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Préface

La vaccination est un des plus beaux exemples de la maîtrise de l'homme sur
son environnement illustrant la lutte jamais achevée contre les bactéries, les
virus et les parasites. Prévenir les maladies est, ici, l'expression de l'ingéniosité
humaine devançant l'agression des agents pathogènes.

Pour empirique qu'elle soit, la mise au point des premiers vaccins n'en a pas
moins emporté de grands succès avec la quasi-disparition de la diphtérie, du
tétanos, de la poliomyélite et la première éradication désormais certaine d'une
maladie grave: la variole. Ces maladies responsables d'une forte mortalité
infantile il n'y a guère que soixante ans sont aujourd'hui presque oubliées.
Pourtant, certaines sévissent encore dans différents pays et sont susceptibles
de resurgir en un point de la planète, à l'occasion d'un relâchement de la
couverture vaccinale.

Bénéficiant de l'avancée des connaissances dans le domaine de l'immunologie
et grâce aux technologies innovantes, la vaccinologie est désormais une
discipline à part entière. Depuis Pasteur, les chercheurs ont vu leurs efforts
couronnés de succès par le développement de nombreux vaccins qui ont pour
une part contribué à l'amélioration de la qualité de vie. Ces vingt dernières
années, quatorze vaccins ont vu le jour et la perspective de procédures vacci
nales est envisageable pour certains cancers. En France, les recherches acadé
mique et industrielle ont contribué à ces importantes avancées. Plusieurs
laboratoires de l'INSERM ont participé à ces succès. Je m'en réjouis.

Comme le souligne cet ouvrage rendant compte des travaux de l'expertise
collective, les acquisitions dans le domaine de la vaccination ne doivent pas
occulter la nécessaire surveillance épidémiologique. Ne sommes-nous pas à la
merci de l'émergence de mutants susceptibles de rompre des équilibres parfois
précaires ? De nouveaux agents, connus dans certaines espèces, ne peuvent
ils pas devenir subitement pathogènes pour l'homme ? Certains exemples
récents nous mettent en garde.

Lorsque les enjeux sont clairement perçus par chacun, la politique de préven
tion par la vaccination est simple à mettre en place et efficace. Elle l'est moins
lorsque l'irrégularité de son application réduit le bénéfice collectif. A titre
d'exemple, pour la rougeole une couverture vaccinale supérieure à 90 % chez
le tout jeune enfant permet une réduction du réservoir et de la circulation
suffisante pour protéger du virus et met à l'abri les populations plus âgées chez
lesquelles la maladie est plus grave.

IX



x

Informer le public sur les bénéfices des vaccinations, sensibiliser les acteurs de
santé à l'importance des actions de prévention et d'éducation pour la santé et
réhabiliter auprès des médecins le geste vaccinal, telles sont semble-t-il, les
principales recommandations formulées. Le travail réalisé par le groupe d'ex
perts fournit tous les arguments scientifiques et médicaux pour réaliser ces
objectifs.

Nous nous efforcerons, à l'INSERM, de remplir notre mission en développant
la recherche dans plusieurs directions, en particulier sur de nouveaux antigè
nes vaccinants, sur les vaccins multivalents et les présentations antigéniques
appropriées à la voie orale, l'ensemble de ces nouvelles avancées devant nous
permettre à terme de renforcer et simplifier le calendrier vaccinaL

Claude Griscelli

Directeur général de l'INSERM
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Avant..Propos

Les maladies infectieuses représentent encore actuellement un problème aigu
de santé publique à l'échelle mondiale. Elles sont la cause de 30 % des décès
dans le monde. Ce taux signifie la mort de 17 millions d'individus par an. Sur
ces 17 millions, plus de 9 millions sont des enfants de moins de cinq ans. Des
maladies que l'on croyait maîtrisées réapparaissent dans l'un ou l'autre point
de la planète et de nouveaux germes pathogènes émergent périodiquement.
La multiplication et la rapidité des échanges internationaux favorisent la
dissémination des agents infectieux. La proportion de souches résistantes aux
antibiotiques et aux drogues antiparasitaires est en constante augmentation.
Ainsi la nécessité de développer la prévention des infections par la vaccina
tion demeure d'une grande actualité d'autant que ce type d'intervention est
estimé moins onéreux que le traitement.

L'avancée des technologies applicables à la mise au point des vaccins boule
verse aujourd'hui le domaine des vaccins conventionnels et permettra le
développement de vaccins nouveaux non seulement quant à leur cible mais
aussi quant à leur composition et leur mode d'administration.

La MGEN a souhaité interroger l'INSERM sur les avancées scientifiques et
médicales susceptibles d'avoir dans les prochaines années des répercussions
sur les politiques vaccinales, en particulier en France.

Pour répondre à la MGEN, l'INSERM a mis en place un groupe pluridiscipli
naire rassemblant des compétences dans les domaines de la médecine générale
et pédiatrique, de la microbiologie, de l'immunologie, de la biologie molécu
laire, de l'épidémiologie, de la sociologie, de l'économie de la santé et de la
réglementation pharmaceutique. Ce groupe a organisé sa réflexion sur la base
des questions suivantes:
• Quel est actuellement le statut de la population vis-à-vis de la vaccination?
Quels sont les critères d'appréciation de la couverture vaccinale et de l'effica
cité de la protection conférée?
• Quelles sont les données épidémiologiques émergentes, concernant les
populations ou les pathogènes, susceptibles de conduire à une adaptation du
calendrier vaccinal actuel ?
• Quelles sont les améliorations de la couverture vaccinale qu'il serait possi
ble de promouvoir en fonction d'arguments d'ordre socio-économique?
• Quel peut être l'impact des récentes avancées de la vaccinologie sur la mise
à disposition de nouveaux vaccins à court et à moyen terme? À plus long
terme, que peut-on attendre des technologies innovantes ? XIII
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L'interrogation des bases de données a conduit à sélectionner environ
1 200 articles. Ces articles concernent d'une part les pratiques vaccinales et
leur évolution, d'autre part les avancées technologiques et la recherche de
nouveaux immunogènes. Le groupe a également auditionné huit spécialistes
qui ont illustré par leurs communications des aspects particuliers du domaine:
exemple d'une éradication en cours (le virus de la poliomyélite) ; risques de
pandémie grippale et vaccin anti-influenza ; fabrication de nouveaux vaccins
multivalents; actualités sur les vaccins antisida, anticancers, antiparasites;
prise en compte par les développeurs industriels de l'évolution des exigences
en matière d'évaluation préclinique et clinique des nouveaux vaccins; impli
cation de l'Organisation Mondiale de la Santé dans la recherche et le déve
loppement des vaccins.

Certains sujets, qui nécessiteraient une expertise à part entière, n'ont pu être
développés dans le cadre de cette demande, comme par exemple les perspec
tives pour un vaccin tuberculeux autre que le BCG ou les vaccins thérapeuti
ques anticancéreux. Certaines recherches sur des vaccins contre diverses
affections virales (cytomégalovirus, herpès virus, virus syncytial respira
toire... ) s'inscrivent dans les différentes approches technologiques décrites
dans cet ouvrage mais n'ont pas paru suffisamment abouties pour justifier un
point particulier.

Au cours de six séances de travail organisées entre février et décembre 1998,
les experts ont présenté une analyse et une synthèse des travaux publiés dans
leur domaine de compétence. Les deux dernières séances ont été réservées à
l'élaboration d'une synthèse globale et de recommandations issues de cette
synthèse.
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Introduction

Les premières stratégies vaccinales ont été mises en place de façon plus ou
moins empirique, pourtant force est de constater le formidable impact qu'a eu
la vaccination sur les grands fléaux infectieux. Cette réussite, pratiquement
sans équivalent dans le domaine du médicament, représente une véritable
révolution médicale. La vaccination a permis l'éradication de la variole de
toute la surface de la terre depuis 1978. La poliomyélite sera probablement la
prochaine maladie dont la vaccination viendra à bout par l'éradication du
virus. La vaccination a fait disparaître la diphtérie en France alors qu'en 1945
il y avait 45 000 cas déclarés de cette maladie souvent mortelle. La vaccina
tion protège efficacement contre le tétanos, maladie redoutable qui provoque
encore une vingtaine de morts chaque année.

Pour des maladies infectieuses moins spectaculaires, la vaccination a égale
ment prouvé son utilité, avec comme corollaire une diminution de leur
impact économique. Néanmoins, un effort de santé publique est encore né
cessaire pour permettre aux vaccins actuellement disponibles d'atteindre leurs
objectifs. Certains cas graves de coqueluche ont été observés chez le nourris
son non vacciné souvent contaminé par des adultes ou des adolescents ayant
perdu leur immunité. L'incidence de la rougeole demeure élevée, entre 50 000
et 80 000 cas annuels. Cette infection ne doit pas être considérée comme une
maladie bénigne puisqu'elle provoque des encéphalites qui réduisent à l'état
végétatif une dizaine d'enfants chaque année. Or la couverture vaccinale
contre la rougeole est aujourd'hui insuffisante pour empêcher le virus de
circuler. Il en résulte une modification de l'épidémiologie de la maladie avec
un déplacement vers les adolescents et les adultes, âges où les cas sont plus
graves et fréquemment suivis de complications sévères. Ce même phénomène
est observé pour la rubéole avec une recrudescence de l'infection chez les
femmes enceintes alors que le but est justement d'éliminer la rubéole congé
nitale. Depuis 1994, l'incidence des oreillons stagne à 40 000 à 50 000 cas par
an chez les enfants âgés de 5 à 9 ans, les garçons étant les plus touchés.
L'ensemble de ces observations a conduit à compléter le schéma vaccinal par
une seconde dose de vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole entre 3 et 6 ans,
conçue comme un rattrapage pour les enfants n'ayant pas séroconverti après
la première dose, et un rappel coquelucheux à 11-13 ans.

Les objectifs fixés en 1998 par l'Organisation Mondiale de la Santé pour la
prochaine décennie sont d'éliminer la poliomyélite et la rougeole, et de
contrôler la diphtérie, la coqueluche, les infections à Haemophilus influenzae
de type b, les oreillons et la rubéole. Et enfin de réduire de 80 % le nombre de
nouveaux porteurs de l'antigène du virus de l'hépatite B. 3
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En France, les décisions sur l'adaptation et l'évolution du calendrier vaccinal
sont prises au Ministère de la Santé, après avis du Comité Technique des
Vaccinations et du Conseil Supérieur d'Hygiène Publique (section maladies
transmissibles). Par ailleurs, le Réseau National de Santé Publique est chargé
de la surveillance épidémiologique des maladies évitables par la vaccination,
et l'Agence du Médicament assure le suivi des effets secondaires des vaccins,
en particulier les effets tardifs.

Dans la majorité des pays européens les vaccinations sont recommandées, sauf
en Italie où certaines sont obligatoires. En France quatre vaccinations sont
obligatoires (BCG, diphtérie, tétanos, poliomyélite) et six sont recomman
dées (coqueluche, rougeole, rubéole, oreillons, infections à H. influenzae b,
hépatite B). D'après les enquêtes du Comité Français d'Education pour la
Santé, le statut des vaccinations (obligatoire ou recommandée) influence
beaucoup l'attitude du public. Cette attitude est également conditionnée par
la latence clinique de la maladie. En effet, si les risques encourus ne sont
prévisibles qu'à long terme comme pour l'hépatite B, on peut alors penser que
l'acceptabilité est moindre. Dans les pays comme l'Italie, l'Allemagne, Israël,
les Etats-Unis, la couverture vaccinale des nourrissons contre l'hépatite B est
supérieure à 80 % ; en Espagne elle est supérieure à 50 %. En France, elle est
voisine de 30 % et la polémique actuelle lui a été préjudiciable.

