2 nd 2

et coll., DTPa(5) - IPV - PRPT combinée 321 98,5 85
1998

DTPw - IPV - PRPT combinée 105 98 81

Bell DTPa(2) - PRPT - OPV combinée 228 2, 3, 4 5 82 27
et coll.,
1998

Eskola DTPa(3), IPV, PRPT séparée 30 2, 4, 6 7 93 87
et coll., DTPa(3) -IPV, PRPT séparée 30 93 77
1996

DTPa(3) - PRPT, IPV combinée 30 78 19

DTPa(3) - PRPT - IPV combinée 30 79 48

Lagos DTPa(2) - OPV / PRPT x 2 différée > 135 2, 4, 6 7 100 99
et coll. DTPa(2), IPV / PRPT x 2 différée > 135 100 981998 ou

DTPa(2) - IPV / PRPT x 2 différée > 135 3, 5, 7 100 95

DTPa(2) - IPV, PRPT x 3 séparée > 135 2, 4, 6 7 99 96

DTPa(2) - IPV - PRPT x 3 combinée > 135 99 97

DT =vaccins diphtérie, tétanos; Pa =vaccin coquelucheux acellulaire (le nombre de composantes figure entre
parenthèses); Pw =vaccin coquelucheux germe entier IPV =vaccin polio inactivé; OPV =vaccin polio oral;
PRPT =vaccin Haemophilus (x nombre de doses) ; HB =vaccin hépatite B.
Les combinaisons sont représentées par des tirets entre les acronymes; les injections simultanées à des sites
différents par des virgules et les injections différées par des barres (n.
1 Concerne les vaccins coquelucheux (Pa ou Pw) et Haemophilus (PRPT). 2 Les résultats ne sont pas donnés
mais les moyennes géométriques des taux d'anticorps sont identiques à celles du groupe ayant reçu le vaccin
acellulaire combiné.

groupes- y compris les groupesvaccinésavec un vaccin combiné (l00 %,
98,5 % et 97 % descas,dansles essaispubliésen 1998 respectivementpar
Daganet coll. ; Lagoset coll. et Bell et coll.). Des résultatssimilairessont
rapportéspar Lee et coll. (1999). Dans cette dernière étude, un vaccin

16 combinéDT-AC etun vaccinPRPTont étéadministrésà 2,4,6et 18 mois,
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soit mélangéssoit simultanémenten dessitesséparés.Les deuxmodesd'im
munisationont montré une bonnetoléranceet la mêmeefficacité estimée
d'aprèsles moyennesgéométriquesdes titres d'anticorps.Compte tenu du
calendriervaccinalpratiquénotammentenFrance(premierrappelà 18 mois)
ouauxEtats-Unis(premierrappelà 15 mois),cesrésultatsprésententl'intérêt
d'inclure la fenêtretemporellede 6-18 mois. En conclusion,le vaccinacellu
laire n'apparaîtpas différent du vaccin germesentiersen ce qui concerne
l'interactionavecle vaccinHib.

L'efficacitécliniqued'unvaccinpeutêtreévaluéeselondifférentesméthodes.
La méthodede référencerestel'essairandomiséendoubleaveugle.En ce qui
concerneles vaccins coquelucheux,de nombreuxtravaux ont été publiés

Tableau 1.111 : Efficacité clinique des vaccins coquelucheux acellulaires (AC) et
« germes entiers» (GE) pour 3 doses (d'après Plotkin, 1997).

Lieu de l'essai

Stockholm-1 1

Gôteborg

Mainz

Stockholm-2

Italie

Munich 2

Sénégal 3

Erlangen

Efficacité vaccinale % (intervalle de confiance à 95 %)

Vaccins AC : nombre de composantes Vaccins GE

2 3 4/5

Biken 1 Biken 2
79 (57-90) 80 (59-91)

Amvax 1
71 (63-78)

SmithKline Behring
Beecham 3 98 (89-99)
89 (77-95)

SmithKline Connaught- Connaught-
Beecham 2 Canada 5 USA
59 (51-66) 85 (81-89) 48 (37-58)

SmithKline Biocine 3 Connaught-
Beecham 3 84 (76-90) USA
84 (76-89) 36 (14-52)

Biken 2 Behring
(Connaught- 96 (71-100)

USA)
93 (63-99)

Pasteur- Pasteur-
Mérieux 2 Mérieux
85 (62-93) 96 (84-99)

Wyeth- Wyeth-Lederle
Lederle 4 86 [99 4

] (NP)
73 [84 4

] (NP)

1 Deux doses, définition de cas: toux spasmodique> 30 jours, pas de sérologie; 2 Définition de cas: toux
spasmodique> 21 jours, pas de sérologie; 3 Définition de cas: toux spasmodique> 21 jours, lien épidémiologique
confirmé par PCR ; 4 Pour 4doses; NP: non publié.

17
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(Cherry, 1997 ; Lopezet Blumberg,1997;Olin, 1997; Plotkin, 1997; Plot
kin et Cadoz, 1997; Tarangeret coll., 1997) dont on peut résumer les
principalesconclusionsde la manièresuivante (tableau l.III) : l'efficacité
cliniquedesvaccinsAC variede59 à 93 %suivantle typedevaccinutilisé, le
nombre de composantes(maximum 5) et la population testée;celle du
vaccinGE varie de36 % à 98 % suivantle type devaccin.

L'efficacité clinique estd'autantmeilleureque le nombrede dosesestélevé:
plusieurs «échecs» vaccinaux ont été observésquand la vaccination se
limitait à 2 injections. L'efficacité clinique est également plus élevée
lorsqu'elleestévaluéeà partir d'unedéfinition de cas« spécifiques», notam
ment sur les formes cliniques les plus graves.De nombreusesautresétudes
épidémiologiquesd'observation,de type cohorte (Trollfors et coll., 1997),
cas-témoins(Kenyon et coll., 1996; Bentsi-Enchill et coll., 1997) ou mé
thode du screening(Baron et coll., 1995; Guris et coll., 1997) confirment
l'efficacitécliniquede cesvaccins.

Infections à pneumocoque

Le pneumocoque,ou Streptococcuspneumoniae,estun diplocoqueGramposi
tif, distinctdesautresstreptocoquesparla présenced'unecapsulepolysaccha
ridiques'opposantà la phagocytose.Lesantigènespolysaccharidiquespermet
tent à ce jour de distinguer 90 sérotypespneumococciques(Feldman et
Klugman, 1997). Les infectionspatentesà pneumocoqueont un retentisse
ment pulmonaire (pneumonies),ORL (notammentotite moyenneaiguë),
neuro-méningée(méningite)ou systémique(bactériémiesetsepticémies).La
fréquencede portagede ce germeestimportante.

En France, l'incidence des infections invasives à pneumocoques,définies
commel'isolementdu pneumocoquedansle sangou dansle liquide céphalo
rachidien, est de 9,2/100000en 1996 (RNSP, 1997), stabledepuis 1991.
Cependant,cesdonnéessont issuesd'unesurveillancemicrobiologiqueseule
et sous-estimentdonc probablementune part des infectionspour lesquelles
une rechercheétiologiquen'estpaseffectuée.En termesd'âge,les sujetsles
plus touchés sont surtout les très jeunes enfants (incidence de
35/100000chez l'enfant de moins de 1 an) et les sujetsâgés(incidencede
20/100000chez les 65-69ans, 40/100000chez les 80-85 ans). L'incidence
desméningitesà pneumocoqueestde 0,88/100000 en 1996.Le pneumoco
que était en 1996 l'agentbactérienle plus fréquemmentidentifié en casde
méningitebactérienne,et responsablede prèsde la moitié descas.

Lesdonnéesaméricainessontconcordantesaveclesdonnéesfrançaises(Zan
gwill et coll., 1996) : l'incidencedes infectionsinvasivesà pneumocoqueest
de 12,5/100000personnesparan, plus élevéechezle jeuneenfant(moinsde
2 ans,145/100000)et chezlespersonnesâgées(plus de 65 ans,32/100000).

18 Uneautreétuderapportedesrésultatssimilaires:l'incidencedesbactériémies
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estglobalementde 15-30/100000,de 50-100/100000chezlesplusde 65 ans
et > 150/100000chezles enfantsde moinsde 2 ans(Butler, 1997).Chezles
jeunesenfants,le risqueestprincipalementcelui deméningite(incidencede
17/100000) et, à un degrémoindre, d'otites.Chez les personnesâgées,les
formescliniquesdepneumococcieinvasivesontdominéesparlespneumonies
(26/100000)(Zangwill et coll., 1996),et leshommessontplusfréquemment
touchésque les femmes(le sex-ratioest de 1,4). La mortalité associéeaux
infections à pneumocoqueest de 1,7/100000chez les enfantsde moins de
2 ans et de 5/100000chez les sujetsde plus de 65 ans. Le taux de létalité
associéaux pneumoniesà pneumocoqueestde 11,5 % aux Etats-Uniset de
22 % au Canada(Feldmanet Klugman, 1997). La létalité des infections
pneumococciquesinvasivesest de 8,8 % (Rossi et coll., 1997). Un point
importantconcernel'absencede liaisondémontréeentrela létalitédespneu
monieset l'existenced'un terrain à risqueparticulier ou la résistancede la
soucheaux antibiotiques(Feldmanet Klugman, 1997 j Bacleet coll., 1997).

Il existeplusieurssituationsà risqued'infectionpneumococcique: les sujets
infectéspar le VIH et les sujetsimmunodéprimés,les sujetsporteursd'affec
tions chroniquesde longue durée (affections cardio-respiratoires,cancers,
terrainalcoolique).La drépanocytoseet l'existenced'unesplénectomiecons
tituent deux terrainsparticulièrementà risque. Il existeune liaison impor
tante entre l'âge et l'observationd'un terrain à risque lors d'une infection
pneumococcique,expliquantnotammentl'augmentationde l'incidenceaux
âges élevés: 11 % des formes cliniques chez l'enfant de moins de 2 ans
surviennentsur un terrainà risque,contre62 % chezles 15-64anset 81 %
chezlesplusde65 ans(Zangwill etcoll., 1996).Denombreusesétudesontété
réaliséeschezles sujetsinfectéspar le VIH. La fréquencede colonisationet
l'incidencedenouvellescolonisationsdessujetsséropositifspour le VIH sont
20 % plusélevéesquechezlessujetsséronégatifs(Rodriguez-Barradaset coll.,
1997).

Les principauxsérotypesisolésaux Etats-Unisau coursdesinfectionsinvasi
ves à pneumocoquesont les sérotypes14, 6B, 19F, 23F, 4, 9V (auxquels
s'ajoutele sérotype18Cchezl'enfant) (Butleretcoll., 1996 j Zangwill etcoll.,
1996;Butler, 1997) . Cessérotypesreprésententplus de 85 % de l'ensemble
des germesidentifiés. Des observationssimilaires sont rapportéesdans la
plupartdesétudes(Luey et Kam, 1996j Reinertet coll., 1997),y comprisen
Franceoù les sérotypes23, 9, 14 et 6 constituentdeux tiers des isolats de
l'enfant (Olivier, 1997). Il existenéanmoinsquelquesdisparitésgéographi
ques(fréquenceélevéedessérotypes1 et5 enAmériquedu Sud j (Castaneda
et coll., 1997; Rossi et coll., 1997) et plus généralementdans les pays en
développement).

De nombreuxtravauxpubliésdécriventla fréquencedesdifférentssérotypes
identifiéset la résistancedessouchesaux différentsantibiotiques, particuliè
rementà la pénicilline. Les souchesde pneumocoquepeuventprésenterdes
résistancesmultiples, allant jusqu'àcinq familles différentesd'antibiotiques 19
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(Luey et Kam, 1996).Une souchede pneumocoqueestclasséede sensibilité
réduite à la pénicilline si la concentrationminimale inhibitrice (CMI)
est= 0,1 mg/l ; elle est classéerésistantesi la CMI est>1 mg/l. Le fait mar
quantde la résistancedessouchesde pneumocoqueà la pénicilline est son
augmentationdansde nombreuxpayscesdernièresannées,en rapportavec
l'utilisation des antibiotiques (Feldmann et Klugman, 1997). Ainsi, en
France, la fréquencedes souchesde sensibilité diminuée à la pénicilline,
inférieureà 1% en 1986, est passéà 25 % (dont 50 % résistantes)en 1993
(Olivier, 1997)et dépassait36 % en1995(CohenetGeslin,1997).C'estune
des raisons qui expliquent la fréquenceélevée des souchesde sensibilité
diminuéeà la pénicilline isoléesau coursd'infectionspneumococciquesac
quisesà l'hôpital (Bacleet coll., 1997).La fréquencedessouchesde pneumo
coquerésistantesà la pénicilline (CMI > 1Jlg/ml) esttrèsvariabled'unpaysà
l'autre (entre0 % et 33 % selonles différentesétudes),et il existe defortes
hétérogénéitéssocio-géographiquesà l'intérieur d'un même pays. L'otite
moyenneaiguë,premièreinfectionpneumococciquetousâgesconfondus,est
particulièrementconcernéepar la résistanceà la pénicilline: les souches
responsablesappartiennentmajoritairementaux sérotypes23, 19, 14, 9 et
6 qui sontlesplusfréquemmenttouchésparunediminutionde la sensibilitéà
la pénicilline.Selonl'étudedeButler (1997)auxEtats-Unis,lessérotypes14,
6B, 19F, 23F, 9V constituent70 % des sérotypesde résistancemodéréeet
100% dessérotypesde résistancesévère.

Il existeun étatde porteurchroniquedu pneumocoque.Le portagedémarre
trèstôt dansla vie etseraitde 13 %danslestrois premiersmoisdela vie, 30 %
versl'âgede6 mois (Olivier, 1997).Chezlesenfants,la fréquencedu portage
est de l'ordre de 50 % à 60 % (sur un prélèvementnasalseu1), chiffre qui
chuteà 15-20% sur un écouvillonnageoropharyngé(Feldmanet Klugman,
1997). Par ailleurs, le portagede souchesrésistantesest plus fréquent en
milieu hospitalier. La persistancede la colonisationoropharyngéepar une
mêmesouchependantplusd'unmois estfréquentechezles sujetsséropositifs
pour le VIH, qui sontégalementplus souventporteursde souchesrésistantes
aux antibiotiquesque les sujets séronégatifs(Rodriguez-Barradaset coll.,
1997).

L'immunitéantipneumococciqueenpopulationgénéraleestinconnue(Bacle
et coll., 1997). La présenced'IgG anticapsulairescontre 15 % dessérotypes
estrapportéechezdesjeunesrecruesmilitairesauxEtats-Unis,et contre34 %
dessérotypeschezdesretraitésouhommesactifs (Musheret coll., 1993).Une
étuderéaliséeen Finlandechez1 480personnesâgéesmontreque 10 % des
sujetsâgésn'ontpasd'anticorpscontreles antigènescapsulairesde type3, 6A
ou 8, et que64 % ont un tauxd'anticorps« insuffisant» (Sankilampiet coll.,
1997).Danscetteétude,une corrélationpositivesignificative entreun taux
d'anticorpsélevé et le tabagismeest observée,probablementen raison de

20 nombreuxantécédentsd'infectionsrespiratoires.
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Les antigènespolysaccharidiquesconstituentle substratdu vaccinantipneu
mococciqueactuel qui comprend23 sérotypesdifférents. Ce vaccin induit
une réponseimmunitairehétérogène.Une étudeévaluantun nouveautest
ELISA (Enzyme-linkedimmunosorbentQSsay)pour la quantificationde la ré
ponseIgG totale, IgG1 et IgG2, montreque trois semainesaprèsimmunisa
tion, 10 % des sujets ne sont pas répondeurset 50 % des sujets ont une
réponsepositive à la fois IgG totale, IgG1 et IgG2 (Rodrigo et coll., 1997).
D'autresauteursmettentenavantla possibilitéd'undéterminismegénétique
(mixte codominant)dansla réponseIgG au vaccinpolysaccharridique,non
lié ausystèmeHLA (Musheret coll., 1997).Chezle sujetinfectépar le VIH,
il existeune réponseimmunitaireà la vaccinationantipneumococcique,et
cette réponsen'est pas influencéepar l'existenced'une infection clinique
antérieureà la vaccination(Janoffet coll., 1997).Le vaccinpolysaccharidi
que induit uneréponseimmunitaireT-indépendanteet pour cetteraisonest
inefficacechezles enfantsde moinsde 2 ans (Bacleet coll., 1997 ; Sigurdar
dottir et coll., 1997).

L'hétérogénitéet la distributiondesdifférentssérotypesad'importantesréper
cussionspour le choix desvalencesà incluredansuneformulationvaccinale.
Le vaccin polysaccharidiqueà 23 valencescouvre globalement84 % des
isolats.Un vaccinconjuguéà 9 valencesen couvrirait 85 % chezles enfants
(Luey et Kam, 1996).Un vaccinconjuguécombinantles 7 sérotypesles plus
fréquentscouvrirait 86 % desbactériémies,83 % desméningiteset 65 % des
otitesmoyennesaiguës(Butler, 1997).

La couverturevaccinaleesttrèsfaible enFrancepuisqueseulement1 %à 2 %
dessujetsà risquesontvaccinés,contre10 % aux Etats-Uniset 20 % à 30 %
dans les pays scandinaves(Bacle et coll., 1997). En Grande-Bretagne,la
couverturevaccinalechezlessujetsà risqueestde4 % eta atteint33 % après
une campagnede sensibilisationen médecinegénérale(McDonald et coll.,
1997).

Les donnéessur l'efficacité clinique de la vaccinationantipneumococcique
par le vaccinpolysaccharidiquesontdiscordanteset dépendentde la métho
dologied'étude,de la définition decasretenue,desaméthoded'évaluationet
despopulationscibles.Uneméta-analysede 9 essaisrandomisésrapporteque
la vaccinationantipneumococciqueréduit l'incidenceglobaledes pneumo
nies à pneumocoqueavecbactériémie(efficacitévariantentre53 % et 83 %
enfonctiondela validationmicrobiologiquedela pneumonieetdela concor
danceentre le sérotypeidentifié et les antigènesdu vaccin (Fine et coll.,
1994a).Cetteméta-analysen'apasmis enévidenced'effetprotecteursur les
pneumonies« toustypesconfondus» et lesbronchites- ni sur la mortalitépar
pneumoniepneumococciqueou la mortalité toutes causes.Par ailleurs, la
vaccinationn'a pas été trouvée efficace chez les sujets considérésà haut
risque. La majorité des étudescas-témoinsrapportentdes taux d'efficacité
similaires(Bacleet coll., 1997). 21
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En raison de l'absencede réponsesérologiqueau vaccin polysaccharidique
chezle jeuneenfantetdu tauxd'incidenceélevédepneumococciesinvasives
dans cette tranche d'âge, une importante voie de rechercheest ouverte
concernantle développementde vaccinsconjuguésà uneprotéineimmuno
génique.Mais, dansce cas,le nombrede sérotypesestlimité comptetenudu
volumeinjectable.Lespremièresévaluationsdesréponsesimmunitairessusci
téeschezl'enfantparcesvaccinssontencourageantes(Bacleet coll., 1997).
Un travail intéressantétudiela toléranceet l'immunogénicitéd'un vaccinà
6 valences,conjuguéà l'anatoxinetétanique(Pn6B-TT), chezdes enfants
vaccinésà 3,4 et 6 mois avecun rappelà 18 mois, ou à 7et 9 mois avecun
rappel à 18 mois (Sigurdardottiret coll., 1997). Une mesurede l'activité
fonctionnelle(d'opsonisation)de la réponseinduiteestréalisée.La tolérance
au vaccin est bonne et les taux de réponsesont respectivementde 5 %
(groupe3,4,6mois) et53 % (groupe7, 9 mois) aprèsla primovaccination,et
de 62 % et 79 % aprèsle rappel à 18 mois. Quarante-quatrepour cent des
enfantsétaientporteurssainsdu pneumocoqueet l'existenced'unportageau
moment de la vaccinationétait associéeà une moins bonne réponseau
vaccin.Parailleurs,lesauteursd'unessaivaccinalcomparatifchezdesenfants
de 12 à 18 mois en Israël (Daganet coll., 1996) observentque le portage
nasopharyngéde souchessensibleset résistantesà la pénicilline appartenant
auxsérotypesvaccinauxestsignificativementdiminuéchezlesenfantsimmu
niséspar un vaccin conjuguéheptavalenten comparaisonavecceux ayant
reçuun vaccinà 23 valencesnon-conjugué.Desessaispréliminairesavecdes
vaccinsconjuguésont égalementétéeffectuéschezle sujetinfectépar le VIH
etnemontrentpasdesupérioritéde la réponsesérologiqueparcomparaisonà
celle induitepar le vaccinpolysaccharidique(Feldmanet Klugman, 1997).

En conclusion, on peutpercevoirla complexitéde la discussionautourdes
modificationsdu calendriervaccinal, tant l'impact d'unepréventionvacci
nale donnéedépendà la fois des caractéristiquesde la maladie cible, de
l'agent infectieux, de la populationcible et de la couverturevaccinale,de
l'efficacitévaccinaleet de la duréede la protection.Nombrede ceséléments
restentaujourd'huiméconnuset nécessiteraientde mettreen placeet/oude
développersoit dessurveillancesadaptées,soit desétudesépidémiologiques
spécifiques.L'intégrationde tellesconnaissancesdansles modèlesde simula
tion demodificationsdu calendriervaccinalpermettraitd'enprédirel'impact
surla santépublique,et vraisemblablementd'optimiserlesstratégiesvaccina
les. En effet, les enjeux actuels de parfaire les succèsdéjà obtenussont
ambitieux.Ils impliquentà la fois le contrôleefficacede la fraction résiduelle
des infections déjà bien maîtrisées,et l'extensionde la préventionà de
nouvellespathologies.
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Vaccinations récentes.
Couverture vaccinale

Parmilesvaccinsrécentsmis sur le marchéenFrance,certainsfont l'objet de
recommandationsdansle calendriervaccinal, voire de campagnesnationa
les: vaccins contre l'hépatiteB produits par génie génétiquej vaccin
anti-Haemophilusinfluenzaetype b (Hib) j vaccins triples contre rougeole
oreillons-rubéolej vaccins pentavalents contre diphtérie-tétanos
coqueluche-poliomyélite-infectionsà Hib. D'autres sont utilisés dans des
situationsà risquebiendéfinies:vaccinscontrel'hépatiteA j vaccinsantimé
ningococciquesA + C. Quelquesannéesaprèsleur misesur le marché,il est
possible,sur la based'enquêtespubliées,d'évaluerl'ampleurdeleurutilisation
par l'étudede la couverturevaccinaleetdemesurerl'impactde leur efficacité
entermesde santépublique(Bégué,1998).

Hépatite B

L'hépatiteB est une maladie cosmopolite inégalementdistribuée dans le
monde.On estimeà 350millions le nombretotal de porteurschroniquesdu
virus de l'hépatiteB (VHB), et à 1million le nombrededécèsannuelscausés
parcettemaladie.Suivantle tauxdeprévalenceduportagede l'antigèneHBs
(AgHBs), on distinguedesrégionsde faible endémie(taux inférieur à 2% :
AmériqueduNord, Europedel'Ouest,Australie),demoyenneendémie(taux
de 2 % à 7% : Europede l'Est, Russie,Bassinméditerranéen, Moyen-Orient,
Amériquedu Sud),et de hauteendémie(taux au moinségalà 8 % : Afrique
tropicale,Asie du Sud-Est,Chine). En France,le taux global du portagede
l'AgHBs estde 0,2 % à 0,3 %. La surveillancede certainespopulationsdirec
tementaccessiblesfait étatd'un taux de 0,1 % à 0,2 % chezles donneursde
sang,de0,2 % chezles jeunesrecruesdu servicenationalet de 0,7 % chezles
femmesenceintes.

Parmi les différentsmodesde transmissiondu VHB, certainssont à présent
mieux contrôlés:la transmissiontransfusionnelleestprévenuepar le dépis-
tagechezles donneursde sangj la transmissionpérinataleest limitée par la 29
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recherchesystématiquede l'AgHBs chezles femmesenceintes- rendueobli
gatoirepar le décretdu 14 février 1992-, et la sérovaccinationdesnouveau
nésde mèreinfectée.Les étudesrécentesmenéesdansdifférentspaysindus
trialisésmontrentquelesprincipauxfacteursde risquepourl'hépatiteB sont,
parordredécroissant,l'activité sexuelle,l'usagede droguesparvoie intravei
neuseet la vie au contactd'un porteurdu VHB. La transmissionsexuelle,
surtout,pérennisela circulationdu virus, notammentparmilesadolescentset
les jeunesadultes.Les donnéesdu réseausentinellefrançaisportantsur la
période 1991-1996indiquent que les modesde transmissionrépertoriésne
rendentpas compte de la totalié des cas, incitant à la promotion de la
prévention,en particulier vaccinalepermettantd'atteindrerapidementune
couvertureélevée(Massariet coll., 1998).

Indications de la vaccination contre l'hépatite B

La vaccinationcontrel'hépatiteB s'adressed'abordaux personnesà risque:
les patientssusceptiblesde recevoir des transfusionsmassivesou itératives
(insuffisantsrénaux,hémophiles,dialysés,candidatsà unegreffe d'organe...),
les nouveau-nésde mère porteusede l'AgHbs, l'entouragefamilial et les
partenairessexuelsdesporteursde l'AgHBs, les sujetsayantdespartenaires
sexuelsmultiples, les toxicomanesutilisant desdroguesparentérales,les pro
fessionnelsde santé,les voyageursenzonesdemoyenneou de forte endémie.
Néanmoinsla transmissibilitéde l'hépatiteB et lesconséquencespotentielles
gravesà plus ou moins long termede la maladie(hépatiteaiguëfulminante,
cirrhose,hépatocarcinome)ont justifié descampagnesdevaccinationgénéra
lisée.

Vaccins contre l'hépatite B

Les vaccinsrecombinantsont supplantéet remplacéles vaccinsdérivésdu
plasma. Trois sont actuellementcommercialisésen France, les vaccins
GenHevac-B® (Pasteur Mérieux Sérums & Vaccins) et Engerix-B®
(SmithKline Beecham)mis sur le marchéentre 1986 et 1988, et le vaccin
HBvax DNA® (Merck) mis sur le marchéen 1996.

L'immunogénicitéchezl'adultedesvaccinsrecombinantscontrel'hépatiteB
estévaluéeenroutine auprèsde personnelsde santé;90 % à 95 % dessujets
développentuneréponseprotectriceaprèsla 3e injection. Il existedessujets
non répondeursou mauvaisrépondeursdont la proportion varie de 4 % à
20 % suivantles enquêtes.Trois facteurssontsignificativementassociésà des
titres d'anticorpsanti-HBs faibles: l'âge (supérieurà 40 ans), le tabagisme
(supérieurà 10 cigarettespar jour) et l'obésité (indice de massecorporelle
supérieurà 110) (Bock et coll., 1996).

L'immunogénicité des trois vaccins contre l'hépatiteB, disponibles en
30 France,permetde vaccinerles individus jeuneset en bonnesantéavecdes
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formulations moins concentrées(10, voire 5 J..Ig d'AgHBs) en suivant des
schémassimplifiés en trois doses(MO, Ml, M6) au lieu de quatre(MO, Ml,
M2, MU).

La dosevaccinaleà administrerà l'enfantresteun sujetde controverse:un
essaicomparatifa été réaliséavecdeux formulations(5 et 10J..Ig) du vaccin
recombinantEngerix-B®.Lesdeuxdosagesdonnentdestaux deséroconver
sionsemblables,maisles titresmoyensd'anticorpssontsignificativementplus
élevésavecla J..Ig (1641mUI/ml) qu'avec5 J..Ig (880 mUI/ml), pourunetolé
ranceidentique(Goldfarbet coll., 1996aet b).

Une étudede cohortechezdes enfantsvaccinéssuivantdifférentsschémas
montrequela diminutiondu tauxd'anticorpsanti-HBsau-dessousdu niveau
minimum protecteur(la mUI/ml) ne doit pas être considéréecommeune
perted'immunité.En effet, une injection de rappelentraîneuneproduction
immédiated'anticorps,preuved'unesolidemémoireimmunitaire.Il ne sem
ble donc pas indispensabled'effectuerdes rappels systématiqueschez des
enfantscorrectementprimovaccinés(Da Villa et coll., 1997). De même,le
suivi à la ansdesenfantsvaccinésà la naissancenerévèleaucunavantagede
l'administrationd'unrappeldevaccinà 5 ans(Restiet coll., 1997).

La sérovaccinationà la naissancedesenfantsdemèreinfectéeparle VHB est
une mesuredont l'efficacité n'estpas totale: la à 15 % desnouveau-nésde
mèrepositivepourl'AgHBs et l'AgHBe sontinfectés.L'étudedeLazizi etcoll.
(1997) rapportequesur34nouveau-nésnonrépondeursà la vaccination,28
ont de l'ADN du VHB détectépar PCR(polymerasechain reaction) dansles
cellules sanguinesmononucléées.Un an plus tard, il reste 5 enfantsnon
répondeurssur les 14 enfantssuivis, les 9 autresayantdéveloppéune faible
réponseanti-HBs et éliminé l'AgHBs. Cettetoléranceimmunitaire, induite
pardefaiblesdosesd'ADN VHB transmisesin utero,n'estdirigéequevis-à-vis
de l'AgHBs. A ce stade,la sérovaccinationsembleencorepouvoir prévenir
l'entréedu VHB dansl'hépatocyte.

La vaccinationdestoxicomanesutilisant desdroguesintraveineusesesteffi
cace; les taux de séroconversionaprès trois doses de 20 J..Ig de vaccin
Engerix-Bsont identiquesà ceuxobservésdansunepopulationtémoin,mais
les titres moyensd'anticorpsanti-HBs sont plus faibles (Lugoboni et coll.,
1997).

Un essaivaccinalcontre l'hépatiteB a été réaliséchez 71 patientsdiabéti
ques.Deux vaccinsrecombinantssont comparés,le vaccin Engerix-B et le
vaccinGenHevac-B,administréssuivantun schémaMO, Ml, M2, MU. Un
taux de séroconversionsupérieurà 90 % est observéà MU, avecdes titres
plusélevéschezlespatientsdiabétiquesinsulino-dépendantsquechezlesnon
insulino-dépendants.La présencede l'antigène pré-S2 dans le vaccin
GenHevac-B nesemblepasconférerunavantageévident.Il estdoncpossible
de vaccinerefficacementles patientsdiabétiques,en effectuantsi nécessaire
uneinjectionsupplémentaireà M4 (Douvin et coll., 1997). 31
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Stratégiesvaccinalescontre l'hépatite B

Aux Etats-Unis, une stratégievaccinale limitée aux individus à risque a
échouépuisque30 % à 40 % desnouveauxcasd'hépatiteB notifiés dansles
annéesquatre-vingtn'appartenaientà aucungroupe à risque et que l'inci
denceglobalede la maladiecontinuaitde progresser.

L'OMS a recommandéla mise en place de plans de vaccination contre
l'hépatiteBavant1995danslespaysde forte endémieet avant1997dansles
paysde faible endémie.

Après les Etats-Unis,le Canadaet l'Italie, la Francea mis en applicationun
programmenationald'immunisationcontrel'hépatiteBen1994.Enplus des
individus à risque, il consistaitenunevaccinationsystématiquedesnourris
sonsassociéependant10 à 12 ansà unevaccinationsystématiquedesadoles
centsavant l'âge de 12 ans. Ce programmedevait réduire de plus de 90 %
l'incidencede l'hépatiteB au coursdesvingt prochainesannéeset permettre
d'envisagersonéradication.Mais le 1er octobre1998,enl'absencededonnées
démontrantaveccertitudel'absencede lien de causalitéentrela vaccination
contre l'hépatiteB et la survenued'atteintesdémyélinisantes,le Secrétaire
d'Etatà la santéa décidédesuspendrele programmede vaccinationsystéma
tique despréadolescentsenmilieu scolaire(DGS, 1998).

Couverture vaccinale

En France,d'aprèsuneenquêteSOFREScommanditéeparSmithKline Bee
cham, 21 millions de personnesétaient vaccinéescontre l'hépatiteB au
31 décembre1997 j l'estimation établie par l'Agence du Médicamentau
1er octobre 1998 est de 26 millions. La couverturevaccinaleest prochede
75 % parmi les élèvesentrantenclassede 6e

. Chezles nourrissons,elle reste
aux environsde 30 % à l'âgede 2 ans,le risqued'infectionpar le VHB avant
l'adolescencen'étantpasperçupar lesparentset lespédiatres.

Une étudesur l'adhésionau programmede vaccinationcontre l'hépatiteB
montrequeles individusayantunfaible niveaud'instructionsontplusenclins
à ne pas se présenter pourla deuxième injection de vaccin, mais qu'ils
réagissentde façon très positive aux rappelstéléphoniques(Sellorset colL,
1997).

Efficacité

Un programmede vaccinationuniverselledesnourrissonsayantété mis en
œuvredans70 pays,nombreusessontles enquêtesqui démontrentl'efficacité
épidémiologiquede cettevaccination.A Taiwan,le tauxde portagedu VHB
chez les enfantsde moins de 12 ansest passéde 9,8 % en 1984 à 1,3 % en
1994 (Chenet colL, 1996). A Afragola (Italie du Sud) après5 annéesde
vaccination, la prévalencede l'AgHBs chez les garçonsde 5 à 10 ans a
diminuéde Il,9 % en 1978à 1,6 % en 1989.Elle a égalementdiminuéchez

32 les individus nonvaccinésde cettecommunautéde 13,4% en 1978à 7,3 %
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en 1989, suggérantque la réductionde prévalencedu portagede VHB a
entraînéune baissede la transmission(Blumberg, 1997). L'efficacité des
campagnesdevaccinationapparaîtsurtoutdansla diminutionde l'incidence
du carcinomehépatocellulaireconstatéeaprès10 annéesseulementà Taiwan
et enCoréej ceteffet neselimitant pasà la populationvaccinée(Blumberg,
1997;Changet colL, 1997).

L'efficacitédela vaccinationdesnouveau-nésdemèreinfectéeparle VHB est
prochede90 %. Parmilescausesd'échec,desmutantsd'échappementontété
décrits en Italie, au Japon,à Singapour,en Gambieet en Chine. Il s'agit
principalementd'unvirus mutédansle déterminant« a » dugèneS, avecune
substitutionglycine-arginineau codon145.Une enquêtechinoiseattribueà
cemutantun rôle mineur(1 cassur24 échecs)etobservequ'il estinstableen
l'absencedepressionde sélection(He et colL, 1998).

Dansl'arméefrançaise,les séjoursà l'étrangerconstituantle principal risque
identifié, la vaccination a été rendue systématiquedepuis 1991 pour les
militaires appelésà servir outre-mer.Ceci a entraînéunediminutionde plus
de 80 % du tauxd'incidenceglobalde l'hépatiteB dansles armées.

En résumé,le programmedevaccinationdemassecontrel'hépatiteB permet
d'envisagerl'arrêt de la transmissiondu VHB, premièreet nécessaireétape
versunefuture éradicationde l'hépatiteB. Unesurveillanceépidémiologique
est nécessairepour évaluer l'efficacité du programmeet pour identifier les
facteursqui le freinent:
• facteursmédiatiques(modedediffusiondesdécisionsdesautoritésdesanté
publique,campagnesmenéespar les organisationsantivaccinales)j
• facteurssocio-économiques(difficultés d'intégrationdu vaccincontrel'hé
patiteB dansle Programmeélargidevaccination(PEV de l'OMS, groupesde
populationsréservoirsde virus non atteintspar les campagnesde vaccina
tion) j

• facteursmoléculaires(mutationsdu gèneS deVHB).

Infections à Haemophilus influenzae de type b (Hib)

Haemophilusinfluenzaeestun petit bacille Gramnégatifqui fait partiede la
flore commensalede l'oropharynx:un portageexiste chez 75 % des jeunes
enfantset 35 % desadultes.Environ 5 % dessouches(dites typables)possè
dentunecapsulepolysaccharidiquepermettantde distinguer6 sérotypes(a à
f). Cessouchescapsuléessontplusvirulentes,parmielleslessouchesdu typeb
(Hib) sontresponsablesde plusde 95 % desinfectionsinvasives.

H. influenzaepeutprovoquerdesinfectionsgraveschezl'enfantainsiquechez
l'adulte. Chez l'enfant, Hib est presquetoujours à l'origine des infections
aiguësgraves:il étaitl'agentprincipaldesméningitespurulenteschezl'enfant
de moins de 5 ansavant la vaccination.Hib était aussiresponsabled'autres 33
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infectionssystémiques(épiglottites,arthrites,cellulites,péricardites).Les in
fectionsaiguëssansbactériémie,généralementduesà dessouchesnoncapsu
lées,affectentla sphèreORL et les voies aériennes.Chezl'adulte, les infec
tions avecbactériémiesont plus rareset surviennentsur terrain prédisposé.
Lesméningites,souventduesàdessouchesnoncapsulées,représententmoins
de 10 % desméningitespurulentesde l'adulte.Les surinfectionsrespiratoires
sontplus fréquentes,et généralementduesà dessouchesnoncapsulées.

L'acquisitionde résistancesaux antibiotiquesparH. influenzaea étédétectée
en1973avecl'apparitiondesouchesproduisantuneB-lactamase.Parla suite,
la prévalencede cessouchesn'a cesséde progresser.Les résistancesacquises
aux B-lactamines,aux cyclineset aux aminosidessontplus fréquentesparmi
les souchesde Hib que parmi les souchesnon capsulées.La fréquencede la
résistanceà l'ampicilline parmi lessouchesisoléesenFrancelors de méningi
tes, inférieureà 25 % jusqu'en1985,a dépassé50 % à partir de 1987.

Indications de la vaccination contre les infections à Hib

L'incidencede la méningiteà Hib estmaximumentre3 moiset3 ansavecun
pic entre 6 et 18 mois. La vaccinationest donc recommandéeà partir de
2 mois.

Lesenfantsdrépanocytairesencourentun risqued'infectionparHib 2 à 3 fois
supérieuraux enfantssains,avant l'âge de 5 ans. Une injection unique de
rattrapagepeut être utilement proposéeaux enfants non antérieurement
vaccinés(Goldblattet coll., 1996).

Le risqued'infection invasivepar Hib serait 10 fois plus élevéchez l'adulte
âgé.Toutefois,fautededonnéessurlesfacteursderisque,on ignorequelserait
le rapportcoût-bénéficed'unevaccinationdanscettetranched'âge(Kantor
et coll., 1997).

Vaccins contre les infections à Hib

Le polysaccharidede type b, ou polyribosyl ribitol phosphate(PRP) est
immunogène;le rôle protecteurdes anticorpsanti-PRPa été montré dès
1971.Le PRPa été purifié pour l'obtentiond'un vaccinqui a été largement
utilisé en Finlandeet aux USA à partir de 1974. Les étudesconduitespar
Peltolaet coll. en 1977 ont montréque la concentrationsériqued'anticorps
anti-PRP considéréecomme protectriceaprèsvaccinationest de 1)lg/ml.
Mais l'immunogénicitéde cesvaccins,caractéristiquedesantigènesthymo
indépendants,variait avecl'âgedesenfants:de90 % entre24 et 71 mois,elle
s'abaissaità 75 % entre 18 et 22 mois et à 45 % entre 12 et 17 mois. Cette
réponseimmunitaireétait corréléeà uneabsenced'efficacitéclinique entre3
et 17 mois, c'est-à-diredans la tranched'âge la plus exposéeau risque de

34 méningiteà Hib.
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Un progrèsconsidérablea étéréalisépar le couplagedu PRPà uneprotéine,
anatoxinetétanique(PRP-T) ou diphtérique(PRP-D), toxine diphtérique
mutantenon toxique (HbOC) ou protéinede la membraneexternedeNeis
seriameningitidis(PRP-OMP).Cesnouveauxvaccinsconjugués,suscitantune
réponseimmunitaire thymo-dépendante,se sont avéréstrès immunogènes
chezl'enfantet chezle nourrisson.Ils pouvaientêtreutilisésdèsle troisième
mois,enrelaisde la protectionpassiveconféréepar lesanticorpsmaternels.

Les vaccins conjuguésdoivent pouvoir être combinésaux autresvalences
utilisées chez le jeune enfant. Ainsi, une formulation liquide du vaccin
conjuguéPRP-OMP(Merck) titrant 7,5 ).lg dePRPs'avèreaussiimmunogène
et aussi bien tolérée que la formulation lyophilisée titrant 15).lg de PRP
(Pedvax-HIB®)actuellementcommercialiséeauxUSA (Mendelmanetcoll.,
1997).

Une étudecanadienneréaliséeauprèsde 319 enfantsmontreque l'efficacité
de l'injection de rappel à l'âge de 18 mois n'estpas altéréepar l'utilisation
d'unvaccinconjuguédifférentdecelui qui a étéutilisé pourla primovaccina
tion à 2, 4 et 6 mois (Scheifeleet coll., 1996).Un essaivaccinalréalisédans
unepopulationde 77 enfantsdrépanocytairesdeplusde 2 ansmontrequ'une
injection unique de vaccin PRP-T est très immunogène,surtout chez les
hétérozygotes:les taux d'anticorpsobtenussontéquivalentsà ceuxque l'on
obtientchezlesenfantssains(Goldblattet coll., 1996).

Une étudede phasel comparantl'immunogénicitéet la tolérancede deux
vaccinsconjugués(PRP-OMPet HbOC) chez30 adultesâgésde 69 à 84 ans
montredesréponsesimportantesavecdestitresmoyensd'anticorpsde35,5et
50,1).lg/ml respectivement,et unebonnetolérance(Kantoret coll., 1997).

Stratégie vaccinalecontre les infections à Hib

Il s'agit d'unevaccinationuniverselledont l'objectif ne se limite pas à une
protectionindividuelle, maisvise à éradiquerle portageet la transmissiondu
Hib.

Acuellement,un rappelesteffectuéà 18 moisencomplémentde la primovac
cinationdu petit enfant.Uneétudecanadiennemontreque35 % desenfants
primovaccinéspar un vaccin PRP-Tet 47 % desenfantsprimovaccinéspar
un vaccin HbOC ont des taux résiduelsd'anticorpsanti-PRP inférieurs à
0,06).lg/ml, c'est-à-direauseuil dedétection(Scheifeleet coll., 1996).Néan
moins, cesfaibles niveauxd'anticorpsne reflètentpas obligatoirementune
pertede l'immunité, en effet unepublicationde Booy et coll. (1997) montre
que le taux de protection clinique est voisin de 95 % trois ans après la
primovaccination.

Couverturevaccinale

Elle est en progression,mais on ne disposepas de donnéesnationales.En
Corse,elle estégaleà 80,6 % à l'âgede 2 ans. 35
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Efficacité

Un grandnombrede publicationsmettentl'accentsur la raréfaction,voire la
disparition,desinfectionsà Hib consécutiveà l'utilisationdesvaccinsconju
gués.Certainesétudesmontrentquel'impactde la vaccinationsurla popula
tion non vaccinéesemblelié à un effet indirect de réduction du portage
nasopharyngéde Hib (Barbour,1996;Reinertet colL, 1997;Peltola,1998;
Wenger,1998).

Uneétudefrançaiseréaliséedansle départementdu Val-de-Marnede 1991à
1993 aprèsvaccinationde 22443enfantsde moins de 5 ans par le PRP-T
montreune diminution de l'incidencedes infectionsà Hib plus importante
que ce quepouvait laisserprévoir la couverturevaccinaleobtenue(Boucher
et colL, 1996).L'impactde la vaccinationenFranceestfortementperçupar
le Centrenationalde référencepourH. influenzaequi noteunedécroissance
importantede la proportiondessouchesde Hib sur l'ensembledessouches
transmises:12,8% en 1993,4,9 % en 1994et 2,9 % en 1995 (Dabernatet
Delmas,1996).

EnAngleterre,unediminutiondeplusde90 % desinfectionsinvasivesà Hib
a étéconstatéedanslesdeuxpremièresannéesdevaccinationdesnourrissons
(Booy et KroH, 1997).En Suède,l'introductionde la vaccinationen 1992a
entraînéunediminutionde 92 % descasde méningiteet de 83 % descasde
bactériémieles enfantsde moinsde 5 ans(Garpenholtet colL, 1996).

En Suisse,l'incidencedesépiglottitesà Hib avantl'âgede5 ansa diminuéde
80 % aprèsles trois premièresannéesd'utilisationdu vaccin (Mühlemannet
colL, 1996).

Aux Etats-Unis,les hospitalisationsenpédiatriepour infectionsà Hib dimi
nuentdemanièresignificativedansl'EtatdeNewYork (Liptak etcolL, 1997).
Les infectionsostéo-articulairesde l'enfantattribuablesà Hib ont quasiment
disparu:à Nashville, 16 cassur 79 étaientdus au Hib avantla vaccination,
contre1 cassur86 depuissonintroduction(Bowermanet colL, 1997).

En Australie,la descriptionde 2 casd'infectionbactériémiqueà Hib d'évolu
tion fatalesurvenuschezdespensionnairesd'unétablissementde long séjour
âgéesde 71 et 80 ans,soulèvela questionde l'impact de la vaccinationdes
enfantssur le portagede Hib dansla communauté.La diminution du portage
de Hib dansles populationsenfantinesne semblepass'accompagnerd'une
régressiondes cas d'infection invasive à Hib chez les adultes âgés et/ou
immunodéprimés(Heathet colL, 1997).

En résumé,desefforts sont encoreà accomplirpour réalisercommeen Fin
landeunecouverturevaccinalesupérieureà 95 % à l'âgede 2 ansnécessaire
pouréliminer la méningiteà Hib. Il faut aussimaintenirunesurveillancedes
infections invasivesà H. influenzae,d'autressouchescapsuléespourraient
prendrele relai dessouchesde typeb ; lessouchesde type f parexemple,loin

36 derrièrele typeb entermesde fréquence,occupentla secondeposition.
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Rougeole, rubéole, oreillons

La rougeoleest une desmaladiesinfectieuseset contagieusesde l'enfant les
plus redoutables.L'incidence mondiale annuelleest estiméepar l'OMS à
50 millions decas,à l'origine de 1,5 millions dedécès.La gravitéestle fait de
complications respiratoires,neurologiquesou métaboliques,ces dernières
étanttrès fréquentesdansles paysendéveloppement.Depuis1980, les com
plicationsneurologiques(encéphalitesaiguëset panencéphalitessclérosantes
subaiguës)font l'objet d'une surveillanceen Francepar le réseauRENA
ROUG. Le premier vaccin utilisé en Franceest le vaccin Rouvax® (Mé
rieux), vaccinvivant atténuédéveloppéà partir de la soucheSchwartzet mis
sur le marchéen 1966. La couverturevaccinalea lentementprogressépour
atteindre84 % à l'âge de 2 ansen 1996,mais avecd'importantesvariations
régionales.

La rubéoleestunemaladievirale contagieusecommunechezl'enfantentre3
et 10 ans.Souventasymptomatiqueet généralementbénigne,sescomplica
tions articulaires,hématologiquesou neurologiquessontrareset samortalité
presquenulle. La gravitépotentiellede la rubéoleau coursde la grossesseest
connuedepuis un demi-siècle.Le risque d'atteintefœtale et de syndrome
malformatif a focalisé l'attentiondes infectiologuessur les infections et les
réinfectionsrubéoliquesde la femmeenceinte.Au coursdesannéessoixante
dix, une politique vaccinale spécifiquementorientéevers les jeunesfilles
prépubèresa été adoptée.Le vaccin utilisé en Franceest un vaccin vivant
atténuépréparéà partir de la soucheVistar RA 27/3 et commercialisésousle
nomde Rudivax® (Mérieux).

Les oreillonssontune infectionvirale contagieusedont l'expressionclinique
la plus fréquenteest la parotidite,mais qui reste inapparentedans30 % des
cas.En France,elle atteintl'adultedans20 % descas.Lesprincipalescompli
cations sont neurologiques,à type de surdité transitoire ou de méningite
ourlienne(3/1 000),et glandulaires(pancréatites,ovarites,orchites).Le vac
cin Imovax Oreillons® (Mérieux) commercialisédepuis1983 en Franceest
dérivé de la soucheUrabe. La fréquencedes méningitesaseptiquesaprès
vaccinationantiourliennepar la soucheUrabeAM9 a étéétudiéerétrospec
tivement:surunepériodede9 ans,54 casont étérapportés,tousd'évolution
favorable,soit 0,82pour 100000dosesvaccinales.Une équipecanadiennea
montré que la survenuede ces méningitespostvaccinalesétait liée à une
mutationréversedansle gènecodantpour l'hémagglutinineet la neuramini
dase,la préparationvaccinaleétantunmélangede la souchevirale sauvageet
de la soucheatténuée(Brown et coll., 1996). La fréquencedes méningites
ourliennesétanttrèslargementsupérieureà celledesméningitespostvaccina
les, le rapportbénéfice-risquede cettevaccinationrestefavorable.Dans les
nouveauxvaccinstriples (rougeole-rubéole-oreillons),le remplacementde la
soucheUrabepar la soucheJerylLynn, réputéemieux tolérée,resteà évaluer
sur le plandesréactionsméningées(Autret et coll., 1996). 37
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La premièreformulationvaccinalecombinéecontrela rougeole,la rubéoleet
les oreillons a été mise sur le marchéen 1985 sousle nom de ROR® (Mé
rieux), suscitantdescampagnesnationalesd'incitation à la vaccinationdes
enfantsdesdeuxsexes,renforcéesen1989.En 1994unenouvelleformulation
aétéréalisée,danslaquellela soucherougeoleSchwartzaétéremplacéeparla
soucheEdmonston749 D, et la soucheoreillonsUrabea étéremplacéeparla
soucheJeryl Lynn: vaccinsRORYax® (PasteurMérieux MSD) et IMMU
ORR® (Inava).

Indications de la vaccination contre la rougeole, la rubéole et les
oreillons

A quelâgevaccinerlesenfantscontrela rougeole?Ceuxqui sontnésdemère
ayanteu la rougeolegardentdesanticorpsmaternelsdétectablespendantplus
de 8 moiset répondentmieuxà unevaccinationfaite à 15 moisqu'à12 mois.
Ceuxqui sontnésdemèrevaccinéecontrela rougeoleperdentleursanticorps
maternelsplus tôt et répondentmieux à unevaccinationfaite à 12 mois.
L'évolution de l'épidémiologiede la rougeole dans les pays ayant mis en
œuvre des programmesnationaux de vaccinationpermet d'opter pour le
secondschéma(De Serreset coll., 1997). En Turquie, Evliyaoglu et coll.
(1996) observentseulement80 % de séroconversionschezdesenfantsvacci
nésà l'âgede 9 mois, et attribuentcetéchecà l'effet inhibiteurdesanticorps
maternelspersistantjusqu'à12 mois.L'efficacitéde la vaccinationdesenfants
contrela rougeolen'estpasdiminuéelorsquele vaccinestadministrépendant
la saisondes infectionsvirales respiratoires(novembre-mars)j ce n'estdonc
pas un motif valable pour différer cette vaccination (Edmonsonet coll.,
1996).Les infectionsnonfébriles desvoiesaériennessupérieuresne doivent
pas contre-indiquerl'injection de vaccin triple rougeole-rubéole-oreillonsj
les taux de séroconversionet les titres moyensd'anticorpsn'étantpasdimi
nués(Cilla et coll., 1996).

Stratégies vaccinales contre la rougeole, la rubéole et les oreillons

L'utilisation de vaccinsrougeoleuxde titres élevés(> 4,7 loglO Unités for
mantplaque)avaitétérecommandéepar l'OMS dansle Programmeélargide
vaccination(PEY) des pays où l'incidencede la maladie était importante
avantl'âgede9 mois,principalementenAfrique j destauxdeséroconversion
élevésétaientainsi obtenuschezles enfantsde 4 à 6mois. Mais desenquêtes
effectuéesenGuinée-Bissau,enGambie,au Sénégalet à Haïti ayantmontré
unesurmortalitéchezcesenfantsparrapportàceuxqui avaientreçule vaccin
standard,l'OMS a décidédemettrefin à l'utilisationdesvaccinsdetitre élevé
(Knudsenet coll., 1996). Cet effet pourrait être lié à l'immunosuppression
transitoire induite par le vaccin rougeoleux.En effet, l'étudede l'immunité
cellulaire chez l'enfant de 1 an primovaccinémontre que la capacitéde
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d'hémagglutininesont diminuéesau bout de 3 semaineset se normalisent
2 semainesplus tard (Pabstet coll., 1997).

Quatreà Il ans aprèsune primovaccinationantirougeoleuse,prèsde 20 %
desenfantssont séronégatifs.Après revaccination,le taux de séropositivité
globale est de 98 % (Poland et coll., 1997). Les résultatsd'autresétudes
justifient l'administrationd'unesecondedosevaccinaleà l'entréeà l'école.
L'une d'ellesa été réaliséeen Australie,pour éviter la lourde morbidité liée
aux épidémiesscolairesdansla tranched'âgede 10 à 16 ans(Jeremijenkoet
coll., 1996). Au Canada,afin de prévenir les échecsprimaires (absencede
séroconversion)et secondaires(pertede l'immunité) de la vaccinationanti
rougeoleuse(Sutcliffe et Rea, 1996), une stratégievaccinaleà 2doses,la
premièreentre12et 15 mois, la secondeentre4 et6 ansou entreIl et 12 ans,
estadoptée.L'objectif estd'éleverla couverturevaccinaleau-dessusde 98 %
pour prévenir toute épidémieet éliminer la maladieen l'an 2000 (Furesz,
1996). Au Japon,des échecssecondairesde la vaccinationantirougeoleuse
sontdécritschezdesenfants2 à 12 ansaprèsleur immunisation,témoignant
d'unepertede la mémoireimmunitairedescellulesB enl'absencedestimula
tion antigénique(Hiroseet coll., 1997).

La secondedose de vaccin triple rougeole-rubéole-oreillonsdoit-elle être
administréeentreIl et 13 ans,ouplus tôt entre4 et6 ans?La persistancedes
anticorpscontrela rougeoleet les oreillons, aprèsla primovaccinationfaite
dès15 mois,estéquivalentedanslesdeuxgroupesd'âgesalorsqueles tauxde
séropositivitécontre la rubéoledéclinentde 90 % entre 4 et 6 ans à 67 %
entre 11 et 13 ans.Après revaccination,on observe100% de séropositivité
vis-à-vis des trois antigènes(Johnsonet coll., 1996). Une revaccination
précoce,entre4 et 6 ans,peutsemblerpréférableà conditionquel'immunité
antirubéoleusepersistejusqu'àl'âgeadulte.

Couverturevaccinale

Quelleestla meilleuretechniquepourdéterminerle statutimmunitaired'un
individu vis-à-vis de la rougeole?Le test ELISA IgG et l'inhibition de
l'hémagglutinationmanquentde sensibilitépour les réactivitésrésiduelleset
sontfaiblementcorrélés,probablementdu fait qu'ils détectentdesanticorps
dirigéscontredesépitopesdifférents(Duvdevaniet coll., 1996).

En France,la campagnenationalede vaccinationrougeole-rubéole-oreillons
de 1989-1990aentraînéuneimportanteaméliorationde la couverturevacci
nale sansatteindrepleinementson objectif fixé à 90 % chez les enfantsde
24 mois en 1992 (Chauvinet Valleron, 1999).Desenquêtesréaliséeslocale
mentsur les livrets de santémontrentquela couverturevaccinaleestencore
insuffisante:dans le départementde la Gironde par exemple(Le Louarn
Dillmann et coll., 1997), la couverturevaccinalecontre la rougeolea aug
mentéde30 % à 67 % entre1988et 1992pour les enfantsde 2 anset lescas
de rougeolesesontdéplacésvers les enfantsplus jeunesou plus agés.Dansle 39
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départementd'Indre-et-Loire(Calvetet coll., 1996),la couverturevaccinale
contrela rubéoledesélèvesde 6e en 1993-1994étaitde 46,4% (62,2 % chez
les filles et30,5 % chezles garçons).

Efficacité
A Taiwan, l'efficacité d'unprogrammenationalde revaccinationdesenfants
scolariséscontrerougeole-rubéole-oreillonsestconfirméeparuneétudeséro
épidémiologiquedesanticorpsantirougeole(Chiu et coll., 1997).

EnNorvège,les jeunesgenseffectuantle servicemilitaire ontpubénéficierde
la vaccinationsystématiquecontre la rougeolequi avait été introduite pour
les enfantsen 1969et suivie de l'instaurationen 1983 d'unesecondedoseà
12-13ans. Toutefois, le taux de prévalencedes anticorpsantirougeole,de
92,3 % à l'âge de 20 ans, resteinsuffisantpour prévenirles épidémiesobser
véesdanslescollectivitésd'adultesjeunes(Flugsrudet coll., 1997).

En Finlande,un programmenationalde vaccinationtriple contrerougeole
rubéole-oreillons,comportantunepremièredoseà 14-18moisetuneseconde
à 6 ans, a été mis en placeen 1982. La revaccinationdes filles entre 11 et
13 ans était maintenue.Ces mesuresétaientcomplétéespar la vaccination
sélectivedesrecruesmilitairesdesexemasculinen1986,desélèvesdesécoles
d'infirmièresen 1987 et par l'élargissementaux garçonsde la revaccination
entre 11 et 13 ans. Dès 1992, les taux de séropositivitéétaientde 92 % à
100% chezles enfantsdesdeuxsexesentre2 et 15 ans,maisrestaientfaibles
chez les garçonsde 16 à 19 ans. Aucun cas de rubéolecongénitalen'a été
notifié depuis1986.A partir de 1993, la rougeole,la rubéoleet les oreillons
ont pratiquementdisparude Finlande(Ukkonen,1996).

En France,de nombreusesflambéesépidémiquesde rubéoledansla collecti
vité militaire sontconstatéesdepuis1993.Cettetendancerévèleun déplace
ment du réservoir de virus sauvagesvers une population non immunisée
d'adolescentset d'adultesmasculins,conséquencedescampagnesdevaccina
tion contrela rubéolemenéesdepuisdix ans.Cettesituationtransitoire,dite
« périodepost-lunede miel », devraitdurer encore10 à 15 ans, tant que les
bénéficiairesd'une secondeinjection de vaccin rougeole-oreillons-rubéole
n'aurontpas atteint l'âge adulte. Pendantcettepériode, le systèmede sur
veillance épidémiologiquehebdomadairedes arméesauravaleur d'observa
toire national pour la rubéole avec l'avantagede fournir des informations
spécifiquesen tempsréel, permettantde développerune stratégieinterven
tionnellevisantà circonscrirerapidementles foyers épidémiques(Buissonet
coll., 1996).

La tendanceau déplacementdu réservoir de virus de l'enfancevers l'âge
adultes'affirmeclairementdansla rubéole,plusmodérémentdansla rougeole
etdanslesoreillons.Elle résultedecampagnesdevaccinationdont l'impacta
été suffisantpour diminuersignificativementla transmissiondesvirus avant
l'âge de 5 ans, mais qui n'ont pas été assezcomplètespour en supprimerle
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d'une deuxièmedose de vaccin rougeole-oreillons-rubéoleavant l'âge de
6 anspourmettrefin à ceparadoxeapparent.

Hépatite A

Depuisla fin dela SecondeGuerremondiale,lesprogrèsdel'hygiènepublique
en matièred'assainissement(tout-à-l'égout,stationsd'épuration)et de four
nitured'eaupotableontentraînéunreculspectaculairedetouteslesmaladies
à transmissionféco-oraleset, enparticulier,del'hépatiteA. Lescontactsavec
le virus de l'hépatiteA (VHA) deviennentdeplusenplusraresetdeplusen
plustardifsalorsquel'immuniténaturelledespopulationsdécroîtprogressive
ment. Ainsi, le taux de prévalencedesanticorpsanti-VHA chez les jeunes
Françaisappeléssouslesdrapeauxa-t-il diminuéde 50 % en 1978à 10 % en
1997.

Plusou moinsengagésdanscettetendanceséculaire,les payseuropéensont
un niveaud'endémicitévariabledécrivantun gradientnord-sudà partir des
paysscandinaves(niveaufaible) jusqu'auPortugalet à l'Italie du Sud(niveau
intermédiaire).La Francesesitueactuellementàmi-chemin(niveaumodéré)
avecun tauxd'incidencedesformessymptomatiquesde l'hépatiteA entre20
et30pour 100000.La fréquenceet l'importancedesépidémiessontfonction
du niveaud'endémicité(tableau2.1).

Tableau 2.1 : Aspectsépidémiologiquesde l'hépatite A.

Niveau de l'endémie Taux d'immunité Taux d'incidence Epidémies
anti-VHA à 20 ans (pour 100 000) d'hépatites A

Elevé 70 à 100% 500 à 1000 Rares, sauf apport
de sujets neufs

Intermédiaire 20 à 50% 50 à 200 Fréquentes
et massives

Modéré 5 à 15 % 20 à 30 Occasionnelles,
en petits foyers

Faible <5% < 10 1nexistantes

Fautede systèmede surveillancenationale,les étudesépidémiologiquesfran
çaisesconcernantl'hépatiteA sont rares. Le rôle des crèchesen tant que
foyersdedisséminationduVHA estdécritdansdifférentesenquêtesaméricai
nes.L'épidémieobservéedansunecrêchede la régionparisienneen 1994est
une « premièrefrançaise»qui doit attirer l'attentionsur un modede trans
mission occulte du VHA parmi les jeunesenfantsvivant en collectivité
(Severoet coll., 1997).La réceptivitédesindividus à l'infection par le VHA 41
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et l'incidencedesformesgraves(0,5 % pour l'ensembledesâges)s'étendent
vers l'âge adulte, le taux de létalité atteignant25 pour 1 000après50 ans
(Leman, 1997).Néanmoinsles infectionsde l'enfant par le VHA peuvent
avoir uneévolutionfulminante (Durandet coll., 1996).

Indications de la vaccination contre l'hépatite A

Actuellement la vaccination contre l'hépatiteA s'adresseaux voyageurs
(adulteset enfantsdeplus de 1 an) serendantenrégionde forte endémicité,
aux personnelsexposésaux contaminationspar leur activité professionnelle
(dansleshôpitaux,lescrèches,les institutionspourhandicapés,les laboratoi
res, les stationsd'épurationet les égouts),par leur comportement(usagede
droguespar voie intraveineuse,pratiquessexuelles),en raison de risques
particuliers(hémophiles,polytransfusés).Il faut ajouterà cette liste les em
ployésdel'industriealimentaireetdesservicesderestauration,qui nesontpas
spécifiquementexposés,maisqui peuventêtre à l'origine de foyers épidémi
ques(CDC, 1996).

Chezlesenfants,unesolideimmunisationnaturelle,acquiseà la faveurd'une
affectionbénigne,sinonasymptomatique,estapparuejusqu'àprésentpréféra
ble à unevaccinationdont l'efficacité et la tolérancen'étaientquepartielle
ment documentées.Cependant,l'hépatiteA occupeune place importante
dans l'étiologie des hépatitesfulminantes,mêmechez l'enfant dès l'âge de
2 ans(Massadaetcoll., 1993).Bienquecesformessoientrares,leurfréquence
étant généralementestiméeà 1/1 000 (Lacaille, 1996), elles sont grevées
d'unelourdemortalité.Ainsi, lors de l'épidémied'hépatitesA qui a touchéla
Polynésiefrançaiseen 1995-1996,quatreformes fulminantesont été obser
véeschezde jeunesenfants,dontdeuxd'évolutionmortelle (Goullin et coll.,
1999).De plus, la vaccinationdesenfantsa un impactindirectsur la circula
tion du VHA dansla populationet la contaminationdespersonnesadultes,
ce qui a été bien démontrélors d'épidémiescommunautaires(Lévy et coll.,
1998,Craiget coll., 1998)

S'il estdifficile d'établirune liste exhaustivedes individus à risqued'hépati
te A, il peut être plus judicieux d'identifier ceux chezqui l'infection par le
VHA peutavoir desconséquencesgravespoureux-mêmesou pour la collec
tivité. Uneétudeitalienne(Ventaet coll., 1998)rapportele suivi cliniqueet
biologiquede 163 patientsatteintsd'hépatiteB chroniqueet de 432 patients
atteintsd'hépatiteC chronique;cespatientsont été testéstous les 4 mois
pour les IgG et IgM anti-VHA, de 1990à 1997,révélant27 infectionspar le
VHA. Sur la infections survenueschez les porteurs du VHB, un cas de
cholestaseimportantea été noté; sur 17 infectionssurvenueschez les por
teursde VHC, 7 casd'hépatitesfulminantesont été observés,dont un fatal.
Les auteursrecommandentde vacciner les porteurs chroniquesdu VHC
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Vaccins contre l'hépatite A

Le vaccinHavrix® (SmithKline Beecham)estun vaccinentier,convention
nel, comparableau vaccin polio injectable, préparéà partir de la souche
HM175 adaptéesur cellules diploïdes humainesMRC-5, inactivée par le
formol et adsorbéesur hydroxyde d'aluminium. La première formulation
adulte contenaitnounités ELISA par dose injectableet était administrée
selonun schémaMO, Ml, M6. Elle a étéremplacéepardeuxformulations,un
vaccinpouradultescontenant1 440 unitésELISA pardoseetunvaccinpour
nourrissonset enfantscontenantnounitéspardose,cesdeuxvaccinsétant
administrablesselonun schémaà deux injectionsséparéesde 6 à 12 mois j

l'autreformulationpourenfants,titrant 360unités(Havrix®360) et nécessi
tant3 injections,estappeléeà disparaître.L'immunogénicitéet la tolérance
desvaccinsHavrix® a étédocumentéepar de nombreusesétudescliniques.
Commeil s'agitdu premiervaccinmis sur le marché,on disposeaujourd'hui
d'unreculsuffisantpourmieux apprécierla duréedeprotectionpardesétudes
effectuéesaprèscinq ans (Maiwald et colL, 1997 ; Totos et colL, 1997) et
après7 ans(Wiedermannet colL, 1997).La cinétiquedesanticorps,décrite
par lesmodèlesmathématiques,est inexacte:aprèsla phased'ascensionet le
plateauqui suiventl'injectionderappel,unedécroissanceestobservée,rapide
pendantles premiers mois, puis lente au bout d'une année.Les auteurs
concluentà la persistanced'anticorpsà un tauxréputéprotecteur,c'est-à-dire
supérieurou égalà 20 mUI/ml, pendant15 ans(Maiwald et colL, 1997),plus
de 20 ans(Totoset colL, 1997),24à 47 ans(Wiedermannet colL, 1997).

Le vaccin Avaxim® (PasteurMérieux MSD) est aussi un vaccin entier
inactivépréparéà partir de la soucheGBM cultivée sur cellulesMRC-5. Il
contient 160unités antigéniquespar dose de 0,5 mL Il est inactivé par le
formol et adsorbésur hydroxyded'aluminium. Plus de 90 % des individus
vaccinésont un titre d'anticorpsprotecteur14 jours après l'injection, la
proportion atteint 100% aprèsun mois (Vidor et colL, 1996). Des études
comparativesavecle vaccinHavrix®720 (actuellementremplacépar le vac
cin Havrix®1440) montrentque levaccinAvaxim® susciteune apparition
plusprécoced'anticorpsneutralisantsàdestitresplusélevés(Flehmiget colL,
1997 j Goilav etcolL, 1997).Il sembleparailleursplus immunogèneetmieux
toléréquele vaccinHavrix®1440(Zuckermanet colL, 1997).

Le troisième vaccin inactivé contre l'hépatiteA, le VAQTA® (Merck),
développéà partir de la soucheCR326FadaptéesurcellulesMRC-5, confère
une immunité protectricede 100% dès le 21e jour suivant une injection
unique.

Le vaccin liposomal IRIV-HAY; Epaxal® (SwissSerumand Vaccine Insti
tute), estconstituéde virosomessur lesquelssontadsorbésles VHA. Il s'agit
de particulesphospholipidiquesde 150nm de diamètrecontenantl'hémag
glutinine et la neuraminidasedu virus grippal A/H1N1 qui confèrentun
puissanteffet adjuvant. Très immunogène,il semble mieux toléré que le
vaccinHavrix®nO (Ambroschet colL, 1997 j Holzeret colL, 1997). 43



Vaccinations,actualitéset perspectives

Le seulvaccinvivantatténuéutilisé contrel'hépatiteA estdéveloppéà partir
de la soucheH2. On n'observepasde séroconversionaprèsadministration
orale,maisuniquementaprèsinjection (Mao et coll., 1997).

Stratégiesvaccinalescontre l'hépatite A

La stratégievaccinaleest à définir suivant le contexteépidémiologique,les
moyensdisponibleset desobjectifsde santépublique.En paysde forte endé
micité pour le VHA, l'immunité collective développéedès l'enfancerend
inutile tout programmevaccinalen l'absencede fourniture d'eaupotableet
d'assainissement.Avec le développement,la réceptivitécroissantedespopu
lationsà l'infection par le VHA incite à vaccinerenpriorité les individus les
plus exposés,ce qui n'empêchepasunecirculationplus ou moinsoccultedu
VHA.

Diminuer l'incidencede l'hépatiteA dansles populationstrès exposéesou
dansla populationgénéraleseraitun objectifplus ambitieux,nécessitantdes
étudespréalables:enquêtesdeséroprévalence,investigationde tout nouveau
foyer épidémique,identification des individus susceptiblesde disséminerle
virus. La vaccinationdesenfantsvoyageurspourraitprévenirl'introduction,
souventocculte,deVHA dansla populationmétropolitainechaqueannéeau
retourdesvacances.Unestratégiemaximaliste,visant l'éradicationde l'hépa
tite A, peutaussiêtrediscutée;elle passeraitparunevaccinationgénéralisée
desjeunesenfants,avantl'âgede la vie encollectivité,éventuellementsuivie
de rappelstousles 10 à 20 ans.

Les indicateursépidémiologiquesde l'hépatiteA permettantd'étayerune
stratégiede préventionne devraientpas se limiter à la mesuredes taux de
prévalencedesanticorpsanti-VHA totauxdansles populations.Une étude
faite dansla ville de Vancouver(Ochnioet coll., 1997)montrequechezles
enfantsde 11-12ans scolarisés,le taux de prévalenceglobal des anticorps
anti-VHA, appréciépar un testsalivairetrès sensible,estégalà 7,1 % (3 %
chez les enfantsnés au Canadaet 19,3 % chez les enfants nés ailleurs).
Comptetenudecefaible tauxdeprévalenceetdel'absencedefoyersdesujets
porteursd'anticorpsanti-VHA, le risque cumulé est faible et l'emploi du
vaccinn'estpasapparunécessairedanscettetranched'âge.

L'impact économiqued'une épidémied'hépatiteA est considérableet doit
êtrepris en considérationlors du choix d'unestatégiede prévention.Ainsi,
dans l'épidémie survenueen Italie dans la région des Pouilles en 1996,
5 889casont été dénombrés,dont 86,3 % âgésde 11 à 30 ans,représentant
un coût total de 24,45dollars US, soit 0,04% du produit intérieur brut de
l'ensemblede la région(Lucioni et coll., 1998).

La questiondela sélectionsérologiqueprévaccinaleetdesonimpactéventuel
sur les dépensesde santéestfréquemmentsoulevée.Trois variablesmajeures
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• la prévalencedesanticorpsanti-VHA totaux dansla populationcible, la
sélectionprévaccinaleétant d'autantplus rentableque la prévalenceest
élevéej

• le coût de la vaccination, qui reste élevé malgré un schémaréduit à
2 injectionset la misesur le marchéde vaccinsconcurrentsj

• le coût du dépistagesérologiquedes anti-VHA totaux, coté B70 à la
nomenclaturedesactesdebiologiemédicale.

A l'échelle individuelle, on peut estimerla probabilitéd'avoir rencontréle
VHA d'aprèsl'âgedu sujet, la notion d'expositionsantérieuresou d'antécé
dents évocateursd'hépatite.Le dépistagesérologiqueévite des injections
vaccinalesinutiles etcoûteusesquandon a le tempsde le faire. Sinon, il faut
savoir s'enpasser,la vaccinationd'un sujet déjà immun étantsansdanger.
Pour le décideurde santépublique, la questionpeut être résolue par la
définition mathématiquedu taux de prévalencecritique: c'estla prévalence
pour laquelle le rapportcoût-efficacitéd'un programmede vaccinationsans
dépistageprévaccinalest identiqueà celui d'un programmede vaccination
avecdépistageprévaccinal.Elle estde 22 % enEspagnepour un programme
de vaccinationpar 3 dosesde vaccin Havrix®, le dépistageétant recom
mandéseulementpour les individus âgésde plus de 15 ans (PlansRubio,
1997).

Couverture vaccinale

Lesvaccinscontrel'hépatiteA ayantétéutilisésuniquementauprofit d'indi
vidus à risquebien identifié, principalementchezlesvoyageurs,la couverture
vaccinale en Franceest très hétérogèneet insuffisantepour empêcherla
circulationdesvirus sauvages.

Efficacité

Lesvaccinsentiersinactivéscommercialisésconfèrentuneimmunitédurable
contre les manifestationscliniques de l'infection par le VHA. Une étude
cliniquede phaseIII du vaccinHavrix® a étéréaliséeenThaïlandesurplus
de 40000enfantsscolarisés:5 à 7ansaprèsla vaccination,les taux d'anti
corpsrestentsupérieursau seuil de protection,le taux d'efficacitévaccinale
étantprochede 97 % (Innis et coll., 1992).

Uneétuded'efficacitéaétéréaliséeenChinedansla ville de]iaojiangchezles
enfantsâgésde 1 à 15 ansentre1991 et 1995 avecle vaccinvivant atténué
développéàpartirde la soucheH2. Avec unecouverturevaccinalesupérieure
à 80 %, l'incidencede l'hépatiteA qui étaitde 12 à 87 casannuels(32 casen
moyennependantles8 ansprécédantla vaccination)àchutéde0 à 1(Mao et
coll., 1997).