L'analyse sociologique de l'encadrement institutionnel des vaccinations est
peu développée, en particulier en France. Des questions se posent, relatives
aux facteurs collectifs ou individuels susceptibles de faire obstacle à la prati
que vaccinale, et d'autres concernant les populations marginalisées vis-à-vis
du système de santé et qui ont tendance à échapper aux stratégies de vaccina
tion. On constate que, grâce à la vaccination, l'existence même de la maladie
s'est estompée dans l'ihconscient collectif, et que dès lors l'intérêt se focalise
sur les effets indésirables éventuels du vaccin. Même si les enquêtes concluent
à un rapport bénéfice-risque très en faveur du vaccin, les autorités sanitaires
n'arrivent plus à faire passer leur message. Dans cette situation, il apparaît
nécessaire d'associer les médecins généralistes aux décisions de politique
vaccinale pour intégrer cette nécessaire information du public. Il semble que
de nombreux médecins ne sont pas assez sensibilisés à la prévention, car tout
contact médical devrait être l'occasion de poser systématiquement au patient
la question de la mise à jour de ses vaccins.

L'introduction de l'analyse économique dans la préparation de toute politique
de santé publique semble indispensable, bien que parfois contestée par cer
tains professionnels de santé qui font une confusion entre économie de la
santé et restriction des moyens de soins. La vaccination est souvent citée
comme un outil de prévention doté d'un excellent rapport coût-efficacité. Les
innovations biotechnologiques, les progrès constants de la génétique et des
techniques d'ingénierie qui vont accélérer le développement des vaccins
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Introduction

pourraient changer le contexte médico-économique de la vaccination. L'arri
vée prochaine sur le marché de nouveaux vaccins, ou de nouvelles combinai
sons vaccinales, devrait entraîner des modifications du calendrier vaccinal, en
particulier celui de l'enfant.

5
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1
Vaccinations anciennes .
Questions émergentes

Depuis les années cinquante, la pratique de la vaccination s'est largement
répandue en France et a permis de réduire l'incidence de certaines maladies
infectieuses. La morbidité et la mortalité liées à des maladies comme la
diphtérie, le tétanos ou la coqueluche ont chuté. En contrepartie, l'épidémio
logie de ces maladies a changé, ce qui conduit à discuter les stratégies vacci
nales actuelles en vue de modifications ou d'adaptation du calendrier des
vaccinations.

Une revue de l'état des connaissances épidémiologiques et vaccinales de la
diphtérie, du tétanos, de la tuberculose, de la coqueluche et des infections à
pneumocoques est présentée à partir des publications les plus récentes.

Diphtérie

La diphtérie est une toxi-infection causée par Corynebacterium diphteriae. Son
expression clinique est celle d'une angine typiquement «à fausse mem
brane », dont certaines formes peuvent être mortelles. Depuis l'introduction
de la vaccination antidiphtérique dans les années vingt et sa généralisation
dans les années cinquante, l'incidence de cette maladie a considérablement
diminué dans les pays industrialisés.

En France, aucun cas n'a été rapporté depuis 1990, alors que dans les années
quarante-cinq-cinquante la mortalité annuelle atteignait 50 à 100 décès par
million d'habitants et la morbidité entre 100 et 1 OOO/million (Vallin et
Mesle, 1988 j RNSP, 1997) (tableau LI). La couverture vaccinale chez les
enfants de 24 mois est de 90 % et le calendrier vaccinal prévoit des rappels
jusqu'à 18 ans, recommandant en outre la vaccination des adultes voyageant
en zone d'endémie avec une dose réduite 0/10) d'anatoxine diphtérique
(DOS, 1998). La couverture vaccinale et le statut immunitaire des adultes
sont peu documentés. En 1994, on constate une absence complète de protec
tion pour 20,4 % des adultes (Vincent-Ballereau et coll., 1995). Comme dans
les autres pays d'Europe de l'Ouest, des taux protecteurs d'anticorps 7
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(= 0,1 UI/ml) sont retrouvés chez 46 % des 40-64 ans et 33 % des plus de
65 ans (Prospero et coll., 1997).

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

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 années quatre-vingt-dix, l'émergence de la diphtérie dans les pays
d'Europe de l'Est a suscité un regain d'intérêt pour cette maladie et sa vacci
nation (Dittman et Ciotti, 1997). Plus de 110 000 cas, dont 2900 mortels,
ont été rapportés entre 1990 et 1996 dans la Fédération de Russie avec une
incidence importante chez les enfants entre 7 et 10 ans, ce qui a conduit à
abaisser l'âge du rappel de 9 ans à 6 ans (Vitek et coll., 1999). Les raisons de
l'apparition de cette épidémie sont multiples: grande proportion de sujets
réceptifs liée à une mauvaise couverture vaccinale chez les enfants, migrations
après l'ouverture des frontières du bloc de l'Est, absence de mesures de
contrôle telles qu'un programme de vaccination de masse au début de l'épidé
mie dans les populations atteintes (Prospero et coll., 1997). En 1997, vingt
pays d'Europe déclaraient des cas d'importations, notamment en Allemagne,
Belgique, Finlande, Grande-Bretagne et Grèce.

Le portage de C. diphteriae et donc sa transmission ne sont théoriquement pas
inhibés par la vaccination. À notre connaissance, aucune donnée épidémio
logique sur la fréquence du portage dans la population ou chez les voyageurs
revenant de zone d'endémie n'a été publiée.

Tétanos

Le tétanos est une toxi-infection sévère causée par Clostridium tetani. Depuis
8 le développement de la vaccination par l'anatoxine tétanique dans les années
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quarante, d'abord chez les militaires, l'incidence de cette maladie a beaucoup
chuté en France. En 1996, 39 cas ont été déclarés (soit un taux de 0,7/million
d'habitants) dont la très grande majorité (36/39) sont survenus chez des
personnes âgées de plus de 60 ans (RNSP, 1997). Chez les personnes âgées de
plus de 80 ans, le taux d'incidence atteint 7 cas par million. Parallèllement, la
mortalité liée à cette affection a diminué, passant de 20-50 décès par million
d'habitants et par an dans les années quarante-cinq-cinquante à moins de
0,16/million en 1996 (RNSP, 1997).

En France, la couverture vaccinale est estimée à 90 % chez les enfants (DOS,
1995). En revanche, très peu d'études ont évalué la couverture vaccinale chez
les adultes. Signalons que parmi 24 cas survenus en France en 1996 pour
lesquels l'histoire vaccinale était documentée, aucun n'avait reçu de vaccina
tion complète, c'est-à-dire 2 injections + 1 rappel (RNSP, 1997). Cha
mouillet et coll. (1994) ont montré dans une population réunionnaise que
plus du tiers des sujets de plus de 60 ans étaient insuffisamment protégés et
méritaient une injection de rappel. Au Canada, Russel (1997) montre, sur la
base d'une injection datant de moins de la ans déclarée à l'interrogatoire, que
la couverture vaccinale chute avec l'âge, passant de 95 % chez les 18-24 ans à
53 % chez les 45-54 ans et à 20 % chez les plus de 65 ans.

La majorité des travaux récents sur le tétanos étudie le problème de la
vaccination dans le but de limiter l'impact du tétanos néonatal dans les pays
en développement. Dans ces pays, l'incidence du tétanos néonatal est de 5 à
60 cas/1 000 naissances, et 400 à 600 000 décès liés au tétanos néonatal pour
raient être prévenus grâce à la vaccination des femmes enceintes et au déve
loppement de l'hygiène périnatale. En 1989, l'OMS a adopté une résolution
dans ce sens visant à l'élimination du tétanos néonatal d'ici l'an 2000 (Dietz
et coll., 1996 j Kütükçüler et coll., 1996). Kütükçüler et coll. (1996) mon
trent que 100 % des enfants de mères vaccinées pendant la grossesse ont un
taux protecteur d'anticorps (versus 69 % pour les enfants de mères non vacci
nées), et que cette immunité acquise passivement n'altère pas la réponse
spécifique à la primovaccination DTP du nourrisson. En revanche, le palu
disme peut interférer avec la transmission d'anticorps pendant la grossesse, ce
qui nécessite d'adapter le calendrier vaccinal dans certains pays (Dietz et coll.,
1997). Des disparités dans l'efficacité globale de ces programmes de vaccina
tion selon les pays peuvent être dues à des différences de modalités de mise en
œuvre de la vaccination, ou à des différences de conservation ou de qualité de
fabrication des vaccins (Dietz et coll., 1996). Une étude réalisée au Viêt-nam
(Hong et coll., 1996), dans le cadre de la validation d'un test de dosage en
routine des anticorps neutralisants contre la diphtérie et le tétanos, montre
une baisse du taux d'anticorps après une primovaccination dans l'enfance par
trois injections, incitant à la pratique d'un rappel à 18 mois dans les pays en
développement.

9
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Infections tuberculeuses

La tuberculose est une maladie causée par une mycobactérie, le plus souvent
Mycabacterium tuberculasis et plus rarement Mycabacterium bavis ou Mycabac~

terium africanum. Alors que l'élimination de la tuberculose dans les pays
industrialisés était envisagée dans les années quatre~vingt, une résurgence a
été observée au début des années quatre~vingt-dix. Celle-ci a eu plusieurs
origines: épidémie due au VIH, migrations de populations, dégradation des
conditions de vie dans certains milieux sociaux (Tattevin et colL, 1996). En
France, l'incidence annuelle de la tuberculose a repris sa décroissance depuis
1994, en partie grâce à la diminution de l'incidence chez les sujets infectés par
le VIH après l'introduction des trithérapies. En 1996, le nombre de cas était
de 12,7/100 000 habitants, 30 % des cas étant survenus chez des sujets de
nationalité étrangère, et la tranche d'âge la plus touchée étant représentée par
les personnes âgées de plus de 60 ans (RNSP, 1997).

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG), utilisé pour la première fois en 1921
pour la vaccination, est dérivé d'une souche vivante atténuée de M. bavis. La
pratique de la vaccination par le BCG varie selon les pays. En France, la
couverture vaccinale des enfants de 24 mois était estimée à 83 % en 1995
(Quilichini-Polverelli et colL, 1998).

L'injection intradermique du BCG provoque une pustule, qui va secondaire
ment s'ulcérer. La persistance prolongée de l'ulcération, ou une ulcération
étendue (diamètre supérieur à 8 mm) est surtout fréquente chez le jeune
enfant de moins d'un an (390/million de vaccinations, contre 25/million chez
les sujets de 1 à 20 ans) (CDC, 1996). La fréquence de survenue de lympha
dénite régionale, cervicale ou axillaire est de 0,31 à 0,39/million de vaccina
tions. L'infection disséminée par le BCG, effet secondaire grave pouvant
entraîner un décès, survient très rarement (0,06 à 1,56 cas/million de vaccina
tions), et principalement chez les sujets immunodéprimés, en particulier les
sujets infectés par le VIH (Casanova et colL, 1996; CDC, 1996 j Cohn,
1997 j Groves, 1997).