L'efficacitéde la vaccinationdessujetsaucontactd'uncasd'hépatiteA n'est
actuellementpasdocumentée.

En résumé,une surveillanceépidémiologiquede l'hépatiteA en Franceest
nécessairepour définir une stratégiede vaccinationnationaleet pour en 45
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évaluerl'impact. Il importe, notamment,d'identifier les groupesde popula
tion impliquésdansla transmissiondu virus.

Infections à méningocoques A et C

Les infectionsà méningocoque,Neisseriameningitidis,sontgénéralementgra
ves : méningitespurulentesde l'enfantet de l'adulte jeuneet septicémiesà
typedepurpurafulminans.

Les méningococciessont endémo-sporadiquesen Europe. L'incidence des
méningitescérébro-spinalesenFrancea beaucoupdiminuédepuis1980et se
maintientà un niveau inférieur à 2 pour 100000.En 1996,364casont été
déclarés,cequi correspondàun tauxannueld'incidencede0,6pour 100000.
L'incidenceestbeaucoupplus élevéedansles paysd'Europedu Nord comme
le Royaume-Unioù 2500enfantssont atteints chaqueannée (Pollard et
Booy, 1997).La mêmetendances'observeenAustralieoù le méningocoque
représentela premièrecausede méningitebactériennechez l'enfant, l'inci
dencedesméningitesà Hib ayantdiminué de façon spectaculairegrâceà la
vaccination(Patelet coll., 1997).Partout,le taux de létalité resteélevé,aux
environsde 10 %, et atteint31 % encasdepurpurafulminans.

La spécificitéantigéniquedespolyosidescapsulairesde N. meningitidisdéfinit
9 sérogroupesdont la fréquenceet la répartitionsonttrès inégalessuivantles
régions.EnFrance,le groupeB dominelargement(74 % descas),le groupeC
est en secondeposition (22 % des cas) avec une tendanceactuelle à la
régression,et le groupeA semaintientà un faible niveau(1 %). Lesprotéines
de membraneexterne définissent les sérotypeset les sous-typesdont la
connaissanceestnécessaireau contrôlede la méningitecérébro-spinaledans
les régionsoù elle estendémo-épidémique(Koumaréet coll., 1996).

Indications de la vaccination contre les infections
à méningocoques A et C

Depuis1990, la vaccinationantiméningococciqueestrecommandéechezles
sujetsayantété au contactd'un casde méningiteà méningocoqueA ou C.
Dans les collectivités de jeunesenfants (crèches,écoles maternelles),on
vaccineà partir de 6 mois encasd'infectionà méningocoqueA et à partir de
1 an en cas de méningocoqueC. Cette vaccinationde circonstancene se
substituepasà la chimioprophylaxie,maiselle encomplètel'effet protecteur.

Dansl'armée,la vaccinationdesjeunesrecruesa étérenduesystématiquedès
l'incorporationdepuisle mois d'octobre1992enraisonde l'augmentationde
l'incidence et de la gravité des infections à méningocoquesdu groupe C

46 (Meyranet coll., 1992).
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Vaccins contre les infections à méningocoquesA et C

Le vaccin commercialiséen France,mis au point en 1969 au Walter Reed
Army Institute for Research,est bivalent: il associe50}lg des polyosides
capsulairesdeméningocoqueA et deméningocoqueC. Il susciteuneréponse
immunitairethymo-indépendantequi n'estréellementprotectricequ'àpartir
de l'âge de 2 ans. L'immunité acquiseaprèsl'injection d'une seuledosede
vaccinapparaîtauboutde 7 à 10 jours etpersistependant3 à 5ans.

Il existe des vaccinscontre les sérogroupesminoritaires Y et W 135, non
utilisésenEurope.Le polyosidecapsulairedu sérogroupeB n'estpasimmuno
gènedu fait de communautésantigéniquesaveccertainstissushumains.Des
candidatsvaccins, préparésà partir de la protéine de membraneexterne
(OMP), sontencoursde développement.

Stratégiesvaccinalescontre les infections à méningocoquesA et C

Les stratégiesde lutte contre les infections à méningocoquesincluent: la
préventionprimairequi consisteenunevaccinationgénéraliséedesenfants,
la préventionsecondairequi regroupeles mesuresde vaccinationet de chi
mioprophylaxiemises en œuvreautour d'un cas déclaré,et le traitement
anti-infectieuxprécocedescassuspectspourprévenir lalétalitéet lescompli
cations chez les individus atteints de méningococcie(Mayon-White et
Heath,1997).

Dans certainescommunautésoù l'incidence et la gravité des méningites
bactériennessont importantes,commechezles enfantsde moinsde 14 ansà
CapeTown (Afrique du Sud) une vaccinationsystématiquedesnourrissons
contreHaemophilusinfluenzaeb, Neisseriameningitidiset Streptococcuspneumo
niae serait justifiée (Husseyet coll., 1997). Mais la préventionprimaire est
limitée par la faible immunogénicitédu vaccin avant l'âge de 2 ans et par
l'absencede vaccin disponiblecontre les méningocoquesdu groupe B. De
même,la stratégiede vaccinationde circonstanceautourd'uncasde ménin
gite à méningocoqueA ou C s'estavéréetrès efficacedansles collectivités,
maiselle n'estpasapplicableencasde méningiteà méningocoqueB.

Couverture vaccinale

La couverturevaccinaleesttrèsfaible enraisondu caractèrecirconstantielde
la vaccinationetde la courteduréede la protectionconférée.

Efficacité

La vaccinationa uneefficacitécliniquesupérieureà 90 % aprèsl'âgede 2 ans
pour les méningocoquesdesgroupesA et C. Sonefficacité épidémiologique
estbiendémontréedansla préventiondescassecondaireset pourraitégale
mentlimiter le portage.

Une vastecampagnede vaccinationcontrele méningocoquede groupeC a
étémenéeauQuébecen 1993pour lutter contrela diffusion épidémiqued'un 47
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clone virulent de sérotype2a. Le taux de couvertureétait de 84 % dansla
populationcible. Les casincidentsont considérablementdiminuédansl'an
néequi a suivi, mêmeparmi la fraction nonvaccinéede la populationcible
(De Wals et coll., 1996).En revanche,devantuneépidémiede méningitesà
méningocoquedegroupeA déclaréedansun campderéfugiés,l'impactd'une
vaccinationdemassea étémodéré,bienqu'elleait étérapidementinstituéeet
qu'elleait atteintun taux de couvertureélevé(Haeltermanet coll., 1996).

Un teststandardisépour la mesuredu pouvoir bactéricidedu sérumvis-à-vis
desméningocoquesA et C aétédéveloppépourévaluerl'efficacitéfonction
nelledesanticorpspostvaccinaux(Maslankaet coll., 1997).

En attendantle vaccinidéal « contrela méningite» qui associeraitauvaccin
conjuguéHib les principalesvalencesméningococciqueset pneumococci
ques,la vaccinationdesenfantsd'âgepréscolairecontrelesméningocoquesA
et C pourraitéviterquelquesdizainesde caset quelquesdécèschaqueannée.
Cependant,onpeutcraindrequ'unetelle mesuren'entraînedeschangements
dansl'épidémiologiedesméningococciesde l'enfant,mêmesi aucuneévolu
tion decetypen'aétéobservéedansla collectivitémilitaire après5 annéesde
vaccinationsystématiqueà l'incorporation.

En conclusion, l'impact desnouveauxvaccinssur la santépublique traduit
l'ampleurde leur utilisation. La régressionde l'hépatiteB et des infections
invasivesà Haemophilusinfluenzaeb enFrancetémoignede l'efficacité épidé
miologique des programmesde vaccinationcontre ces deux affections. Le
succèsde tellescampagnespeutcependantavoir desconséquencesindésira
bles, la raréfactionde la maladie cible pouvant démotiver les acteursdu
programmesousla pressionmédiatiqueet politique desorganisationsoppo
séesà la vaccination.Malgré uneformulation vaccinalecombinéecontrela
rougeole, la rubéole et les oreillons, mise sur le marché depuis 1985, la
couverturevaccinalevis-à-visdecestrois maladiesdemeureinsuffisantealors
quel'applicationdu calendriervaccinaldevraitaboutirà leur élimination.La
vaccinationcontre l'hépatiteA, actuellementréservéeaux personnesà ris
que,s'avèretrèsefficaceet permetd'envisagerunestratégied'élimination.Il
estplus difficile de prévoir l'impactdu vaccinpolyosidiqueantiméningococ
cique A et C s'il était utilisé de façon systématiquechez les enfantsd'âge
préscolaire,ce qui semblepeu envisageabletant qu'unevalencecorrespon
dantausérogroupeB neserapasassociée.
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3
Pharmacovigilance
et calendrier vaccinal

Grâceauxvaccins,les maladiesinfectieusesgravesde l'enfanceontdiminué,
voire disparucommela diphtérieou la poliomyélite.Cettedisparitiona pour
conséquenceque les parents,ne craignantplus les maladieselles-mêmes,
portentune attentionplus grandeaux réactionsvaccinales.Au momentoù
les vaccinsse multiplient, il est essentield'envisagerune améliorationde
l'information sur les effets secondairesdesvaccinationset de rappeler com
mentsefait la surveillancedeseffetssecondairesvaccinaux,enparticulieren
France.

Surveillancedeseffets secondairespostvaccinaux

La surveillancedeseffetssecondairespostvaccinauxsefait enplusieursétapes.
Lors desessaisvaccinaux,enphasesII et III, la tolérancelocaleetgénéraleest
étudiéesurdessérieslimitéesdesujets.Aprèsla misesur le marché,et lorsque
l'utilisation du vaccinestgénéralisée,unesurveillancecontinueestpoursui
vie pour décelerd'éventuelseffetssecondairesrareset déterminerleur impu
tabilité auvaccin.

Imputabilité au vaccin

La responsabilitéd'un vaccin dansla survenued'unemanifestationinhabi
tuelle estdifficile à établir. L'imputabilité peutêtre retenuesi cetteréaction
survientplus fréquemmentchezles vaccinésquechezlesnon-vaccinés.L'im
putabilitéestuneconclusiondélicatequi doit reposersur uneanalyseépidé
miologiquerigoureuse(Dittmann, 1996;Ellenberget Chen,1997).

La surveillancevaccinalepeutse faire de deux façons:surveillancepassive,
par notification spontanéedeseffetssecondaires,ou surveillanceactive, à la
faveur d'enquêtesvolontaires.Le défaut de la déclarationpassiveest son
manqued'exhaustivité,car elle est irrégulière. Elle ne peut permettrede
mesurerl'incidenceexacted'uneréactionpostvaccinale.Par conséquent,il
est indispensablede recourir à des enquêtesépidémiologiquesciblées,non 55



Vaccinations,actualitéset perspectives

exhaustivespour l'ensembledessujetsvaccinés,mais épidémiologiquement
valables.Récemment,uneétudeépidémiologiquea mis un termeà la crainte
qu'un lien existeentre la maladiede Crohnet le vaccin contre la rougeole
(Feeneyet coll., 1997).

Systèmes de surveillance en Amérique du Nord et en Grande-Bretagne

Aux Etats-Unisunesurveillancea étéétablieen1978sousl'égidedesCenters
for DiseaseControl (CDC), appeléesystèmede contrôledesréactionssecon
dairesaux vaccinations(Monitoring systemof adverseeventsfollowing immuni
sation,MSAEFI). En 1986,unprogrammenationald'indemnisationdesacci
dentsvaccinauxa contribuéà améliorerles connaissancessur les accidents
postvaccinaux;il a récemmentété révisé (Evans,1996; Glezen,1996).En
1990, un nouveausystèmede déclarationdes réactionsvaccinales(Vaccine
adverseeventsreportingsystem,VAERS) permettantà toutepersonnede faire
une déclarationd'effet secondairea été instauré.Il met à la dispositiondes
médecinsdesformulairesde déclarationcontenantune liste desévénements
devantêtrerapportés,ainsiqu'uneligne téléphoniquegratuitepourlesdécla
rants.Malgré cetensemblede mesuresà l'échelondesEtats-Unis,le système
VAERS n'est guèreplus performantque le précédent(Rosenthalet Chen,
1995).

Au Canada,un réseaude surveillanceactive a été établi en 1992 dansonze
hôpitauxpédiatriquessentinellesoù l'on repère,activement,tout événement
pouvant être lié à une vaccination.Ce systèmeactif et représentatif,dit
IMPACT, concerne80 % des admissionspédiatriquesdans des hôpitaux
universitaires.Il fonctionne bien mieux que le systèmeinstitué aux Etats
Unis, mais il esttrèscoûteuxet difficile à organiser(Plesset Duclos, 1996).

En Grande-Bretagne,il existe un réseauinformatique actif qui confronte
touteslesadmissionshospitalièrespédiatriqueset lesvaccinationsdesnourris
sons.

Pharmacovigilance des vaccins en France

Le vaccin est un médicament,et sa surveillance obéit aux principes de
vigilanceénoncésdansle Codede la Santépublique,article 5144-19:

« Tout médecin,chirurgien-dentisteou sage-femmeayantconstatéun effet
indésirablegrave ou inattendu,susceptibled'être dû à un médicamentou
produitmentionnéà l'article 5144-1,qu'il l'ait ounonprescrit,doit enfaire la
déclarationimmédiateau Centrerégionalde pharmacovigilance.De même,
tout pharmacienayanteu connaissanced'un effet indésirable,graveou inat
tendu, susceptibled'être dû à un médicamentou produit mentionné à

56 l'article 5144-1qu'il a délivré, doit égalementle déclarer aussitôtau Centre
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régionaldepharmacovigilance.Tout membred'uneprofessiondesantéayant
fait la mêmeconstatationpeutégalementen informer le Centrerégionalde
pharmacovigilance».

Cettevaccinovigilanceestorganiséeenréseaux,reliant lescentresnationaux
de pharmacovigilancefrançaiseet articulésavec les réseauxeuropéens.Elle
est renforcéepar les informationsvenantdes fabricantsde vaccinsqui re
cueillentégalementlesdéclarationsdesmédecins.

Un effort importantresteà faire pour améliorerla déclarationd'effets,soit
gravessoit inhabituels.A l'inverse,il estde l'initiative du Centredepharma
covigilancenationalede déclencherdesenquêtesactivessur tel ou tel effet
secondaire,commepar exemplel'enquêtesur les purpurasthrombopéniques
du vaccin rougeole-rubéole-oreillonsou les enquêtesen courssur le vaccin
contrel'hépatiteB et lesaffectionsneurologiquesdémyélinisantes.

Effets secondaires des vaccins et influence sur le calendrier
vaccinal

Endehorsd'effetsindésirablesgénéraux(fièvre, rash,œdèmeaupointd'injec
tion...) bien décrits dans les guides de vaccination,des effets spécifiquesà
certainsvaccinsont parfois été rapportésdans la littérature, sanstoutefois
remettreencauselesstratégiesvaccinales.

Deseffetssecondaires,c'est-à-diredesréactionsimputablesà certainsvaccins
peuvent,quandils sontgraves,entraînerunecontre-indications'ils survien
nentsurdesterrainsàrisquebienidentifiés.De tellesréactionsontégalement
été à l'origine du retrait du vaccin incriminé ou d'une modification de la
stratégievaccinale.Des effets secondairespeuventégalemententraînerune
modificationdu calendriervaccinalsansqueleur imputabilitéau vaccinsoit
démontrée.

Effets secondairesn'ayant pas entraîné de modifications

La survenuede purpurathrombopéniqueidiopathique(PT!) aprèsvaccina
tion contre rougeole-oreillons-rubéoleest maintenantbien connue. En
France,une étuderécentea porté sur 60 casdéclaréset colligésenhuit ans
(Autret et coll., 1996).Le purpurathrombopéniquepostvaccinalestsembla
blepointparpointauPTI, avecuneincidencede0,95/100 000vaccinations.
Lesmédecinsensontavertisetdoiventle déclarerà leurcentredepharmaco
vigilance.Mais aucunemodificationn'a étéapportéeà la pratique vaccinale
contre rougeole-oreillons-rubéoledansaucunpays, l'événementdemeurant
exceptionnel.

De nombreusesétudesont mis enévidenceuneassociationentrela vaccina-
tion antirubéoliqueet l'apparitionde symptômesarticulaireschezl'enfantet 57
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chez l'adulte (Tingle et coll., 1997). Récemment,Weibel et Benor (1996)
rapportentl'analysede 124casd'arthropathiechroniqueassociésà unevacci
nationcontrela rubéole,et soumisau Programmeaméricaind'indemnisation
des accidentsvaccinaux.Une relation de causeà effet a été retenueentre
certainscasd'arthropathiechroniqueet la vaccinationcontrela rubéole,avec
un délai d'apparitionde 1 à 6semainesaprèsla vaccination.Dansuneétude
prospectiverandomiséemenéesur546 femmes,pendant1 an, Tingle et coll.
(1997) montrentchezles femmesvaccinées(soucheRA 27/3) une augmen
tationsignificativedescasde manifestationsarticulairesaiguës(30 % contre
20 % dansle groupeplacebo),et uneaugmentationfaible desmanifestations
chroniques(Odd ratio 1,58; Intervalle de confiance:1,0-2,45).Toutefois,
une étuderétrospectiverevisitantla relationde causeà effet conclut à l'ab
senced'augmentationdu risqued'arthropathieschroniquesou depathologies
neurologiques,aumoinspendantla périodede 1 anaprèsvaccination(Rayet
coll., 1997).

DaSilveiraetcoll. (1997)ontrecherchéuneéventuelleaugmentationdescas
de syndromede Guillain-Barréaprèsunecampagnede vaccinationde masse
contrela rougeolede 73 millions d'enfantsauxEtats-Unis:97 syndromesont
étéobservéssurunepériodede 72 jours,contreunnombredecasattendusde
92. La différenceestnonsignificativeet il n'existepas,d'aprèsles auteurs,de
risque de syndromede Guillain-Barré associéà la vaccinationcontre la
rougeole.

Contre-indications vaccinales

Les facteursde risqued'uncertainnombrede réactionspostvaccinalesgraves
sontconnusetontentraînéunecontre-indicationvaccinale.Parexemple,les
vaccinsvivantssontcontre-indiquésencasd'immunodépressioncongénitale,
ou acquisepar maladie.Cescontre-indicationsfont l'objet de listes précises
afin d'être limitées aux risquesréellementimputablesaux vaccins (OMS
WHO, 1988). Elles ont été récemmentmodifiées aux Etats-Unis (CDC,
1996).En France,les contre-indicationsvaccinalessontdétailléesdansune
circulairede la Directiongénéralede la santédu 8 avril 1997, stipulantquela
précédentedatantdedécembre1985(DGS, 1986)estabrogéeetquelesRCP
(Résumédescaractéristiquesdu produit) figurantdansle dictionnaireVidal et
le calendriervaccinalconstituentles référencesactualisées.

Les contre-indicationsexcessivesfreinent la couverturevaccinaleet risquent
de faire échouercertainsprogrammesde vaccination.C'est ainsi que l'ex
URSSdoit faire faceà unemiseà jour difficile deslistesdecontre-indications
vaccinalesqui comportentactuellementune multitudede circonstancespa
thologiquessansconséquencesur la tolérancevaccinaleet limitent considé
rablement la couverture vaccinale. Une des explications à ces contre-

58 indicationsnonjustifiéesenex-URSSestl'absencedeprotectionjuridiquedu
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médecinvaccinateurlorsquesurvientuneréactionsecondaire,l'Etat n'inter
venantpascommegarantd'un accidentimputableà un vaccinrecommandé
dansle calendriervaccinal.

Modifications desprogrammesvaccinauxà la suite d'effets secondaires

Certainspaysontmodifié leurpolitiquevaccinalecontrela coqueluchecarle
vaccin « germesentiers» était soupçonnéd'avoir deseffets secondairesgra
ves.De même,la fréquencedeseffetssecondairesliés à la vaccinationcontre
lesoreillonsparla soucheUrabea induit, danscertainscas,desmodifications
deprogrammesvaccinaux.

Vaccin coquelucheux« germesentiers»

En Grande-Bretagneà la fin desannéessoixante-dix,en raisonde la crainte
du public et des médecinsvis-à-vis des accidentsgraves,surtoutcérébraux,
imputés au vaccin coquelucheux,la couverturevaccinale était tombée à
31 %. En Suède,en 1979, le vaccin étant moins efficace et les réactions
postvaccinalesredoutées,la vaccinationcontrela coqueluchefut définitive
mentsuspendue.Le Japondécida,à la fin desannéessoixante-dix,malgréde
très bons résultats,de ne plus utiliser les vaccins coquelucheux«germes
entiers» auxquelsétait imputéela responsabilitédechocs,de lésionscérébra
les et de décès (Bégué et coll., 1995). A la même époque,d'autrespays
d'Europe tels que l'Allemagne de l'Ouest ou l'Italie ont délaissépresque
complètementle vaccin. Dans tous cespays, les casde coqueluchese sont
multipliés rapidementdès l'arrêt de la vaccination. En Grande-Bretagne,
deuxépidémiesde coqueluche,de 50 000caschacune,survinrenten 1978et
1981.

Cespaysont moduléleursprogrammesvaccinaux,trèsdifféremment,preuve
de l'influencede la crainted'uneffet secondairevaccinalsurunepolitiquede
prévention.

La Grande-Bretagnea restauréune excellentecouverturevaccinaleavec le
vaccin coquelucheux« germesentiers», tout en poursuivantune enquête
nationalesur les encéphalopathiespendantplusieursannées.Cetteenquête,
aprèstrois analyses,a montréque le vaccincoquelucheux« germesentiers»

n'estpas responsabledeseffets secondairesqui lui étaientattribués(lésions
d'encéphalopathiechroniquedéfinitive, hypsarythmie).En revanche,il peut
induire desconvulsionsfébriles, dont le pronosticne diffère pasdesconvul
sionsfébrilescommuneschezle nourrisson(Miller et coll., 1993b).

Le Japonn'a jamaisréintroduit les vaccins« germesentiers» dansson pro
gramme.En revanche,il a intensifié la recherchesur les vaccinscoquelu
cheuxacellulaires,et depuis1981 la coquelucheestde nouveaubiencontrô
lée avecl'utilisation de six vaccinsacellulairesdifférents.

L'Allemagnea introduit la recommandationvaccinalecontrela coqueluche
en 1991, au momentde sa réunification, mais la couverturevaccinaleest 59
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restéelimitée. La Suède,l'Allemagne (ex-Ouest)et l'Italie ont attendula
mise sur le marchédes vaccinsacellulairespour promouvoirà nouveau,et
seulementdepuis1996,la vaccinationcontrela coqueluche.

Actuellement,d'autrespays,le Danemarkpar exemple,envisagentd'utiliser
lesvaccinscoquelucheuxacellulairesenprimovaccinationpourdesraisonsde
meilleuretolérance.LesEtats-Unislesont introduitsen1995.La Franceet la
Grande-Bretagnemaintiennentactuellementle vaccincoquelucheux« ger
mes entiers» pour la primovaccination.Ces deux dernierspays estiment
qu'uncertainnombrede pointsconcernantles vaccinscoquelucheuxacellu
laires n'ont pas encoreété suffisammentéclaircis: efficacité réelle à long
terme de ces vaccins par rapport à celle des vaccins «germesentiers»,

éventuelleinterférencevaccinaleavecle vaccinanti-Haemophilusinfluenzae
detypeb. Parailleurs,le coûtdecesvaccinsacellulairespourraitconstituerun
problèmesupplémentaire.

Vaccin contre lesoreillons
Il existeplusieurstypesdevaccinscontrelesoreillons.Lessouchesvaccinales
lesplus répanduessontles souchesJeryl-Lynnet Urabe.

Il était admisque la soucheUrabeprovoquaitdesréactionsméningéesà la
fréquencede 1 cas sur 62 000 à 250 000vaccinations(Furesz et Hockin,
1987;McDonaldet coll., 1989).En 1992,la Grande-Bretagneobservaitune
augmentationdes cas de méningiteschez les enfantsvaccinésavec cette
souche.La publication initiale de Colville et Pugh (1992) rapportait un
risque de méningite de 1/4000dosesde vaccin soucheUrabe et l'analyse
secondairede Miller et coll. (1993a) estimaitce risque à 1/11 000, chiffres
bien supérieursau risqueestiméantérieurement(4/million). Dès septembre
1992,la Grande-Bretagneabandonnale vaccinsoucheUrabepour la souche
Jeryl-Lynn qui ne semblaitpasêtre à l'origine de méningites. D'autrespays
supprimèrentd'embléele vaccin Urabeet adoptèrentla soucheJeryl-Lynn.
Une analyseaméricainerécenteconfirme qu'il n'y a pasd'augmentationdu
risquedeméningitespostvaccinalesavecla soucheJeryl-Lynn(Black et coll.,
1997).

En France,onnedisposaitquedu vaccinUrabe,et l'abandondecevaccinen
pleine campagnevaccinalecontrerougeole-oreillons-rubéoleparutdomma
geableauprogrammevaccinal,d'autantplus quela surveillancefrançaisedes
méningitesviralesetdesoreillonsnesemblaitpasindiquerunefréquencedes
réactions méningées(1/60000 à 1/100000) aussi élevée qu'en Grande
Bretagne. Depuis 1994, la France dispose d'un nouveau vaccin triple
rougeole-oreillons-rubéolecontenantle vaccinoreillonssoucheJeryl-Lynnet
a donc abandonnéle vaccin soucheUrabe, mais sansrupture de politique
vaccinale.

Par ailleurs, le maintiend'un vaccin donnédansun programmepeut être
remis en questionsi sonefficacité clinique est insuffisantepour empêcherle

60 développementd'épidémies.La questionestdébattuepour le vaccinsouche
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Rubini utilisé au Portugalet enSuisse,où le nombreélevéde casd'oreillons
parmi les enfantsvaccinésa attiré l'attentionrécemment(Germannet coll.,
1996).

Vaccin contre l'hépatite B

En France,du fait descampagnesrécentespour la vaccinationcontrel'hépa
tite B, un trèsgrandnombredepersonnesontétévaccinées,enparticulierdes
adultesjeunes,dontunemajoritéde jeunesfemmes.Dès1994,descasd'affec
tions démyélinisantesdu systèmenerveuxcentral,potentiellementliés à la
vaccinationcontrel'hépatiteB ont étésignalés,et uneétudedepharmacovi
gilancea étéinitiée. Endécembre1996,pour 17,5millions desujetsvaccinés
en Francedepuis janvier 1989, 106atteintesdémyélinisantescentralesont
éténotifiées(69 pousséesdescléroseenplaques,27 manifestationsophtalmo
logiqueset 10 myélites).L'épidémiologiede la scléroseenplaquesétantbien
connue, on a pu établir que les fréquencesobservéeschez les personnes
vaccinées,compte tenu du sexe et de l'âge, n'étaientpas supérieuresaux
fréquencesattenduesdansla populationgénérale(DGS, 1996). Une étude
cas-témoins« pilote" menéeà l'hôpital de la Pitié-Salpêtrièreen 1996 n'a
pasmis enévidencede risquesignificatif de pousséedescléroseenplaqueslié
au vaccin.A ce stadedesconnaissances,les programmesde vaccinationont
étémaintenusparlesautoritésenSantéPubliqueavecla recommandationde
ne pas vacciner les sujets ayant un antécédentpersonnelou familial de
scléroseenplaques.

En 1998,deuxautresétudescas-témoinsdegrandeampleurmenéesenFrance
etenGrande-Bretagneneconcluentpasnonplus à l'existenced'unerelation
causaledémontrée.Au 1er octobre 1998, l'unité de pharmacovigilancede
l'Agencedu médicamentestimeà 26 millions le nombrede personnesvacci
nées: 18,6millions d'adultes et 7,3 millions d'enfants ou d'adolescents
(= 15 ans), dont 1,2 millions de nourrissons.L'analysedes 249 cas retenus
(dont 71 % survenuschezdesfemmes)d'atteintesdémyélinisantescentrales
(131 casde sclérosesenplaquesdont 74 « premièrespoussées",46 casd'at
teintesophtalmiques,23 myélites,et 49 casde symptômesdivers) ne fait pas
apparaîtredirectementun accroissementdu risqueet le nombrede casobser
vés restevoisin du nombrede cas attendus.Cependant,un phénomènede
sousnotificationétantinévitable,uneanalysea étéréaliséeencombinantles
donnéesdu systèmenationalet cellesfourniespar un réseauassociatif(Re
vahb). Cette analysea permis d'estimerle facteur de sous-notificationau
systèmenationalentre2 et 5. Comptetenude l'ensemblede cesélémentsne
permettantpas d'exclure formellement le lien entre la vaccinationet la
survenued'accidentsgraves, la Direction généralede la santéa décidé de
mettre en œuvreune stratégievaccinalemieux ciblée, selondes modalités
plus propices à une bonne appréciationdu risque individuel à l'égard de
l'hépatiteB commede l'éventuelrisquevaccinal.Pourlesadultes,la vaccina
tion doit être limitée aux personnesà risque. Pour les nourrissons,chezqui
l'incidencede la scléroseenplaquesestconnuepourêtreextrêmementfaible 61
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(Niu et coll., 1996), et au vu de l'absencetotale de notification d'atteinte
démyélinisantechezles enfantsde moinsde5 ans,la recommandationvacci
nale n'est pas remise en cause.Pour les préadolescentset adolescents,la
vaccinationsystématiqueen milieu scolaireest suspendueet de nouvelles
modalitésdoiventêtredéfiniespourpersonnaliserl'actevaccinalenprenant
mieux encomptelesbénéficeset les risquesindividuels (DOS, 1998).

En conclusion,l'arrivéeà moyentermedenouveauxvaccins(pneumococci
quesconjugués,antirotavirus,vaccinsméningococciquesconjugués)dansle
calendriervaccinalnécessitede renforcerla surveillancedeseffetssecondai
res. Un élargissementà l'écheloneuropéendevraitpermettrede décelertrès
tôt d'éventuelseffetsrares.Lesdifficultés demeurentdansla forme à donnerà
la déclaration,passiveou active.

Uneautredimensionconcernel'informationdupublicsurlesvaccinations.A
l'aubedu xxre siècle, il est indispensabled'apporterun éclairagedocumenté
surle bénéficed'unevaccination,sansomettreleseffetssecondaireséventuels
d'unvaccin.Celadoit êtrefait par le médecinaumomentde la vaccination,
maiségalementauniveaudu public, unebonneinformationétantprioritaire
pour améliorerla couverturevaccinale.
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Dansce chapitre,nousnouslimiterons aux évolutionsdu calendrierliées à
des modificationsdes stratégiesvaccinalesconcernantles vaccinsactuelle
mentsur le marché.La placedansle futur calendrierdesvaccinsencoreen
coursd'expérimentationesttraitéedansles autreschapitres.

Nousétudieronsle devenirpossiblede deux typesdevaccinations:
• Les vaccinationsactuellementinclusesdansle calendriervaccinalet fai
santl'objet d'uneobligationou d'unerecommandationconcernantl'ensem
ble dessujetsd'unetranched'âgedonnée.Les vaccinationscorrespondantes
serontabordéespar ordre chronologiqued'administrationau coursde la vie
(vaccinationscontrela tuberculose,la diphtérie,le tétanos,la coqueluche,la
poliomyélite, les infections à Haemophilusinfluenzaetype b, l'hépatiteB, la
rougeole,la rubéoleet les oreillons, la grippe).
• Les vaccinationsexistantesmaisrecommandéesuniquementà desgroupes
ciblesparticuliers(vaccinationscontrela varicelle, les infectionsà pneumo
coque,les infectionsà méningocoque,l'hépatiteA), ou non encoredisponi
blesenFrance(vaccinationcontreles infectionsà rotavirus).

Vaccination contre la tuberculose

Vaccin le plus administré dans le monde (OMS, 1996d), le BCG a été
longtempsl'objet de discussionsvoire de polémiquesquant à son efficacité
(Clemenset coll., 1983).Cependantles étudeseffectuéesdansles dernières
décennies,qui se sont spécialementattachéesà mesurerson efficacité chez
l'enfant,ont permisd'aboutirà un largeconsensus,s'appuyantenparticulier
sur les conclusionsde deuxrécentesméta-analyses(Rodrigueset coll., 1993 j

Colditz et coll., 1995). Il estactuellementcommunémentadmisque l'effica
cité du BCG, administré tôt dans la vie, dans la préventiondes formes
extra-pulmonairesde tuberculose(méningites,miliaires) de l'enfant est de
l'ordrede 70 % à 90 % danslespaysoù le risqueannueld'infectionestélevé.
En revanche,l'efficacité du BCG dansla préventiondesformespulmonaires
de tuberculosede l'adulten'estpasbienétablie.Elle ne dépasseraitpas50 %.
Unerevuedela littératureréaliséeparl'OMS aconcluà l'absencededonnées 65
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permettantd'établir l'efficacitéde la revaccinationBCG. Les auteursrecom
mandent,au vu de l'ensembledes donnéesdisponibles,le maintien d'une
vaccinationuniqueparle BCG à la naissancedanslespaysà incidenceélevée
de tuberculose(OMS, 1995).

En Europe,les politiquesenmatièrede vaccinationBCG sont trèsdiverses:
abstentiontotale commeen Italie, Espagneou Danemark,vaccinationde
groupesà risque,commeenSuèdeouenAllemagne,vaccinationde touteune
cohorte d'enfants,sansrevaccinationcomme en Finlande ou en Grande
Bretagne,suivie d'une unique revaccinationcommeen Irlande ou de plu
sieurs revaccinationscomme dans les pays d'Europeorientale (Guérin et
Lévy-Bruhl, 1996).Cesdifférencesne sontpastoujoursexpliquéespar l'épi
démiologielocalede la tuberculoseetsemblentplutôtressortirde la tradition,
parfoisétayéed'expériencesd'interruptiondela vaccinationcommeenSuède
(Romanus,1990) ou de la revaccinationcommeen Finlande(Tala-Heikkila
et coll., 1998).

L'Union internationalecontre la tuberculoseet les maladiesrespiratoires
UICTMR) a proposédescritères épidémiologiquesdevantêtreremplisavant
qu'un pays n'envisagel'interruption de la vaccination BCG (UICTMR,
1994).En France,alors que la situationde la tuberculoseest trèsprochedes
seuilsproposés,nousrestonsun despaysoù la politique de vaccinationBCG
est la plus lourde, de par la fréquencedes teststuberculiniquesréaliséset la
pratiquede la revaccinationsystématiquedesenfantstuberculino-négatifs.

Un travail de modélisationmathématiquede l'épidémiologiede la tubercu
losesousdifférentsscénariosd'allégementdela politiquedevaccinationBCG
a été effectuérécemment,incluantune analyseéconomique(Lévy-Bruhl et
coll., 1996).L'étudea confirméles ratioscoût-efficacitéet coût-avantagetrès
défavorablesassociésauxpratiquesenvigueur.La stratégielimitant à deuxle
nombrede BCG reçuspar un mêmesujet et rationalisantl'usagedes tests
tuberculiniquesapparaissaitla plus pertinentetant sur le plan épidémiologi
quequ'économique.Cesconclusionsont étéprisesencomptedansunrécent
décretrelatif à la vaccinationpar le BCG (DGS, 1996b).

Perspectives

Les résultatsmentionnésci-dessusayantétéobtenusavecunehypothèsetrès
optimistequantà l'efficacitéde la revaccination,desdonnéescomplémentai
ressursonréelpouvoirprotecteursontà rechercher.Ellespermettrontproba
blementd'envisagerl'abandonde la revaccination.Deplus, la repriseactuelle
de la décroissancede l'incidencede la tuberculose(RNSP,1997),malgréune
interruptiontransitoireaudébutdesannéesquatre-vingt-dix,devraitamener
à remettreenquestionle principede la vaccinationsystématiqueobligatoire
desenfantsavantl'entréeencollectivité.Danscetteoptique,uneréactualisa-
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nombre de méningites tuberculeuseschez des enfants de moins de 5 ans
évitéespar la vaccination(Schwoebelet coll., 1992),seraitsouhaitable.

Deux alternativesà la vaccinationsystématiquepeuventêtreenvisagées:
• l'arrêt total de toutevaccinationBCG;
• la restrictionde la vaccinationà desgroupesà risqueélevéde tuberculose.
Les principalesdifficultés dansla mise en œuvred'unetelle stratégieréside
raientprobablementdansl'élaborationd'unedéfinition desgroupesà risque
acceptabled'unpoint de vue épidémiologiqueet social.

L'ensemblede cesréflexionspourraitêtreremisen questionpar la disponibi
lité denouveauxvaccinscontrela tuberculose,plusefficaceset mieux tolérés.
L'achèvementdu séquençagedu génomedu Bacille deKoch ouvrela voie à la
mise au point d'un nouveauvaccin (Cole et coll., 1998). D'autresvoies de
recherchesont actuellementexplorées,telles que la préparationd'un BCG
amélioréparinsertiondegènesinduisantunemeilleureimmunogénicitéou le
développementd'un vaccinutilisant la technologiede l'ADN nu (Jacobset
coll., 1997).

Vaccination contre la diphtérie

La quasi-disparitionde la diphtérie observéesous l'effet de la vaccination
généraliséedans le monde industrialiséavait permis aux pays de la région
européennede l'OMS (OMS/EURO) de se fixer un objectif d'élimination
régionalede la maladiepour l'an 2000 (OMS, 1996b) (tableau4.1). En effet
en 1980, seuls 623 cas avaient été notifiés pour l'ensemblede la région,
incluantl'URSS.Cependantl'importanteépidémiequi sévitdepuisle début
de la décenniedanslesNouveauxÉtatsIndépendantsissusde l'éclatementde
l'URSS rendraplus difficile l'atteintede cet objectif. En 1995 par exemple,
50 000 casde diphtérieont éténotifiés dont35 000 pour la seuleFédération
deRussie(OMS, 1996c).

Ce nouveaucontexteépidémiologique,associéà l'ouverturedesfrontières,a
conduit les pays européensà se fixer un nouvel objectif moins ambitieux
(tableau4.1) et à revoir leur politique de vaccinationantidiphtérique.Tous
les paysont introduit ou renforcél'indication d'unedosede rappelpour les
voyageursse rendantdansune zoned'endémie.Certains,commel'Allema
gne, ont introduit desrappelstous les la anschezles adultes(Roure, 1997).
En 1995, l'OMS/EUROa émisunerecommandationstipulantque l'addition
de nouveauxrappelschez l'adulte ne devait pas être systématiquepour les
paysdont le calendrierde vaccinationincluait aumoinstrois dosesenprimo
vaccinationet trois rappels(OMS, 1996a).EnFrance,le calendriercomporte
quatre rappelset aucuncas de diphtérie n'a été notifié depuis le début de
l'épidémiedanslesNouveauxÉtatsIndépendants(RNSP,1997). 67
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Tableau 4.1 : Objectifs de maîtrise des maladies évitables par la vaccination
pour la région européennede l'OMS - Objectifs fixés en 1993puis en 1998.

Maladie Objectif Echéance fixée Echéance fixée
en 1993 en 1998

Diphtérie Elimination 2000

Réduction de l'incidence à moins de 2010
0,1 cas/100 000 habitants

Tétanos néonatal Elimination 2000 2005

Coqueluche Réduction de l'incidence à moins de 2000 2010
1cas/100 000 habitants

Poliomyélite Elimination 2000 2000

Infections invasives à Réduction de l'incidence à moins de 2010
Haemophilus influenzae b 1cas/1 00 000 habitants

Hépatite B Réduction de l'incidence des nou- 2010
veaux porteurs chroniques de 80 %

Rougeole Réduction de l'incidence à moins de 2000
1cas/100 000 habitants

Elimination 2007

Oreillons Réduction de l'incidence à moins de 2000 2010
1cas/100 000 habitants

Rubéole congénitale Elimination 2000

Réduction de l'incidence à moins de 2010
0,01 cas/1 000 naissances vivantes

Sources: OMS, 1996b et 1998d.

Perspectives

L'épidémie dans les pays d'Europe orientale est actuellementen voie de
régression(OMS, 1998a)et il estprobablequ'il ne serapasnécessaire,dans
les annéesqui viennent,de modifier lesstratégiesde vaccinationantidiphté
rique. Cependantla vigilancerestede mise,à traversunesurveillanceépidé
miologiquerigoureuse,en particulierde par l'existencede donnéessérologi
quesfrançaisesmontrantl'insuffisancede protectionde la populationadulte
(Vincent-Ballereauet coll., 1995).Dansla pratique,il importede vérifier le
statutvaccinal antidiphtériquedes sujetsde tous âgesse rendantdansune
zone d'endémieet de le compléterau besoin. Il convient d'utiliser chez
l'adulte le vaccin antidiphtériquecontenant1/lOe de la doseadministréeà
l'enfant, combinéeavec l'anatoxinetétanique.La commercialisationpro
chaine d'une associationvaccinale «diphtérie dose adulte-tétanos-polio»
devraitfaciliter la mise-à-jourdu statutvaccinalde l'adultevoyageur.
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Vaccination contre le tétanos

Environ unecinquantainede casannuelsde tétanosgénéralisésontnotifiés
en France actuellement.Il s'agit essentiellementde personnesâgéesmal
vaccinées.En 1996,80 % descasavaient70 ansou plus et aucundes24 cas
pour lesquelsle statut vaccinal était connu n'avait reçu une vaccination
complète,c'est-à-direau moins deux injectionset un rappel (RNSP, 1997).
Une enquêtede couverturevaccinale réaliséeen 1986-1987par le SESI
(Service des Statistiques,des Etudes et des Systèmesd'Information) et
l'INSEE (InstitutNationalde la StatistiqueetdesEtudesEconomiques),dans
le cadrede l'enquête« conditionsdevie », a montréque10 millions d'adultes
n'avaientjamaisétévaccinéscontrele tétanos,la couverturevaccinaledimi
nuantaufur età mesurede l'élévationde l'âge.Seuls6 %deshommesdeplus
de 80 ansavaientreçuun rappeldansles5 dernièresannées(Jestin,1990).

Perspectives

Il n'y apasd'indicationàrevoir le calendrierdevaccinationantitétanique.En
revanche,la miseà jour du statutvaccinaldesadultes,nonou insuffisamment
vaccinés,estuneactionqui nedevraitpasposerdedifficulté demiseenœuvre
et permettraitde faire disparaîtrecettemaladieque l'on ne devraitplus voir
enFranceaujourd'hui.

Vaccination contre la coqueluche

Depuisplusieursannées,on assisteen Franceà une trèsprobablerésurgence
de la coqueluchechezlesnourrissons.Ceconstatneprovientpasdedonnées
de surveillance,de par le retrait de la coqueluchede la liste desmaladiesà
déclarationobligatoireen 1986.Cetteaugmentationa étésuspectéepar une
premièreétude réaliséedans un hôpital parisien (Béguéet coll., 1992) et
sembleconfirméepar les résultatsd'uneenquêtenationale(Baron et coll.,
1995).

Cesétudesontmontréquela coquelucheaffectaitessentiellementlesnourris
sonstrop jeunespouravoir achevéleur primovaccinationet qui sontde plus
ceuxchezqui la maladieestla plus sévère.Le réseaude surveillanceRENA
COQ,opérationneldepuis1996,apermisd'estimeràplusde 1 000 le nombre
de coquelucheshospitaliséesen Franceen pédiatrieen 1996 (RNSP, 1997).
Ces étudesont égalementmontré que les contaminateursde ces jeunes
nourrissonsétaienttrèssouventdesadultes,la proportiond'adultesà l'origine
de la contaminationaugmentantavecla couverturevaccinalelocale.Ainsi à
Paris,où la couvertureà 2ansesttrèsélevée,autourde90 % pour4 doses,les
deux tiers des contaminateursdes enfantssouffrantde coquelucheavaient 69
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plus de 18 ans.À Marseille,où cettecouvertureestde l'ordre de 60 %, 14 %
seulementdescontaminateursavaientplusde 18 ans(Baronet Haeghebaert,
1999).

L'explication la plus vraisemblablede cetterésurgencede la coquelucheest
liée à la faible circulationdeBordetellapertussisdansla populationgénéraleet
doncà l'absencederappelnaturelchezlesenfantsvaccinésdansl'enfancequi
redeviennentréceptifsà l'adolescencelorsqu'ilsperdentleur protectionvac
cinale. En effet, la durée d'immunité aprèsvaccination, inférieure à celle
acquiseaprès la maladie, n'excèdepas 10 ans. Ces adolescentsou jeunes
adultesconstituentainsi un réservoirde sujetsréceptifsqui, en casd'infec
tion, font une coquelucheen généralnon typique, souventnon diagnosti
quée,et contaminentles très jeunesnourrissonsavantqu'ils aientachevéla
sérievaccinale(Wirsing von Këmig et coll., 1995).C'estpourréduirecepool
degrandsenfantsréceptifsqu'unrappeltardif à 11-13ansaétéintroduitdans
le calendriervaccinal1998(DOS, 1998a).Cerappeln'avaitpasétéintroduit
avecun vaccinà germesentiersenraisonde l'augmentationde la fréquence
des effets secondairesde ce vaccin avec l'âge. Une étudeaméricainea en
particuliermontréla trèsmauvaisetolérancedu vaccinà germesentierschez
l'adulte (Linnemannet coll., 1975). La disponibilité en Francedepuis le
début1998de nouveauxvaccinsacellulaires,mieux tolérés,a permisl'ajout
dansle calendrierde vaccinationd'unrappel.L'âgede 11-13ansa étéchoisi
sur la basedesdonnéesépidémiologiquesmontrantuneefficacitéd'aumoins
92 % de4 dosesdevaccinà germesentiers(3 dosesenprimovaccinationplus
un rappelà 16-18mois) jusqu'àl'âgede 12 ans(Baronet coll., 1998).

Perspectives

L'addition d'autresrappelsserapeut-êtrenécessairesi le nouveaurappel à
11-13anss'avèreinsuffisantpourcontrôlerle réservoirconstitué pardejeunes
adultes.En effet, la duréed'immunité conféréepar les vaccinsacellulaires
n'estpas connueà ce jour mais les donnéesissuesdes essaiscliniquesvont
plutôt dansle sensd'uneduréede protectionmoindreen comparaisonavec
les vaccins à germesentiers (Plotkin et Cadoz, 1997 j Simondonet coll.,
1997; Salmasoetcoll., 1998).La surveillanceépidémiologique,enparticulier
à traversle réseauRENACOQpermettrade déterminerle besoinde rappels
additionnels.

Une large utilisation du vaccin acellulaire à 16-18mois pourrait de plus
conduireà introduireun rappelsupplémentaireà 6ans,si la duréedeprotec
tion conféréepar le vaccin acellulaire commercialiséen Frances'avérait
inférieureà celledu vaccinà germesentiers.

Enfin, mêmedansl'hypothèseoù un vaccinacellulaireobtiendraituneauto
risationde misesur le marchéen primovaccination,il paraîtplus pertinent,

70 auvu desdonnéesdisponiblesetdansle contexteépidémiologiqueactuel,de
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privilégier l'utilisationdu vaccinà germesentiersafin d'accorderauxnourris
sonsla meilleureprotectionpossible.En effet, les meilleursvaccinsà germes
entiers,dont celui utilisé en France,paraissentinduire enprimovaccination
une meilleureprotectionque celle conféréepar les vaccinsacellulaires(Si
mondonet coll., 1997 j Miller et Eskola, 1998). En termesde tolérance,la
supérioritédesvaccinsacellulairesporteessentiellementsur les effetssecon
dairesfréquentset bénins,la différenceconcernantdeseffetssecondairesplus
raresn'étantpasétablie(Plotkin etCadoz,1997).Enfin, l'associationsuspec
tée entrevaccincoquelucheuxà germesentierset dommagesneurologiques
gravesou permanentsn'a pas été confirmée.L'ensemblede ces élémentsa
conduit le groupeconsultatifeuropéende la vaccinationde l'OMS à recom
manderqu'enl'étatactueldesconnaissances,le vaccinà germesentiersreste
le vaccinprivilégié desprogrammesdevaccinationeuropéens(OMS, 1997a).

Vaccination contre la poliomyélite

En 1988, l'objectif d'une éradicationde la poliomyélite en l'an 2000 a été
adoptépar l'Assembléemondialede la santéde l'OMS. Cet objectif est en
bonnevoie d'êtreatteintà l'échéanceprévueoudanslespremièresannéesdu
prochainmillénairegrâceà une très importantemobilisationde la commu
nauté internationaleet des autorités nationales,qui s'est traduite par la
conduitede Journéesnationalesde vaccinationdanspratiquementtous les
paysoù lesvirus de la poliomyélitecirculaientencore.

Dansla régioneuropéenne,alors queplus de 500casétaientnotifiés chaque
annéeau débutdesannéesquatre-vingt,seuls7 casont éténotifiés en 1997
provenantde deux pays (OMS, 1998b).En France,le derniercasde polio
myéliteautochtonedatede 1989.Depuis,un seulcasimportéa étédiagnosti
qué,survenuen 1995 chezun Françaismal vaccinéde retourd'un séjouren
Afrique (Guérinetcoll., 1997).Un rapportestencoursd'élaborationparune
Commissionnationaledecertificationde l'éradicationde la poliomyélite,qui
serasoumisen 1999à la Commissioneuropéennede certificationde l'éradi
cationde la poliomyélite.

Perspectives

Au niveau mondial, la certification de l'éradicationde la poliomyélite ne
pourrasefaire que trois ansaprèsle dernierisolementde poliovirus sauvage.
Trois annéessupplémentairesau moins serontégalementnécessairesavant
l'interruptiongénéraliséede la vaccinationantipoliomyélitequi en tout état
de causenepourrapasinterveniravant2007.

Il n'y a actuellementpasde consensussur les modalitésd'interruptionde la
vaccination.Un arrêt simultanéde la vaccinationdansl'ensembledespays
pourraitêtreprécédéd'unephasede transitionau coursde laquellele vaccin 71
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polio oral, actuellementutilisé dansl'immensemajoritédespays,seraitrem
placépar le vaccin polio injectableutilisé en Franceet dansquelquespays
européens.Si ce scénarioétait adopté, il ne devrait pas conduire,dans la
phasede prééradication,à des modificationsde la stratégiede vaccination
antipoliomyélitefrançaise.

Cependant,l'atteinte,à l'aubedu prochainmillénaire,de l'objectifd'éradica
tion de la poliomyéliteresteassujettieaumaintiende l'engagementpolitique
et financierdespaysetde la communautéinternationale.

Vaccination contre les infections à Haemophilus influenzae
de type b (Hib)

Cettevaccinationa été introduitedansle calendriervaccinaldu nourrisson
en 1992.Les donnéesdu réseaude laboratoiresde microbiologiehospitaliers
EPIBACmontrentla réductiontrèsimportantedel'incidencedesméningites
de l'enfantduesà Hib depuiscettedate.Ellesconfirmentégalementl'absence
d'augmentationdes méningites dues à d'autres sérotypesd'Ho influenzae
(RNSP, 1997). Enfin, elles sont en faveur, commecela a été montré dans
d'autrespayseuropéens(Angleterre,Finlande),d'un effet de la vaccination
sur le portage,entraînantun effet indirect de protectiondes enfantsnon
vaccinés(Peltolaet coll., 1992; Teareet coll., 1994).Ceci estattestépar la
tendanceà la décroissancedu nombre de méningiteschez les enfantsde
moinsde3 mois, trop jeunespouravoir étéprotégéspar la vaccinationetqui
bénéficientde la réductionde la circulationd'Hib induite par la vaccination
desenfantsplus âgés.

Perspectives

L'expérienceanglaise,où le calendriercomporte3 dosesà 2, 3 et 4 mois sans
rappel dans la secondeannéede vie, plaide en faveur de l'inutilité de ce
dernier: une récentepublicationa montré la persistancede la protection,
avecdesestimationsd'efficacitéde respectivement99,1 %,97,3% et 94,7 %
pour les trois premièresannéesde vie (Booy et coll., 1997). Il pourraitêtre
envisagéde supprimerle rappel à 16-18mois dans le calendrierfrançais.
Cependantil seraitprobablementsouhaitablede maintenirce rappelencas
d'adoptiond'un vaccin coquelucheuxacellulaireen primovaccinationavec
les vaccinsactuellementdisponibles.En effet la combinaisonau sein d'une
mêmepréparationvaccinaledescomposantesacellulaireset Hib induit une
diminutionde la réponseimmunitairevis-à-visde la composanteHib (Eskola

72 et coll., 1996).
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Vaccination contre l'hépatite B

L'expériencedeplusieurspaysayantmis enplacedesstratégiesdevaccination
sélectivescibléessurdesgroupesà risquea montréleur impacttrès limité sur
l'incidencede l'infection dansla populationgénérale,au-delàdeslimitations
liéesauxniveauxdecouverturesvaccinalesinsuffisantsatteints(Grosheideet
vanDamme,1996).Cephénomèneestengrandepartielié à l'importancedes
contaminationssurvenanten dehors des groupescibles traditionnels, en
particulierà l'occasiond'unetransmissionhétérosexuelle.

C'estpourquoil'Assembléemondialede la santéde l'OMS aratifié en1992la
proposition faite par le Groupe consultatif mondial de la vaccinationde
recommanderlesstratégiesdevaccinationdites « universelles»pour tous les
pays, quel que soit le niveau d'endémicitéde l'hépatiteB. Ces stratégies
consistentàvaccinerl'ensembledesenfantsd'uneouplusieurstranchesd'âge.
Dans les pays où le taux de portagede l'antigèneHBs dans la population
généraleestd'aumoins2 %, la vaccinationde routinedesnourrissonsest la
stratégiela plusefficace.Danslespaysoù le tauxdeportagede l'antigèneHBs
dansla populationgénéraleestinférieurà 2 %, il estrecommandéd'envisager
la vaccinationde tous les adolescentsenplus ou à la placede la vaccination
desnourrissons(OMS, 1992).

C'estdanscecontextequela France,où le tauxdeportagede l'antigèneHBs
dansla populationgénéraleestestiméentre0,2 % et 0,5 % (Expertisecollec
tive INSERM, 1997),a ajoutéen 1994,à la vaccinationdesgroupesà risque,
une campagnede vaccinationciblée sur les préadolescentsen classede 6e

•

Dans le même temps, la vaccinationétait inscrite dans le calendrierdu
nourrisson,de telle sorteque l'on puisseinterromprela campagnemenéeen
milieu scolaireaprès10 ans,lorsqueles premiersenfantsvaccinésalorsqu'ils
étaientnourrissonsauraientatteintl'âgedu secondaire(DGS, 1995).

La vaccinationdes pré-adolescentsa connuun très large succèspuisquela
couverturedesenfantsde 6e pour les trois premièresannéesscolairesa varié
entre 75,0 % et 79,4% (Baltagi et Seneterre,1997). La promotion de la
vaccinationa cependantlargementdépassésescibles puisqueà la fin 1997
plusde 70 millions dedosesdevaccinavaientétévenduesetplusd'untiersde
la populationfrançaiseavait été vaccinée,dont 84 % depuis 1994 (SKBj
SOFRES,1998).La couverturedansla tranched'âgedes16-20ans,trop âgés
pour avoir bénéficiéde la campagneen milieu scolaire,était de 80 %. En
revanche, lavaccinationdesnourrissonsaétémoinsbienacceptée,la couver
turevaccinaledanscettetranched'âgeétantvoisinede30 %.

Cependant,enraisonde signalementsà l'Agencedu médicamentde troubles
neurologiquesévoquantdes pousséesde scléroseen plaquesdans les suites
d'unevaccinationhépatiteB, uneenquêtenationaledepharmacovigilancea
été initiée en 1994.Dansle cadrede cetteenquête,trois étudescas-témoins
ont étémenéeschezl'adultedepuis1994.Les résultatsde cestrois étudesne 73
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permettentpasde confirmer l'associationentrepremièreatteintedémyélini
santecentraleet vaccinationhépatiteB, maisnepermettentpasnonplus de
l'exclure (DOS, 1998c).En effet, les estimationsauxquellesellesaboutissent
toutestrois sonten faveur d'unelégèreaugmentationdu risquede première
atteintedémyélinisantecentraleaprèsvaccination,mais sansque ces aug
mentationssoientstatistiquementsignificatives.Parailleurs, les donnéesdes
servicesde pharmacovigilancede l'Agence du médicamentne signalent
aucuneffet secondaireneurologiquesévèrechezdesenfantsâgésde moinsde
7 ans, tranched'âgedans laquelleplus de 6 millions de dosesde vaccin de
l'hépatiteB ont été administrées.Pour l'ensembledesautrestranchesd'âge,
les taux d'incidencede premièreatteintedémyélinisantecentraleattribuable
à la vaccination,dansl'hypothèsed'uneassociationcausaleavecla vaccina
tion, restentinférieursà 1pour 100000 vaccinés.

L'analysebénéfices-risquesréaliséeà partir de cesdonnées,pour la vaccina
tion despréadolescents,a concluà desbénéficesde la vaccinationhépatiteB
supérieursau risque potentiel de la vaccination.Quel que soit le scénario
considéré,le risque potentiel reste inférieur aux bénéficescumulés de la
vaccinationjusqu'àl'âge de 30 ans. Dans le scénariole plus favorable à la
vaccination,le bénéficede la vaccinationa été estiméà 29 hépatitesfulmi
nanteset 147 cirrhosesou hépato-carcinomesévités versus 1 à 2première
atteintedémyélinisantecentraleinduitespar la vaccination.Dansle scénario
le plus défavorable,pourun risquevaccinalsimilaire, la vaccinationéviterait
3 hépatitesfulminanteset 12 cirrhosesou hépato-carcinomes(DOS, 1998cj

Lévy-Bruhl et coll., 1999).

Perspectives

L'absencede signalementd'effets indésirablesneurologiqueschezle nourris
sondevrait conduireà renforcerle messagede l'intérêt d'unevaccinationla
plus précocepossible,à un âge où elle est parfaitementtoléréeet de plus
particulièrementimmunogène.La disponibilité,attendueprochainement,de
vaccinshexavalentsassociantla valencehépatiteB aux autresvaccinations
du nourrissondevrait aider la couverturevaccinaledu nourrissonà s'élever.
Demême,la suppressiondu rappelà 11 anspourlessujetsvaccinésalorsqu'ils
étaientnourrissons- décidéepar le Conseilsupérieurd'hygiènepubliquede
France(CSHPF)danssasessiondu 17 juin 1998,surpropositiondu Comité
TechniquedesVaccinations- devrait inciter les familles à ne pasdifférer la
vaccinationdesnourrissons.Le CSHPFa en effet supprimétous les rappels
pour l'ensembledesgroupes-cibles,à l'exceptiondesinsuffisantsrénauxchro
niquesdialysés.Pour le personnelde santéet les autressujetsà haut risque
d'exposition,vaccinésau-delàde l'âgede 25 ans,un rappeluniquesuivi d'une
sérologiepostvaccinalea été proposé,permettantde s'assurerde la présence
d'anticorpsà un niveauprotecteur(DOS, 1998b).

Cesmodificationsreposentsurlesdonnéesactuellesmontrantquela duréede
74 la protection, chez les sujets ayant séroconvertiaprès3 dosesde vaccin,



Evolution du calendrier vaccinal

dépasse10 ans, voire 15 anspour les étudesles plus anciennes,mêmesi les
taux d'anticorpsdécroissenten dessousdu seuil de protection ou même
deviennentindécelables(Westet Calandra,1996).Ce phénomèneest lié à
l'induction d'une mémoire immunologiquepermettant,en cas de contact
avecle virus, le déclenchementd'uneréponseanamnestiqueprotectrice.Les
enfantsétantd'excellentsrépondeursà la vaccinationhépatiteB, avecdes
taux de séroconversionprochesde 100%, les rappelssemblentinutiles chez
eux. En revanche,la réponseà la vaccinationdiminuant avec l'âge, un
contrôlede la qualitéde la réponsedessujetsà hautrisque,vaccinésà l'âge
adulteapparaîtsouhaitable.La poursuitedu suivi descohortesdesujetsinclus
dans les essaiscliniques permettrade décider de l'éventuellenécessité de
rappelà plus long terme.

L'hypothèsenonvérifiée maisnonexcluepar les enquêtescas-témoinsd'une
possibleassociationentre vaccinationanti-hépatiteB et premièreatteinte
démyélinisantecentraleaiguëne devraitpasconduireà modifier la stratégie
de vaccinationde l'adulte.En effet, les indicationsactuellespour cettetran
ched'âgesont limitéesaux sujetsà risqued'infectionpar le virus de l'hépati
te B, pour lesquelsà titre individuelle bénéficede la vaccinationdépassetrès
largementle possiblerisque.De plus, lors de la mêmeséancedu CSHPF,la
définition de ces groupesà risque a été revue dans l'esprit de limiter les
indicationsde la vaccinationaux sujetsprésentantun réel facteurde risque
d'infection.

Il n'estpaspossibleà ce jour deconclureà uneéventuelleresponsabilitéde la
vaccinationdansla survenuedes quelquesaccidentsneurologiquesnotifiés
dansles suitesd'unevaccinationhépatiteB chez les enfantsde 7 à 15 ans.
Cependant,le risque,s'il existe,esttrès inférieurauxbénéficesde la vaccina
tion. La vaccinationdespréadolescentsprésentel'avantagepar rapportà la
vaccinationdesnourrissonsd'avoirun impactépidémiologiqueplus rapideet
d'être mieux perçuepar les professionnelsde santéet le public, commeen
attestentlesniveauxde couverturevaccinaleobtenuedansles deuxtranches
d'âge.Le maintiende la seulevaccinationdesnourrissonsetdessujetsà risque
aurait commeeffet de diminuer la couverturedes futurs sujetsà risquesi la
couverturevaccinalechezle nourrissonne s'élèvepasrapidement.À moins
de remettreen causeles objectifsde cettevaccination,qui s'inscriventdans
une perspectivemondialede contrôlevoire d'éliminationde l'hépatiteB, la
décisiondesuspensionde la vaccinationdespréadolescentsenmilieu scolaire
qui a été prise devra s'accompagner,si cette interruption devait durer, de
mesurespermettantle maintiende niveauxtrès élevésde couverturevacci
nalechezles préadolescents,à traversla réalisationde la vaccinationhépati
te B par d'autresstructures,en particulier le secteurlibéral. Ce n'est que
lorsqu'unecouverturevaccinaletrèsélevéechezle nourrissonauraétéégale
ment atteintequ'il pourraêtre envisagéde mettre fin à la vaccinationdes
préadolescentsou de la limiter au rattrapagedesenfantsnonvaccinés. 75
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Vaccination contre la rougeole

Les trois maladies contre lesquelles protège le vaccin triple rougeole
oreillons-rubéole,présententlescaractéristiquesdesmaladieséradicables,en
particulierl'absenced'hôteautrequel'homme.C'estpourquoil'OMSjEURO,
en 1993, s'était fixé comme objectif à l'horizon 2000l'élimination de la
rubéolecongénitaleainsiquela réductionde l'incidencede la rougeoleet des
oreillonsà moinsde 1 caspour 100000habitants(tableau4.1).

Cependant,lesprogrèsréalisésversl'éradicationde la poliomyélite,demême
que les résultatstrèsencourageantsdesactionsmenéesenvue d'interrompre
la transmissionde la rougeoledansles Amériques,permettentactuellement
d'envisagersonélimination(De Quadrosetcoll., 1996; Olive et coll., 1997).
Un groupe internationald'experts,réuni sousles auspicesde l'OMS, de la
« Pan AmericanHealth Organization» et desCDC en juillet 1996, a conclu
que l'éradicationde la rougeoleétait techniquementpossibleà l'aide des
vaccinsactuels (CDC, 1997a).Les instancestechniquesde l'OMS/EURO
ontproposéen1997unobjectifd'éliminationde la rougeoleen2007,objectif
entérinépar le Comitérégionalde l'OMS en 1998 (tableau4.1).

La Frances'estpréparéeàcetteperspectiveenintégranten1996unerevacci
nationcontrela rougeolesousla forme d'unesecondedosede vaccin triple
rougeole-oreillons-rubéolerecommandéeà 11-13ans(DOS, 1996a).En effet,
mêmelorsqu'unecouverturevaccinaletrèsélevée,voire prochede 100%, est
atteintepourla premièredose,la faible proportiondesindividusnonvaccinés
et les échecsde la vaccination(5 % à 10 % dessujetsvaccinés)permettent
l'accumulationdessujets réceptifsqui empêchel'élimination de la maladie.
La secondedose,en rattrapantceséchecs,diminue la proportionde sujets
réceptifsdansla populationde telle sortequece paramètrerestede manière
permanenteau-dessousduseuilépidémiqueouseuild'immunitédegroupe.Là
résidela justification principalede la revaccinationqui ne constituepasun
rappelde l'immunité dessujetsdéjàvaccinés.En effet, les donnéesactuelle
ment disponiblesplaidenten faveur d'uneduréetrès longuede l'immunité
postvaccinale,lorsqu'il y a eu seroconversion(CDC, 1997c). Il est de plus
établique la trèsgrandemajoritédessujetspour lesquelsla premièredosen'a
pasinduit de séroconversionrépondentà unesecondevaccination(Johnson
etcoll., 1996; Polandetcoll., 1997).Cettesecondedoseconstitueégalement
une secondeoccasionde vaccinationpour les enfantsn'ayantpas reçu la
premièredose.En France,cettesecondedosea étéinstauréedansun premier
tempsà 11-13anssur la doublejustification,d'unepartde l'existencedansle
calendriervaccinald'uneindicationde vaccinationcontreles oreillonset la
rubéole à cet âge, d'autre part du souhait de protéger les préadolescents
dépourvusd'immuniténaturelleou vaccinale.

Cependant,unrécenttravail demodélisationa montréqu'encasdemaintien
du niveauactuelde couverturevaccinale,qui stagneentre 80 % et 85 % à

76 2 ans,ce calendrierne permettraitpasd'éliminerla rougeole(Lévy-Bruhl et
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coll., 1997). De plus, il a montré que la tendanceau déplacementde la
maladievers des tranchesd'âgeplus élevées,déjà mise en évidencepar le
Réseau-sentinelledepuisplusieursannées(Chauvin et Valleron, 1994), se
poursuivraitj or la fréquencedescomplicationset le tauxde létalitéaugmen
tentavecl'âgedesurvenuede la maladie(Ramsayetcoll., 1994).Le modèlea
égalementmontréque,pourunmêmeniveaudecouverture,l'interruptionde
la transmissionserad'autantplusfacile quela premièredoseseraadministrée
tôt aprèsla disparitiondesanticorpsmaternelstransmisetquela secondedose
seraadministréetôt aprèsla premièredose.Cettedernièrepropriétés'expli
que par le fait que le rattrapageplus précocedeséchecsvaccinauxet d'une
certainefractiondessujetsn'ayantpasétévaccinésdansla secondeannéede
vie, maintientla proportiondesujets réceptifsendeçàdu seuild'immunitéde
groupenécessaireà l'interruptionde la transmission.

C'estpourquoile Conseilsupérieurd'hygiènepubliquedeFrancea décidéen
1997d'abaisserl'âgede la secondedosede vaccinrougeole-oreillons-rubéole
entre3 et 6 ans,mesureintégréedansle calendriervaccinal 1998. Pour les
enfantsn'ayantpasétévaccinésaumoinsunefois, un rattrapagea également
étéinstauréà 11-13ansdanscecalendriervaccinal,afin de limiter la fraction
de grands enfants restant réceptifs à la maladie (DGS, 1998a). Pour les
enfantsayantreçu une dosede vaccin rougeoleuxà l'entréeen collectivité
avant l'âge de 1 an, deux dosesultérieuresde vaccin rougeole-oreillons
rubéolesontégalementrecommandées.

Perspectives

Si ce nouveaucalendrierestplus conformeà l'objectif d'élimination,il n'en
restepasmoins que les niveauxactuelsde couverturerestenttrès inférieurs
auxniveauxrequispour interromprela circulationdu virus de la rougeole.En
effet, unecouverturesupérieureà 95 % avecla premièredoseestnécessaire.
L'élévationde la couverturevaccinaledans la secondeannéede vie reste
donc la priorité, et desstratégiesadditionnellesdepromotionet d'offre alter
nativedecettevaccinationserontprobablementnécessaires.Si l'interruption
de la transmissionvirale n'estpasobtenuerapidement,la survenuedeplusen
plusfréquentedecassévèreschezlesadolescentset lesadultesjeunespourrait
conduireà la décisionde menerdescampagnesde rattrapagecibléessur les
tranchesd'âgeoù persisteuneproportionimportantede sujetsréceptifs.

Vaccinations contre la rubéole et les oreillons

La logiquequi vient d'êtreexposéepour la rougeoleestégalementapplicable
aux deuxautresantigènesdu vaccin triple qui bénéficient,depuisl'instaura
tion de la secondedosede vaccin rougeole-oreillons-rubéoleen 1996, d'un
calendriervaccinalidentiqueàcelui de la rougeole(DGS, 1996a).Lesrécen-
tes épidémiesde rubéole qui ont sévi dans les arméeset l'augmentation 77
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concomitantedu nombred'infectionsrubéoleusesdurantla grossesse,identi
fiée parle réseaudesurveillancedelaboratoiresRENARUB, témoignentdela
situationpréoccupantedu niveaude contrôlede la rubéoleenFrance(Eono
etcoll., 1995 j Robainet coll., 1995).Commepour la rougeole,l'insuffisance
de la couverturevaccinalelaisseuneproportionimportantede jeunesenfants
réceptifs qui, du fait de la réductionde la circulation des virus liée à la
vaccination,peuventatteindrel'adolescencesansavoirétéencontactavecle
virus. Il estdoncnécessairedepoursuivre,voire d'intensifier,le rattrapagedes
jeunes filles de 16-18ans non vaccinéeset des femmes non immunisées
jusqu'à45 ans.

Si les mesuresnécessairesà l'élévationde la couverturevaccinalesontmises
enœuvreavecsuccès,la meilleureefficacitéclinique de la vaccinationanti
rubéoleusepar rapportà celle de la rougeole,associéeà un moindreniveau
d'immunité de groupe nécessaireà l'interruption de la circulation virale,
pourraitconduireà éliminerla rubéoleavantla rougeole.

Pourlesoreillons,le seuild'immunitédegroupenécessaireà l'interruptionde
la circulationvirale estprobablementintermédiaireentreceuxde la rougeole
et de la rubéole,mais l'efficacité clinique de la vaccinationestmoindreque
celle desdeux autresantigènes(tableau4.II). Commepour la rougeole,des
niveauxtrèsélevésde couvertureserontdoncnécessairespouréliminercette
maladie.L'expériencede payscommela Finlande,où descouverturessupé
rieuresà 95 % pour les deuxdosesont été atteintes,confirmenéanmoinsla
possibilitéd'éliminationdestrois maladies(Peltolaet coll., 1994).

Tableau 4.11 : Efficacité vaccinale et immunité de groupe.

Rougeole Oreillons Rubéole

Efficacité sérologique >95% >95% >95%

Efficacité clinique 90 - 95% <85% 95%

Seuil immunité de groupe >90% 85 - 90 % 80 - 85%

Perspectives

En l'absencedestratégiemondialed'éradicationdela rubéoleetdesoreillons,
maladiesqui ne font pasl'objet d'unevaccinationsystématiquedansles pays
en développement,la vaccinationcontrecesdeux maladiesne pourraêtre
interrompue,mêmeaprèsatteintede l'objectifd'éliminationauniveaurégio-
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Vaccination contre la grippe

Il s'agitde la seulevaccination,à l'exceptiondesrappelsdesvaccinationsde
l'enfance,qui soit actuellementrecommandéepour tous les adultesau-delà
d'uncertainâge(70 ans).En France,l'obtentiond'unecouverturevaccinale
satisfaisantedanscette tranched'âge,estiméeà 68 % (CNAMTS, 1997), a
étéfavoriséepar la gratuitédu vaccinpour les personnesâgées.La composi
tion du vaccin est réactualiséechaqueannéeau niveau international,en
fonctiondessouchesdevirus grippauxcirculantes.

Perspectives

Les modificationsattenduesen matièrede vaccinationcontrela grippe por
tent essentiellementsur la mise au point de nouveauxtypes de vaccins
permettantd'enaméliorerl'efficacité.Lesprincipalespistesexploréessont:
• la modificationde l'adjuvant;
• lesvaccinsissusde la recombinaisongénétique;
• lesvaccinsreposantsur la technologiede l'ADN nu.

De plus, le vaccinvivant atténuéadaptéau froid, développéenRussieil y a
environ30 anset administrablepar spraynasal,a été testéchezl'enfant. Il
s'estmontrébientoléréetefficacedansla préventionde la grippeetdesotites
moyennesqui la compliquent.Sonintégrationdansle calendriervaccinalde
l'enfantapparaîtenvisageabledansl'avenir (Glezen,1996). Cependantson
efficacitédansle contrôledesépidémiesfait encorel'objetd'études.

Vaccination contre la varicelle

EnFrance,le vaccincontrela varicelle estréservéà l'usagehospitalier.Il n'est
recommandéque pour les sujetssouffrantde déficit immunitaire, indication
pour laquelle son utilisation se heurte à la contraintede la nécessitéde
vaccinerenpériodede rémissionet a tendanceà décroîtrede par les progrès
de la thérapeutiqueantivirale.

Aux États-Unis,la vaccinationa été intégréedansle calendrierde vaccina
tion du nourrissonen 1996,accompagnéed'un rattrapagejusqu'à13 ansdes
enfantsplus grandssansantécédentsde maladie.Au-delà, la vaccinationest
recommandéepour certainespopulationsà risque (personnelde santé,per
sonnesvivant dansl'entouraged'enfantsimmunodéprimés)etpeutêtreenvi
sagéepour d'autrescatégoriesde sujets(instituteurs,personnelsde crèches,
femmesenâgedeprocréer...), voirepourl'ensembledesadolescentsetadultes
non immunisés(CDC, 1996a; Holmes,1996).La justificationde cettepoli
tique a reposésurdesargumentsépidémiologiques(Wharton,1996),surdes
résultatsde travaux de modélisation(Halloran et coll., 1994) et sur des
argumentsd'ordre économique(Lieu et coll., 1994). Cette dernièreétude 79
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avait eneffet montréque la miseen œuvreà largeéchellede la vaccination
desenfantsd'âgepréscolaireoffrait un soldepositif, si l'on prenaitencompte
le coûtdesjournéesde travail perduespar lesparents.