L'immunité induite par le BCG est principalement de type cellulaire. Pen
dant longtemps, elle a été évaluée par l'intradermo-réaction (IDR) à la
tuberculine (réaction d'hypersensibilité retardée). Tous les travaux mettent
en évidence une absence de corrélation entre la réponse tuberculinique et le
maintien de l'immunité suscitée par la vaccination (Fine et colL, 1994b j

Sepulveda et colL, 1994 j Cohn, 1997 j Lein et von Reyn, 1997). Une étude
réalisée en population a montré que l'épreuve tuberculinique ne permettait
pas de distinguer, parmi les sujets jeunes, ceux qui étaient vaccinés de ceux qui
ne l'étaient pas (CDC, 1996) et, parmi les sujets plus âgés, ceux qui étaient
infectés de ceux qui étaient protégés par la vaccination. La politique actuelle
de contrôle de la vaccination par l'IDR à la tuberculine est donc discutable.
L'IDR reste néanmoins recommandée comme test de dépistage de la tubercu-

10 lose, y compris chez les sujets vaccinés. Les méthodes de dosage en routine de
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l'immunité induite par la vaccination, ou par une infection antérieure, sont
en cours de développement et reposent principalement sur l'évaluation in
vitro de la réponse cellulaire, par le dosage des cytokines, et sur l'évaluation de
la cytotoxicité (Lein et von Reyn, 1997). Un travail récent (Ravn et coll.,
1997) montre que la réponse cellulaire T à la vaccination est principalement
de type CD4, et influencée par la réactivité prévaccinale in vitro à un dérivé
protéique purifié (PPD). Ces méthodes pourraient remplacer avantageuse
ment l'IDR à la tuberculine pour évaluer la réponse au vaccin.

Les données d'efficacité clinique concernant le BCG sont extrêmement varia
bles. Sur 19 essais contrôlés réalisés entre 1927 et 1968, les taux d'efficacité
vaccinale oscillaient entre 0 % et 80 % (Cohn, 1997). Des essais randomisés
portant sur de grandes populations n'ont pas montré d'effet protecteur de la
vaccination BCG (Baily, 1980; Anonymous, 1996). Une méta-analyse réali
sée sur 13 essais (Colditz et coll., 1994) rapporte une efficacité moyenne de
51 % pour la prévention de la tuberculose. Les raisons invoquées pour expli
quer cette variabilité sont loin d'être démontrées et pourraient concerner:
• les vaccins ;
• les modes d'administration;
• la prévalence des infections à mycobactéries non tuberculeuses dans la
population étudiée (ce point est très souvent soulevé et pourrait expliquer les
disparités d'efficacité observées dans plusieurs régions du globe) ;
• les niveaux d'exposition à la tuberculose;
• la virulence des agents infectieux de la tuberculose;
• le risquede primo-infection versus réactivation;
• la susceptibilité liée à l'âge et aux caractéristiques génétiques de la popula
tion.

En revanche, il est aujourd'hui admis que le BCG protège efficacement contre
les méningites et les miliaires tuberculeuses de l'enfance, avec une efficacité
de 64 % à 86 % (Cohn, 1997). Cet argument se fonde principalement sur la
disparition quasi complète de ces formes cliniques dans les pays pratiquant la
vaccination par le BCG. C'est la raison majeure justifiant une vaccination
précoce. En effet, le BCG, s'il n'empêche pas la primo-infection tuberculeuse,
minimise en revanche la dissémination de la maladie à partir des poumons
(Groves,1997).

Des recherches sont engagées pour développer de nouveaux vaccins antitu
berculeux, ce qui nécessite notamment une compréhension accrue des méca
nismes immunitaires suscités au cours de l'infection par les agents de la
tuberculose et les autres mycobactéries. Une autre voie de recherche
concerne la mise au point de nouveaux vaccins vivants atténués par délétion
de certains gènes de M. tuberculosis intervenant dans sa virulence (Berthet et
coll., 1998). Actuellement, il n'existe pas de modèle animal de réactivation
de la tuberculose. La mise sur le marché de nouveaux vaccins antituberculeux
n'est pas prévue avant au moins une décennie (Efferen, 1997). Au cours d'un
essai effectué par l'OMS en 1996, des effets prophylactiques du BCG contre la 11
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lèpre ont été rapportés, avec une efficacité clinique de 75 %. Cette nouvelle
cible vaccinale demande confirmation, mais présenterait un intérêt majeur
pour les pays où la lèpre est endémique.

Coqueluche

La coqueluche est une maladie infectieuse aiguë, due à un petit bacille Gram
négatif, Bordetella pertussis dans 95 % des cas, plus rarement Bordetella paraper~

tussis. Sa présentation clinique habituelle chez l'enfant est celle d'une toux
prolongée avec quintes paroxystiques. Elle peut être sévère, voire fatale, chez
le nourrisson de moins de 3 mois en cas de complications respiratoires. Aux
Etats~Unis, 67 % des patients hospitalisés pour une coqueluche sont des
enfants de moins de 6 mois (Black, 1997). C'est également dans cette tranche
d'âge que le risque de pneumonie est le plus important (16 %).

Le diagnostic en routine de l'infection par l'agent de la coqueluche est réalisé
par culture bactérienne ou par sérologie. Ces deux examens ont une très
bonne spécificité mais sont longs et délicats. Les résultats de la culture sont
influencés par l'existence d'un traitement antibiotique concomitant et par
l'état immun du patient (Guiso, 1997). D'autres techniques mettent en jeu
l'immunofluorescence, très peu spécifique, et la PCR (Polymerase chain reac~

tion), plus récente et qui tend à se généraliser car plus sensible (Grimprel et
coll., 1997). Les antigènes coquelucheux peuvent être classés en deux catégo~

ries: les adhésines, comprenant l'hémagglutinine filamenteuse (FHA), la
pertactine (PRN), les agglutinogènes (type 1, 2 et 3), et les toxines, compre~
nant la toxine de pertussis (PT) et l'adényl~cyclasehémolysine (AC~Hly)

(Guiso, 1996).

Les épidémies de coqueluche chez les enfants surviennent régulièrement, avec
une périodicité de 4 ans correspondant au renouvellement d'une fraction
réceptive de la population, et plutôt au cours des saisons printemps~été. Il
s'agit d'une maladie très contagieuse : 90~100 % des enfants réceptifs sont
infectés après contact avec un cas infectieux dans le même foyer (Black,
1997). En revanche, près de 50 % des sujets immunisés par le vaccin ou
antérieurement infectés, développent une forme sub-clinique après exposi~

tion. Pour cette raison, l'épidémiologie de cette maladie est peu documentée
chez les sujets adultes. Le taux d'infections sérologiques annuel chez les
enfants de moins de 6 ans en l'absence de vaccination est de 5 % environ
(Von Konig et Schmitt, 1996) et pourrait atteindre 33 % chez les adultes
(Deville et coll., 1995). Chez les adultes, l'incidence annuelle de syndromes
respiratoires attribuables à la coqueluche est de l'ordre de 1/1 000 et plusieurs
études confirment la fréquence élevée (8 % à 10 %) d'infections d'expression
latente ou de symptomatologies frustes chez les adultes (Fine, 1997). Il existe
par ailleurs des porteurs « sains» de l'agent de la coqueluche, mais l'existence

12 d'un portage « chronique» n'est pas documentée (Black, 1997).
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La variabilité clinique de la coqueluche a d'importantes conséquences sur
l'estimation de l'impact de la maladie (et par conséquent du vaccin) et pose le
problème de la définition de cas (patriarca et coll., 1988). Selon l'OMS, la
coqueluche est définie par une toux d'au moins 21 jours et l'un au moins des
trois critères suivants: culture positive chez le cas index, culture positive chez
un membre de la famille dans une période de 28 jours avant ou après l'appari
tion du cas étudié, augmentation significative chez le cas index des IgG
anti-PT ou anti-FHA sur deux dosages (avant le 7e jour et après le 1Se jour de
la maladie). D'autres critères existent et sont encore plus complexes, par
exemple les critères de Goteborg (Trollfors et Taranger, 1997). Au sein du
réseau hospitalier pédiatrique français (RENACOQ), la définition retenue
est:
• pour la coqueluche clinique: toux de plus de 21 jours avec quintes évoca
trices;
• pour la coqueluche confirmée au laboratoire: toux de plus de 8 jours avec
quintes évocatrices et test bactériologique ou sérologique positif (isolement
de Bordetella sur aspiration nasopharyngée, ou PCR positive, ou augmentation
des anticorps anti-PT sur 2 sérums à 1 mois d'intervalle en l'absence de
vaccination) (RNSP, 1997).

Il est intéressant de noter que le nombre de cas confirmés de coqueluche ainsi
définie excède très largement le nombre de cas de coqueluche clinique,
phénomène lié au critère de durée retenu pour la toux.

L'estimation de l'impact morbide de la coqueluche est de 40 millions de cas
annuels dans le monde, dont 36 millions dans les pays en développement.
L'infection entraîne le décès d'environ 360 000 enfants, dont plus des deux
tiers sont des nourrissons (Ivanoff et Robertson, 1997). Les données de l'OMS
pour l'année 1994 indiquent que la couverture vaccinale globale contre la
coqueluche de 80 % a permis de prévenir plus de 600 000 décès.

Dans les pays industrialisés, les données de surveillance précédant la mise en
place de la vaccination rapportent une incidence annuelle de l'ordre de 200 à
1 000 cas/lOO 000 dans les années cinquante. Durant les années soixante-dix
quatre-vingt, l'incidence chuta à un niveau inférieur à 10/100 000 dans les
pays où la couverture vaccinale égalait ou dépassait 90 %. Suite à l'observa
tion d'effets secondaires rares mais graves attribués au vaccin coquelucheux
« germes entiers », la pratique de la vaccination diminua brutalement dans
certains pays. Trois situations furent observées (Dittman, 1996) :
• résurgence brutale à des niveaux supérieurs à 100/100 000 au Japon, en
Suède et au Royaume-Uni (dans ce dernier pays, la vaccination fut rapide
ment relancée) ;
• stagnation à un niveau d'incidence bas, proche de 10/100 000, en Italie, en
Irlande, en Espagne et en Russie;
• augmentation à un niveau d'incidence «intermédiaire », entre la et
100/100 000 en Allemagne. 13
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Dans les pays où la vaccination a été maintenue, par exemple aux Etats-Unis,
en France et au Canada, on assiste ces dernières années à une discrète
augmentation de l'incidence de 0,S/100 000 en 1976 à 2,S-3,S/100 000 dans
les années quatre-vingt-dix. Ainsi, en France, l'incidence estimée de la co
queluche en 1993-1994 est de 3,6/100000, probablement sous-évaluée du fait
de la déclaration des seuls cas hospitalisés (Baron et coll., 1995 et 1998).
Cette progression des cas de coqueluche était tout à fait prévisible par modé
lisation, et correspond à la perte de l'immunité des sujets vaccinés dans
l'enfance: les enfants vaccinés jusqu'à 18 mois sont protégés contre l'infec
tion au maximum pendant 12 ans, et redeviendraient donc réceptifs vers l'âge
de lS ans. Cette perte d'immunité aboutit à la constitution d'un réservoir
chez les adultes jeunes et à une augmentation du risque de contamination des
nouveau-nés non encore couverts par la vaccination. Cela se traduit égale
ment par un étirement de la distribution des cas de coqueluche vers les
enfants plus jeunes « 1 an) ou plus âgés (> 10 ans). Une autre explication
indépendante de la précédente est d'ordre purement mathématique : la dyna
mique des maladies infectieuses soumises à une intervention (la vaccination)
subit des oscillations avant d'atteindre un nouvel état d'équilibre (Fine,
1993 j Halloran et coll., 1994).