L'utilisationdecevaccinenroutinechezl'enfantsoulèvecependantplusieurs
questions:
• Un phénomèneanalogueàceluiobservépourla rougeoleconduirait,encas
de couverturevaccinale insuffisammentélevée, à une élévation de l'âge
moyendescasetdoncà uneaugmentationde la fréquencedesformessévères
de la maladie,avecen particulierun risquede voir survenirde redoutables
varicelles congénitales,à l'occasionde l'infection des femmes durant une
grossesse.Un travail demodélisationanéanmoinsmontréquela transmission
virale liée auxcasde zonapouvaitréduirecettetendancede la vaccinationà
augmenterl'âgedesurvenuede la maladie(Fergussonet coll., 1996).
• La duréede l'immunité conféréepar le vaccinest inconnue.Si celle-ci ne
durepastoute la vie, il existeun risqueimportant,en l'absencede rappel,de
voir apparaîtredesvaricellesde l'adulte.
• Mêmesi le risquedezonaaprèsvaccinationchezlessujetssansantécédent
de varicelle apparaîtdiminué, l'impact d'une réduction importante de la
circulationdu virus varicelle/zona- liée à une vaccinationà grandeéchelle
- sur l'incidencedu zonachezlessujetsayantfait unevaricelledansl'enfance
estencoreinconnu.

Perspectives

Le Groupeconsultatifeuropéende l'OMS/EUROpourla vaccination,lors de
saréunionde janvier 1998,a émis l'avis suivant:la vaccinationantivaricelle
présenteun intérêtcertainpour les adolescentset les adultesnon immunisés
présentantun risqueparticulierdecontracterou dediffuser la maladie(mala
desleucémiquesen rémission,personnelsde santé).Elle peutêtre envisagée
dansle calendrierdu nourrisson,à la conditionqu'unecouvertured'aumoins
90 % puisseêtreatteinte.Enfin, la possibilitédevaccinerlespersonnesâgées
dans une optique de préventiondu zona pourrait être envisagée(OMS,
1998c).

En France, il paraît peu probable, au vu de l'expérienceactuelle avec la
vaccinationrougeole-oreillons-rubéole,et s'agissantd'unemaladieplusbéni
gnequela rougeole,quela couvertureatteigneun niveausuffisammentélevé
pour que le risque d'une augmentationdu nombrede cas chez les adultes
puisseêtreécarté.

C'estsur cetteargumentationque la récenteconférencede consensussur la
priseenchargedesinfectionsà virus varicelle-zonaa concluaucaractèrenon
souhaitablede la vaccinationantivaricelle généralisée,et a proposéune
vaccinationsélectivedesenfantsatteintsde canceretde leur entourageainsi
que du personnelde santé(SPILF, 1998). La vaccinationsélectived'autres

80 catégoriesd'adolescentset d'adultesréceptifs,enparticulierceuxau contact
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de jeunesenfants,pourraitêtreenvisagéeprochainement,àconditionqu'une
autorisationdemisesurle marchéincluantde tellesindicationssoit obtenue.
La vaccinationdessujetsâgésdestinéeà prévenirle zonapourraêtre égale
ment envisagéesi les essais cliniques actuellementen cours s'avèrent
concluants.

Vaccination contre les infections à pneumocoque

Le vaccin pneumococciqueactuellementcommercialiséen Franceest un
vaccin polysaccharidiqueinduisantune immunité T-indépendante,non ef
fectivedanslespremiersmoisdevie etneconférantpasdemémoireimmuni
taire.Cevaccinn'estdoncpasefficaceavantl'âgede 18 moiset la protection
conféréene dépassepas 5 ans. Par conséquent,ce vaccin ne peut pas être
recommandéchez le nourrisson,bien que les méningitesà pneumocoque
représententactuellementenvironun tiers desméningitesbactérienneschez
les enfantsde moins de 5 ans (RNSP, 1997). Le vaccin n'est aujourd'hui
recommandéque pour desgroupesà risqueparticuliers,liés à l'existencede
pathologiessous-jacentesou de terrainsdébilitants.

L'indication de la vaccinationantipneumococciquepour tous les sujetsâgés
n'a pasété retenueà ce jour en France.Une récentepublicationa revu les
politiques en la matièredans les pays de l'Union européenne:sur 13 pays
pour lesquelsl'informationétaitdisponible,seulscinqont intégréla vaccina
tion dessujetsâgésdansleur calendrier(Fedson,1998).L'absencede consen
sussur les indicationsde cevaccinestessentiellementliée aux inconnuesqui
persistentconcernantsonefficacité.Il estaujourd'huiadmisquel'efficacitéde
la vaccinationest établie dans la préventiondes formes invasiveschez les
personnesâgéesimununocompétentesetsesitue,selonlesétudes,entre50 %
et 80 % (Shapiroetcoll., 1991 j Butler et coll., 1993) j maisqu'il n'existepas
de preuvede sonefficacitédansla préventiondespneumoniessansbactérié
mie associéechezlessujetsâgés(Fineet coll., 1994j CDC, 1997bj Ortqvist,
1998).

Perspectives

En Franceuneréflexion, incluantuneétudemédico-économique,estactuel
lement en cours afin de déterminersi la préventiondes formes invasives
d'infectionsàpneumocoquechezlessujetsâgésn'appartenantpasauxgroupes
àrisquedéjàcibléspar la vaccinationjustifie un élargissementdesindications
de cettevaccination.Une analysesimilaire a concluque la vaccinationdes
sujets de plus de 65 ans présentaitun solde positif dans le contexte des
États-Unisoù le coûtde la vaccinationestmoindre(Sisket coll., 1997).Une
alternativepourraitconsisterà élargir lesgroupesciblesde la vaccination. 81
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En tout état de cause,la problématiqueactuellede cette vaccinationsera
entièrementmodifiée lorsquelesvaccinspneumococciquesconjuguésactuel
lementencoursd'expérimentationserontcommercialisés.En effet la techni
que de conjugaisonpermettrade conférer au vaccin pneumococciqueles
propriétésd'unvaccinT-dépendant,enparticulierl'efficacitédèslespremiers
moisdevie et l'inductiond'unemémoireimmunologiquepermettantun effet
rappel.Il pourraalorsêtreenvisagéd'inclurecettenouvellevaccinationdans
le calendrierdu nourrissonet du sujetâgé,enfonction desperformancesdes
nouveauxvaccinssuivantl'âgeet le statutimmunitairedu sujetvacciné.

Vaccination contre les infections à méningocoque

La problématiqueactuellede la vaccinationantiméningococciqueest assez
prochede celle de la vaccinationantipneumococcique: le vaccincontreles
méningocoquesde typesA + C disponibleestégalementun vaccinpolysac
charidiqueinduisantuneimmunitéT-indépendante.Il n'estdoncpasefficace
avant 18 mois pour le type C et la protectionconféréene dure que 3 ans
environ. De plus, en France les sérogroupesA et C ne représententque
respectivement2 % et33 % desisolementsdeméningocoquespourla période
1990-1995(RNSP,1997),et il existeun risque,aumoinsthéorique,encasde
vaccinationmassivede remplacementdessouchesC pardessouchesB.

Aucun pays industrialisén'utilise ce vaccin en vaccinationde routine. En
revanche,il estutilisé, enFrancecommeailleurs,commemesurede contrôle
autourd'un casd'infection à méningocoquede groupeA ou C, en complé
ment de la chimio-prophylaxiede contact (DGS, 1990). Il est également
recommandéen Francepour les voyageursse rendanten zoned'endémieet
estadministréaux jeuneshommesfaisantleur servicemilitaire. Certainspays
ont récemmentréalisédesactionsdevaccinationenréponseà la survenuede
casgroupésd'infectionsà méningocoqueC (De Walset coll., 1996; Expertise
collectiveINSERM, 1996).

Perspectives

Elles sont similaires à cellesdu vaccinpneumococcique,avec l'espoird'une
commercialisationdansles prochainesannéesde vaccinsméningococciques
conjugués,actuellementen coursd'expérimentation.Vaccin très attendu,il
seraprobablement,lorsque toutes les questionsen suspensseront résolues
(duréed'immunité,interactionavecd'autresvaccinationsinfantiles,nombre
de dosesnécessaires...), intégrérapidementdansle calendrierde vaccination
du nourrissonavec probablementun rattrapagepour les enfantsplus âgés.
Cependant,cette vaccinationne permettrapas d'éliminer l'ensembledes
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d'espoirde mise au point rapided'un vaccinefficacecontre les méningoco
quesde type B, de par les difficultés d'induire une réponseimmunologique
protectriceet les risquesdeproductiond'auto-anticorps.

Vaccination contre l'hépatite A

La misesurle marchéenFranceen 1992d'unvaccincontrel'hépatiteA, très
sûr et très immunogène,a conduit les autoritésde santépublique à recom
mandersonusagepouruncertainnombredeprofessionsousituationsà risque
élevéd'infectionoude transmissiondel'infection (DOS, 1995).De nouvelles
indicationsontétéajoutéeslorsderévisionsultérieuresducalendriervaccinal
(DOS, 1996a,1998a).D'un point de vue épidémiologique,on assisteà une
réductionimportantede la circulationdu virus dansla populationgénérale,
liée aux progrèsde l'hygièneet de l'assainissement:la prévalencedes anti
corps antihépatiteA chez les appelésdu service national est par exemple
passéede 50 % en 1978 (Joussemetet coll., 1991) à 10 % en 1997. Or la
proportiondesformessymptomatiqueset le taux de létalité due aux formes
fulminantesaugmententavecl'âgedesurvenuede l'infection. Ainsi, aufur et
à mesureque la fréquencede l'infection diminue,sagravitépotentiellepour
ceuxqui enserontatteintsaugmente.Cettesituationjustifie la recommanda
tion de vaccinationdes voyageursse rendantdans des régions de haute
endémicitépour l'hépatiteA.

Une stratégied'élimination de la maladie est théoriquementenvisageable
(Buisson, 1993). Cependant,le recul est encoreinsuffisantpour estimerla
duréede la protectionconféréepar la vaccination.De même, les données
manquentencorepour proposercertainesrecommandations,en particulier
pour la préventionde la maladieaprèsexpositionau virus de l'hépatiteA.
Une protectionen postexpositionserait d'autantplus intéressanteque les
immunoglobulines spécifiques, qui étaient utilisées comme mesure de
contrôleautourd'uncas,nesontplus disponiblesenFrancedepuis1995.

Perspectives

Mêmesi le vaccins'avéraitcapablede conférerune immunitéde très longue
durée,l'intégrationde la vaccinationantihépatiteA dansle calendriervacci
nal du nourrisson,dansune perspectived'éliminationde la maladie,devrait
faire l'objet d'un examenattentif, prenanten comptedesparamètresépidé
miologiqueset économiques.Le bénéficed'uneéventuellevaccinationgéné
ralisée,en termesde mortalité évitée,serait très faible et lié exclusivement
aux trèsraresformesfulminantes.En effet, à la différencedu virus de l'hépati
te B, celui de l'hépatiteA neprovoquepasd'infectionchroniquedu foie.

Cependantdeux évolutionsde la stratégieactuellede vaccinationpeuvent
êtreenvisagées: 83
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• un élargissementde la définition desgroupesà risquedevantbénéficierde
la vaccination;
• une large utilisation de la vaccination à l'occasion de cas groupésou
d'épidémies.

En ce qui concernede nouveauxgroupesà risque,les donnéesdisponiblesne
plaidentpas en faveur de l'inclusion du personnelsoignant,ni des enfants
d'âge préscolaireentrant en collectivité. En revanche,les sujets atteints
d'hépatopathieschroniques,en particulier les sujets infectéspar le virus de
l'hépatiteB bénéficieraientd'une protection contre l'hépatiteA (Keeffe,
1995),demêmequelessujetssouffrantd'unehépatitechroniquedueauvirus
de l'hépatiteC pour lesquelsune récentepublication conclut à un risque
accrud'hépatiteA fulminante (Ventaet coll., 1998).

L'impact d'une vaccination à l'occasion de phénomènesépidémiquesest
encoremal connu. Une couverturevaccinaleélevée,atteinterapidement,
dansdescommunautésbiendéfiniesoù la prévalencede la maladieestélevée,
s'estavéréeefficace. Cependant,ces résultatsne peuventêtre généralisésà
l'ensembledessituationsépidémiques(CDC, 1996b).

Vaccination contre les infections à rotavirus

Cettevaccinationcorrespondà unesituationparticulière,dansla mesureoù
aucunvaccin n'estencoredisponibleen France.Cependantune procédure
d'autorisationde misesur le marchépourun vaccinantirotavirusréassortant
tétravalentestencoursauniveaueuropéenetdevraitpermettreunecommer
cialisationenFranceen 1999.La questionde l'intégrationdansle calendrier
du nourrissonde la vaccinationcontrele rotavirusestdoncd'actualité.

Il n'y a pasde donnéespermettantde quantifierde manièreprécisele poids
épidémiologiquedesdiarrhéesà rotavirusen France.Cependantun certain
nombred'indicateursindirectspermettentde sefaire une idéede la partdes
rotavirosesdanslesdiarrhéessévèresde l'enfant.Enparticulier,il a étéestimé
à partir des donnéesdu Départementd'information médicaledu CHU de
Tours que 10 % deshospitalisationschezles moins de 15 ansétaientliées à
une diarrhéeaiguë (Desencloset coll., 1999). D'autre part, 30 % à 50 %
environ des diarrhéesconduisantà l'hospitalisationsont duesau rotavirus,
voire plus lors du pic épidémiquehivernal(HebertetCaillet, 1984; N'Dakor
tamandaet coll., 1990;Brangeret coll., 1993).Le nombrededécèsd'enfants
imputablesau rotaviruschaqueannéeenFrancen'estcependantpasconnu.

Le vaccin rotavirus n'empêchepas l'infection mais agit essentiellementen
diminuantla gravitéde la maladie.Lesdonnéespubliéesà ce jour ont permis
d'estimer à au moins 90 % l'efficacité du vaccin dans la préventiondes
diarrhéessévèresà rotavirusetaumoins50 % dansla préventiondetoutesles
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largeéchellede cevaccinauraitun impacttrès importantsur la réductiondu
nombrede journéesd'hospitalisationdansles servicesde pédiatrieet sur la
réduction des coûts liés à la prise en chargedes diarrhéessévères.Cette
vaccinationréduirait l'incidencedesdiarrhéesnosocomialespendantla pé
riode épidémiquehivernalequi coïncideaveccelled'infectionsrespiratoires,
en particulier liées au VRS (virus respiratoiresyncytial), responsablesde
nombreuseshospitalisations.

Perspectives

Uneéventuelledécisiond'intégrationde la vaccinationantirotavirusdansle
calendrierdu nourrissondevracependantégalementprendreen compte le
coûtde la vaccination,pour le public ou l'assurance-maladie,et soneffet très
limité sur l'incidencede l'infection. De plus son acceptabilitépar le corps
médicalet le public devrafaire l'objet d'un examenattentif. En effet, bien
qu'administrablepar voie orale et pouvantêtre associéaux autresvaccins
pédiatriques,l'acceptabilitéde ce vaccin risque d'être limitée par différents
facteurs:son prix, la fréquencedes casde fièvre (environ30 %) survenant
essentiellementaprèsla premièreprise (Joensuuet coll., 1997),et la percep
tion de bénignitéqui entouregénéralementles diarrhéesdu nourrisson.Une
meilleureconnaissancedessouchescirculanten Franceainsi que de l'épidé
miologie de la maladie,incluantuneestimationdu nombrededécèsévitables
par la vaccination,paraîtun préalableutile à la décision.

En conclusion, pour les vaccinationsactuellementdans le calendrier et
s'adressantà l'ensembled'unetranched'âge,trois typesdesituationspeuvent
être identifiées.

Les vaccinationspour lesquellesaucunemodificationde placedansle calen
drier ne semble devoir intervenir, au moins à court terme: il s'agit des
vaccinationscontre la diphtérie, le tétanoset la grippe ainsi que contre la
rubéoleet les oreillons.
• Lesvaccinationspour lesquellesdesmodificationsmineures,portantessen
tiellementsur la fréquencedesrappelssontenvisageables:il s'agitdesvacci
nations contre la coqueluche,pour laquelle des rappels additionnelschez
l'adulte serontpeut-êtrenécessaires,de la vaccinationcontreHib, pour la
quelle le rappel à 16-18mois pourrait être suppriméet de la vaccination
contrel'hépatiteB, pourlaquellele rappelà 11 ansdessujetsvaccinésdansla
premièreannéedevie a étésuppriméen 1998.
• Les vaccinationsappeléesà termeà disparaître:il s'agitessentiellementde
cellesqui aurontpermisl'éradicationde la maladiecontrelaquelleellesprotè
gent. La vaccinationantipoliomyélitiquepourrait être, aprèsla vaccination
antivariolique,la prochaineàêtretotalementinterrompueà l'échellemondiale
d'ici une dizained'années.Les priorités en matièrede vaccinationau niveau
internationalse tournerontalors probablementvers l'éradicationde la rou-
geole.Le BCG correspondàunesituationdifférentej sonéventuellerestriction 85
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à desgroupesà risque,voire soninterruptiondéfinitive estliée à sonefficacité
limitée, sa toléranceimparfaite dans un contextede faible incidencede la
tuberculose,maladiepourlaquellela vaccinationnereprésentequ'undesoutils
de lutte, aucôtédu dépistageet de la priseenchargeprécocedescas.

Cesmodifications,combinéesaux prioritésde santépubliqueen matièrede
vaccinationde la prochainedécennie,et à la disponibilitéattendueprochai
nementde nouveauxvaccinsou de nouvellescombinaisonsvaccinales,per
mettentd'envisagerl'avenirdu calendriervaccinal.

Le calendriervaccinalde l'enfantde demainpourraitcomprendre:
• Un vaccin hexava1ent diphtérie-tétanos-coqueluche-polio-Hib-hépa
tite B. La composantecoqueluchepourraitêtre introduitesousla forme d'un
vaccinacellu1aire,à conditionque les incertitudes quipersistentsur l'effica
cité et la duréedeprotectionconféréesparcesvaccins,ainsiquesurl'interfé
renceentrelescomposantescoquelucheacellu1aireet Hib, soientlevéesdans
unsensfavorable.À l'horizon2010,la composantepolio pourraitêtreretirée,
si l'objectifd'éradicationestatteintselonle calendrierprévu.
• Éventuellementunvaccinanti-rotavirussi lesratioscoût-efficacitéetcoût
avantageapparaissentfavorables.
• Un vaccinrougeo1e-oreillons-rubéo1e-varicelleà conditionqu'unecouver
turevaccinaletrèsélevéepuisseêtreobtenueet quedenouvellesdonnéessur
la duréede protectionconféréepar une vaccinationantivaricellede routine
desenfantset sursonimpactsur l'incidencedu zonasoientdisponibles.
• Un vaccincombiné,conjugué,contrela méningiteassociantles valences
méningocoqueet pneumocoque.

En ce qui concernel'adolescentet l'adulte, peu de modifications sont à
prévoir, si cen'est:
• D'éventuelsrappels additionnelscontre la coquelucheavec les vaccins
acellu1aires.
• La vaccinationantivaricellede tous les adolescentset adultesréceptifsou
aumoinsde ceuxappartenantà certainsgroupesà risquepoureux-mêmesou
leur entourage.
• Une éventuelleextensiondes indicationsde la vaccinationantipneumo
coccique,soit avecle vaccinactuel,soit avecdenouveauxvaccinsconjugués.
• La poursuitedu rattrapagede la vaccinationcontre l'hépatiteB chez les
préado1escents,accompagnéde la suppressiondesrappels.
• Un élargissementdesgroupesou situationsà risque indiquant la vaccina
tion contrel'hépatiteA.
• Un rattrapagechezles adolescentsde la vaccinationantiméningococcique
aveclesnouveauxvaccinsconjuguésA + C, lorsqu'ilsserontcommercialisés.
• Le renforcementdu rattrapagede la vaccinationrubéole, probablement
associéeà la vaccinationrougeo1euse.
• Le maintienenétatde la vaccinationcontrela grippe.
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Donnéessociologiques

La littératuresociologiquedansle domainedesvaccinationsestrelativement
pauvre ou, plus exactement,limitée. Ses limites sont doubles en ce qui
concernenotrepropos.D'unepart, au niveaude la problématiquesuivie, les
étudesmenéess'attachentpour l'essentielà rechercherdes déterminants
(<< facteurs»)pesantsur les différents acteursimpliqués dans les pratiques
vaccinales.Il n'existepas,à quelquesraresexceptionsprès,d'analysessociolo
giquesdesdispositifs institutionnels,des intérêtset desenjeuxspécifiquesau
domainede la vaccination,pasplus qu'il n'existed'analysessociologiquesdes
conséquencessocialesdespratiquesvaccinales.Cesdimensions,lorsqu'elles
sont abordées,le sontpar desprofessionnelsde santépubliqueou desclini
ciens, portésà donnersur la questiontraitée un point de vue « engagé».

D'autre part, et cette secondelimite doit être soulignéeavant de passerà
l'analysedesétudes,la quasi-totalitédestravauxrecensésici concernelespays
anglo-saxonset les données,commeles résultatset les conclusionsproposés,
ne valentquepoureux. Cesétudespeuventdoncnoussuggérerdeshypothè
ses, mais pas plus, car il serait hasardeux(et scientifiquementincorrect)
d'extrapolerà la situationfrançaiseles résultatsd'uneétudemenéedansun
autrepays,dontle systèmedesanté,lespratiquesvaccinaleset les représenta
tions sontinscritsdansunehistoiredifférente.

Un problèmedomine la grandemajorité des études,celui de la couverture
vaccinale.Sansêtretrop schématique,onpeutdire quelespréoccupationsqui
sous-tendentles recherchesont commeviséel'améliorationde cettecouver
ture, d'où les questionsrelativesaux facteurssusceptiblesd'y faire obstacleet
cellestouchantauxpopulationsqui ont tendanceà échapperauxstratégiesde
vaccination,parcequemarginales(aumoinsparrapportausystèmedesanté).
Il importe d'autantplus de saisir que, en plus d'être «à risque» de non
vaccination,cespopulationsconnaissentdesconditionssocialesd'existence
faisantd'ellesdesciblesparexcellencedesmaladiesinfectieuses.Enoutre,ces
populationsdoublementà risque représententun foyer possiblede persis
tance, donc de disséminationde telle ou telle maladie, même jusque là
apparemmentcontrôlée.Onretrouvedonc ici la thématique« classique»en
médecinesocialedespopulationsendangeret dangereuses.Le compterendu
de ces étudessur la couverturevaccinaleseracomplétépar l'analysed'une
recherche(doublementrarecarsociologiqueet française)sur le mouvement 93
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français de résistanceaux vaccinations.Un thèmesecondaireseraensuite
brièvementabordé, l'articulation de la définition des populationsà risque
avec la logique économiquedes étudessur les rapports coût-efficacitéet
coût-bénéficedesstratégiesvaccinales.

Facteurs limitant la couverture vaccinale

Les différents facteurss'opposantà l'obtention d'une couverturevaccinale
efficacepeuventêtreabordésà partir de quelques« grandsproblèmes»com
munsà toutesles vaccinations,maisqui peuvents'exprimerdansdestermes
différentsselonla classed'âgede la population.Pourla clartéde l'exposé,on
aborderacesdifférentsproblèmestels qu'ils se posentà proposde la couver
ture vaccinale des enfants puis on traitera des aspectsplus spécifiquesà
chacunedesautresclassesd'âge.

Problèmes relatifs aux « usagers »

Différentes étudestendentà minorer l'importancede facteurs comme les
connaissanceset les croyancesrelativesauxvaccinset aux maladiesévitables
parvaccination,tenuesil y a quelquesannéescommelargementresponsables
desdéfautsdecouverturevaccinale.Ainsi, le savoirdesparentssurlesvaccins
et le pourquoiprécisde telle ou telle vaccinationne semblentpasjouer un
grandrôle dansla compliancedesfamilles (Tayloret coll., 1997; Zimmerman
et coll., 1996).Une enquêtemenéeenAustraliesur les familles venantfaire
vaccinerleur(s)enfant(s)audispensairemetenlumièrele caractèreextrême
ment limité desconnaissanceset la compréhensionde cesfamilles, pourtant
parfaitementcompliantes(Blair et coll., 1997). Aussi n'est-il pas étonnant
que les différentesfaçonsdeprésenterl'informationsurunevaccination- en
mettant l'accentsur les bénéficesattendusou au contraire sur les risques
encourus- n'ait pasd'influencesur la décisiondespatientsde sefaire vacci
ner (O'Connoret coll., 1996). A noter en revanche,le rôle négatif que
semblentjouerpourZimmermanet coll. les « désordres»familiaux ainsi que
le basniveaudesrevenus,cesdeux facteursétantcorrélésavecun âgeplus
tardif de vaccination.Le coût financier des vaccinationspour les familles
n'intervienttoutefoispasdirectementsur le tauxd'immunisationdesfamilles
étudiéesparTaylor et coll., puisquela gratuitédesvaccinsne modifie pasla
couverturevaccinale.Ceci laisseraitentendreque dans la populationdes
centresurbainsnord-américains,la pauvreté,endeçàd'uncertainniveaude
revenus,est un obstacleà la vaccinationdes enfantsque ne réduit pas la
gratuitédu produit.

Problèmes relatifs aux agents de la vaccination

Dansquellemesureles insuffisancesde la couverturevaccinalepeuvent-elles
94 être imputéesaux « vaccinateurs»? La questionest poséeavec insistance
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dansun bon nombrede publications,qui explorentdifférentsfacteurs.Pour
Meyerset Stein1e(1997),aux Etats-Unisdansl'étatdu Kansas,les médecins
praticiensont uneconnaissancetout à fait satisfaisantedesrecommandations
faitesenmatièrevaccinaleet, si la couvertureestimparfaite,d'autresfacteurs
doiventêtrerecherchés.Cepointestimportantcar, si l'on encroit le modèle
élaboréet testéparPathmanetcoll. (1996), lesmédecins(enl'occurrenceles
pédiatres)qui seplient aux directivesen matièrede vaccinationsobéiraient
en majorité (près de 9 sur 10) à la logique cognitivo-comportementa1esui
vante: ils prennentconnaissancede cesdirectives,les approuventintellec
tuellement,décidentde les adopterpuis, régulièrementet entempsvoulu, ils
les mettentenpratique.Taylor et coll. (1997), Pelto1a(1997), McDonaldet
coll. (1997) s'accordentpour donnerun rôle essentielà la motivation des
vaccinateursquelsqu'ils soient,mêmesi une mentionspécialeest accordée
auxgénéralistes,lesmeilleurspiliers descampagnesdevaccinationenAngle
terre, selon McDona1det coll. Il ressorten effet des enquêtesque le taux
d'immunisationdépendbeaucoupplus de ce paramètre« motivation» que
descaractéristiquessocio-culturellesetdesconnaissancesdesparents.Toute
fois, la motivation desagentsn'estpasun facteursuffisantpour assurerune
couverturevaccinaleoptimale.

Problèmesliés aux « occasionsmanquées»

Il apparaîtque les praticiens,mêmemotivés, laissentsouventéchapperles
occasionsqui s'offrent à eux au momentdes consultations,de vaccinerdes
enfantsqui pourtantne sontpasà jour. Plusieursfacteurssemblentfavoriser
ces « occasionsmanquées». L'un a été particulièrementétudié, qui met en
causele savoirdesmédecinsde premièreligne. Une enquêtenationalenord
américainemet en évidence que la mauvaiseconnaissancedes contre
indicationsest une descausesdu retardà vaccinerles enfantspar le vaccin
triple rougeo1e-oreillons-rubéo1e.Ainsi, l'idée que se font les médecinsde
l'effet desétatsfébriles sur la survenuede réactionsindésirablesà la vaccina
tion. Que les médecinscroient (à tort) à l'incidencenégatived'unefièvre et
ils ne vaccinerontpasdanscesconditions.De même,la grandemajorité de
ceuxqui sontconvaincusde l'efficacité de cesvaccinshésiterontà vacciner
un enfant qu'ils voient pour un trouble des voies respiratoiressupérieures.
D'où la conclusionqu'il convient d'assurerla formation « vaccinale»des
praticiens(Eng1andet coll., 1997; Zimmermanet coll., 1997aet b). Mais
d'autresfacteursd'occasionsmanquéessontégalementévoqués,commel'idée
de circonscrirela vaccinationdansle cadrede visitesmédicalesad hoc, ou la
non-observancedesstandardsenmatièrede stratégievaccinale,ou encorela
nécessitéd'obtenirle consentementdesparentspourvacciner.L'incidencede
cesfacteursestévaluéeà l'occasiond'« étudesinterventions»dont l'objectif
est d'éprouverla pertinencede mesuressupposéesréduire ces « occasions
manquées». Ce qui conduit parfois à reconsidérerles hypothèsesde départ. 95
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Ainsi, l'idée que l'on pourrait améliorerle taux d'immunisationen se déga
geantde l'obligation du consentementparentalse trouve contreditepar les
résultatsde la recherchede Szilagyiet coll. (1996).Dansce mêmetravail, la
tentatived'extensiondespratiquesvaccinalesauxopportunitésoffertespar la
pédiatriedeville, objetd'unecampagnedemobilisationlocaledespraticiens,
si elle permetd'améliorerun peula couverturevaccinale,s'avèremalgrétout
décevante.En fait, les deux expériencesréaliséespar Szilagyi et coll. se
heurtentà la mêmedifficulté: si le médecinsetrouveprêtà concrétiserl'acte
de vaccinerà l'occasiond'uneconsultationquelconque,dansla plupartdes
caslesparentsn'ontpasaveceux lesdonnéessurl'étatvaccinalde l'enfantet
le pédiatrene peutrien faire. Le travail de Pierceet coll. (1996) revendique
une bonneefficacité pour la mise en œuvred'interventionsappliquantles
standardsdéfinis pour les pratiquespédiatriques.Toutefois, cette efficacité
trouvecommelimite un taux d'immunisationde 80 %, c'est-à-direinférieur
de la à 15 pointsà la couvertureoptimale:les fractionsde la populationles
plus défavoriséeséchappentà la vaccination.Il convienttoutefoisde ne pas
extrapolerdes résultatsvalables pour une situation donnéedans un pays
donné.Si les résultatsobtenuspar Pierceet coll. situentles centres-villesdes
grandescitésnord-américainesauniveaudela couverturevaccinalemondiale
(80 % desenfantsde moinsde 1 ansontvaccinéspouraumoinstrois vaccins
selonMiller (1996)), la situationsembleplussatisfaisanteauCanada,où une
étudesur un panelreprésentatifde la populationde 20 000familles montre
destaux d'immunisationapprochantles 100% (Duclos, 1997).

Problèmede la vaccination despopulations défavorisées

Lesquestionsabordéesdanscecorpusconcernentlespaysindustrialisés,donc
des situationsoù les populationsdéfavoriséessont minoritaires et le plus
souventdansunepositionde marginalitésocialerelative.La miseaupoint de
stratégiesde maximisationdu taux d'immunisationpar des techniquesde
relance(courrierou appeltéléphoniquerappelantque les vaccinsde l'enfant
nesontpasà jour) estprônée,plusieursenquêtesayantmontréleur efficacité.
Cestechniquesde relancedoiventpouvoirs'appuyersur l'existencede regis
tresde vaccinations,carceux-cioffrent desopportunitéspourcibler l'éduca
tion et la miseenœuvredeprogrammesdevaccinationsdestinésauxgroupes
socialementdéfavorisés(Fornili et coll., 1997).Toutefois, la constitutionde
cesregistresbuteà toutesles étapessurla nécessitéd'obtenirle consentement
desparentsqui, pour Fornili et coll., estun frein importantà la vaccination.
En outre, on peut supposerque les familles les plus marginales(immigrants
clandestins,familles sansdomicile fixe ou vivant à l'hôtel ou en « bidonvil
les») neserontquetrèsdifficilement inscritessurcesregistreset touchéespar
cesrelances.
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Quelquesproblèmesde couverture vaccinaleen relation avec la classe
d'âge

La questiondes populationsdéfavoriséesse pose aussi dans le cadre des
stratégiesdevaccinationdesadolescents.L'adolescenceestun âgeimportant
pour les stratégiesvaccinales,à la fois parcequec'estl'occasionde pratiquer
un certainnombrede rappels(rougeole-oreillons-rubéole,tétanos,diphtérie)
et devaccinercontrel'hépatiteB ceuxqui ne l'ont pasétéjusque-là.Or, dans
tous les cas,cesontlespopulationsdéfavoriséesqui sontlesplus exposéesau
risquedecontracterlesmaladiesinfectieuses« classiques» et c'estparmielles
que l'on va trouver les groupesd'usagersde droguespar voie intraveineuse,
candidatspar leurs pratiquesà la contaminationpar le virus de l'hépatiteB
(Halseyet coll., 1997 j Rappuoli,1997).D'où l'importancedescampagnesde
vaccinationcontrel'hépatiteB en milieu scolaire(Woodruff et coll., 1996).
Mais, selonRappuoli, celles-cisontmoins efficacesque la vaccinationà un
âgeplusprécoce,l'enfantdefamille défavoriséerestantplusfacilementvacci
nablequel'adolescent.

EnEurope,la couverturevaccinaledespersonnesâgéescontrela grippevarie,
pourunepart, enfonction de ce que les politiquesont défini commepopula
tion cible (soit touteslespersonnesâgéesde 65 anset plus,soit seulementles
personnesâgéesà haut risque de complications).Mais selon les données
connues,le taux de vaccinationrestebasdansbeaucoupde pays,nettement
inférieur à ce qu'il devrait être. Les raisonsinvoquéesmettenten avant les
représentationsd'unvaccinà l'efficacitédouteuseet susceptibled'effetsindé
sirablesimportants(Nicholson,1996).De telles réservesne semblentpasde
mise aux Pays-Bas,où le taux de complianceà la vaccinationparmi les
différentsgroupesà hautrisqueapprocheles 90 % (Van Essenet coll., 1997).

Résistances contemporaines à la vaccination

Une des raresétudessociologiquesfrançaisessur le thèmedesvaccinations
porte sur l'histoire du mouvementcontre les vaccinationsobligatoiresdans
notre pays (Skomska-Godefroy,1996).Les principalescaractéristiquesde la
résistanceaux vaccinationssontenFrancelessuivantes:
• il s'agitd'unphénomènelaïqueet non (ou trèsmarginalement)religieux;
• il trouvesesoriginesdansles accidentsde la vaccination,sesorganisateurs
et principauxmilitants étantdesprochesde victimesou desmédecinsayant
vécuuneexpériencenégative.

Le mouvementcoaliseautourde cesprocheset à traversla « Ligue nationale
pour la liberté des vaccinations», des groupesappartenantà la mouvance
libertaire, à l'écologie politique, ainsi que des personnalitésdu monde
médico-scientifiqueen marge des courantsdominants (en particulier des
homéopathes).Il connaîtsonheurede gloire dansles lendemainsde « Mai
68 », relayéepardesmédiascommeCharlieHebdoou La GueuleOuverte,il 97
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acquiert alors une audienceimportante, en développantune thématique
centréesur le refus non pasdesvaccins,mais de l'atteinteaux libertésque
constitue leur obligation. Un lent déclin commenceà partir des années
quatre-vingt,consécutifà la tendanceaudésinvestissementmilitant qui mar
que lapériodemais aussien rapportavecl'apparitionde nouveauxtypesde
vaccinsprovoquantbeaucoupmoins,sinonplus du tout, d'effetssecondaires,
et vis-à-visdesquelsla Ligue auradu mal à adaptersondiscours.A ce déclin
est associéun phénomènede replis sectairespour certainescomposantesde
l'association,débouchantsur des scissions,un affaiblissementconsécutifdu
mouvementet une inflexion de sesthématiques(prenantun tour plus « pa
rano », avecl'idéed'unempoisonnementplanifié du peuple).