Deux types de vaccins coquelucheux sont disponibles: les vaccins « germes
entiers » (GE), utilisés depuis les années cinquante en combinaison avec le
vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite j les vaccins acellulai
res (AC), utilisés depuis 1981 au Japon et plus récemment dans les pays
occidentaux. Les vaccins AC ont un nombre variable de composantes antigé
niques (l à S des antigènes PT, FHA, PRN, AC-Hly, fimbriae) , ils sont
préparés suivant diverses procédures de détoxification, avec ou sans adju
vants, et peuvent être associés ou combinés à d'autres vaccins.

Le calendrier vaccinal habituel consiste en une primovaccination par 3 injec
tions dans les 6 premiers mois, à des échéances variables selon les pays
(l'OMS recommande 6, 10 et 14 semaines) : 2, 3 et 4 mois en France et au
Royaume-Uni j 2,4, 6 mois aux Etats-Unis. Dans certains pays, la troisième
dose peut être différée à un âge plus tardif (l0-18 mois). Il est important de
noter que ce calendrier ne dépend pas du type de vaccin: le vaccin GE est
utilisé dans la grande majorité des pays pour cette primovaccination (en
France, il est recommandé), mais certains pays soit utilisent exclusivement les
vaccins acellulaires (Japon) soit autorisent la primovaccination avec les deux
types de vaccin (Allemagne depuis 1994, Etats-Unis depuis 1997). Au
Royaume-Uni, en Espagne ou en Norvège, aucun rappel n'est effectué à la
suite de cette primovaccination. Cependant, dans la plupart des pays (dont la
France), une 4e dose est recommandée à l'âge de 18 mois et parfois (Suisse,
Etats-Unis) une se dose à l'âge de 6 ans. En France, une se dose est recom
mandée entre 11 et 13 ans (DGS, 1998), tous les rappels pouvant être réalisés

14 avec un vaccin AC.
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La plupart des travaux publiés récemment comparent l'immunogénicité, la
tolérance et l'efficacité des vaccins AC (l3 vaccins différents) à celles des
vaccins GE (2 vaccins différents). Une étude comportant 15 bras, réalisée sur
2 500 enfants vaccinés à 2, 4 et 6 mois montre que les 13 vaccins AC évalués
induisent une réponse immunitaire immédiate au moins aussi élevée que les
deux vaccins GE (Decker et Edwards, 1996). En termes de tolérance, les
vaccins AC induisent moins de fièvres (5 % versus 20 %), moins d'indura
tions locales (20 % versus 50 %), moins de douleurs (l0 % versus 40 %) que
les vaccins GE. Dans une autre étude portant sur 22 000 enfants vaccinés à 3,
4 et 5 mois avec une combinaison vaccinale diphtérie-tétanos (DT) et vaccin
AC, une réponse sérologique est obtenue dans 96,5 % des cas pour les 3 anti
gènes présents dans le vaccin AC (Schmitt et coll., 1996) ; un épisode fébrile
(température> 39,5 oC pendant moins de 48 heures) a lieu chez 0,06 % des
sujets vaccinés. Cette étude ne met pas en évidence d'augmentation significa
tive du nombre de morts subites inexpliquées du nourrisson ni d'événements
neurologiques aigus. Enfin, une troisième étude compare les réponses à un
vaccin AC (2 composantes) et à un vaccin GE (Huang et coll., 1996) chez
des enfants vaccinés à 2,4,6 et 18 mois. Avant le rappel, les taux de réponse
sont semblables pour les deux vaccins; après le rappel, ils sont plus élevés
pour le vaccin AC. Dans cette même étude, chez les enfants vaccinés avec le
vaccin AC, des fréquences signicativement plus faibles des cas de fièvre (5 %
versus 30 %) et d'indurations locales (20 % versus 50 %) sont observées.

La couverture vaccinale chez l'enfant de 2 ans en 1995 (DGS/CT\/; 1995),
incluant une primovaccination complète et rappel, est de 88 %. Pour les
vaccins GE, l'immunité persiste pendant au moins 24 mois et au maximum
12 ans (Lapez et Blumberg, 1997). Le devenir à long terme de l'immunité
conférée par les vaccins AC est encore peu connu (Salmaso et coll., 1998), de
même que l'existence éventuelle d'effets secondaires rares et graves.

La question a été soulevée d'une possibilité d'interaction entre le vaccin
coquelucheux AC et la vaccination contre Haemophilus influenzae de type b
(Hib). Seule la réponse sérologique a été étudiée. Les résultats des différents
travaux montrent qu'en se basant sur un taux d'anticorps protecteur anti-Hib
de l}lg/ml, les réponses après primovaccination sont sensiblement identiques
lorsque l'on compare vaccin AC et vaccin GE administrés selon les mêmes
modalités (tableau l.U). Toujours sur le même critère, 2 études sur 4 rappor
tent que l'administration séparée du vaccin acellulaire et du vaccin PRPT
induit une réponse immunitaire significativement plus élevée qu'une adminis
tration combinée (Eskola et coll., 1996; Pichichero et coll., 1997). Un autre
point concerne le suivi des moyennes géométriques du taux d'anticorps:
celui-ci décline franchement jusqu'au premier rappel (à 12 mois) et la frac
tion d'individus présentant un taux d'anticorps anti-Hib > l}lg/ml varie entre
7 % et 50 % (Bell et coll., 1998; Dagan et coll., 1998), mais n'est pas
différente en cas d'utilisation d'un vaccin coquelucheux germe entier. Enfin,
après rappel à 12 mois, les réponses sérologiques sont élevées dans tous les 15
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Tableau 1.11 : Réponse sérologique anti-Hib après primovaccination et interac-
tion avec l'utilisation du vaccin coquelucheux acellulaire.

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 groupes vaccinés avec un vaccin combiné (l00 %,
98,5 % et 97 % des cas, dans les essais publiés en 1998 respectivement par
Dagan et coll. ; Lagos et coll. et Bell et coll.). Des résultats similaires sont
rapportés par Lee et coll. (1999). Dans cette dernière étude, un vaccin

16 combiné DT-AC et un vaccin PRPT ont été administrés à 2,4,6 et 18 mois,
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soit mélangés soit simultanément en des sites séparés. Les deux modes d'im
munisation ont montré une bonne tolérance et la même efficacité estimée
d'après les moyennes géométriques des titres d'anticorps. Compte tenu du
calendrier vaccinal pratiqué notamment en France (premier rappel à 18 mois)
ou aux Etats-Unis (premier rappel à 15 mois), ces résultats présentent l'intérêt
d'inclure la fenêtre temporelle de 6-18 mois. En conclusion, le vaccin acellu
laire n'apparaît pas différent du vaccin germes entiers en ce qui concerne
l'interaction avec le vaccin Hib.

L'efficacité clinique d'un vaccin peut être évaluée selon différentes méthodes.
La méthode de référence reste l'essai randomisé en double aveugle. En ce qui
concerne les vaccins coquelucheux, de nombreux travaux 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 ; Lopez et Blumberg, 1997; Olin, 1997; Plotkin, 1997; Plot
kin et Cadoz, 1997; Taranger et coll., 1997) dont on peut résumer les
principales conclusions de la manière suivante (tableau l.III) : l'efficacité
clinique des vaccins AC varie de 59 à 93 % suivant le type de vaccin utilisé, le
nombre de composantes (maximum 5) et la population testée; celle du
vaccin GE varie de 36 % à 98 % suivant le type de vaccin.

L'efficacité clinique est d'autant meilleure que le nombre de doses est élevé:
plusieurs «échecs» vaccinaux ont été observés quand la vaccination se
limitait à 2 injections. L'efficacité clinique est également plus élevée
lorsqu'elle est évaluée à partir d'une définition de cas « spécifiques », notam
ment sur les formes cliniques les plus graves. De nombreuses autres études
épidémiologiques d'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'efficacité clinique de ces vaccins.

Infections à pneumocoque

Le pneumocoque, ou Streptococcus pneumoniae, est un diplocoque Gram posi
tif, distinct des autres streptocoques par la présence d'une capsule polysaccha
ridique s'opposant à la phagocytose. Les antigènes polysaccharidiques permet
tent à ce jour de distinguer 90 sérotypes pneumococciques (Feldman et
Klugman, 1997). Les infections patentes à pneumocoque ont un retentisse
ment pulmonaire (pneumonies), ORL (notamment otite moyenne aiguë),
neuro-méningée (méningite) ou systémique (bactériémies et septicémies). La
fréquence de portage de ce germe est importante.

En France, l'incidence des infections invasives à pneumocoques, définies
comme l'isolement du pneumocoque dans le sang ou dans le liquide céphalo
rachidien, est de 9,2/100000 en 1996 (RNSP, 1997), stable depuis 1991.
Cependant, ces données sont issues d'une surveillance microbiologique seule
et sous-estiment donc probablement une part des infections pour lesquelles
une recherche étiologique n'est pas effectuée. En termes d'âge, les sujets les
plus touchés sont surtout les très jeunes enfants (incidence de
35/100000 chez l'enfant de moins de 1 an) et les sujets âgés (incidence de
20/100000 chez les 65-69 ans, 40/100000 chez les 80-85 ans). L'incidence
des méningites à pneumocoque est de 0,88/100 000 en 1996. Le pneumoco
que était en 1996 l'agent bactérien le plus fréquemment identifié en cas de
méningite bactérienne, et responsable de près de la moitié des cas.

Les données américaines sont concordantes avec les données françaises (Zan
gwill et coll., 1996) : l'incidence des infections invasives à pneumocoque est
de 12,5/100000 personnes par an, plus élevée chez le jeune enfant (moins de
2 ans, 145/100000) et chez les personnes âgées (plus de 65 ans, 32/100 000).

18 Une autre étude rapporte des résultats similaires: l'incidence des bactériémies
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est globalement de 15-30/100000, de 50-100/100 000 chez les plus de 65 ans
et > 150/100000 chez les enfants de moins de 2 ans (Butler, 1997). Chez les
jeunes enfants, le risque est principalement celui de méningite (incidence de
17/100 000) et, à un degré moindre, d'otites. Chez les personnes âgées, les
formes cliniques de pneumococcie invasive sont dominées par les pneumonies
(26/100000) (Zangwill et coll., 1996), et les hommes sont plus fréquemment
touchés que les femmes (le sex-ratio est de 1,4). La mortalité associée aux
infections à pneumocoque est de 1,7/100 000 chez les enfants de moins de
2 ans et de 5/100000 chez les sujets de plus de 65 ans. Le taux de létalité
associé aux pneumonies à pneumocoque est de 11,5 % aux Etats-Unis et de
22 % au Canada (Feldman et Klugman, 1997). La létalité des infections
pneumococciques invasives est de 8,8 % (Rossi et coll., 1997). Un point
important concerne l'absence de liaison démontrée entre la létalité des pneu
monies et l'existence d'un terrain à risque particulier ou la résistance de la
souche aux antibiotiques (Feldman et Klugman, 1997 j Bacle et coll., 1997).