Aujourd'hui ce mouvementa une incidencefaible sur la couverturevacci
nale,maisqui n'estpasnégligeablepourautant.C'estdu moinscequi ressort
desétudessur le problèmede la vaccinationrougeole-oreillons-rubéole,me
néesparle Comitéfrançaisd'éducationpourla santé(CFES)dansle cadrede
sesenquêtes« Baromètresantéadultes», pourle versantparentset « Baromè
tre santémédecinsgénéralistes», pour le versantvaccinateurs(Baudieret
]anvrin, 1997).Parmi les généralistesqui sedéclarentpeufavorablesà cette
vaccination(6,3 %), un tierss'affirmentcommedesopposantsdeprincipeà la
pratiquevaccinale(il s'agiten particulierde généralisteshoméopathes).De
leur côté, environ 6 % desparentsrefusentde soumettreleurs enfantsà ce
vaccin.Un complémentqualitatifde l'étudeportantsur les mèresnonvacci
nantesmet en évidencel'existenced'un sous-groupesystématiquementop
poséà la vaccination;chezles autres,le refus de faire vaccinerétantlié au
vaccin lui-même, eu égardà la dangerositésupposéemineuredes maladies
concernées.Onpeutfaire l'hypothèseque,mêmesi les individushostilesà la
vaccinationsont extrêmementminoritaires dans le pays, leurs arguments
peuventinfluencerpartiellementd'autresparentslorsqu'il s'agitde vaccina
tions contredesmaladiesperçuescommepeudangereuses,n'apportantdonc
quedesbénéficesmédiocres.Et rien n'interdit de penserque cetteinfluence
puisses'amplifieren s'appuyant,aprèsle « sangcontaminé» et les « vaches
folles », sur la méfiancecroissanted'unepartiede la populationvis-à-visdes
institutionsofficielles, commel'affaire récentede la vaccinationcontrel'hé
patiteB sembleraitle montrer.

Délimitation despopulations à risque, analysedes rapports
coût-efficacitéet vaccination contre la grippe

Un débatopposeaujourd'hui,auniveauinternational,ceuxqui proposentla
vaccinationsystématiquecontre la grippe des personnesâgéesde plus de
65 ansà ceuxqui entendentselimiter aux individusdeplusde 65 anslesplus
à risque,soitpourdesraisonsinstitutionnelles,soitpourdesraisonsmédicales.

98 Si aux Etats-Unis l'opinion dominanteest en faveur de la vaccinationde
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toutepersonneâgéede 65 ansetplus (Bentley,1996),enEuropeles avis sont
partagés.La politiquesuivieenGrande-Bretagne,restreignantles recomman
dationsauprèsdespraticiensà la vaccinationdesseulsplus de 65 ansà haut
risque de complicationsmédicales,suscitede vives contestations.Les criti
quesdéveloppentune argumentationqui s'appuiesur les résultatsd'évalua
tion économiquede type coût-efficacitépour prônerla vaccinationde l'en
sembledesplusde 65 ans(Bradleyetcoll., 1997).Mais, tandisquelestenants
desdeux points de vue invoquentdes légitimationsd'ordreéconomique,un
article, présentantla diversitédespolitiqueseuropéennesen la matière,met
en évidencela nécessitéde procéderpour chaquepays, cas par cas, à des
analysescoût-efficacitéreposantsur desdonnéesfiables, recueilliesdansdes
étudesrandomiséesen double aveugle (Nicholson, 1996)). En effet, rien
n'autorised'extrapolerles résultatsd'étudessocio-économiquesd'un pays à
l'autre,carni lescoûtsfinanciers,ni lesdépensesévitéesnesonttransposables
d'unsystèmede santéà l'autre.Autrementdit, la définition de ce qu'estune
populationà risqueà prendreen compteau niveaud'unepolitique de santé
estmédicaleetsocio-économiqueet, decefait, susceptibledevarierd'unpays
à l'autre.

En conclusion,Certainsrésultatsdiscutésici ne peuventêtre transposésà la
situationdenotrepays;ils peuventseulementaiderà formulerdeshypothèses
pour desétudesqu'il resteà réaliser.Les enquêtesdansle domainedu vaccin
triple rougeole-oreillons-rubéolesemblentindiquer qu'enFranceégalement
le taux d'immunisationdépendde la motivation des vaccinateurs.Il serait
intéressantde mieux appréciersi la questiondes « occasionsmanquées» se
présentedansdestermesidentiquesà ceuxanalysésdansla littérature,etsi les
problèmesposéspar les groupesmarginauxet marginaliséset les solutions
proposéesprésententou nonunespécificité« hexagonale».

D'unemanièregénérale,il paraîtmanqueruneapprocheproprementsociolo
gique analysantle fonctionnementdu systèmeinstitutionnel assurantles
vaccinations,danssesdiversescomposantes.Il conviendraitcertainementde
traiter desproblèmesd'articulationsentre les différentesstructures(cultures
scientifiquesdifférentes, conceptionsdifférentes de la médecinede santé
publique, pratiquesde médecinssalariésou libéraux...). Un des points à
analyserpourraitportersur la façondont la dynamiquedefonctionnementdu
systèmecontribue,enfonctionde la naturedesintérêtsenjeu, à la définition
desgroupesà risquedevantfaire l'objet de recommandationsparticulières.
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6
Analyse économique

La vaccinationest souventcitée commeun outil de préventiondoté d'un
excellent rapport coût-efficacité (Willems et Sanders,1981; World Bank,
1993).Ce point de vue pourrait rapidementévoluerdu fait des innovations
technologiques,desprogrèsconstantsde la génétiqueet destechniquesd'in
génieriequi vont accélérerle développementdesvaccins(Brown, 1996),mais
égalementinduire une augmentationde leur coût. L'ampleur du marché
mondial du vaccin, estimé à 6 milliards d'ECU, dont 50 % aux mains de
sociétésnord-américaineset28 %desociétéseuropéennes(Schwanigetcoll.,
1996),constitueun aspectimportantde l'enjeuéconomiquelié à la vaccina
tion.

L'évaluationmédico-économiquedoit faire partie desélémentsdécisionnels
conduisantà l'adoptionde nouveauxvaccinsdansle calendriervaccinalau
mêmetitre que le contexteépidémiologique,l'organisationdu dispositif de
soinset la vaccinovigilance(Creese,1986).Elle permetd'expliciterles diffé
rentescomposantes,d'identifier clairementles donnéesmanquantes,et en
pratique de justifier et d'orienter un programmede vaccination (Koplan,
1985). L'émergencede nouvellesmaladiesliées à l'évolution de notre envi
ronnementet de nos conditions de vie, la volonté de réduire les effets
secondairesdesvaccins,l'arrivéede nouveauxvaccinscontredesmaladiesà
faible incidencedans nos pays, la montéeen force des dispositifs de sur
veillanceet de contrôlede qualité, la qualitéet la sophisticationdescampa
gnesdepromotionpourconvaincredesconsommateursexigeantunesécurité
maximalesont autantde facteurssusceptiblesde rendrel'évaluationécono
mique indispensable( Demicheliet Jefferson,1996 j Van Dammeet Beutels,
1996 j Wooddruffet coll., 1996 j Zimmermanet coll., 1996).Dansla mesure
où certainsvaccinsendéveloppementconcernentdesmaladiesmoinsgraves
du pointdevuedu pronosticvital, lesaspectsdequalitédevie oudepertesde
production seront pris en compte et ne manquerontpas d'entraînerdes
questionstechniqueset éthiques (Moatti et coll., 1995). Les vaccins qui
concernerontdesmaladieschroniques,ayantdeseffetspotentiellementbéné
fiques à long terme,soulèverontdesproblèmesparticuliersconcernantl'éva
luationéconomique.

Certainsprofessionnelsde santémanifestentquelquesréticencesl'égardde
l'introductionde l'analyseéconomiquedansla préparationde toutepolitique 103
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de santépublique en arguantde l'incompatibilité de cette approcheavec
l'éthiquehippocratiquej cetteattituderésulted'uneassociationerronéeentre
économiede la santé et restriction des moyens de soins. Si l'évaluation
économiquenepeut- etnedoit pasêtrele seulélémentdécisionnel,elle doit
éclairerle débatsur la politiquedesantépublique.En Francela croissancede
la part desdépensesde santé,passéede 6,2 % du produit intérieur brut en
1970à 10,2% en 1995,soit 781,7milliards de francs(HCSP,1996),oblige à
une rationalisation des moyens qui passe nécessairementpar l'analyse
médico-économique.

Nousnedisposonspasàcejour enFrancedebilanéconomiquede la vaccina
tion. L'éclatementdes structuresde décisionet de financement(Ministère
chargéde la santé,Assurancemaladie,Conseilsgénéraux,Servicescommu
naux d'hygièneet de santé...) ainsi que des opérateurs(médecinslibéraux,
dispensaires,servicesde santéscolaire,de protectionmaternelleet infantile,
etdemédecinedu travaiL..) rendcebilan extrêmementcomplexe.Lorsqu'on
cumule le nombre d'enfantset d'adultesqui, selon le calendriervaccinal
français actuel, devraientrecevoirchaqueannéeune ou plusieursvaccina
tions,onarriveau total trèsapproximatifde 20 millions depersonnesconcer
néeset à unedépensepour la Sécuritésocialevoisinede 3,5 à 4 milliards de
francs.Cesestimations, quiprennentseulementen comptele coût desvac
cins et desconsultationsmédicalesassociées,mais non les vaccinationsre
commandéesà certainsgroupesà risque,permettentde situerl'ampleurde ce
moyendeprévention.

Considérationsgénéraleset critiques

Au coursdesdeuxdernièresdécennies,six évaluationsmédico-économiques
réaliséesdansnotre paysont été publiées(Levy, 1981 j Liwartowski, 1988 j

Levy et Levy, 1992 j Kerleau et coll., 1995; Levy-Bruhl et coll., 1996 j

Liwartowski et coll., 1996). Même si d'autrestravaux non publiés ont pu
échapperànotreanalyse,cenombrerestreinttémoignedu faible intérêtporté
jusqu'àaujourd'huià l'évaluationéconomiquede la vaccination.Si onélargit
cetterechercheà la littérature internationaleparueentre 1994et 1997,on
dénombrealors 28 publicationsindexéesdansla basede donnéesMedline®
dont la majorité traite du rapportcoût-efficacitédansles pays industrialisés.
Certainesvaccinationsétant inscrites au calendriervaccinal depuis long
temps,peude travauxrécentsles concernent,et il nousa sembléintéressant
d'examinerquelquespublicationsplus anciennes,notammentdansle casdu
BCG, de la coquelucheou du vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole.Ne
pouvantdansle contextede cetteexpertisecollective, analyserde manière
critique toutes les évaluationséconomiquespubliéespour chaquevaccina-
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critiquesà leur égard,puisd'analyserquelquesdonnéespubliéessur les vacci
nations recommandéesdans le calendrier vaccinal le plus récent ou qui
pourraientêtre inclusesdansles futurs calendriersvaccinaux.

Objectifs pratiques de l'évaluation médico-économique

Il existequatregrandescatégoriesd'évaluationmédico-économique(Drum
mondetcoll., 1987) :
• Lesétudesdeminimisationdescoûtstententdedéterminerparmiplusieurs
stratégiesayant une efficacité clinique comparable,celle qui optimise les
coûts.Peut-êtreparcequ'il estrelativementrarequedesstratégiesvaccinales
aientdeseffets cliniques tout à fait comparables(inconfort pour le patient,
impact sur la qualité de vie, sérologievaccinale...), la littérature est très
pauvresurcesujet.
• Les étudesqui traitentdu rapportcoût-efficacitéessaientde répondreà des
interrogationssur le « commentd'unepolitique».Elles déterminentla stra
tégiepermettantd'atteindreun objectifd'efficacitémédicaledonnéaumoin
dre coûtou, ce qui revientaumême,ayantl'efficacitémaximaleà contrainte
budgétairefixée a priori (coût par annéede vie gagnée,par complication
évitée...). Cesétudespermettentde trancherlorsqu'unedesstratégiesdomine
clairement les autres, à la fois sur la dimension du coût et sur celle de
l'efficacité. Ce sont les études les plus fréquemmentrencontréesdans la
littératureconsacréeà la vaccination.
• Les analysesdites « coût-utilité » s'efforcentde dépassercertaineslimites
desapproches« coût-efficacité». Ellesutilisentdesindicateursde typeQALY
(annéedevie gagnéeajustéesur la qualité)ets'efforcentdepondérerexplici
tementl'indicateurd'efficacitémédicale(gainensurvie)paruneappréciation
subjectivequantifiéede la qualitéde cettesurvie.Cetteapprochesuscitede
multiplesdébatsquantauxméthodesderévélationdespréférencesutiliséeset
surtoutdes problèmeséthiqueset politiques. Certainesfirmes pharmaceuti
quesont utilisé les indicateursQALY pourpromouvoirdesmoléculesnouvel
lesn'entraînantpasdegainsthérapeutiquesmajeursencomparaisondel'arse
nal existantmaisaméliorantla « qualitédu servicemédicalrendu» (Hillman
et coll., 1991).Cependant,malgré les débatsquesoulèventcesanalyses,dès
lors que l'évaluation porte sur la comparaisonde stratégiesdiagnostiqueset
thérapeutiquesconcernantun grouperelativementhomogènede patientset
d'indications, elle peut apporterdes élémentsdécisionnelsimportants en
termesde politique de santépublique(Moatti et coll., 1995).
• Les étudesde type «coût-bénéfice»comparentles coûts de stratégies
médicalesavec leurs bénéficessanitairesmesurésen quantitésmonétaires.
Cetteapprocheestla seuleméthodologieéconomiquequi puissecontribuerà
la fixation desseuilsd'allocationdesressources.Si toutetentativedemonéta
risationd'unrésultatmédicalou sanitairepeutparaîtrechoquantea priori, sa
nécessitédécouledu fait que toute comparaisonde coûts et de bénéfices
impliqueuneéchelledemesurecommune.Ainsi, on associedesvaleursà des 105
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« améliorationsde la santéet gains en vies humaines» pour pouvoir com
prendrele bien-fondédes ressourcesconsacréesà obtenir de tels résultats.
Cetteapprochepeutentretenirdesinégalitésselonl'âge,le sexeou la catégo
rie socio-professionnelle.Ona parexempledécidéde fixer à 38 ansl'âgeseuil
de l'accèsgratuitpourlesfemmesenceintesaudiagnosticprénatalparamnio
centèsedes aberrationschromosomiques;ce qui revient à considérerqu'il
n'estpasrentablede consacrerdesressourcesà la réalisationde cet examen
chezdesfemmesplus jeunes(Moatti et coll., 1990). Cependant,s'y refuser
explicitementau nom de considérationscomme« la vie humainen'apasde
prix» revient en fait simplementà dissimuler des choix implicites, déjà
effectuésdansnotre société.Ce type d'étudepeut s'avérertrès intéressant
dansle cadredevaccinationsdontlesobjectifséconomiquespeuventparaître
aussiimportants,voire plus,queles objectifssanitaires(parexemplevaccina
tion universelledesenfantscontrela varicelle).

Evaluation médico-économique de la vaccination

L'analyseéconomiquede la vaccinationsoulèveles questionscommunesà
tous les champsde la médecine,en particulier celui de la prévention,mais
égalementdesquestionstout à fait spécifiquesquenoustenteronsd'identifier
(Cutting, 1980).

Parmi les questionsnon spécifiques,on peut noter celles des journéesde
travail perdueset économisées,deshospitalisationsou deshandicapsévités.
Bien quenonspécifiques,ellespeuventprendreun poidsconsidérabledu fait
de la taille de la population concernéepar la vaccination.Comme nous
l'avonssignaléplus haut, nousne disposonsen Franceque de peud'évalua
tions économiques.Il estdoncnécessairede se tournerversdespublications
étrangères,notammentnord-américaines.Ceciposele problèmede la compa
rabilité desdonnées,tantépidémiologiquesqu'économiques,utiliséesdansles
modèlesmathématiques.L'évaluationdu prix d'une journéede travail peut
varierde manièreconsidérabled'unpaysà l'autre,alorsquele prix du vaccin
peutdemeurerassezproche;le prix d'unejournéed'hospitalisationparexem
ple est plus élevé aux Etats-Unisque dans la plupart des pays européens
(Clementset coll., 1993). Il estparconséquentessentield'analyserles résul
tats des étudespubliéesen regardde leur contextenationalet de comparer
minutieusementles donnéesutiliséesaveccellesde la France.Quelquefois,il
serautile de reproduirecesmodèlesenactualisantlesdonnéessur l'incidence
desinfectionsconcernéeset sur les coûts.

Une difficulté fréquemmentrencontréeest l'évaluationdu prix desoutils de
diagnostic.Il a été montréque le prix desanalysesbiomédicalespeutvarier
considérablementà l'intérieurd'unmêmepays.Ainsi, qu'untestsérologique
soitcomptabiliséselonle barèmederemboursementdel'assurancemaladieou
qu'il soit réalisédansune structurespécialisée,on obtient des résultatsfort
différents. Il en estde mêmepour une vaccinationselonqu'elle est réalisée
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travaiL.) ouenpratiquedeville. Or cesaspectssontrarementpris encompte
dansles évaluationspubliées.Le plus souvent,des barèmesnationauxsont
utilisés, sanstenir comptedes pratiquesmédicaleset de l'organisationdes
soinsdont la complexitéa étémaintesfois soulignéeenFrance.

Une questionqui seposeplus particulièrementdansle casde la vaccination
estcellede l'évaluationdescoûtsliés auxeffetssecondairesetauxéventuelles
indemnitésparrapportàdeseffetsgraves.Si pendantlongtempsla décisionde
rendreobligatoireunevaccinationayantun impactpositif sur la santépubli
que n'a pas été très problématique,aujourd'huielle l'est beaucoupplus. En
faisantabstractiondesproblèmessanitaireset éthiquesposés,la décisionde
rendre obligatoire ou de recommanderun vaccin à large échelleposerala
questionde l'indemnitéface à des effets secondairesnon attendus,compte
tenu de l'évolution de la demandesocialedansce domaine.Les demandes
d'indemnisationdescontaminationspar le virus de l'hépatiteC lors de trans
fusionssanguinespratiquéesà unepériodeoù lesdonsn'étaientpassélection
nés de manière stricte, du fait d'un déficit de connaissance,en sont un
exemple.Cet aspectn'est pas aujourd'huipris en comptedans les travaux
publiésj cependant,onnoteun intérêttrèsmarquéactuellementpourmettre
en place des dispositifs performantsafin de comptabiliseret d'analyserles
effetssecondairesdela vaccination(Chenet coll., 1997).L'évaluationécono
miquedesvaccinationsconcernantdesmaladiesle plussouventbénignes(la
varicelleparexemple)devratout particulièrements'attacherà mieuxconnaî
tre ceseffets.

Un aspectexceptionnellementpris encomptedanslesanalysespubliéesestle
coût desprogrammesdepromotionet de réalisationde la vaccination.Il est
extrêmementdifficile à évaluerdansnotrepaysdu fait de la multiplicité des
intervenantsdanscedomainemaisonpeutestimerqu'il peutreprésenterune
part non négligeable.Or, il est apparuqu'aprèsune premièrephasedurant
laquelle les campagnesde vaccinationont permisd'améliorerla couverture
vaccinale contre certaines maladies, en particulier rougeole-oreillons
rubéole,l'objectifde parvenirà un seuilpermettantd'envisagerle contrôleet
l'éradicationnécessitaitdesmoyensplus importants.D'unepart, il estnéces
saired'envisagerune deuxièmevaccination,ce qui multipliera les coûtspar
deux,etd'autrepartderenforcerlescampagnesdesensibilisationpourattein
dre un public et desprofessionnelsde santéplus réfractaires(Janvrinet coll.,
1996 j Rotily et coll., 1996).Les futuresanalyseséconomiquesdevrontenvi
sagerdesscénarioscomparablespour les futuresvaccinationset comptersur
desobservancesréalistesde la populationà la vaccination.

D'autresaspectstout à fait spécifiquesde la vaccinationrelèventde la trans
missibilité de la maladiequ'elle est capablede prévenir. Vacciner un sujet
contre une maladie permet de le protéger individuellement, mais permet
égalementde protégerles autrespersonnesqu'il aurait pu contamineren
l'étant lui-même,c'estle phénomènequ'on qualifie d'externalitéou encore
d'immunitédegroupe(Fox et coll., 1971 j Fine, 1993).La priseencomptede 107
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cet élémentdansl'analyseéconomiquenécessiterade recourirà desmodèles
mathématiquescomplexes.Les résultatsavancéspar Beckeret Bahrampour
(1997) indiquentquedanscertainscasles maladiesinfectieusesévitablespar
la vaccinationpourraientêtrecontrôléespardestauxdecouverturevaccinale
inférieursà ceuxestimésactuellement.

Dansl'analysemédico-économiquedesvaccinations,le délai moyend'appa
rition de la maladie après la contaminationintroduit une différenciation
nécessaire.Pourcertainesmaladies,rougeoleou grippeparexemple,les gains
sontmesurablesrapidement,les délaisentrecontaminationet apparitionde
la maladie avec ses conséquencesétant relativementbrefs. Pour d'autres,
l'hépatiteB parexemple,le délaientrela contaminationet lescomplications
graveséventuelles(cirrhose,hépatocarcinome)peutêtredeplusieursannées.
Dans ce cas, des analyseséconomiqueset des décisionsprises aujourd'hui
peuvents'avérerobsolètessi destraitementsefficacesapparaissent.La priseen
comptede cesfacteursest extrêmementdifficile mais pourrait être facilitée
paruneactualisationfréquentedesconnaissances.Il faut ici soulignerl'impor
tancede la poursuitedes recherches,de la surveillanceépidémiologiquede
maladies« anciennes» et du réajustementrégulierdesévaluationséconomi
quesfaceà cescontextesépidémiologiqueset thérapeutiquestrèsévolutifs.

Une autredifficulté de l'évaluationéconomiquede la vaccinationprovient
deshypothèsesfaitessur les taux d'actualisationmonétaires.Sur la based'un
taux d'actualisationannuel de 5 %, un franc d'aujourd'hui équivaudraà
seulement0,61 francdans10 ans;si onévaluece tauxà 10 %, cemêmefranc
équivaudraà 0,39franc. Faceà des vaccinsprotégeantcontre des maladies
d'apparitionlente,le choixdecestauxs'avèreprimordial.Bienqu'enpratique
il soit assezaisé de dépasserces difficultés en appliquant différents taux
d'actualisation(souvententre0 % et 12 %) etdevérifier si la modificationde
ce taux changeles résultatsde l'évaluation, ou si la stratégieconsidérée
comme optimalel'est de toutefaçon quellesquesoientles hypothèsesfaites
sur le tauxd'actualisation,certainesétudesn'enont pastenucompte(Liwar
towski, 1988).

Dans la perspectived'uneévolution du calendriervaccinal, il faut compter
d'unepartsur la miseau point de nouveauxvaccinsou l'évolutiond'anciens
vaccinsréduisantles effetssecondaires,et d'autrepartsur l'ajout de valences
dansdesvaccinsdéjàprésentssur le marché(ajout de la valencehépatiteB
dans le vaccin pentavalent dipthérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche
Haemophilus influenzae type b). La conception, la rechercheclinique, le
contrôlede qualitédesproduitsprennentde nombreusesannéeset ont donc
un coût important.En outre,desnormesde sécuritétoujoursplus draconien
nessont exigéestant par les consommateursde soinsque par les décideurs.
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Ces éléments rendront plus nécessairesencore les analyses socio
économiques.Onpeutsoulignerauvu dela littératurequel'analyseéconomi
que est trop peu souventutilisée pour comparerdifférentesstratégiesthéra
peutiques,ou pour tenterde déterminerles âgesou les groupesà risquesur
lesquelsil seraitpossiblede cibler lescampagnesdevaccination.

Vaccination par le BCG

Dansce domaine,les évaluationséconomiquessontrareset anciennes,elles
n'ontpasbénéficiédesdernièresavancéesméthodologiquesetméritentd'être
considéréesaveccirconspection;leurs résultatssontcontradictoires,soit en
faveur de la vaccinationdesnourrissonset des enfants(Ambroschet coll.,
1979), soit en défaveur(Stilwell, 1976). Bien que la politique françaisede
vaccinationBCG soit l'une desplus lourdesen termesde coût (751 millions
de francs en 1996), notammenten raisonde la pratiquesystématiquede la
revaccinationdes sujetstuberculino-négatifsjusqu'àl'âge adulte, elle a peu
fait l'objet d'évaluationséconomiques.Une étudefrançaiserécentetend à
montrer que la pratique d'une seconderevaccinationchez les personnes
tuberculino-négatives- a fortiori plusieurs- présente un rapport coût
efficacitédéfavorableet plaidepour l'abandonde cettestratégie(Lévy-Bruhl
et coll., 1996). L'analysefait apparaîtreque, si le rapportcoût-bénéficedes
différentesalternativesestplutôt enfaveurde l'arrêtde la vaccination,cette
décisionn'estpas acceptablesur des critèresépidémiologiques.Cependant,
cetteanalysene prendpasen comptele fait que la trèsgrandemajoritédes
médecins(SO % dansles Alpes-Maritimes,ORS PACA, 1997) n'utilise pas
l'intradermo-réactionmais plutôt la vaccination BCG par multipuncture
dont l'efficacité est moindre. Il est donc possible que le maintien d'une
vaccinationBCG ne soit pasaussicoût-efficaceque le modèlethéoriquele
prédit. Il estdonc importantd'unepart de mieux connaîtreles pratiquesde
vaccinationBCG, et d'autrepart de disposerd'estimationsplus fiables du
pouvoirprotecteurdu BCG enfonctionde l'âge.

Unetravail réaliséenAmériqueduNord étudiele problèmedela vaccination
BCG pour les médecins(Nettlemanet coll., 1997) et montre qu'un pro
grammeannuelde dépistagecutanédansce public permettraitd'éviter un
nombreélevéde casde tuberculose.Le rapportcoût-efficacitéd'un tel pro
grammesembletout à fait comparablesà ceux acceptéspour d'autresmala
dies. Il n'existepas de donnéesfrançaisessur cette questionqui mériterait
réflexion.

Sur la based'une analyseéconomique,une étudenord-américainetend à
montrerquela propositionde la vaccinationBCG aux personnessansdomi-
cile fixe et fréquentantles abris communautairesest une démarchedont le
rapportcoût-efficacitéest favorable, mêmeavec deshypothèsesd'efficacité
vaccinale très conservatrices,de l'ordre de 40 % (Nettleman, 1993). En 109
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France,aucunerecommandationparticulièren'existeence qui concerneces
personnesdontl'effectif a dramatiquementaugmentécesdernièresannées,et
la questionmérited'êtreposéeaussibienentermesépidémiologiquesqu'éco
nomiques.

Vaccination contre les infections à Haemophilus influenzae
de type b

Les formes gravesd'infectionà H. influenzaede type b (Hib) sontpour une
part lesépiglottitesmaissurtoutlesméningitesqui, dans15 % à 20 % descas,
laissentdesséquellesneurologiquesgraveset dont le taux de létalité est de
5 % (Harris et coll., 1994).Une étuderéaliséeenAfrique du Sudoù l'inci
denceestestiméeà 966pour 100000 a montréqueles rapportscoût-bénéfice
dela vaccinationdesnourrissonscontrele Hib étaienttrèsfavorables(Hussey
et coll., 1995).Et ceci d'autantplus que les coûtsétaienttrèsprobablement
sous-estimésdu fait de la non-prise en compte d'une part des pertes de
productionliéesà l'absentéismedesparents,et d'autrepartde la diffusion de
la maladieà d'autresenfants.En outre, s'agissantdes effets secondaires,les
auteursavaientconsidéréqu'unnourrissonprésentantune réactionanaphy
lactique- à une fréquenceestiméeà 1/58000- recevaitdansle modèleles
trois injections.Puisquedansla réalité il estpeuprobablequechezun enfant
présentantdeseffets secondairesde cet ordre le schémavaccinalsoit pour
suivi, cette hypothèsetend à faire sous-estimerle ratio coût-bénéfice.Une
étudede type coût-efficacité(annéesde vie sauvées)et de type coût-utilité
(QALY) menéeen Australie avec le vaccin PRP-OMPsoutientégalement
l'intérêtde la vaccinationcontrele Hib (Harriset coll., 1994).Uneétudede
type coût-bénéficeréaliséeaux Etats-Unisa montré que si on parvenaità
vacciner60 % des enfantsà l'âge de 18 mois avec deux doses,l'économie
réaliséeseraitde 88 dollars par enfantvacciné(Hay et Daum, 1990). Cette
étudeenvisageaitune vaccinationtardiveet une consultationspécifique,ce
qui n'estplus le casactuellement;ceci laissesupposerque,si cetteévaluation
était transposéeà la situationfrançaise,lesbénéficesseraientencoremajorés.
Dans d'autres pays industrialisés (Australie, Finlande, Israël, Suisse et
Royaume-Uni),il a été montré que, du fait d'une plus faible incidencede
l'infection et descoûtsd'hospitalisationinférieursà ceuxobservésenAméri
quedu Nord, les rapports coût-bénéficeétaientplus favorables(Clementset
coll., 1993).En France,uneétudede typecoût-efficacitéa permisd'estimerle
coût d'un programmede vaccinationpar le vaccin pentavalentsur 5 ans à
1 milliard defrancspourl'assurancemaladieet920millions defrancspourles
familles, l'annéedevie gagnéeà 54084francsetcelleajustéesurla qualitéde
vie à 34 050francs (Livartowski et coll., 1996).Cetteétude,qui par ailleurs
ne prendpasencompteles coûtsindirectsliés aux séquellesdes infectionsà
Hib, conclutà l'intérêtd'unprogrammede vaccinationcontrele Hib à large
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Vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole

Le contrôle de la rougeolea permis de réaliseraux Etats-Unisun bénéfice
important (Witte et Axnick, 1975; White et coll., 1985). En Finlande,les
bénéficescumulésentraînéspar la vaccinationà la troisièmeannéedu pro
grammedépassaientlescoûtsliés à la vaccinationelle-même(Ekblometcoll.,
1978).Toutefoiscesétudessontplusdesbilanséconomiquesquedevéritables
évaluationsdéfinissantdesratioscoût-efficacitéou coût-bénéficede différen
tesstratégiesalternatives,et reposentsurl'hypothèsed'unevaccinationisolée
contrela rougeole.Encequi concernela vaccinationcontrelesoreillons,une
étudenord-américainebienconstruitea concluque,associéeà la vaccination
contre la rougeoleet la rubéole, celle contre les oreillons était hautement
profitablesurun strict planéconomique(Koplanet Preblud,1982).Nousne
disposonsque d'uneseuleévaluationéconomiquede type coût-bénéficeen
France.Cetteétudepubliéeen 1988(Livartowski, 1988)conclutaubénéfice
à long terme de la vaccination rougeole-oreillons-rubéole;cependant,
l'auteurse basesur un taux de couverturevaccinalede 95 % - ce qui n'est
toujours pas le cas actuellement-, ne tient pas comptede la baissede la
létalité liée aux progrèsmédicaux,ne prendpasencomptele coûtdu rattra
page,et aussifait l'hypothèsed'un taux d'actualisationnul.

Comptetenu desdifficultés que rencontrentcertainsdépartementsfrançais
pour parvenir à une couverturevaccinalesuffisante afin de contrôler ces
maladies,onpeutsuggérerquedesévaluationssoientassociéesauxactionsde
promotion du vaccin afin de déterminercelles ayant les meilleurs ratios
coût-efficacité. Une importante question posée aujourd'hui est celle du
contrôleou de l'éradicationde la rougeole;danscetteproblématiqueil serait
nécessairede comparer les ratios coût-bénéficedes programmesvisant à
éradiquerla rougeoleà ceuxvisantà la contrôler(Cuttset Steinglass,1998).
Certainsestimentqueles programmesdevaccinationdevraientêtrepoursui
vis aprèsuneéventuelleéradication(Aaby et coll., 1995).

Vaccination contre la coqueluche

Alors que cette vaccinationa fait l'objet de nombreuxdébatsquant à son
efficacitéetsurtoutseseffetssecondaires,trèspeud'auteurssesontintéressésà
l'évaluationéconomiquedu vaccincontrela coquelucheou l'impact écono
mique de la maladie (Pichicheroet Treanor, 1997). Une étuderéaliséeen
1979 aux Etats-Unis, recourantà un modèle d'analysede décision, a pu
estimerquela vaccinationcontrela coqueluchepourraitentraîneruneréduc
tion de 61 % des coûts médicaux,soit un rapport coût-bénéficede 2,6: 1
(Koplan et coll., 1979). Dans cetteétude,les auteursavaientestimél'inci
dencede la maladieà 10,9/100000 chezles enfantsâgésde 6 à Il mois non
vaccinéset que le vaccinétait efficacechez 70 % desenfants.Cependant,il 111
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estprobableque,aumoinsauregardde la situationfrançaise,lesauteursaient
sous-estimél'impactdeseffetssecondaires:ils avaientestiméqueseulement
2 % desenfantsprésentantdeseffetssecondairesfaisaientl'objet d'unevisite
médicaleet queseulementla moitié desparentsd'enfantsayantdesconvul
sionsappelaientun médecin.Cetteétudesoulignaitla nécessitéde disposer
de donnéesépidémiologiquesplus précises,enparticuliersur les effetssecon
dairesde la vaccination;elle a étéreproduitequelquesannéesplus tard, avec
des donnéesépidémiologiquessimilaires mais en réajustantles coûts de la
vaccination, et l'impact économiquepositif de cette vaccination a été
confirmé (Hinmanet Koplan, 1984). A l'heureoù desvaccinsacellulaires,
dont les prix sont supérieurs,arrivent sur le marché, il serait intéressant
d'évaluerl'impactéconomiquedecesstratégies.

Vaccination contre la poliomyélite

Aucuneétuden'a été publiée en Francesur les aspectséconomiquesde la
vaccinationantipoliomyélite.Aux Etats-Unisoù le Comitédesvaccinations
s'estprononcéen 1996 pour l'adoptiond'un schémavaccinal composéde
2 dosesdevaccininactivéetdedeuxdosesdevaccinatténué,uneévaluation
économiquea étéréalisée(Miller et coll., 1996).Elle conclutque le recours
auvaccininactivéqui n'estpasassociéauvaccinDTCoq-Hibcommec'estle
cas en France, entraîneraitun coût marginal net de l'ordre de plusieurs
millions de dollars.Cependant,deuxélémentsimportantsnesontpaspris en
comptedansl'analyse.Tout d'abord,il estfort probablequedansle contexte
actueloù la populationesttrèssensibleaux effetssecondairesdesvaccins,la
survenuemêmeraredecasdepoliomyéliteparalytiqueavecle vaccinatténué
entraîneraitune désaffectionnon seulementvis-à-vis du vaccin contre la
poliomyélitemaiségalementvis-à-visd'autresvaccins.D'autrepart, l'analyse
ne prendpasen comptel'argumentavancépar les personnesfavorablesà la
vaccinationparvoie oraleetqui estla possibilitédeprévenirlescasdusà des
virus sauvagesimportés.Cetteanalysequi apermisdejustifier financièrement
et de réconforterle public avec la décisiond'introduire le vaccin inactivé
pourprotéger(partiellement)contrela poliomyéliteassociéeau vaccinatté
nué n'apportepasd'argumentsvisant à modifier la politique adoptéepar la
France;elleposecependantle problèmemondialdel'éradicationqui pourrait
êtreanalysésousl'anglede l'évaluationéconomique.

Vaccination contre les infections à rotavirus

Aux Etats-Unis,le fardeauéconomiquelié aux infectionsà rotavirus a été
estimé comparableà celui lié globalementà la rougeole, les oreillons, la
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maladiesaient été mis en place (Orensteinet coll., 1996). Avant que le
vaccinne soit mis sur le marché,plusieurséquipesnord-américainesse sont
intéresséesauxaspectséconomiquesde la vaccinationetont conclupositive
ment (Smith et coll., 1995; Griffiths et coll., 1995). Une de ces étudesa
comparélescoûtset lesbénéficesliés à la vaccinationcontrele rotaviruset a
concluqu'untel programmeseraitbénéficiairesi le coût parenfantsesituait
entre15 et 20 dollarsUS (Griffiths et coll., 1995).Uneautreéquipea réalisé
uneévaluationpluscomplèteenfaisantl'hypothèsed'uneefficacitévaccinale
de50 % surl'incidencedesdiarrhéesà rotavirusetde 75 % surl'incidencedes
formessévères(Smithet coll., 1995).Souscettehypothèseunprogrammede
vaccination reposantsur l'administrationde trois dosespar voie orale à
4 millions d'enfantsâgésde 2, 4 et 6 mois pourrait préveniraux Etats-Unis
plus d'un million de cas de diarrhée, 58 000hospitalisationset 87 décès.
L'économiesubstantielleréaliséepour chaquecasévité seraitde 459dollars
(dollarsUS en 1993) du point de vue de la société,et de 78 dollars pour le
systèmede santé.Dans cette étude la couverturevaccinaleatteintepar le
programmeétait de 67 % et le prix du vaccin fixé à 30 dollars, mais les
résultatsrestaientstablesjusqu'à40 dollars.Comptetenude l'importancedes
effets secondairesactuels,dont l'impact est probablementlié aux habitudes
culturellesdéterminantle niveaude recoursau systèmede soins, l'introduc
tion du vaccin contre le rotavirus dans le calendrierfrançais devrait être
précédéed'uneanalyseéconomique.

Vaccination contre la varicelle

La varicelleestle plus souventunemaladietout à fait bénignechezl'enfant
immunocompétentmaisqui peutavoir de gravesconséquencesen casd'im
munodépression.Un vaccinefficaceestcommercialiséaux Etats-Unisdepuis
1995et recommandéchezles enfantsenbonnesantévers l'âgede 12 mois et
chezles adolescentsnonvaccinésou sansantécédentconfirméde varicelleà
l'âgede 11-12ans(Expertisecollective INSERM, 1997).La questionde son
intégrationdansle calendriervaccinalfrançaisestdésormaisposée.