Il existe plusieurs situations à risque d'infection pneumococcique : les sujets
infectés par le VIH et les sujets immunodéprimés, les sujets porteurs d'affec
tions chroniques de longue durée (affections cardio-respiratoires, cancers,
terrain alcoolique). La drépanocytose et l'existence d'une splénectomie cons
tituent deux terrains particulièrement à risque. Il existe une liaison impor
tante entre l'âge et l'observation d'un terrain à risque lors d'une infection
pneumococcique, expliquant notamment l'augmentation de l'incidence aux
âges élevés: 11 % des formes cliniques chez l'enfant de moins de 2 ans
surviennent sur un terrain à risque, contre 62 % chez les 15-64 ans et 81 %
chez les plus de 65 ans (Zangwill et coll., 1996). De nombreuses études ont été
réalisées chez les sujets infectés par le VIH. La fréquence de colonisation et
l'incidence de nouvelles colonisations des sujets séropositifs pour le VIH sont
20 % plus élevées que chez les sujets séronégatifs (Rodriguez-Barradas et coll.,
1997).

Les principaux sérotypes isolés aux Etats-Unis au cours des infections invasi
ves à pneumocoque sont les sérotypes 14, 6B, 19F, 23F, 4, 9V (auxquels
s'ajoute le sérotype 18C chez l'enfant) (Butler et coll., 1996 j Zangwill et coll.,
1996; Butler, 1997) . Ces sérotypes représentent plus de 85 % de l'ensemble
des germes identifiés. Des observations similaires sont rapportées dans la
plupart des études (Luey et Kam, 1996 j Reinert et coll., 1997), y compris en
France où les sérotypes 23, 9, 14 et 6 constituent deux tiers des isolats de
l'enfant (Olivier, 1997). Il existe néanmoins quelques disparités géographi
ques (fréquence élevée des sérotypes 1 et 5 en Amérique du Sud j (Castaneda
et coll., 1997 ; Rossi et coll., 1997) et plus généralement dans les pays en
développement).

De nombreux travaux publiés décrivent la fréquence des différents sérotypes
identifiés et la résistance des souches aux différents antibiotiques, particuliè
rement à la pénicilline. Les souches de pneumocoque peuvent présenter des
résistances multiples, allant jusqu'à cinq familles différentes d'antibiotiques 19
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(Luey et Kam, 1996). Une souche de pneumocoque est classée de sensibilité
réduite à la pénicilline si la concentration minimale inhibitrice (CMI)
est = 0,1 mg/l ; elle est classée résistante si la CMI est> 1 mg/l. Le fait mar
quant de la résistance des souches de pneumocoque à la pénicilline est son
augmentation dans de nombreux pays ces dernières années, en rapport avec
l'utilisation des antibiotiques (Feldmann et Klugman, 1997). Ainsi, en
France, la fréquence des souches de sensibilité diminuée à la pénicilline,
inférieure à 1 % en 1986, est passé à 25 % (dont 50 % résistantes) en 1993
(Olivier, 1997) et dépassait 36 % en 1995 (Cohen et Geslin, 1997). C'est une
des raisons qui expliquent la fréquence élevée des souches de sensibilité
diminuée à la pénicilline isolées au cours d'infections pneumococciques ac
quises à l'hôpital (Bacle et coll., 1997). La fréquence des souches de pneumo
coque résistantes à la pénicilline (CMI > 1 Jlg/ml) est très variable d'un pays à
l'autre (entre 0 % et 33 % selon les différentes études), et il existe de fortes
hétérogénéités socio-géographiques à l'intérieur d'un même pays. L'otite
moyenne aiguë, première infection pneumococcique tous âges confondus, est
particulièrement concernée par la résistance à la pénicilline: les souches
responsables appartiennent majoritairement aux sérotypes 23, 19, 14, 9 et
6 qui sont les plus fréquemment touchés par une diminution de la sensibilité à
la pénicilline. Selon l'étude de Butler (1997) aux Etats-Unis, les sérotypes 14,
6B, 19F, 23F, 9V constituent 70 % des sérotypes de résistance modérée et
100 % des sérotypes de résistance sévère.

Il existe un état de porteur chronique du pneumocoque. Le portage démarre
très tôt dans la vie et serait de 13 % dans les trois premiers mois de la vie, 30 %
vers l'âge de 6 mois (Olivier, 1997). Chez les enfants, la fréquence du portage
est de l'ordre de 50 % à 60 % (sur un prélèvement nasal seu1) , chiffre qui
chute à 15-20 % sur un écouvillonnage oropharyngé (Feldman et Klugman,
1997). Par ailleurs, le portage de souches résistantes est plus fréquent en
milieu hospitalier. La persistance de la colonisation oropharyngée par une
même souche pendant plus d'un mois est fréquente chez les sujets séropositifs
pour le VIH, qui sont également plus souvent porteurs de souches résistantes
aux antibiotiques que les sujets séronégatifs (Rodriguez-Barradas et coll.,
1997).

L'immunité antipneumococcique en population générale est inconnue (Bacle
et coll., 1997). La présence d'IgG anticapsulaires contre 15 % des sérotypes
est rapportée chez des jeunes recrues militaires aux Etats-Unis, et contre 34 %
des sérotypes chez des retraités ou hommes actifs (Musher et coll., 1993). Une
étude réalisée en Finlande chez 1 480 personnes âgées montre que 10 % des
sujets âgés n'ont pas d'anticorps contre les antigènes capsulaires de type 3, 6A
ou 8, et que 64 % ont un taux d'anticorps « insuffisant » (Sankilampi et coll.,
1997). Dans cette étude, une corrélation positive significative entre un taux
d'anticorps élevé et le tabagisme est observée, probablement en raison de

20 nombreux antécédents d'infections respiratoires.
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Les antigènes polysaccharidiques constituent le substrat du vaccin antipneu
mococcique actuel qui comprend 23 sérotypes différents. Ce vaccin induit
une réponse immunitaire hétérogène. Une étude évaluant un nouveau test
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent QSsay) pour la quantification de la ré
ponse IgG totale, IgG1 et IgG2, montre que trois semaines après immunisa
tion, 10 % des sujets ne sont pas répondeurs et 50 % des sujets ont une
réponse positive à la fois IgG totale, IgG1 et IgG2 (Rodrigo et coll., 1997).
D'autres auteurs mettent en avant la possibilité d'un déterminisme génétique
(mixte codominant) dans la réponse IgG au vaccin polysaccharridique, non
lié au système HLA (Musher et coll., 1997). Chez le sujet infecté par le VIH,
il existe une réponse immunitaire à la vaccination antipneumococcique, et
cette réponse n'est pas influencée par l'existence d'une infection clinique
antérieure à la vaccination (Janoff et coll., 1997). Le vaccin polysaccharidi
que induit une réponse immunitaire T-indépendante et pour cette raison est
inefficace chez les enfants de moins de 2 ans (Bacle et coll., 1997 ; Sigurdar
dottir et coll., 1997).

L'hétérogénité et la distribution des différents sérotypes a d'importantes réper
cussions pour le choix des valences à inclure dans une formulation vaccinale.
Le vaccin polysaccharidique à 23 valences couvre globalement 84 % des
isolats. Un vaccin conjugué à 9 valences en couvrirait 85 % chez les enfants
(Luey et Kam, 1996). Un vaccin conjugué combinant les 7 sérotypes les plus
fréquents couvrirait 86 % des bactériémies, 83 % des méningites et 65 % des
otites moyennes aiguës (Butler, 1997).

La couverture vaccinale est très faible en France puisque seulement 1 % à 2 %
des sujets à risque sont vaccinés, contre 10 % aux Etats-Unis et 20 % à 30 %
dans les pays scandinaves (Bacle et coll., 1997). En Grande-Bretagne, la
couverture vaccinale chez les sujets à risque est de 4 % et a atteint 33 % après
une campagne de sensibilisation en médecine générale (McDonald et coll.,
1997).

Les données sur l'efficacité clinique de la vaccination antipneumococcique
par le vaccin polysaccharidique sont discordantes et dépendent de la métho
dologie d'étude, de la définition de cas retenue, de sa méthode d'évaluation et
des populations cibles. Une méta-analyse de 9 essais randomisés rapporte que
la vaccination antipneumococcique réduit l'incidence globale des pneumo
nies à pneumocoque avec bactériémie (efficacité variant entre 53 % et 83 %
en fonction de la validation microbiologique de la pneumonie et de la concor
dance entre le sérotype identifié et les antigènes du vaccin (Fine et coll.,
1994a). Cette méta-analyse n'a pas mis en évidence d'effet protecteur sur les
pneumonies « tous types confondus » et les bronchites - ni sur la mortalité par
pneumonie pneumococcique ou la mortalité toutes causes. Par ailleurs, la
vaccination n'a pas été trouvée efficace chez les sujets considérés à haut
risque. La majorité des études cas-témoins rapportent des taux d'efficacité
similaires (Bacle et coll., 1997). 21
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En raison de l'absence de réponse sérologique au vaccin polysaccharidique
chez le jeune enfant et du taux d'incidence élevé de pneumococcies invasives
dans cette tranche d'âge, une importante voie de recherche est ouverte
concernant le développement de vaccins conjugués à une protéine immuno
génique. Mais, dans ce cas, le nombre de sérotypes est limité compte tenu du
volume injectable. Les premières évaluations des réponses immunitaires susci
tées chez l'enfant par ces vaccins sont encourageantes (Bacle et coll., 1997).
Un travail intéressant étudie la tolérance et l'immunogénicité d'un vaccin à
6 valences, conjugué à l'anatoxine tétanique (Pn6B-TT), chez des enfants
vaccinés à 3,4 et 6 mois avec un rappel à 18 mois, ou à 7 et 9 mois avec un
rappel à 18 mois (Sigurdardottir et coll., 1997). Une mesure de l'activité
fonctionnelle (d'opsonisation) de la réponse induite est réalisée. La tolérance
au vaccin est bonne et les taux de réponse sont respectivement de 5 %
(groupe 3,4,6 mois) et 53 % (groupe 7, 9 mois) après la primovaccination, et
de 62 % et 79 % après le rappel à 18 mois. Quarante-quatre pour cent des
enfants étaient porteurs sains du pneumocoque et l'existence d'un portage au
moment de la vaccination était associée à une moins bonne réponse au
vaccin. Par ailleurs, les auteurs d'un essai vaccinal comparatif chez des enfants
de 12 à 18 mois en Israël (Dagan et coll., 1996) observent que le portage
nasopharyngé de souches sensibles et résistantes à la pénicilline appartenant
aux sérotypes vaccinaux est significativement diminué chez les enfants immu
nisés par un vaccin conjugué heptavalent en comparaison avec ceux ayant
reçu un vaccin à 23 valences non-conjugué. Des essais préliminaires avec des
vaccins conjugués ont également été effectués chez le sujet infecté par le VIH
et ne montrent pas de supériorité de la réponse sérologique par comparaison à
celle induite par le vaccin polysaccharidique (Feldman et Klugman, 1997).

En conclusion, on peut percevoir la complexité de la discussion autour des
modifications du calendrier vaccinal, tant l'impact d'une prévention vacci
nale donnée dépend à la fois des caractéristiques de la maladie cible, de
l'agent infectieux, de la population cible et de la couverture vaccinale, de
l'efficacité vaccinale et de la durée de la protection. Nombre de ces éléments
restent aujourd'hui méconnus et nécessiteraient de mettre en place et/ou de
développer soit des surveillances adaptées, soit des études épidémiologiques
spécifiques. L'intégration de telles connaissances dans les modèles de simula
tion de modifications du calendrier vaccinal permettrait d'en prédire l'impact
sur la santé publique, et vraisemblablement d'optimiser les stratégies vaccina
les. En effet, les enjeux actuels de parfaire les succès déjà obtenus sont
ambitieux. Ils impliquent à la fois le contrôle efficace de la fraction résiduelle
des infections déjà bien maîtrisées, et l'extension de la prévention à de
nouvelles pathologies.
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2
Vaccinations récentes .
Couverture vaccinale

Parmi les vaccins récents mis sur le marché en France, certains font l'objet de
recommandations dans le calendrier vaccinal, voire de campagnes nationa
les: vaccins contre l'hépatite B produits par génie génétique j vaccin
anti-Haemophilus influenzae type b (Hib) j vaccins triples contre rougeole
oreillons-rubéole j vaccins pentavalents contre diphtérie-tétanos
coqueluche-poliomyélite-infections à Hib. D'autres sont utilisés dans des
situations à risque bien définies: vaccins contre l'hépatite A j vaccins antimé
ningococciques A + C. Quelques années après leur mise sur le marché, il est
possible, sur la base d'enquêtes publiées, d'évaluer l'ampleur de leur utilisation
par l'étude de la couverture vaccinale et de mesurer l'impact de leur efficacité
en termes de santé publique (Bégué, 1998).

Hépatite B

L'hépatite B est une maladie cosmopolite inégalement distribuée dans le
monde. On estime à 350 millions le nombre total de porteurs chroniques du
virus de l'hépatite B (VHB), et à 1 million le nombre de décès annuels causés
par cette maladie. Suivant le taux de prévalence du portage de l'antigène HBs
(AgHBs), on distingue des régions de faible endémie (taux inférieur à 2 % :
Amérique du Nord, Europe de l'Ouest, Australie), de moyenne endémie (taux
de 2 % à 7 % : Europe de l'Est, Russie, Bassin méditerranéen, Moyen-Orient,
Amérique du Sud), et de haute endémie (taux au moins égal à 8 % : Afrique
tropicale, Asie du Sud-Est, Chine). En France, le taux global du portage de
l'AgHBs est de 0,2 % à 0,3 %. La surveillance de certaines populations direc
tement accessibles fait état d'un taux de 0,1 % à 0,2 % chez les donneurs de
sang, de 0,2 % chez les jeunes recrues du service national et de 0,7 % chez les
femmes enceintes.

Parmi les différents modes de transmission du VHB, certains sont à présent
mieux contrôlés: la transmission transfusionnelle est prévenue par le dépis-
tage chez les donneurs de sang j la transmission périnatale est limitée par la 29
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recherche systématique de l'AgHBs chez les femmes enceintes - rendue obli
gatoire par le décret du 14 février 1992 -, et la sérovaccination des nouveau
nés de mère infectée. Les études récentes menées dans différents pays indus
trialisés montrent que les principaux facteurs de risque pour l'hépatite B sont,
par ordre décroissant, l'activité sexuelle, l'usage de drogues par voie intravei
neuse et la vie au contact d'un porteur du VHB. La transmission sexuelle,
surtout, pérennise la circulation du virus, notamment parmi les adolescents et
les jeunes adultes. Les données du réseau sentinelle français portant sur la
période 1991-1996 indiquent que les modes de transmission répertoriés ne
rendent pas compte de la totalié des cas, incitant à la promotion de la
prévention, en particulier vaccinale permettant d'atteindre rapidement une
couverture élevée (Massari et coll., 1998).

Indications de la vaccination contre l'hépatite B

La vaccination contre l'hépatite B s'adresse d'abord aux personnes à risque:
les patients susceptibles de recevoir des transfusions massives ou itératives
(insuffisants rénaux, hémophiles, dialysés, candidats à une greffe d'organe... ),
les nouveau-nés de mère porteuse de l'AgHbs, l'entourage familial et les
partenaires sexuels des porteurs de l'AgHBs, les sujets ayant des partenaires
sexuels multiples, les toxicomanes utilisant des drogues parentérales, les pro
fessionnels de santé, les voyageurs en zones de moyenne ou de forte endémie.
Néanmoins la transmissibilité de l'hépatite B et les conséquences potentielles
graves à plus ou moins long terme de la maladie (hépatite aiguë fulminante,
cirrhose, hépatocarcinome) ont justifié des campagnes de vaccination généra
lisée.

Vaccins contre l'hépatite B

Les vaccins recombinants ont supplanté et remplacé les vaccins dérivés du
plasma. Trois sont actuellement commercialisés en France, les vaccins
GenHevac-B® (Pasteur Mérieux Sérums & Vaccins) et Engerix-B®
(SmithKline Beecham) mis sur le marché entre 1986 et 1988, et le vaccin
HBvax DNA® (Merck) mis sur le marché en 1996.

L'immunogénicité chez l'adulte des vaccins recombinants contre l'hépatite B
est évaluée en routine auprès de personnels de santé; 90 % à 95 % des sujets
développent une réponse protectrice après la 3e injection. Il existe des sujets
non répondeurs ou mauvais répondeurs dont la proportion varie de 4 % à
20 % suivant les enquêtes. Trois facteurs sont significativement associés à des
titres d'anticorps anti-HBs faibles: l'âge (supérieur à 40 ans), le tabagisme
(supérieur à 10 cigarettes par jour) et l'obésité (indice de masse corporelle
supérieur à 110) (Bock et coll., 1996).

L'immunogénicité des trois vaccins contre l'hépatite B, disponibles en
30 France, permet de vacciner les individus jeunes et en bonne santé avec des
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formulations moins concentrées (10, voire 5 J..Ig d'AgHBs) en suivant des
schémas simplifiés en trois doses (MO, Ml, M6) au lieu de quatre (MO, Ml,
M2, MU).

La dose vaccinale à administrer à l'enfant reste un sujet de controverse: un
essai comparatif a été réalisé avec deux formulations (5 et 10 J..Ig) du vaccin
recombinant Engerix-B®. Les deux dosages donnent des taux de séroconver
sion semblables, mais les titres moyens d'anticorps sont significativement plus
élevés avec la J..Ig (1641 mUI/ml) qu'avec 5 J..Ig (880 mUI/ml), pour une tolé
rance identique (Goldfarb et coll., 1996a et b).

Une étude de cohorte chez des enfants vaccinés suivant différents schémas
montre que la diminution du taux d'anticorps anti-HBs au-dessous du niveau
minimum protecteur (la mUI/ml) ne doit pas être considérée comme une
perte d'immunité. En effet, une injection de rappel entraîne une production
immédiate d'anticorps, preuve d'une solide mémoire immunitaire. Il ne sem
ble donc pas indispensable d'effectuer des rappels systématiques chez des
enfants correctement primovaccinés (Da Villa et coll., 1997). De même, le
suivi à la ans des enfants vaccinés à la naissance ne révèle aucun avantage de
l'administration d'un rappel de vaccin à 5 ans (Resti et coll., 1997).

La sérovaccination à la naissance des enfants de mère infectée par le VHB est
une mesure dont l'efficacité n'est pas totale: la à 15 % des nouveau-nés de
mère positive pour l'AgHBs et l'AgHBe sont infectés. L'étude de Lazizi et coll.
(1997) rapporte que sur 34 nouveau-nés non répondeurs à la vaccination, 28
ont de l'ADN du VHB détecté par PCR (polymerase chain reaction) dans les
cellules sanguines mononucléées. Un an plus tard, il reste 5 enfants non
répondeurs sur les 14 enfants suivis, les 9 autres ayant développé une faible
réponse anti-HBs et éliminé l'AgHBs. Cette tolérance immunitaire, induite
par de faibles doses d'ADN VHB transmises in utero, n'est dirigée que vis-à-vis
de l'AgHBs. A ce stade, la sérovaccination semble encore pouvoir prévenir
l'entrée du VHB dans l'hépatocyte.

La vaccination des toxicomanes utilisant des drogues intraveineuses est effi
cace; les taux de séroconversion après trois doses de 20 J..Ig de vaccin
Engerix-B sont identiques à ceux observés dans une population témoin, mais
les titres moyens d'anticorps anti-HBs sont plus faibles (Lugoboni et coll.,
1997).

Un essai vaccinal contre l'hépatite B a été réalisé chez 71 patients diabéti
ques. Deux vaccins recombinants sont comparés, le vaccin Engerix-B et le
vaccin GenHevac-B, administrés suivant un schéma MO, Ml, M2, MU. Un
taux de séroconversion supérieur à 90 % est observé à MU, avec des titres
plus élevés chez les patients diabétiques insulino-dépendants que chez les non
insulino-dépendants. La présence de l'antigène pré-S2 dans le vaccin
GenHevac-B ne semble pas conférer un avantage évident. Il est donc possible
de vacciner efficacement les patients diabétiques, en effectuant si nécessaire
une injection supplémentaire à M4 (Douvin et coll., 1997). 31
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Stratégies vaccinales contre l'hépatite B

Aux Etats-Unis, une stratégie vaccinale limitée aux individus à risque a
échoué puisque 30 % à 40 % des nouveaux cas d'hépatite B notifiés dans les
années quatre-vingt n'appartenaient à aucun groupe à risque et que l'inci
dence globale de la maladie continuait de progresser.

L'OMS a recommandé la mise en place de plans de vaccination contre
l'hépatite Bavant 1995 dans les pays de forte endémie et avant 1997 dans les
pays de faible endémie.

Après les Etats-Unis, le Canada et l'Italie, la France a mis en application un
programme national d'immunisation contre l'hépatite Ben 1994. En plus des
individus à risque, il consistait en une vaccination systématique des nourris
sons associée pendant 10 à 12 ans à une vaccination systématique des adoles
cents avant l'âge de 12 ans. Ce programme devait réduire de plus de 90 %
l'incidence de l'hépatite B au cours des vingt prochaines années et permettre
d'envisager son éradication. Mais le 1er octobre 1998, en l'absence de données
démontrant avec certitude l'absence de lien de causalité entre la vaccination
contre l'hépatite B et la survenue d'atteintes démyélinisantes, le Secrétaire
d'Etat à la santé a décidé de suspendre le programme de vaccination systéma
tique des préadolescents en milieu scolaire (DGS, 1998).

Couverture vaccinale

En France, d'après une enquête SOFRES commanditée par SmithKline Bee
cham, 21 millions de personnes étaient vaccinées contre l'hépatite B au
31 décembre 1997 j l'estimation établie par l'Agence du Médicament au
1er octobre 1998 est de 26 millions. La couverture vaccinale est proche de
75 % parmi les élèves entrant en classe de 6e

. Chez les nourrissons, elle reste
aux environs de 30 % à l'âge de 2 ans, le risque d'infection par le VHB avant
l'adolescence n'étant pas perçu par les parents et les pédiatres.

Une étude sur l'adhésion au programme de vaccination contre l'hépatite B
montre que les individus ayant un faible niveau d'instruction sont plus enclins
à ne pas se présenter pour la deuxième injection de vaccin, mais qu'ils
réagissent de façon très positive aux rappels téléphoniques (Sellors et colL,
1997).