Cettevaccination,dont l'enjeua unepartéconomiqueimportante,a suscité
bon nombred'évaluations,enparticulieraux Etats-Unis.Déjà en 1985,une
analysede typecoût-bénéficeavaitsuggéréqu'unevaccinationconférantune
immunitépour la vie entièreéconomiserait7 dollarsà la sociétépourchaque
dollar investidansla vaccination(Prebludetcoll., 1985).En 1994,uneétude
de type coût-efficacitéa confirmé qu'unprogrammeen routine chez les en-
fantsenbonnesantéentraîneraitdeséconomiestantpourla sociétéquepour
l'assurancemaladie,et que, comparéeà d'autresprogrammesde prévention,
elle est relativementcoût-efficace(Lieu et coll., 1994). Une autre étude
coût-bénéficea pu monterquela vaccinationdesenfantsâgésde 15 mois, en
parallèle à celle contre la rougeole-oreillons-rubéole,était coût-bénéfice 113
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(66,5 dollarséconomisésparenfantvacciné)(Huseetcoll., 1994).Uneétude
plus récenteconclutque le bénéficelié à la vaccinationétait quasinul pour
les prestatairesde l'assurancemaladiemais pouvait être positif pour la so
ciété ; ceciétantlié aux journéesde travailperduesparlesparentsdesenfants
atteints(StrasselsetSullivan, 1997).Toutefois,uneétudeallemande,compa
rant plusieursstratégiesvaccinalesà la non-vaccination,a montré que la
vaccinationdes adolescentsétait optimale et la seule à procurer un réel
bénéficesur le plan économique;cependantles auteursinsistaientsur sa
faible faisabilité (Beutelsetcoll., 1996).Unequestionqui n'estcependantpas
abordéedansles étudespubliéesestcelle de sonacceptabilitépar les familles
et les éventuelseffets perversqu'elle pourrait avoir sur les vaccinationsde
l'enfant.Cet élémentpourraitavoir un impactsur le profil épidémiologique
de la maladie,notammentenreculantl'âge au momentde la varicelleet en
accentuantla gravité, et sur le plan économiqueen demandantune promo
tion trèsimportanteauprèsdesfamillespourobtenirunecouverturevaccinale
satisfaisante.

La questiondurisquelié à la varicellechezla femmeenceinterestecontrover
sée. Certainsont proposéla vaccinationchez les femmesréceptives.Une
évaluationéconomiquemontreclairementla nécessitéderéaliseruncontrôle
sérologiqueavanttoutestratégiepréventiveet que le ratio coût-efficacitéde
la vaccinationesttrèspeufavorable;cetteétudeplaidepour l'abstentionou
l'immunisationpar des immunoglobulines(Rouseet coll., 1996). Plusieurs
étudesde typescoût-efficacitéet coût-bénéficeont conclupositivementà la
vaccinationdesprofessionnelsdesanté,notammentaprèsun contrôlesérolo
giquepréalable.De tels programmespourraientavoir deseffetspositifs - non
mesuréssur le plan économique- sur la santédes patients (Gray et coll.,
1997;Nettlemanet Schmid,1997; Tennenberget coll., 1997).

Vaccination contre la grippe

La question de la vaccination contre la grippe, notammentsous l'angle
économiquea déjà été examinéeau cours d'une expertisecollective anté
rieure (Expertisecollective INSERM, 1994).Les différentesétudesanalysées
alorssuggéraientquelesbénéficesmédicauxetéconomiquesde la vaccination
étaientsupérieursà l'ensembledescoûtsde la vaccinationpour lespersonnes
à risque,notammentles personnesâgées.La questionpendanteest celle de
l'âge à partir duquel la vaccinationcontre la grippe peut être proposée.Les
Etats-Unisont opté pour l'âgede 65 ans;plusieurspublicationsfont étatde
l'intérêtde cechoix (Riddioughet coll., 1983 ; NHS, 1996;USPSTF,1996;
CTFPHE,1994;Diguiseppi,1996).Le contexteéconomiquenord-américain
nepermetpasunetranspositiondirecteànotrepays,enparticulierà causedes
coûtsd'hospitalisationet despratiquesmédicales(recoursau médecin,taux
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manière très sensibledans les résultatspubliés. Par conséquent,avant de
statuersur l'âgeà partir duquelil faudrait recommanderla vaccinationanti
grippale,il seraitsouhaitablederéaliseruneévaluationéconomiquenationale
qui tiendraitcomptedesparticularitésdenotresystèmede santé(Jeffersonet
Demicheli, 1996),et de l'éventuelleassociationà un vaccincontrele pneu
mocoqueet/ou le tétanossusceptiblede réduire les coûtsdu programmede
vaccination.

La vaccinationcontre la grippe des personnesen bonne santéayant une
activité professionnellea fait l'objet de plusieursévaluationséconomiques
abordéeslors de l'expertisecollectiveINSERM (1994).Lesrésultatsde l'éva
luation publiée par Lévy et Lévy (1992) lui étaient plutôt favorables. Il
ressortaitcependantde cetteexpertisequeles conclusionsquantaubénéfice
escomptéde la vaccinationétaientextrêmementsensiblesauxhypothèsessur
les coûts de production, et que la question de la vaccination des actifs
semblait,enl'étatactueldesconnaissances,devoirêtrelaisséeà l'appréciation
individuelle.

Vaccination contre les infections à pneumocoque

La mortalitéparpneumonieàpneumocoquesenmilieu hospitalierestestimée
à environ 16,5 % chezles sujetsde plus de 55 ans(Baltussenet coll., 1997).
Depuis 1988, l'OMS recommandela vaccinationcontre le pneumocoque
pour les personnesâgées(Fedsonet coll., 1989) ; une revue récentede la
littérature économiqueconfirme le bien fondé de cette attitude (Gable et
coll., 1997).

La vaccinationcontre le pneumocoques'estavéréed'un bon rapportcoût
efficacitéavecdescoûtsparannéede vie sauvéerelativementcomparablesà
ceuxd'autresstratégiesde prévention(Willems et coll., 1980;Sisk et coll.,
1986;PlansRubio et coll., 1995 ; ]imenezet coll., 1996).Uneétudehollan
daiserécente(Baltussenet coll., 1997),utilisant danssonmodèled'analyse
une efficacitévaccinalede 60 % pendantcinq ans,a concluque la vaccina
tion despersonnesâgéesde plus de 65 ans(par le vaccin23-valent),notam
mentlessujetsdiabétiques,étaitcomparableentermesde coût-efficacitéà de
nombreusesautresstratégiesde prévention(9 750francs par annéede vie
gagnée)etpermettaitderéaliserdeséconomiesencequi concernelesperson
nes au delàde 85 ans. Cetteanalyse,par ailleurs très sensibleaux coûts de
priseenchargehospitalièreet au tauxd'admissionà l'hôpitaldespneumonies
à pneumocoques,conclutégalementà un impactéconomiquepositif chezles
personnesâgéesde plus de 55 ans souffrant de maladiespulmonairesou
cardiaqueschroniques.Une seuleétude réaliséesur la questionen France
(Lévy, 1981) concluait à l'intérêt économiquede la vaccinationcontre le
pneumocoque(parle vaccinà 14 valences)uniquementparmilespersonnesà
hautrisquede plusde 45 ans.Cetteétude,déjàanciennene faisait pasappel 115
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auxmodèlesd'analysededécisionet necorrespondplusauxstandardsactuels
de l'évaluationéconomique.Elle mériteraitd'êtrereconduiteà la lumièrede
la propositiongratuitedu vaccincontrela grippechezles personnesâgéesà
partir de 70 ans,avecuneefficacitédu vaccinactualisée.

Vaccination contre le tétanos

Peud'étudesse sont intéresséesaux aspectséconomiquesde la vaccination
antitétaniquechezl'enfantcommechezles personnesâgées(Bentley, 1996).
Il a été montré au Canadaque les efforts pour augmenterla protection
vaccinalepar des programmesde vaccinationde massechez les personnes
âgéesétaientd'unintérêtéconomiquelimité et qu'il étaitpréférabledecibler
lespersonneslesplus exposées,et debienprévenirles risquesaumomentdes
blessures(Hutchison et Stoddart, 1988). En revanche,il serait peut-être
coût-efficacedeproposerun rappelà l'âgede 65 anscheztouteslespersonnes
ayant bénéficié d'une vaccination initiale (Balestraet Littenberg, 1993).
Cetteperspectivemérite d'être étudiée,en parallèleavec la propositionde
l'adjonctiondu pneumocoque,dans le contextefrançais où la vaccination
contrela grippeestproposéegratuitementauxpersonnesd'aumoins70 ans.

Vaccinations contre les hépatites A et B

Une expertisecollective publiée en 1997 faisait le point sur les aspects
économiquesdecesvaccinations.Aucunélémentnouveaun'ayantétépublié
depuisun an, nousrappelleronsseulementles conclusionsde cetteexpertise
et renverronsle lecteurà ce documentpourplus de détails(Expertisecollec
tive INSERM, 1997).En ce qui concerneles aspectssocio-économiques,les
expertsconcluaientque la politique de vaccinationcontre l'hépatiteA de
vrait rester liée à des indications précisescomme notammentdes séjours
fréquentsou de longue duréedansdes pays de forte endémicité,ou en cas
d'épidémiej cecipourraitêtrele casdanscertaineszonesruralesfrançaisesoù
les risquessont présents(CAREPS,1989). Deux articlesrécentssoulignent
l'intérêtdeconnaîtrela distributionparâgedela séroprévalencedesanticorps
contrele virus de l'hépatiteA dansla populationà qui estproposéele vaccin,
afin de déterminerles tranchesd'âgeet les groupesde populationdansles
quels il est coût-efficacede proposerun dépistagedes anticorpsavant de
pratiquerla vaccination(Buckleyet coll., 1996 j PlansRubio, 1997).

En ce qui concernel'hépatiteB, les auteursconcluaientau caractèreraison
nabled'unepolitique de vaccinationde masse,dépassantles seulsgroupesà
risque.Aucunélémentnouveaun'estvenucontrariercetterecommandation
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médiatiquessurla responsabilitédu vaccindanscertainesatteintesneurologi
quessontentrainderemanierlesaspectsmédico-économiquesde la vaccina
tion contrel'hépatiteB. Si, dansl'étatactueldesconnaissances,la responsa
bilité du vaccin n'estpas démontrée,elle ne peut cependantêtre exclueet
l'imagenégativequepourraitavoir le public risquefortementdecontrarierles
efforts d'unetelle politique de vaccinationde masse,notammentauprèsdes
nourrissons.En tout étatdecause,l'insuffisancede la couverturevaccinalede
certainsgroupesà risque(professionnelsdesanté,usagersde droguesparvoie
intraveineuse)nedoit pasêtreperduedevue (Rotily et coll., 1996; Rotily et
coll., 1997).

Perspectives

Les prochainesévaluationsdevront surtout s'intéresseraux problèmesde
l'éradicationouducontrôle,età l'évaluationdesstratégiesdesprogrammesde
vaccination:modèlesd'action(Alemy et coll., 1996; Pierceet coll., 1996;
Birminghamet coll., 1997;Christyet coll., 1997),nombreet calendrierdes
doses,sitesd'injection (Fabrizi et coll., 1997).Elles nécessiterontde parfaire
nos connaissancesépidémiologiques:couverture vaccinale (Cordero et
Orenstein,1997 ; Fornili et coll., 1997;Root et Popovich,1997), incidence
desmaladies(PlansRubio, 1997)et deseffetssecondairesdesvaccins(Chen
et coll., 1997; Duclos et coll., 1997). En outre, ces étudesdevront être
réaliséesselondesstandards méthodologiquesvalideset comparables(Russell
et coll., 1996j Weinsteinet coll., 1996).

Desstratégiesnouvellespourétendrela couverturevaccinaledesenfantsfont
appel aux réseauxinformatiques,tels Internet et Intranetj bien que déjà
opérationnellesellesn'ontencoreétéévaluéesni sur le plande la couverture
vaccinaleni sur le plan économique(Arzt et Salkowitz, 1997). D'autres
méthodesont étéimaginées,notammentdesprocédésinformatiquespermet
tantde rappelerou d'adresserunelettre auxparentsdesenfantspour lesquels
le certificatdevaccinationn'étaitpasretournéavantl'âgede 2 ans(Alemi et
coll., 1996j Lieu et coll., 1997). Bien que de telles méthodesse soient
montréesefficacespouraugmenterla couverturevaccinale,les rapportscoût
efficacité,parailleurstrèsmédiocres,étaienttrèsdépendantsde la couverture
initiale etde l'efficacitédu procédéd'envoideslettresderappel(Lieu et coll.,
1997).De tellesstratégiesmériteraientd'êtretestéesetévaluéesdanscertains
départementsfrançaisoù lescouverturesvaccinalesrestentfaibles.

En conclusion, la plupartdesévaluationséconomiquesréaliséessonttrèsen
faveurdesprogrammesde vaccination.L'évaluationmédico-économiquedes
programmesdevaccinationnepeutet nedoit pasêtrele seulélémentdansla
prisede décisionde lancerou non un programme.En revanche,elle fournit
un cadrederéflexionstructuréqui peutmettreenlumièrelespointscritiques 117
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d'unepolitique et indiquer les pistesde rechercheà suivrepour améliorerla
prise de décision. Comme pour d'autresproblèmesde santépublique, les
donnéesépidémiologiquesou la connaissancede l'histoirenaturelledecertai
nesmaladiestransmissiblessontparfois insuffisantespour permettreà l'éva
luation médico-économiqued'élaborerdes modèlesfiables à long terme.Le
développementdesystèmesde surveillanceépidémiologiqueetdevaccinovi
gilance est une base et un relais indispensablesà la qualité des analyses
médico-économiquesdesprogrammesvaccinaux.
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7
Point de vue du généraliste

La miseà dispositiondesvaccinsconstitueunedesinnovationsscientifiques
duxxe siècle.Lesobjectifsvaccinauxsontpassésdela protectiondel'individu
à celle de la société,allant mêmejusqu'àenvisagerl'éradicationde certaines
pathologies.La disparitionde la variole et l'arrêt de la vaccinationavaient
conforté les médecinsdansce sens.Les possibilitésde vaccinationse sont
multipliées.Les nouveauxvaccinssontproposésau public, par voie de cam
pagnesde promotion,parfois avantque les médecinseux-mêmesen soient
informés.Lesconsultationsdemédecinegénéralesontpourtantl'occasionde
veiller au statutvaccinaldespatients.Une réflexion doit être menéeet des
mesuresinstitutionnellesprisespourobteniruneréhabilitationdu gestevac
cinal auprèsdesmédecinset despatients.

Circonstances d'une vaccination

La vaccinationestun actesouventpratiquéparlesmédecins.Sur 1 000séan
ceschezunmédecingénéraliste,22 donnentlieu à unevaccination(Aguzzoli
et coll., 1994).Elle peutêtreun motif de consultationensoi: suivi vaccinal
de nourrissonset d'enfants,vaccinationcontre la grippe, vaccinationavant
un voyage,vaccinationsobligatoiresavant l'inscription en crèche,à l'école
primaire, ou dansune écoleprofessionnelle.Mais la questionde la vaccina
tion peut être abordéeau cours d'une consultationayant un autre motif:
consultationspédiatriques« aiguës», accidentsqui exigentd'aborderla pré
ventiondu tétanos,examenspériodiquesà viséespréventives,examenspré
nuptiaux,établissementdecertificatsdemandésparla médecinescolaireou la
médecinedu travail.

Un audit sur la pratiquevaccinalepédiatriquedansune Health Maintenance
Organization(HMO) aux Etats-Unis(Anonymous,1996) montreque 97 %
desenfantssontvaccinésà l'occasiond'unevisite de suivi: parmieux, 85 %
sont vaccinésà l'occasion d'une consultation«aiguë» et 15 % adressés
uniquementpour vaccination.Ce même audit repère les occasionsman
quées: les enfantsn'ontpasétévaccinéscar ils étaientmaladesou parceque
le projetde vaccinern'apasétéréalisésur le moment.Parmicesenfantsâgés 125
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de 42 jours à 24 mois identifiéspar le HMO, 44 % seulementsontà jour des
vaccinationsà 24 mois. Dans 23 % descas, l'opportunitéde faire plus d'un
vaccinestmanquée.

Une étuderéaliséeà hôpital de Rochester(Mc Connochie,1992) a montré
sur un échantillonde 515 enfantsissusde milieux défavorisés,d'âgemoyen
4 ans et 4 mois, qu'aumoins une injection des vaccinsrecommandésman
quait pour 27 % des enfants.Or chaqueenfant avait été vu en moyenne
15 fois aucoursdes3 premièresannées,dont6 fois pourdesexamenssystéma
tiques.

Le médecinrépondsouventà la demandemais n'a pas toujours l' « initia
tive ». Les patientssont incités à se faire vacciner par les campagnesde
promotion auprèsdu grand public, commece fut le cas avec la campagne
contre l'hépatiteB et la campagnepour le vaccin triple rougeo1e-oreillons
rubéole.Le médecindoit alors informer sansavoir lui mêmeété informé ou
formé. Il doit aussis'adapteraux demandesdes institutions, en particulier
pour les inscriptionsencrèche,à l'écoleou danscertainesécolesprofession
nelles.Parallèlement,il nes'enquiertpassystématiquementdustatutvaccinal
desespatients,cequi pourraitpourtantle conduireà leur proposerlesmisesà
jour adaptées.

Il y a souventplusieurs intervenantsconcernéspar les vaccinationsd'une
mêmepersonne:le médecingénéraliste,le pédiatre,le médecinde PMI, le
médecinscolaire,le médecindu travail ou l'infirmière. L'absenced'uneréelle
coordinationentraînesouventune déresponsabilisationdesdifférents inter
venants.De plus, certainspatientsacceptentla vaccinationenfonctionde la
relationdeconfiancequi s'établitavecle médecinou le centrequi proposeou
qui vaccine.Cela confirme l'importanced'un médecinréférentpour le pa
tient, qui conseilleetpratiquela vaccination.L'augmentationconsidérablede
la couverturevaccinalecontre la grippe chezles personnesâgéesde plus de
70 ansn'aétépossiblequ'enintégrantlesmédecinsgénéralistesà la prescrip
tion et à l'administrationdu vaccin.

La pratiquedu gestevaccinalpermetparfoisdedépisterd'autresproblèmesde
santé(commela découverted'un mélanome)et justifie qu'elle resteun acte
médical.Cettedémarcheglobalene doit paspour autantempêcherde délé
guer,enpartie, le gestevaccinalaprèsenavoir posél'indication.

Le conseildoit restermédicalisé: les centresde vaccinationne permettent
pasun suivi dans le tempset, dans le cas de la vaccinationdu voyage, les
agencesnefournissentpastoujoursles conseilsadaptés(Fischet coll., 1991).

Couverture vaccinale

Il n'existepasenFrancedebasesdedonnéesà l'imagedecellesexploitéespar
126 les HMO aux Etats-Unis (Anonymous, 1996). Les donnéesfrançaisesde
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couverturevaccinalesontfondéessur l'exploitationde routinedescertificats
de santépour les enfantsde 2 ans (renvoyésde façon très aléatoirepar les
médecins)etparuneenquêtepériodiquedanslesécolesauprèsdesenfantsde
6 ans.En 1993 la couverturevaccinalenationaleà 6ansestde 81 % pour la
rougeole,79 % pourla rubéole,et 70 % pour lesoreillons (DGS, 1995).Chez
les enfantsla couverturevaccinalepour le DTCP atteint 80 % à 24 mois.
Certainesétudesmontrentque 70 % dessujetsâgéssontvaccinéscontrela
grippe, 70 % dessujetsâgésde plus de 65 ansne sontpasvaccinéscontrele
tétanos(Anonymous,1998).Desrenseignementssur la couverturevaccinale
sontégalementrecueillisà l'occasiondesvaccinationsdu voyage(Prazucket
coll.,1998).

En dépit du peude donnéesdont nousdisposonssur la couverturevaccinale
desFrançais,les inégalitéssontnotoiresetcertainsfacteurssontbienrepérés:
• entreles jeuneset lespersonnesâgées(Grabenstein,1997) ;
• entreles enfantsselonqu'ils ont reçu ou non certainsvaccins(rougeole
oreillons-rubéole,hépatiteB, Hib) (Anonymous, 1996; Mc Connochie,
1992) ;
• selonles ethnies(Grabenstein,1997);
• parmi les immigrés adultesdes deux sexesvivant en France,qui n'ont
souventpasreçulesvaccinationsessentiellescontrele tétanoset la poliomyé
lite (Wanneret coll., 1995) ;
• selonles niveauxsocio-économiques(Merkel et Caputo,1994; Zimmer
manet coll. 1997b).

Cesinégalitésjustifientuneattentionparticulièreauprèsdespersonnesrepé
rées commemoins bien vaccinées.Elles justifient égalementde cibler des
périodes,desâgesoudespopulationspourfaire systématiquementle point sur
le statutvaccinalet rattraperles lacunes.Les Etats-Unisont choisi de cibler
les visites systématiquesà 11/12ans, à 50 ans, aux personnesâgées,aux
maladeshospitalisésou vivant en institutions.

Statut vaccinal individuel

Les médecinsde soinsprimaires,praticiensgénéralisteset pédiatresde ville
sontles mieuxplacéspour évaluerle statutvaccinalde leurspatients.Toute
fois, les vaccinationsne peuventêtre identifiées que par une trace. Les
patientspossèdentde façon très inégale des documents:carnetde santé,
carnetdevaccinationsà jour et lisible. Certainessituationsfamilialescompli
quentle suivi, par exempledansles casde parentsséparéset d'un carnetde
santéuniquepour l'enfant. La perspectived'un dossiermédical informatisé,
voire d'unecartede vaccinationà puce (Bitan, 1998) va dansle sensd'une
améliorationdela connaissancedustatutvaccinaletde la programmationdes
rappels.

La ventelibre devaccinsfavorisela pratiquedecertainesvaccinationspardes
infirmières,voire par l'entourage,ce qui nepermetpasd'attesteret d'authen
tifier la vaccination(Averhoff et coll., 1997). La délivrancedes nouveaux 127
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vaccins en développement,à administrationorale ou nasale,devra faire
l'objet de modifications de la réglementationet demanderade veiller aux
problèmesd'observance.

Il existe des résistancesindividuelles à la vaccination,certainsmédecinsy
sonteux-mêmesdéfavorables.Les facteursconditionnantcetteattitudesont,
par ordre décroissant:pratiquerla médecinealternativede manièreexclu
sive, ne pas être vacciné personnellementcontre l'hépatiteB, exerceren
secteurnon conventionné,avoir uneexpériencedescomplications vaccina
les, faire peu de visites à domicile, avoir peu de personnesdanssaclientèle
bénéficiantde l'aidemédicalegratuiteet avoir uneopiniondéfavorablesur la
vaccinationengénéral(Baudieret coll., 1998).

Contre-indications et effets secondaires des vaccinations

Les contre-indicationset les effets secondairesdesvaccinationssontencore
mal connusdes médecins.Plusieursenquêtesmontrent que les médecins
signalentparfoisdescontre-indicationsnonvalidées.

Desétudesanglaiseset américainesmontrentqu'unemeilleureconnaissance
descontre-indicationsvaccinalespar lesmédecinsentraîneun tauxdevacci
nationplus importantdansleur pratique(Zimmermanet coll., 1997a).

Uneétudesurl'attitudedesmédecinsconfrontésà la vaccinationd'enfantsen
situation clinique particulière a été réaliséeauprèsde praticiensde soins
primairessur tout le territoire desEtats-Unis(Zimmermanet coll., 1997c):
1 769 médecinsvoyantaumoins5 patientsdemoinsde6 ansparsemaineont
été contactés,et 70 % d'entreeux ont réponduau questionnaire.Parmi les
médecinsqui pensentque le risqued'effetssecondairesdesvaccinationsest
augmentéencasd'infectiondesvoiesrespiratoiressupérieures,4 % restenten
faveur de la vaccination,contre55 % parmi ceux qui pensentqu'uneinfec
tion desvoies respiratoiresn'apasd'incidence.Parmi les médecinsqui pen
sentquel'efficacitédu vaccintriple rougeole-oreillons-rubéolen'estpasaffec
téepar les infectionsrespiratoires,83 % vaccinent,contre8 % pourceuxqui
pensentquel'efficacitéestdiminuée.Onzepourcentdesmédecinsinterrogés
n'injectent jamais 3 vaccins pendantla même séance,par crainte d'effets
secondaires,de doutesur l'efficacité vaccinale,ou en raisond'objectionsdes
parents.L'attitude desmédecinsdépendausside l'objet de la consultation:
47 % des médecinspréfèrentne pas vaccinerun enfant qui présenteune
infection respiratoires'il estamené« enurgence», mais restentfavorablesi
l'enfantest « enbonétatgénéral».

Fièvre

Les recommandationspar rapport à la fièvre sont parfois contradictoires
(Baronet coll., 1998).Un messageprécissur l'absencede contre-indication
en cas de fièvre permettraitau médecinde décider si le tableauclinique
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lui-mêmeappréciableselonla famille. Cequi estredoutén'estpastant l'effet
conjuguédu vaccinetde la fièvre, maisl'interférencede la réactionvaccinale
dans le diagnosticsi le tableauclinique est imprécis, ce qui est le cas très
souventavecles nourrissons.Les donnéesdu HMO établissentque61 % des
médecins'déclarentnepasadministrerle vaccinDTCoq®encasdebronchite
ou de températuresupérieureà 39 oC (Anonymous,1996).

Immunodépression

La vaccinationdessujetsimmunodéprimésne relèvepasde l'activité quoti
diennedesmédecinsgénéralistes,saufpour la vaccinationcontre la grippe
chez les patientsséropositifspour le VIH. Cela nécessitedonc de mettre à
dispositiondespraticiensun documentspécifiqueprécisantles indicationset
contre-indicationsdanscecasparticulier(Bouchaud,1997).

Grossesse

Les contre-indicationsdesvaccinsvivantschezles femmesenceintesentraî
nentunecraintevis-à-visde touteslesvaccinations.Il faut aussi,danscecas,
préciserclairementles indications vaccinales,en particulier pour les nou
veauxvaccins.

Polyvaccinations

La multiplication des possibilités vaccinalespermet de proposerplusieurs
vaccinationsà l'occasiond'une même séance.Il pourra s'agir d'un même
vaccinpossédantplusieursvalences,voire de plusieursvaccinationssimulta
néesendessitesd'injectiondifférents.Les médecinset lespatientscraignent
parfoisun risqueaugmentéd'effetssecondairesdanscescirconstances.

L'étudede Fa1voet Horowitz (1994), dansle cadred'uneconsultationpour
voyageursà New York où les consultantsrecevaientde 1 à 6vaccins(2 en
moyenne) en une seule séance,fait apparaîtreque les effets indésirables
immédiatsliés aux injectionsvaccinalesmultiples sontplus fréquents,mais
restentanodinsen règlegénérale.Parmi les 753 personnesinterrogées,70 %
ontsignaléuneréactionlocaleaupoint d'injection,survenantpour la moitié
d'entreellesdansles 4 heuressuivantla vaccinationj dans64 % descas,les
symptômesont persistéplus de 24 heures.Tous les typesde vaccinsinjecta
bles, saufcelui contrela fièvre jaune,ont étéassociésà ce type de réactions.
Plus le nombred'injectionsréaliséesau mêmesite était important, plus la
fréquencedesréactionslocalesa étéélevée,passantde 45 % pour uneseule
injectionà 78 % pour3 injectionsaumoins,sansdifférencederéactionsselon
l'âgeou le sexe.Desmanifestationsgénéralesontétémentionnéespar39,5 %
desconsultants(asthénie,douleursgénéraleset céphalées).Seulement0,5 %
d'entreeuxont euuneréactionlimitant leursactivitéshabituelles.La gravité
desréactionsgénéralesn'étaitpascorréléeau nombrede vaccinsréaliséslors
de la mêmeséance. 129
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Vaccinations recommandées et obligatoires

EnFrance,la notiondevaccinsrecommandéss'apparenteplusauconseilqu'à
unerecommandationfaisantl'objetdeconsensus.Le calendriervaccinalreste
flou surcertainesindications.

A la différence des Etats-Unis où des recommandationsclaires (Adkins,
1997),avecdesprécisionspour les enfants(Woodruffet coll., 1996; Duclos
et coll., 1997; Patel et Kinsinger, 1997), les adolescents(Anonymous,
1997b; Averhoff, 1997;Just,1997),lesadultes(Grabenstein,1997; Long et
Kyllonen, 1997; McDonaldetcoll. 1997)(tableau7.1) ou lespersonnesâgées
(Bentley,1996;Grilli et coll. 1997)sontétablies,il n'existepasenFrancede
« collègesprofessionnels»reconnus,qui élaborentdesrecommandationset
les diffusent.Toutefois,établir desrecommandationsne suffit pas,commele
montreuneétudedu Départementmédecinedefamille de Carolinedu Nord

Tableau 7.1 : Indications des vaccinations pour les adolescents(d'après Ave
rhoff et coll., 1997)et lesadultes (d'après Grabenstein, 1997).

Pathologies ciblées Adolescents 11-12 ans Adultes

Hépatite A Sujets à risque accru d'infection Voyageurs internationaux
ou de complications Groupes ethniques ou géographi-

ques à risque d'épidémies cycliques
Homosexuels
Utilisateurs de drogues injectables
Soignants en milieu psychiatrique
Personnels des garderies et des
crèches
Certains personnels de laboratoires
Personnes exposées au VHA

Hépatite B Sujets non encore vaccinés

Grippe Sujets à risque accru de complica- Personnes âgées d'au moins 65 ans
tions ou au contact de personnes à Voyageurs internationaux
risque accru de ces complications Personnels de santé

Personnes atteintes d'affections
cardio-vasculaires, pulmonaires,
rénales ou métaboliques chroniques
Personnes atteintes d'anémie sévère
Personnes infectées par le VIH

Rougeole, oreillons, rubéole Sujets non encore vaccinés

Infections à pneumocoque Sujets à risque accru d'infection Personnes âgées d'au moins 65 ans
ou de complications de l'infection Personnes atteintes d'affections

cardio-vasculaires, pulmonaires,
rénales ou métaboliques chroniques
Personnes atteintes d'anémie sévère
Personnes infectées par le VIH

Diphtérie-Tétanos Sujets non vaccinés au cours des Tout le monde
5 années précédentes

Varicelle Adolescents non encore vaccinés et Tous les adultes sans antécédent de
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(Pathmanet coll., 1996) : les médecinsdoiventles connaître,les approuver,
enaccepterl'esprit,déciderde lesadopteretenfin lesmettreenpratiquedans
les situationsadaptées.

Les vaccinationsobligatoiressont plus facilement observées.Toutefois, le
caractèreéthiquedela vaccinationvolontairepeutêtredéfendu,commeil est
fait dansune publicationfinlandaise(Peltola, 1997) qui indique qu'un taux
de 90 % de couverturepeutêtreatteintsansobligationvaccinale,s'il existe
un systèmede soinsprimairesorganisé.

L'adhésiondespatientsà certainsvaccinsestfonction du risqueencourupar
la maladieou de son vécu, ou du vécu de la vaccination.Par exemple,la
vaccinationanti-Hib n'a pas rencontréde forte résistancecomptetenu du
vécu de la méningite. En revanche, la vaccination par le vaccin triple
rougeole-oreillons-rubéolea eu desdébutsdifficiles, confrontésaux représen
tationsdesmaladiesreconnuescommebénigneschezl'enfant.La vaccination
contre l'hépatiteB chez les nourrissonsest un autreexemple,en ce qu'elle
nécessiteunedémarchedesantépubliquepastoujoursfacile à faire compren
dreou accepter.

Problèmespratiques de la vaccination

Le calendriervaccinal précise que lorsqu'un retard est intervenu dans la
réalisationdu calendrierindiqué, il n'estpasnécessairede recommencertout
le programmedesvaccinationsimposantdes injectionsrépétées;il suffit de
reprendrece programmeau stadeoù il a été interrompuet de compléterla
vaccinationen réalisantle nombred'injectionsrequisen fonction de l'âge.
Cetterecommandationn'estpasassezprécisepour la pratique;elle nécessite
de mieux définir les espacesacceptablesentredeuxvaccinations.

Le prix du vaccin ou sa gratuité ont un impact sur la couverturevaccinale
(Merkel et Caputo,1994; Zimmermanet coll. 1997b).Les actesde préven
tion ne sontpasreconnuspar l'Assurancemaladie.En France,certainsvac
cins ne sontpasremboursés(hépatiteA, TYPHIM®) ou viennentde l'être
pour certainescatégoriesde malades(Pneumo23®) ; certainsautresvoient
leur prix nettementmajoré (le DT bis® remplacépar le DIFTAVAX® avec
une forte augmentationde prix). Le modede paiementdu médecinà l'acte
n'estpasadaptéà la vaccinationet ne permetpasde convoquerles patients
une nouvelle fois. A ce sujet, l'audit du HMO de Californie conseilledes
plansde relancedespersonnesà vacciner(Anonymous,1996).

Politique de santépublique

Il faut différencier les vaccinationsqui protègentles individus à risque de
celles qui ont un intérêt collectif de santépublique. Cela pose à la fois le
problèmede l'information du public et de sonaptitudeà s'inscriredansune
démarchecollectiveparrapportà la santéetnonplusseulementindividuelle, 131
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etle problèmedela formationdesmédecins,préparésàfaire dessoinsmaispas
à êtredesacteursde santépubliqueresponsablesdu capitalsantédespatients
qui s'adressentà eux.

Une étudefaite au Kansas(Meyers et Steinle, 1997) montre que la faible
pratiquede la médecinede préventionest liée à d'autresraisonsque des
lacunesdansles connaissancesou l'absencede recommandations.Les causes
citéespar les auteurssontl'absencede formationà la pratiquede prévention,
le mode « paiementde la prévention», le systèmede rappeldesexamensà
faire, la naturede la priseenchargepar lesprofessionsparamédicales.

Vaccinations en pratique de ville

Les recommandationsdu calendriervaccinalne répondentpas à toutes les
situationsrencontréesenpratique.Il conviendraitdemieuxpréciserl'étatdes
connaissances,les consensuset les interrogationspour chaquevaccin. Les
médecinspourraientainsi mieux répondreaux interrogationset aux doutes
despatientsenproposantlessolutionslesmieuxadaptéesà leur situation.Ces
précisionsdoiventêtreconstammentactualiséesauprèsdesmédecins.

Pourcertainesvaccinations,il convientde renforcercertainsmessagesou de
répondreà certainesinterrogations:
• BCG: le calendriervaccinalindiquequ'aprèsdeux injectionsréaliséespar
voie intradermique,les sujetsqui ont une intradermoréactionnégativeà la
tuberculinesontconsidéréscommeayantsatisfaitauxobligationsvaccinales.
Préciserle rythme descontrôlestuberculiniquesconforteraitles médecinset
favoriseraitleursrelationsavecla médecinescolaireet les administrations.
• Vaccin diphtérique: il est conseillé de pratiquer 3 doses en
primovaccinations+ 4 rappels+ 1 rappel si voyage en zone d'endémie.Le
rappelsuffit-il quel que soit le tempsécoulédepuisla dernièrevaccination?
Quelvaccinfaut-il utiliser pour le rappel?
• Vaccin coquelucheux:le rappelà 11-13ans par le vaccin acellulairede
vrait êtresystématique.Faut-il le conseillerpourle rappelde 18 mois?Faut-il
le déconseillerpour la primovaccination? Peut-il être toutefois utilisé en
primovaccinationencasde forte réactionau premiervaccinentiercontrela
coquelùche?
• Vaccinpolio: le vaccinoral vivantdoit-il encoreêtreutilisé etdansquelles
circonstances?
• Vaccin rougeole-oreillons-rubéole:une seconde dose est désormais
conseilléeavant6 ans.Ne serait-ilpasjudicieuxdeconseillerde la couplerau
rappelDTPolio® (occasionsmanquées)des6-7 anset chezles plus grandsà
celui de 11-13ans?
• VaccinhépatiteB : il faut continuerà informersur l'intérêtet l'absencede

132 risquesà vaccinerles nourrissons.Le fait quele vaccincontrel'hépatiteB ne
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soit pascombinéau vaccin pentavalent(DTCoq-Polio-Hib) oblige à prati
querdeux injections.De plus, le vaccincontrel'hépatiteB peutêtredoulou
reux, ce qui estparfoisla caused'unemoinsbonneobservance.
• VaccinshépatiteA, grippal, pneumococcique: pour cesvaccinsnonobli
gatoires,nefaudrait-il pasenélargirles indicationsenfonctiondesfacteursde
risque?Pour certains groupes,ne faut-il pas recommanderde coupler la
vaccination contre le pneumocoqueà celle de la grippe (Anonymous,
1997a)?
• Vaccin contrela méningo-encéphaliteà tiques (TICOVAC®) : en casde
séjour dans une zone à risque, il faut faire connaîtrece vaccin qui n'est
disponiblequedansles centresantiamarile.