Efficacité

Un programme de vaccination universelle des nourrissons ayant été mis en
œuvre dans 70 pays, nombreuses sont les enquêtes qui démontrent l'efficacité
épidémiologique de cette vaccination. A Taiwan, le taux de portage du VHB
chez les enfants de moins de 12 ans est passé de 9,8 % en 1984 à 1,3 % en
1994 (Chen et colL, 1996). A Afragola (Italie du Sud) après 5 années de
vaccination, la prévalence de l'AgHBs chez les garçons de 5 à 10 ans a
diminué de Il,9 % en 1978 à 1,6 % en 1989. Elle a également diminué chez

32 les individus non vaccinés de cette communauté de 13,4 % en 1978 à 7,3 %
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en 1989, suggérant que la réduction de prévalence du portage de VHB a
entraîné une baisse de la transmission (Blumberg, 1997). L'efficacité des
campagnes de vaccination apparaît surtout dans la diminution de l'incidence
du carcinome hépatocellulaire constatée après 10 années seulement à Taiwan
et en Corée j cet effet ne se limitant pas à la population vaccinée (Blumberg,
1997; Chang et colL, 1997).

L'efficacité de la vaccination des nouveau-nés de mère infectée par le VHB est
proche de 90 %. Parmi les causes d'échec, des mutants d'échappement ont été
décrits en Italie, au Japon, à Singapour, en Gambie et en Chine. Il s'agit
principalement d'un virus muté dans le déterminant « a » du gène S, avec une
substitution glycine-arginine au codon 145. Une enquête chinoise attribue à
ce mutant un rôle mineur (1 cas sur 24 échecs) et observe qu'il est instable en
l'absence de pression de sélection (He et colL, 1998).

Dans l'armée française, les séjours à l'étranger constituant le principal risque
identifié, la vaccination a été rendue systématique depuis 1991 pour les
militaires appelés à servir outre-mer. Ceci a entraîné une diminution de plus
de 80 % du taux d'incidence global de l'hépatite B dans les armées.

En résumé, le programme de vaccination de masse contre l'hépatite B permet
d'envisager l'arrêt de la transmission du VHB, première et nécessaire étape
vers une future éradication de l'hépatite B. Une surveillance épidémiologique
est nécessaire pour évaluer l'efficacité du programme et pour identifier les
facteurs qui le freinent:
• facteurs médiatiques (mode de diffusion des décisions des autorités de santé
publique, campagnes menées par les organisations antivaccinales) j

• facteurs socio-économiques (difficultés d'intégration du vaccin contre l'hé
patite B dans le Programme élargi de vaccination (PEV de l'OMS, groupes de
populations réservoirs de virus non atteints par les campagnes de vaccina
tion) j

• facteurs moléculaires (mutations du gène S de VHB).

Infections à Haemophilus influenzae de type b (Hib)

Haemophilus influenzae est un petit bacille Gram négatif qui fait partie de la
flore commensale de l'oropharynx: un portage existe chez 75 % des jeunes
enfants et 35 % des adultes. Environ 5 % des souches (dites typables) possè
dent une capsule polysaccharidique permettant de distinguer 6 sérotypes (a à
f). Ces souches capsulées sont plus virulentes, parmi elles les souches du type b
(Hib) sont responsables de plus de 95 % des infections invasives.

H. influenzae peut provoquer des infections graves chez l'enfant ainsi que chez
l'adulte. Chez l'enfant, Hib est presque toujours à l'origine des infections
aiguës graves: il était l'agent principal des méningites purulentes chez l'enfant
de moins de 5 ans avant la vaccination. Hib était aussi responsable d'autres 33
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infections systémiques (épiglottites, arthrites, cellulites, péricardites). Les in
fections aiguës sans bactériémie, généralement dues à des souches non capsu
lées, affectent la sphère ORL et les voies aériennes. Chez l'adulte, les infec
tions avec bactériémie sont plus rares et surviennent sur terrain prédisposé.
Les méningites, souvent dues à des souches non capsulées, représentent moins
de 10 % des méningites purulentes de l'adulte. Les surinfections respiratoires
sont plus fréquentes, et généralement dues à des souches non capsulées.

L'acquisition de résistances aux antibiotiques par H. influenzae a été détectée
en 1973 avec l'apparition de souches produisant une B-lactamase. Par la suite,
la prévalence de ces souches n'a cessé de progresser. Les résistances acquises
aux B-lactamines, aux cyclines et aux aminosides sont plus fréquentes parmi
les souches de Hib que parmi les souches non capsulées. La fréquence de la
résistance à l'ampicilline parmi les souches isolées en France lors de méningi
tes, inférieure à 25 % jusqu'en 1985, a dépassé 50 % à partir de 1987.

Indications de la vaccination contre les infections à Hib

L'incidence de la méningite à Hib est maximum entre 3 mois et 3 ans avec un
pic entre 6 et 18 mois. La vaccination est donc recommandée à partir de
2 mois.

Les enfants drépanocytaires encourent un risque d'infection par Hib 2 à 3 fois
supérieur aux enfants sains, avant l'âge de 5 ans. Une injection unique de
rattrapage peut être utilement proposée aux enfants non antérieurement
vaccinés (Goldblatt et coll., 1996).

Le risque d'infection invasive par Hib serait 10 fois plus élevé chez l'adulte
âgé. Toutefois, faute de données sur les facteurs de risque, on ignore quel serait
le rapport coût-bénéfice d'une vaccination dans cette tranche d'âge (Kantor
et coll., 1997).

Vaccins contre les infections à Hib

Le polysaccharide de type b, ou polyribosyl ribitol phosphate (PRP) est
immunogène; le rôle protecteur des anticorps anti-PRP a été montré dès
1971. Le PRP a été purifié pour l'obtention d'un vaccin qui a été largement
utilisé en Finlande et aux USA à partir de 1974. Les études conduites par
Peltola et coll. en 1977 ont montré que la concentration sérique d'anticorps
anti-PRP considérée comme protectrice après vaccination est de 1 )lg/ml.
Mais l'immunogénicité de ces vaccins, caractéristique des antigènes thymo
indépendants, variait avec l'âge des enfants: de 90 % entre 24 et 71 mois, elle
s'abaissait à 75 % entre 18 et 22 mois et à 45 % entre 12 et 17 mois. Cette
réponse immunitaire était corrélée à une absence d'efficacité clinique entre 3
et 17 mois, c'est-à-dire dans la tranche d'âge la plus exposée au risque de
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Un progrès considérable a été réalisé par le couplage du PRP à une protéine,
anatoxine tétanique (PRP-T) ou diphtérique (PRP-D), toxine diphtérique
mutante non toxique (HbOC) ou protéine de la membrane externe de Neis
seria meningitidis (PRP-OMP). Ces nouveaux vaccins conjugués, suscitant une
réponse immunitaire thymo-dépendante, se sont avérés très immunogènes
chez l'enfant et chez le nourrisson. Ils pouvaient être utilisés dès le troisième
mois, en relais de la protection passive conférée par les anticorps maternels.

Les vaccins conjugués doivent pouvoir être combinés aux autres valences
utilisées chez le jeune enfant. Ainsi, une formulation liquide du vaccin
conjugué PRP-OMP (Merck) titrant 7,5 ).lg de PRP s'avère aussi immunogène
et aussi bien tolérée que la formulation lyophilisée titrant 15).lg de PRP
(Pedvax-HIB®) actuellement commercialisée aux USA (Mendelman et coll.,
1997).

Une étude canadienne réalisée auprès de 319 enfants montre que l'efficacité
de l'injection de rappel à l'âge de 18 mois n'est pas altérée par l'utilisation
d'un vaccin conjugué différent de celui qui a été utilisé pour la primovaccina
tion à 2, 4 et 6 mois (Scheifele et coll., 1996). Un essai vaccinal réalisé dans
une population de 77 enfants drépanocytaires de plus de 2 ans montre qu'une
injection unique de vaccin PRP-T est très immunogène, surtout chez les
hétérozygotes: les taux d'anticorps obtenus sont équivalents à ceux que l'on
obtient chez les enfants sains (Goldblatt et coll., 1996).

Une étude de phase l comparant l'immunogénicité et la tolérance de deux
vaccins conjugués (PRP-OMP et HbOC) chez 30 adultes âgés de 69 à 84 ans
montre des réponses importantes avec des titres moyens d'anticorps de 35,5 et
50,1 ).lg/ml respectivement, et une bonne tolérance (Kantor et coll., 1997).

Stratégie vaccinale contre les infections à Hib

Il s'agit d'une vaccination universelle dont l'objectif ne se limite pas à une
protection individuelle, mais vise à éradiquer le portage et la transmission du
Hib.

Acuellement, un rappel est effectué à 18 mois en complément de la primovac
cination du petit enfant. Une étude canadienne montre que 35 % des enfants
primovaccinés par un vaccin PRP-Tet 47 % des enfants primovaccinés par
un vaccin HbOC ont des taux résiduels d'anticorps anti-PRP inférieurs à
0,06 ).lg/ml, c'est-à-dire au seuil de détection (Scheifele et coll., 1996). Néan
moins, ces faibles niveaux d'anticorps ne reflètent pas obligatoirement une
perte de l'immunité, en effet une publication de Booy et coll. (1997) montre
que le taux de protection clinique est voisin de 95 % trois ans après la
primovaccination.

Couverture vaccinale

Elle est en progression, mais on ne dispose pas de données nationales. En
Corse, elle est égale à 80,6 % à l'âge de 2 ans. 35



Vaccinations, actualités et perspectives

Efficacité

Un grand nombre de publications mettent l'accent sur la raréfaction, voire la
disparition, des infections à Hib consécutive à l'utilisation des vaccins conju
gués. Certaines études montrent que l'impact de la vaccination sur la popula
tion non vaccinée semble lié à un effet indirect de réduction du portage
nasopharyngé de Hib (Barbour, 1996; Reinert et colL, 1997; Peltola, 1998 ;
Wenger, 1998).

Une étude française réalisée dans le département du Val-de-Marne de 1991 à
1993 après vaccination de 22443 enfants de moins de 5 ans par le PRP-T
montre une diminution de l'incidence des infections à Hib plus importante
que ce que pouvait laisser prévoir la couverture vaccinale obtenue (Boucher
et colL, 1996). L'impact de la vaccination en France est fortement perçu par
le Centre national de référence pour H. influenzae qui note une décroissance
importante de la proportion des souches de Hib sur l'ensemble des souches
transmises: 12,8 % en 1993, 4,9 % en 1994 et 2,9 % en 1995 (Dabernat et
Delmas, 1996).

En Angleterre, une diminution de plus de 90 % des infections invasives à Hib
a été constatée dans les deux premières années de vaccination des nourrissons
(Booy et KroH, 1997). En Suède, l'introduction de la vaccination en 1992 a
entraîné une diminution de 92 % des cas de méningite et de 83 % des cas de
bactériémie les enfants de moins de 5 ans (Garpenholt et colL, 1996).

En Suisse, l'incidence des épiglottites à Hib avant l'âge de 5 ans a diminué de
80 % après les trois premières années d'utilisation du vaccin (Mühlemann et
colL, 1996).

Aux Etats-Unis, les hospitalisations en pédiatrie pour infections à Hib dimi
nuent de manière significative dans l'Etat de New York (Liptak et colL, 1997).
Les infections ostéo-articulaires de l'enfant attribuables à Hib ont quasiment
disparu: à Nashville, 16 cas sur 79 étaient dus au Hib avant la vaccination,
contre 1 cas sur 86 depuis son introduction (Bowerman et colL, 1997).

En Australie, la description de 2 cas d'infection bactériémique à Hib d'évolu
tion fatale survenus chez des pensionnaires d'un établissement de long séjour
âgées de 71 et 80 ans, soulève la question de l'impact de la vaccination des
enfants sur le portage de Hib dans la communauté. La diminution du portage
de Hib dans les populations enfantines ne semble pas s'accompagner d'une
régression des cas d'infection invasive à Hib chez les adultes âgés et/ou
immunodéprimés (Heath et colL, 1997).