En conclusion, les médecinsde soins primaires,praticiensgénéralisteset
pédiatresdeville, sontlesprincipauxacteurspourpromouvoirla vaccination,
administrer les vaccins et assurerle suivi à long terme de la couverture
vaccinale. Ils sont égalementles mieux placéspour identifier et cibler les
groupesà risqueset les groupesles « moins bien vaccinés». Médecinsde
l'individu, ils sontles plus à mêmede proposerà chaquepatientles vaccina
tions utiles et adaptées,tout en prenantégalementen considérationune
démarchede santépublique. Néanmoins,il existe un certain nombre de
facteurs,souventintriqués,freinant la vaccination.

La réhabilitationdu gestevaccinaldansla pratiquequotidiennedesmédecins
généralistesexigeun certainnombrededispositionsinstitutionnelles:
• faire desrecommandationsde bonnespratiquesvaccinaleslesplusprécises
possiblesj

• diffuserun guidedecontre-indicationsj
• former et informer les médecinsenamontdescampagnesdevaccinationj

• former les étudiantsenmédecineaux situationsconcrètesdevaccinations,
et à la santécommunautairej
• prévoiruneincitationfinancièrepour les activitésdepréventionj

• informer les patientsdes enjeux de santépublique que représententles
vaccinationsj

• avoir une approche pluridisciplinaire (médico-économique,psycho
sociale)desproblématiquesde vaccination.
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Introduction

Deux centsansaprèsla découvertedu premiervaccincontrela variole, des
progrèsscientifiquesmajeursont transformél'imagedessoinspréventifspour
lespopulationsdu globe.Depuis1980,quatorzevaccinsnouveauxou amélio
réssontapparus,complétantla panopliedespremiersvaccinsutilisésextensi
vementauXX e siècle.Il s'agitenparticulierdesvaccinscontreleshépatitesA
et B ou contre les infectionsà Haemophilusinfluenzaede typeb (Hib) et de
nouvellescombinaisonsvaccinalestellesquecelleassociantle vaccinHib aux
vaccinscontre la diphtérie, le tétanos,la coqueluche,la poliomyélite. Les
vaccinsont permisde réduireconsidérablementla morbidité et la mortalité
infantilescauséespar la poliomyélite, la rougeole,la rubéole,lesméningitesà
Hib. Aujourd'hui les recherchess'oriententvers tout un éventailde vaccins
potentielscontredesmaladiesvariéesd'originevirale, bactérienneou parasi
taire: méningites,diarrhées,fièvres hémorragiques.Le développementde
vaccinsanticancersà visée préventiveet/ou curative apparaîtcomme une
réalitépossibleetnonplus uneutopie.

Les progrèsextrêmementrapides intervenusces dernièresannéesdans le
domainedes vaccins accroissentencoreleur potentiel déjà immensepour
l'améliorationde la santéà l'échellemondiale.Parallèlement,l'utilisationdes
dernièresavancéestechnologiquesa rendunécessaireet urgentela mise au
point de procédéscapablesde garantir la qualité desvaccinset desproduits
biologiquesengénéral.En effet, les « Bonnespratiquesdefabrication»appli
cables à la production des vaccins sont issuesdes dispositionsgénérales
prévuespourlesmédicamentschimiques.Mais lesvaccinsdiffèrentdesautres
médicamentsparde nombreuxaspects:leurssourceset leursmodesd'obten
tion, leur utilisationenprophylaxie,leur dosageenmicrogrammesau lieu de
milligrammesou grammes,leurs faibles volume et fréquenced'injection en
comparaisonavec certains traitementsmédicamenteuxdont certainssont
permanents.Il a doncfallu adapterlesméthodesdefabricationetdecontrôle
à cescaractéristiqueset, decepointdevue, lesméthodesdebiologiemolécu
laire appliquéesau contrôlede qualité et de sécuritédesvaccinsdevraient,
dansun procheavenir, être utiliséesen routine par les fabricantsmais aussi
par les autoritésde contrôle.

Les vaccinsviraux conventionnelssont constituésde suspensionsde virus,
soit vivants atténués(oreillons, rougeole, rubéole, poliomyélite, varicelle,
fièvre jaune),soit inactivéspar le formol ou la �~�-�p�r�o�p�i�o�l�a�c�t�o�n�e (grippe, rage,
poliomyélite, hépatiteA, encéphalitejaponaise,encéphaliteà tiques, den-
gue).Plusrécemment,desvaccinsviraux ont étéobtenuspar recombinaison
génétique.Cette méthodepermetde faire fabriquer la fraction vaccinante 139

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 



Vaccinations,actualitéset perspectives

d'un virus (généralementune protéinede sa surface)par un autre micro
organismecommeunelevure,ouparunelignéecellulaireappropriée.L'ADN
codantpour la protéineimmunogèneest introduit dansle micro-organisme
ou dansles cellulesde la lignéeau moyend'unvecteur.Lesprotéinessynthé
tiséespar la cellule hôte sont ensuiteextraiteset purifiées pour obtenir la
préparationvaccinale.Ce procédéa été appliquépour la premièrefois aux
vaccinsde deuxièmegénérationcontrel'hépatiteB qui ont remplacédéfini
tivement les vaccinsd'origineplasmatique.Les techniquesde modifications
génétiquescibléespermettentégalementd'atténuerlesagentspathogènes.De
nouvellessouchesvaccinalesvivantes ainsi construites,sont actuellement
l'objet de recherches.De tellessouchespourraient,à leur tour, être utilisées
commevecteurspour exprimerdesantigènesprotecteursdont les gènesont
étéclonésà partir d'autresagentspathogènes.Récemment,desplantestrans
géniquesont étéutiliséespour la productiond'antigènesrecombinants.

Depuisquelquesannées,descombinaisonsvaccinalesmultivalentessontap
parues.Il s'agitparexempledescombinaisonsvaccinalesassociantlesvaccins
contre la diphtérie, le tétanos,la coqueluche(vaccin « germesentiers» ou
acellulaire), la poliomyélite et les infections à Hib. Ces combinaisonssont
largementutilisées en France pour la primovaccinationou le rappel des
nourrissons.Récemmenta étédéveloppéun vaccinassociécontreles hépati
tesA et B. L'avantagede tellespréparationsdontcertainesdeviendrontdans
le futur hexa- ou heptavalentes,est de réduire le nombre des injections
vaccinales,d'assurerunemeilleurecouverturedespopulationsenlimitant les
échecsdusaunon-suividesvaccinésetde réduireles coûts.

Le renouveaud'intérêtque connaîtla mise au point de nouveauxvaccinsa
conduità s'interrogersur le vaccin idéal, c'est-à-direcelui qui permettraitla
réalisationà l'échellemondialede la couverturevaccinalela plus largeet la
plus efficace. Cette réalisationimplique la satisfactiond'exigencesde plu
sieursordres:scientifiques(efficacitésanseffetssecondaires),technologiques
(stabilité), sociologiques(facilité d'administration)et économiques(faible
coûtdu vaccinetde la vaccination).L'idéal seraitunepréparationvaccinale
stableconférant,à vie, une immunité protectriceuniverselle (totivalente)
aprèsuneseuleadministrationpar voie non invasive.Il esthautementvrai
semblablequela satisfactiondecetidéalseheurteraà desobstaclesthéoriques
et pratiques,dont certainsserontinsurmontables.Néanmoins,cettedéfini
tion a le méritededonnerauxchercheursl'impulsionnécessairepouraborder
ce défi, dont l'accomplissementrequiert la mise en jeu des technologiesles
plus innovantes.C'estainsi que beaucoupd'efforts sont consacrésà obtenir
desstructureschimiquesplus performantescommeantigènesvaccinants,des
vecteursplusefficacesdansla productiondevaccinsmultivalents,etaussides
moyensdeprésentationantigéniqueconvenantà la voiemuqueuseetpermet
tant l'administrationparvoie oraleou nasale.
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Nouveauximmunogènes
coquelucheux

Lespremièresdescriptionsdela coqueluchedatentdudébutduXVIe siècle.En
1900, Bordet et Gengou découvrentl'agent causal, la bactérie Bordetella
pertussisqu'ils réussissentà isoler en 1906 (Bordet et Gengou,1906). Très
rapidement,desvaccinsont étémis aupoint pour lutter contrecettemaladie
très contagieuseet gravissimechez les nourrissons.Les premiers vaccins
étaientconstituéspar dessuspensionsbactériennesinactivées.Les premières
étudessont très difficiles à interpréter en raison des différencesdans les
conditionsdefabricationdesvaccinsetentreleslotseux-mêmes.L'utilisation
demodèlesanimauxpermitdestandardisercesconditions.Les vaccins« ger
mesentiers» ont étéutilisésenroutineà partir desannéescinquante.

Parallèlementà ce développementdes vaccinscoquelucheux« germesen
tiers », des toxines bactériennesfurent identifiéescommeresponsablesdes
symptômesobservésaucoursd'autresmaladies,tels le tétanosou la diphtérie.
Il fut rapidementdémontréque la vaccinationavec ces toxines inactivées
conféraitune protection.De ce fait, des recherchesfurent entreprisespour
mettre en évidenceune toxine expriméepar B. pertussisqui pourrait être
responsabledes symptômesobservéslors de la coqueluche.Ces recherches
furent stimuléespar le fait que l'efficacité de certainsvaccinscoquelucheux
« germesentiers» fut mise en cause(Fine et Clarkson, 1987; Romanuset
coll., 1987) et que ces vaccins induisaientdes effets secondaires(Cody et
coll.,1981).

Un très grandnombrede recherchessur la bactériefurent alors entreprises
pour remplacerle vaccin «germesentiers» par des vaccins composésde
protéinespurifiéesaumoinsaussiefficacesetn'induisantpasd'effetssecondai
res.Desmodèlesanimauxet desmodèlescellulairesont étémis aupoint, des
mutantsdela bactérieontétéconstruits.Ainsi, desprotéinesimpliquéesdans
la pathogénicitéde la bactérieont pu êtrecaractérisées,purifiées,leursgènes
de structureséquencéset leurspropriétésétudiées.Le résultatde cesrecher
chesa permisde mettreau point différentsvaccinsdits « acellulaires» com
posésd'uneà cinq protéinespurifiées.

L'objectif de ce chapitreestde décrireB. pertussiset les protéinesimpliquées
dansla pathogénicitéde cettebactérie,les modèlesanimauxqui ont conduit 141
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au choix des protéinesbactériennesqui composentles vaccinsacellulaires,
ainsiquelesproblèmesqui restentà résoudre.

Isolement, identification et culture de Bordetellapertussis

B. pertussisest un coccobacilleGram négatifdifficile à isoler et à cultiver.
Deux milieux de culture sont courammentutilisés dansle mondeavecune
sensibilitécomparable:le milieu de Bordet-Gengoupréparéà partir d'infu
siondepommesde terre,et le milieu deReagan-Lowecontenantdu charbon.
Sur le milieu deBordet-Gengou,les coloniesbactériennessontlisses,brillan
tes et hémolytiques.Ces caractéristiquessont celles de bactériesappelées
phase1. Ellessontobservéesquandles isolatssontobtenusà partirdeprélève
mentsfrais provenantde maladesatteintsde coquelucheen phaseprécoce.
Dansdesconditionsmoinsfavorables(température,milieu différent...), après
de nombreuxrepiquagesou lorsque le prélèvementest effectué longtemps
aprèsle débutdessymptômes,les bactériesont un phénotypedifférent. Les
coloniessont alors soit toujours brillantes et lissesmais non hémolytiques
(phaseII), soit plus larges,plates,blanchâtresetnonhémolytiques(phaseIII
ou phaseIV). On sait maintenantquecesdifférentesphasessontduesà une
expressiondifférentielle de certainesprotéines,en particulierdes toxineset
desadhésines.

Malgré une connaissancebeaucoupplus grandede cette bactérie,elle est
toujours très difficile à cultiver et, pour résumer,on peut citer la phrasede
Parker:« Different lots of vaccine,madein the sameway, from the samestrains,
sometimesshowdifferentproperties.Vaccinestrainsandlaboratory passagedstrains
have different properties than fresh isolates and may be referred as intermediate
strains.OnemanBordetGengouis NOTthat ofanotherman. » (Parker,1980).
En 1988, Stainermentionnaittoujours le fait qu'on ne savait pas quelles
étaientles soucheset les conditionsde culturenécessairespour la production
d'unvaccinefficace(Stainer,1988).Les conditionsd'isolementet d'identifi
cationde B. pertussisont étéremisesau point lors de récentsessaiscliniques
qui ont eu lieu entre1989et 1995.Elles ont étérésuméeslors du congrèsde
Romeen 1995 (Guiso,1997).

Polymorphisme des isolats de Bordetellapertussis

Indépendammentdesproblèmesde culture de la bactérieet de l'expression
différentielledesprotéinesde la membraneexterneenfonctionde l'environ
nementin vivo ou in vitro, l'hétérogénéitédes isolats de B. pertussisa été
signaléedès l'isolementde cette bactérie (Brown, 1959; Cameron,1967;

142 Goldmanetcoll., 1984;Fineet Clarkson,1987).
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Musseret coll. (1986), analysantle polymorphismeavec la techniquede
Multilocus enzymeelectrophoresis(analysede la migration électrophorétique
d'une quinzaine d'enzymes),ne trouvaient qu'une variation très limitée.
Arico et coll. (1987) montraientquela toxinede pertussis,synthétiséepar la
souchede référenceOMS (souche18323),était antigéniquementdifférente
decellesynthétiséepardesisolatscirculants.Parl'analysedu chromosomede
différentsisolatsparla techniqued'électrophorèseenchamppulsé,Khattaket
coll. montrèrentquedes isolatsanglaisétaientdifférentsentreeux ainsi que
de la souche18323(Khattaket coll., 1992;Khattaket Matthews,1993aet
b). En 1995, l'équipede Guisomontrait, avecla mêmetechniquede typage,
que la souche18323 et la souchejaponaiseTohamaétaientdifférentesdes
isolats circulant en Franceet que, parmi les hypothèsesqui pouvaientêtre
émises concernant la mauvaise efficacité du vaccin «germes entiers»
Connaught,il y avaitsoit un problèmede conditionsde fabrication,soit une
différence antigéniqueentre les souchesvaccinaleset les isolats circulants
(Guiso, 1997).De nombreusesautresanalysesont montréqueles souchesne
sontpastoutesidentiques.En particulier, les souchescirculantactuellement
aux Pays-Bassynthétisentunepertactinedifférentede celle expriméepar les
souchesvaccinales(VanderZeeet coll., 1996).Desisolatssemblablesontété
collectésenFrance(Boursaux-Eudeet coll., 1999).D'autresanalysessonten
courspoursavoirsi cesdifférencessontresponsablesde la mauvaiseefficacité
decertainsvaccins.

Modèlesanimaux d'infection à Bordetellapertussis

La coquelucheest une maladie strictementhumaine,donc aucun modèle
animal ne peut réellementreproduirela maladie.Cependant,dès la décou
vertede la bactérie,beaucoupd'effortsont étéfaits pour mettreaupoint des
modèlesutilisant le singe,le lapin, le rat ou la souris(Sato,1988).Les jeunes
singessontcapablesde développerune toux paroxystiqueet une lymphocy
tose après infection (deux caractéristiquesde la maladie humaine) et de
développerune immunité humorale semblableà celle observéechez des
patientsatteintsde coqueluche.Pour des raisonsévidentes,ce sont plutôt
lapins,ratsetsourisqui ontétéutilisésenroutine.Les lapinsinfectésdévelop
pentpeudesymptômes,maiscelaestvraisemblablementdû aufait qu'ils sont
souventinfectéspar la bordetelleanimale,B. bronchiseptica.Les ratspeuvent
être infectéset la toux a pu êtrereproduitechezcesanimauxaprèsinjection
intratrachéaled'unesuspensionde B. pertussisdansde l'agar (Woodset coll.,
1989). Mais, en raison de sa difficulté, ce modèle ne peut être utilisé en
routine.

Les modèlesd'infection chez la souris ont donc été principalementutilisés.
Lespremiersmodèlesont étémis aupoint pourstandardiserla productionde
vaccins« germesentiers» et essayerde déterminerleur efficacitévaccinale. 143
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Les sourispeuventêtre infectéesparvoie intracérébrale(lC), parvoie intra
péritonéale(lP), paraérosols(AE) ouparvoie intranasale(IN). Unecorréla
tion entre les résultatsd'efficacité obtenusavec le modèle murin IC de
Kendrick (Kendrick et coll., 1947) et ceux obtenuslors d'essaiscliniques
(Standfast,1958) ayantété observée,ce modèleIC a été choisi par l'OMS
pour mesurerl'efficacité desvaccinscoquelucheuxet continueà êtreutilisé.
Cependant,lesmodèlesIN etAE ont étéreconsidéréspourplusieursraisons:
• Le modèleIC ne reproduitpasles symptômescliniquesobservéslors de la
maladiehumaineet esttrèsdifficile à réaliser.
• Il a été montré lors desrécentsessaiscliniques,que les vaccins « germes
entiers»ont uneefficacitévariable(Grecoet coll., 1996; Gustafssonet coll.,
1996;Schmittet coll., 1996;Olin et coll., 1997; Simondonet coll., 1997) ,
or ils avaient tous été considéréscomme efficacesavec le modèle IC de
référence.
• L'isolat de B. pertussisutilisé dans le modèle IC est le plus virulent que
Kendricket coll. avaientà leur disposition.Cetisolatestdevenula souchede
référence18323,dont on sait maintenantqu'elle est antigéniquementtrès
différentedesisolatscirculantà l'époqueetmaintenant(Arico et coll., 1987;
Grimprelet coll., 1996; Boursaux-Eudeetcoll., 1999).

Il s'avèreque les modèles IN et AE reproduisentune grande partie des
symptômesobservéslors de la maladiehumaine.En effet, on observeune
sensibilitéà la maladieen fonction de l'âge de l'animal, une lymphocytose,
une destructiondes cellules ciliées de l'appareil respiratoire,une infection
limitée à l'appareilrespiratoireet le développementd'une immunitéhumo
rale et cellulaire. Cependant,ni la transmissionni la toux ne peuventêtre
reproduites danscesmodèles.

Toutefois,il faut souligner quela reproductibilitéd'unmodèleanimaldépend
beaucoupde la reproductibilité des conditionsde croissancede la souche
18323,oudel'isolatchoisipourréaliserl'épreuvelétaleou sublétale.En effet,
l'équipede Guisoa montréen 1990quel'expressionde la toxine de pertussis
etde l'adénylcyclase-hémolysineestplus importantesi la souchederéférence
18323est isoléedirectementà partir d'un poumonde sourisinfectée,quesi
elle est cultivée in vitro, et qu'elle persisteplus longtempschez l'animal
(Guisoet coll., 1989;Gueirardet coll., 1998).

Jusqu'àprésent,les résultatsobtenusavecle modèleIN n'avaientjamaisété
corrélésavec ceux obtenuslors d'essaiscliniques. C'est maintenantchose
faite: la différenced'efficacitéobservéeentreles vaccinsacellulaireslors des
derniersessaiscliniquesitaliensetsuédoisa étéreproduitedansle modèleIN
(Guisoet coll., 1999).
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Déterminants de la virulence de Bordetellapertussis

La coqueluchepeut être très schématiquementdéfinie commel'association
d'un syndromeinfectieux et d'un syndrometoxinique. Le syndromeinfec
tieux reste limité à l'épithélium bronchiqueet comporteune colonisation
facilitée par l'adhésiondes bactériesaux cellules épithéliales,suivie d'une
multiplicationbactériennelocale.Le rôle desadhésinesestici prépondérant.
Le syndrometoxinique est secondaireà l'implantationbactérienneet com
porte des manifestationslocales à type de destructionet élimination des
cellulesciliées, accumulationde mucuspar paralysiedu systèmed'épuration
ciliaire etréactioninflammatoire.Leseffetssystémiquessontlimités à l'hyper
lymphocytose.

De trèsnombreuxtravauxont étéeffectuésafin de caractériserles toxineset
lesadhésinesimpliquéesdanslessyndromesinfectieuxet toxiniques.Dansles
annéessoixante-soixante-dix,desrecherchesont été réaliséessur les protéi
nesayantuneactivitéhémagglutinante.C'esten 1976qu'unedistinctionfut
faite entrelesdeuxprotéinesayantuneactivitéhémagglutinante,l'hémagglu
tinine filamenteuse(FHA) et la toxinedepertussis(PT) (Arai etSato,1976).
C'est en 1978, lors du Third international symposiumon pertussis,qu'il fut
suggéréque la PT était la toxine responsabledeseffets biologiquesobservés
lors de la coqueluche(Pittman, 1979). Depuiscetteépoque,la majoritédes
recherchesa porté sur la FHA et la PT, tenantun peu à l'écart les autres
protéinesdemembraneexterne,dontons'aperçoitmaintenantqu'ellespour
raientjouerun rôle importantaucoursde la maladie.

Adhésines

Quatreadhésinesde B. pertussissontmaintenantutiliséesseulesou en asso
ciationcommeantigènesvaccinaux.

fimbriae (F/M)

Le sérotypagedes isolatsde B. pertussisétait basésur un certainnombrede
protéinessituéesà la surfacede la bactérie,appeléesagglutinogènescar elles
induisent la synthèsed'agglutinines(anticorpsagglutinantles bactériesau
coursde la maladie).Parmicesagglutinogènes,deuxfimbriae (2 et3) ont été
caractérisés:ils sontchacuncomposésde sous-unitésidentiquescodéespar
les gènesfim 2 et fim 3. Cesprotéinesne joueraientpasun rôle majeurdans
l'adhésiondesbactériessur les cellulesde l'hôte, maisparticiperaientà cette
étapeau coursde l'infection. Cesprotéinesinduisentla synthèsed'anticorps
au cours de l'infection et aprèsvaccination(Thomaset coll., 1989aet b;
Grimprelet coll., 1996).D'aprèsWillems et coll. (1998),la vaccinationavec
cesFIM conféreraitunecertaineprotectiondansun modèlemurin IN. 145
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Hémagglutinine filamenteuse (FHA)

La FHA a étédécouverteparArai et Sato(Arai et Sato,1976j Satoet coll.,
1983).C'estuneprotéinesécrétéepar la bactérie,dont le gènede structure
codepour une protéinede 360kDa, mais seul un fragmentde 220kDa est
sécrétéet purifié. Cette protéine, outre un motif « RGD» commun aux
protéinesd'adhésioneucaryotes,possèdeplusieurssites de fixation sur les
celluleseucaryotes(Locht et coll., 1993).Il a longtempsétésuggéréquecette
protéine était l'adhésinemajeurede B. pertussis.Son rôle est cependant
redondantaveccelui d'autresprotéinessécrétées,tels lesFIM, la pertactineet
la toxinedepertussis.En effet, dansun modèlemurind'infectionrespiratoire,
les mutantsde B. pertussisdéficientsdans la synthèsede FHA ne sont pas
éliminésplus rapidementque les souchesparentales(Robertset coll., 1991 j

Khelefet coll., 1994).

La FHA induit la synthèsed'anticorpsaprèsinfection ou vaccination(Tho
maset coll., 1989aet b). Les épitopesimmunodominantsde cetteprotéine
ontétélocalisés(Leiningeretcoll., 1997).La vaccinationaveccetteprotéine
confèreuneimmunitéprotectricedansdesmodèlesmurinslE ou IN, maispas
IC (Sato, 1988 j Khelef et coll., 1993a).En raisonde ces résultats,de son
absencede toxicité et de sa purification aisée à partir de surnageantsde
culture de B. pertussis,la FHA a été rapidementincluse dans les vaccins
acellulaires.

Un problèmetrès peuabordéjusqu'àprésentestcelui desréactionscroisées
entre les protéinesbactérienneset les protéinesde l'hôte. En effet, il a été
montréquedesvaccinscontenantsde la FHA induisentla synthèsed'anti
corpsqui reconnaissentles cellulesendothélialeshumaineset le fragmentdu
complémentC3bi (Prasadetcoll., 1993).Onnesaitpas,à l'heureactuelle,si
cetteobservationa une importancebiologiqueou non.

Pertactine (PRN) ou P69

La pertactine,commela FHA et lesFIM, estuneprotéinesécrétéeà la surface
de la bactérie.C'est une protéine de 94 kDa, mais seule une protéine de
60,5kDa, migrantanormalementsurgel commeuneprotéinede 69 kDa, est
purifiée.Cetteprotéine,appeléeP69,aétédécouverteparNovotnyalorsqu'il
essayaitdemettreaupointunvaccincontreles infectionsàBordetellabronchi
septicachezle porc, le chienet le chat (Novotnyet coll., 1985aet b). Cette
protéine a d'abord été purifiée à partir de suspensionsbactériennesde B.
pertussistraitéespar l'acideet fut confondueavecl'adénylcyclase,en raison
de sa taille sur gel et de son activité adényl cyclase.Quand les gènesde
structuredecetteprotéineetdel'adénylcyclaseontétéclonés,il aétémontré
qu'il s'agissaitde deuxprotéinesdifférentes(Glaseret coll., 1988 j Charleset
coll., 1989).Cetteprotéine,appeléemaintenantpertactine,possèdeunmotif
« RGD » et joueun rôle importantdansl'adhésionde la bactérieauxcellules

146 eucaryotes(Leiningeret coll., 1991, 1992).De plus, il a été montréquedes
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bactériesmutantesdéficientesenPRN etenFHA sontéliminéesplus rapide
mentquela soucheparentale(Robertset coll., 1991 ; Khe1efet coll., 1994).

La pertactineinduit la synthèsed'agglutininesaprèsinfectionou vaccination
(Thomaset coll., 1989aetb j Grimprelet coll., 1996).Lesépitopesimmuno
dominantsont été localiséssur la protéine(Charleset coll., 1991).C'estun
antigèneconférantune immunité protectricedans les modèlesmurins IN
(Novotnyet coll., 1985aet 1985b; Khelefet coll., 1993a).En raisonde son
rôle dansl'adhésionbactérienne,de sonabsencede toxicité et de sapurifica
tion aisée,elle fait maintenantpartiede certainsvaccinsacellulaires.

Toxine de pertussis (PT)

Cetteprotéinefait partiede la famille destoxinesde typeA-B. Elle estaussi
sécrétéepar la bactérieet, outresacapacitéà induire un certainnombredes
effetsbiologiquesobservésaucoursde la maladiechezl'homme,elle a un rôle
d'adhésinepourB. pertussis.La partieA estcomposéed'unesous-unité,SI, et
la partie B, composéede cinq sous-unités(S2, S3, 2xS4 et S5), se fixe
spécifiquementsur les celluleseucaryoteset permetainsi l'entréede la partie
A (Rappuoliet Pizza,1991).Lessous-unitésS2 et S3 de la partieB possèdent
desmotifs ayantdeshomologiesaveclessélectineseucaryotes,cequi permet
trait la fixation de la PT sur les cellulesde l'hôte (Saukkonenet coll., 1992).

Toxines

Trois toxinessécrétéesparB. pertussissontmaintenantbiencaractérisées.

Toxine cytotrachéale (TCT)

Cette toxine est constitutivementsécrétéepar la bactérie. Il s'agit d'un
fragmentdu peptidoglycanede la bactérie,un muramyl peptideidentiqueà
celui qui est sécrétépar Neisseria. Il agit sur l'épithélium respiratoireen
détruisant le mécanismede clairance ciliaire et en empêchantde façon
durable sa réparation (Luker et coll., 1993, 1995). La TCT induirait la
synthèsed'IL-l qui activerait elle-mêmela synthèsede monoxyded'azote
(NO), composéparticulièrementtoxique pour les cellules (Heiss et coll.,
1994).

Toxine de pertussis (PT)

La sous-unitéSI de la PT possèdeuneactivitéADP-ribosyl transférase(Rap-
puoli et Pizza, 1991). Après pénétrationdans la cellule eucaryote,cette
protéineinactive les protéinesG impliquéesdansles mécanismesde régula-
tion cellulaire.Commentcettemodificationenzymatiqueinduit-elleleseffets
biologiques,commela sensibilitéà l'histamineou l'activationde la sécrétion
d'insuline?La réponseà cette questionn'est pas encoreconnue.On sait
toutefois que des mutantsdéficientsdans l'expressionde cette toxine sont
incapablesd'induireuneinfectionlétalechezla sourisdanslesmodèlesAE et 147
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IN (Weisset coll., 1983 ; Khelefet coll., 1992),ce qui a conduità considérer
la PT commela toxine majeuresynthétiséepar B. pertussiset à l'inclure dans
lesvaccinsacellulaires.
La PT induit la synthèsed'anticorpsaprèsinfectionet vaccination(Thomas
et coll., 1989aet b ; Grimprelet coll., 1996).Lesépitopesimmunodominants
ont étélocaliséssur les différentessous-unitésde la protéine(De Magistriset
coll., 1989).C'estun antigèneconférantune immunité protectricedansdes
modèlesmurins IC, AE et IN (Sato, 1988; Pizzaet coll., 1989; Khelef et
coll.,1993a).

Adény/ cyclase-hémo/ysine (AC-H/yJ

Cetteenzymefait partiede la famille destoxinesRTX (Repeatsin toxins).Ces
protéinessont sécrétéespar la bactériegrâce à la présencede trois autres
protéines.Songènede structurefait partied'unopéronqui comprendégale
mentceuxde cestrois protéines.Après synthèse,les toxinesRTX subissent
unemodificationpost-traductionnelle(additiond'unacidegras)nécessaireà
leur activation(Coote, 1992).La toxine RTX de B. pertussispossède,outre
une activité hémolytiqueet invasivecalcium-dépendante,une activité adé
nyl cyclaseactivablepar la calmoduline(Wolff et coll., 1980;Glaseret coll.,
1988).Aprèsfixation parsondomainehémolysine,cetteprotéineestcapable
d'entrer dans les cellules eucaryotes,d'être activée par la calmoduline et
d'augmenterainsi la concentrationd'AMPc, ce qui conduit à perturberles
fonctionscellulaires.Cettetoxine estresponsablede la mort parapoptosedes
macrophagesalvéolairesmis en contact avec B. pertussis(Khelef et coll.,
1993b).Cephénomènea étémis enévidencein vivo grâceau modèlemurin
IN et danscertainesconditionsde culture des bactéries(Gueirardet coll.,
1998). Des mutants de B. pertussis, déficients dans l'expressionde cette
toxine, sontincapablesd'induire la létalitéetsontincapablesde semultiplier
chezl'animal (Weisset coll., 1983;Khelefet coll., 1992).Les trois activités
de l'AC-Hly sontnécessairesà sonrôle in vivo (Khelefet coll., 1992).

L'AC-Hly induit la synthèsed'anticorpsau cours de l'infection ou après
vaccination(Arciniegaetcoll., 1991 ; Grimprelet coll., 1996).C'estaussiun
antigèneinduisantune immunité protectricedansles modèlesmurins IC et
IN, les épitopesimmunodominantsetprotecteursont étélocalisés(Betsouet
coll., 1993, 1995).

Cetteenzymen'ajamaisétéinclusedansunvaccinacellulaireenraisondesa
faible expressionparB. pertussiset de la difficulté à la purifier.

Autres adhésineset toxines

D'autresprotéinesde membraneexternesont en cours de caractérisation.
Une nouvellefamille de protéinessynthétiséespar B. pertussisa été récem
ment mise en évidence. Ces protéines possèdentun domaine carboxy-

148 terminalhautementconservéet impliqué dansla sécrétionde cesprotéines.
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Trois protéinespossédantce domainesont expriméespar B. pertussis: la
PRN, le « Bordetellaresistanceserumfactor » (Brk) et le « Trachealcolonization
factor» (Tcf) (Fernandezet Weiss, 1994; Finn et Stevens,1995; Weiss et
coll., 1997). Le facteur Brk est une protéine de 103 kDa protéolyséeen
73 kDa, sécrétéeet possédantdeux motifs « RGD ». Le facteurTcf est une
protéinesécrétéede68 kDa, protéolyséeen64 kDa, qui migre anormalement
surgel commeuneprotéinede 90 kDa a bactériesur lescellulestrachéales.

La toxine dermonécrotique(TDN), toxine thermolabile déjà décrite par
Bordetet Gengouen 1909, n'estpassécrétéepar la bactérie.Elle est létale
quandelle estinjectéeparvoie intraveineuseet induit desnécrosessi elle est
injectée de façon sous-cutanée.Il a été montré qu'elle interfère avec la
différenciationcellulaire (Horiguchi et coll., 1995). Des mutantsdéficients
dansl'expressiondecetteprotéinesecomportentcommela soucheparentale
dansun modèlemurin (WalkeretWeiss,1994)etsonrôle dansla pathogéni
cité de la bactérien'estpastrèsclair.

En résumé,B. pertussisestunebactériepathogènerespiratoirequi synthétise
plusieursadhésines(FHA, PRN,HM, PT) et toxines(TCT, PT, AC-Hly), ce
qui illustre bienla complexitédesmécanismesd'adhésionetdepathogénicité
bactérienne.L'analysede toutesles protéinessécrétéespar B. pertussiset de
leur rôle aucoursde l'infectionapermisdemettreenévidencela coopération
entrecesadhésineset cestoxines:
• la partieB de la PT, qui a unehomologieavecles sélectineseucaryoteset
qui se lie aux leucocytes,active l'intégrine CR3 sur qui se fixe la FHA
(Saukkonenet coll., 1992) ;
• la FHA ne pourrait pas être une adhésineefficacesansinteragir avec la
PRN (Arico et coll., 1993) ;
• la PT agit en synergieavecl'AC-Hly pour déclencherla réactioninflam
matoirependantquela TCT détruit lescellulestrachéales(Gueirardet coll.,
1998).

Vaccins coquelucheux acellulaires

DifférentestoxinesetadhésinesdeB. pertussisconstituentla baseantigénique
desvaccinsacellulairesmis au point depuis1970 (tableau8.1). Il estdifficile
de comparercesvaccinsentreeuxcar lesconditionsde culturedesbactéries,
les protocolesde purification, de stockageet de détoxificationdesantigènes
sontdifférents,de mêmeque les quantitésrespectivesdesantigènesentrant
dansla formulation. Cependant,l'ensemblede cesvaccinssont efficaceset
induisenttrèspeud'effetssecondaireschezle nourrisson,ce qui était un des
butsrecherchés. 149
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Tableau 8.1 : Vaccins coquelucheuxacellulaires mis au point depuis 1970.

Composantes de Bordetella pertussis

Vaccin Valence FIM FHA PRN PT

Takeda (T) 1 5 + +++ + +

Biken (B) 2 + +

Amvax 1 +2

Pasteur-Mérieux 2 +3 +

SmithKline Beecham 2 + +

3 + + +

Chiron Biocine 4 3 + + +5

Connaught 5 +6 + + +

1 Premiers vaccins acellulaires à être utilisés (Japon, 1980); maintenant Lederle Praxisrrakeda. 2 PT détoxifiée
par l'eau oxygénée et non par formaldéhyde ou glutaraldéhyde. 3 FHA native. 4 Doses d'antigènes très inférieures
à celles contenues dans les autres vaccins acellulaires. 5 PT modifiée génétiquement. 6 FIM2 et FIM3.

Immunité après infection ou vaccination

B. pertussisa toujours été considéréecomme une bactérieextracellulaire
sécrétantdes toxines.Seulel'immunité à médiationhumoraleinduite après
infection a été étudiée.Commenous l'avons vu précédemment,toutes les
toxineset adhésinesinclusesdansles vaccinsacellulairessont très immuno
gènes,et l'injection d'anticorpsspécifiquesde ces toxineset adhésinesà un
hôte infecté confère une protection (Brezin et coll., 1987; Sato, 1988;
Granstromet coll., 1991).

Cependant,il estconnudepuisCheerset Gray (1969) que B. pertussispeut
persisterintracellulairementchezla sourisinfectée.Récemment,desbactéries
ont étédétectéesà l'intérieurde macrophagesalvéolairesd'enfantsimmuno
déprimésetatteintsdecoqueluche(Brombergetcoll., 1991).Parailleurs, il a
pu être montré qu'in vitro, B. pertussispeut aussipersisterà l'intérieur de
macrophages(De Magistris et coll., 1988;Ewanowichet coll., 1989j Fried
manet coll., 1992).Enfin, Mills et coll. (1993)ontpu montrerquedessouris
nudedéveloppentdesinfectionschroniquesà B. pertussiset quel'inoculation
à ces souris de lymphocytesT CD4 + provenantd'animauxconvalescents
permet l'élimination de la bactériedu poumon des sèmris infectées.Ces
observationsont conduit les chercheursà prendreen considérationl'immu
nité à médiationcellulaire.

Deuxétudesontdéjàétéréaliséesà la suitedesderniersessaiscliniques.Zepp
et coll. (1996) ont étudiéla réponseà médiationcellulaire chezdesenfants
immunisésparle vaccintrivalentSmithKline (FHA, PRN,PT) enprimovac
cinationet aprèsun rappelentre15 et 24 mois: la réponsecellulairespécifi-

150 queinduiteeststable,aucontrairedu titre enanticorps,jusqu'àla périodede
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