En résumé, des efforts sont encore à accomplir pour réaliser comme en Fin
lande une couverture vaccinale supérieure à 95 % à l'âge de 2 ans nécessaire
pour éliminer la méningite à Hib. Il faut aussi maintenir une surveillance des
infections invasives à H. influenzae, d'autres souches capsulées pourraient
prendre le relai des souches de type b ; les souches de type f par exemple, loin

36 derrière le type b en termes de fréquence, occupent la seconde position.
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Rougeole, rubéole, oreillons

La rougeole est une des maladies infectieuses et contagieuses de l'enfant les
plus redoutables. L'incidence mondiale annuelle est estimée par l'OMS à
50 millions de cas, à l'origine de 1,5 millions de décès. La gravité est le fait de
complications respiratoires, neurologiques ou métaboliques, ces dernières
étant très fréquentes dans les pays en développement. Depuis 1980, les com
plications neurologiques (encéphalites aiguës et panencéphalites sclérosantes
subaiguës) font l'objet d'une surveillance en France par le réseau RENA
ROUG. Le premier vaccin utilisé en France est le vaccin Rouvax® (Mé
rieux), vaccin vivant atténué développé à partir de la souche Schwartz et mis
sur le marché en 1966. La couverture vaccinale a lentement progressé pour
atteindre 84 % à l'âge de 2 ans en 1996, mais avec d'importantes variations
régionales.

La rubéole est une maladie virale contagieuse commune chez l'enfant entre 3
et 10 ans. Souvent asymptomatique et généralement bénigne, ses complica
tions articulaires, hématologiques ou neurologiques sont rares et sa mortalité
presque nulle. La gravité potentielle de la rubéole au cours de la grossesse est
connue depuis un demi-siècle. Le risque d'atteinte fœtale et de syndrome
malformatif a focalisé l'attention des infectiologues sur les infections et les
réinfections rubéoliques de la femme enceinte. Au cours des années soixante
dix, une politique vaccinale spécifiquement orientée vers les jeunes filles
prépubères a été adoptée. Le vaccin utilisé en France est un vaccin vivant
atténué préparé à partir de la souche Vistar RA 27/3 et commercialisé sous le
nom de Rudivax® (Mérieux).

Les oreillons sont une infection virale contagieuse dont l'expression clinique
la plus fréquente est la parotidite, mais qui reste inapparente dans 30 % des
cas. En France, elle atteint l'adulte dans 20 % des cas. Les principales compli
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) commercialisé depuis 1983 en France est
dérivé de la souche Urabe. La fréquence des méningites aseptiques après
vaccination antiourlienne par la souche Urabe AM9 a été étudiée rétrospec
tivement: sur une période de 9 ans, 54 cas ont été rapportés, tous d'évolution
favorable, soit 0,82 pour 100000 doses vaccinales. Une équipe canadienne a
montré que la survenue de ces méningites postvaccinales était liée à une
mutation réverse dans le gène codant pour l'hémagglutinine et la neuramini
dase, la préparation vaccinale étant un mélange de la souche virale sauvage et
de la souche atténuée (Brown et coll., 1996). La fréquence des méningites
ourliennes étant très largement supérieure à celle des méningites postvaccina
les, le rapport bénéfice-risque de cette vaccination reste favorable. Dans les
nouveaux vaccins triples (rougeole-rubéole-oreillons), le remplacement de la
souche Urabe par la souche Jeryl Lynn, réputée mieux tolérée, reste à évaluer
sur le plan des réactions méningées (Autret et coll., 1996). 37



Vaccinations, actualités et perspectives

La première formulation vaccinale combinée contre la rougeole, la rubéole et
les oreillons a été mise sur le marché en 1985 sous le nom de ROR® (Mé
rieux), suscitant des campagnes nationales d'incitation à la vaccination des
enfants des deux sexes, renforcées en 1989. En 1994 une nouvelle formulation
a été réalisée, dans laquelle la souche rougeole Schwartz a été remplacée par la
souche Edmonston 749 D, et la souche oreillons Urabe a été remplacée par la
souche Jeryl Lynn: vaccins ROR Yax® (Pasteur Mérieux MSD) et IMMU
ORR® (Inava).

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

A quel âge vacciner les enfants contre la rougeole? Ceux qui sont nés de mère
ayant eu la rougeole gardent des anticorps maternels détectables pendant plus
de 8 mois et répondent mieux à une vaccination faite à 15 mois qu'à 12 mois.
Ceux qui sont nés de mère vaccinée contre la rougeole perdent leurs anticorps
maternels plus tôt et répondent mieux à une vaccination faite à 12 mois.
L'évolution de l'épidémiologie de la rougeole dans les pays ayant mis en
œuvre des programmes nationaux de vaccination permet d'opter pour le
second schéma (De Serres et coll., 1997). En Turquie, Evliyaoglu et coll.
(1996) observent seulement 80 % de séroconversions chez des enfants vacci
nés à l'âge de 9 mois, et attribuent cet échec à l'effet inhibiteur des anticorps
maternels persistant jusqu'à 12 mois. L'efficacité de la vaccination des enfants
contre la rougeole n'est pas diminuée lorsque le vaccin est administré pendant
la saison des infections virales respiratoires (novembre-mars) j ce n'est donc
pas un motif valable pour différer cette vaccination (Edmonson et coll.,
1996). Les infections non fébriles des voies aériennes supérieures ne doivent
pas contre-indiquer l'injection de vaccin triple rougeole-rubéole-oreillons j

les taux de séroconversion et les titres moyens d'anticorps n'étant pas dimi
nués (Cilla et coll., 1996).

Stratégies vaccinales contre la rougeole, la rubéole et les oreillons

L'utilisation de vaccins rougeoleux de titres élevés (> 4,7 loglO Unités for
mant plaque) avait été recommandée par l'OMS dans le Programme élargi de
vaccination (PEY) des pays où l'incidence de la maladie était importante
avant l'âge de 9 mois, principalement en Afrique j des taux de séroconversion
élevés étaient ainsi obtenus chez les enfants de 4 à 6 mois. Mais des enquêtes
effectuées en Guinée-Bissau, en Gambie, au Sénégal et à Haïti ayant montré
une surmortalité chez ces enfants par rapport à ceux qui avaient reçu le vaccin
standard, l'OMS a décidé de mettre fin à l'utilisation des vaccins de titre élevé
(Knudsen et coll., 1996). Cet effet pourrait être lié à l'immunosuppression
transitoire induite par le vaccin rougeoleux. En effet, l'étude de l'immunité
cellulaire chez l'enfant de 1 an primovacciné montre que la capacité de
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d'hémagglutinine sont diminuées au bout de 3 semaines et se normalisent
2 semaines plus tard (Pabst et coll., 1997).

Quatre à Il ans après une primovaccination antirougeoleuse, près de 20 %
des enfants sont séronégatifs. Après revaccination, le taux de séropositivité
globale est de 98 % (Poland et coll., 1997). Les résultats d'autres études
justifient l'administration d'une seconde dose vaccinale à l'entrée à l'école.
L'une d'elles a été réalisée en Australie, pour éviter la lourde morbidité liée
aux épidémies scolaires dans la tranche d'âge de 10 à 16 ans (Jeremijenko et
coll., 1996). Au Canada, afin de prévenir les échecs primaires (absence de
séroconversion) et secondaires (perte de l'immunité) de la vaccination anti
rougeoleuse (Sutcliffe et Rea, 1996), une stratégie vaccinale à 2 doses, la
première entre 12 et 15 mois, la seconde entre 4 et 6 ans ou entre Il et 12 ans,
est adoptée. L'objectif est d'élever la couverture vaccinale au-dessus de 98 %
pour prévenir toute épidémie et éliminer la maladie en l'an 2000 (Furesz,
1996). Au Japon, des échecs secondaires de la vaccination antirougeoleuse
sont décrits chez des enfants 2 à 12 ans après leur immunisation, témoignant
d'une perte de la mémoire immunitaire des cellules B en l'absence de stimula
tion antigénique (Hirose et coll., 1997).

La seconde dose de vaccin triple rougeole-rubéole-oreillons doit-elle être
administrée entre Il et 13 ans, ou plus tôt entre 4 et 6 ans? La persistance des
anticorps contre la rougeole et les oreillons, après la primovaccination faite
dès 15 mois, est équivalente dans les deux groupes d'âges alors que les taux de
séropositivité contre la rubéole déclinent de 90 % entre 4 et 6 ans à 67 %
entre 11 et 13 ans. Après revaccination, on observe 100 % de séropositivité
vis-à-vis des trois antigènes (Johnson et coll., 1996). Une revaccination
précoce, entre 4 et 6 ans, peut sembler préférable à condition que l'immunité
antirubéoleuse persiste jusqu'à l'âge adulte.

Couverture vaccinale

Quelle est la meilleure technique pour déterminer le statut immunitaire d'un
individu vis-à-vis de la rougeole? Le test ELISA IgG et l'inhibition de
l'hémagglutination manquent de sensibilité pour les réactivités résiduelles et
sont faiblement corrélés, probablement du fait qu'ils détectent des anticorps
dirigés contre des épitopes différents (Duvdevani et coll., 1996).

En France, la campagne nationale de vaccination rougeole-rubéole-oreillons
de 1989-1990 a entraîné une importante amélioration de la couverture vacci
nale sans atteindre pleinement son objectif fixé à 90 % chez les enfants de
24 mois en 1992 (Chauvin et Valleron, 1999). Des enquêtes réalisées locale
ment sur les livrets de santé montrent que la couverture vaccinale est encore
insuffisante: dans le département de la Gironde par exemple (Le Louarn
Dillmann et coll., 1997), la couverture vaccinale contre la rougeole a aug
menté de 30 % à 67 % entre 1988 et 1992 pour les enfants de 2 ans et les cas
de rougeole se sont déplacés vers les enfants plus jeunes ou plus agés. Dans le 39
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département d'Indre-et-Loire (Calvet et coll., 1996), la couverture vaccinale
contre la rubéole des élèves de 6e en 1993-1994 était de 46,4 % (62,2 % chez
les filles et 30,5 % chez les garçons).

Efficacité
A Taiwan, l'efficacité d'un programme national de revaccination des enfants
scolarisés contre rougeole-rubéole-oreillons est confirmée par une étude séro
épidémiologique des anticorps antirougeole (Chiu et coll., 1997).

En Norvège, les jeunes gens effectuant le service militaire ont pu bénéficier de
la vaccination systématique contre la rougeole qui avait été introduite pour
les enfants en 1969 et suivie de l'instauration en 1983 d'une seconde dose à
12-13 ans. Toutefois, le taux de prévalence des anticorps antirougeole, de
92,3 % à l'âge de 20 ans, reste insuffisant pour prévenir les épidémies obser
vées dans les collectivités d'adultes jeunes (Flugsrud et coll., 1997).

En Finlande, un programme national de vaccination triple contre rougeole
rubéole-oreillons, comportant une première dose à 14-18 mois et une seconde
à 6 ans, a été mis en place en 1982. La revaccination des filles entre 11 et
13 ans était maintenue. Ces mesures étaient complétées par la vaccination
sélective des recrues militaires de sexe masculin en 1986, des élèves des écoles
d'infirmières en 1987 et par l'élargissement aux garçons de la revaccination
entre 11 et 13 ans. Dès 1992, les taux de séropositivité étaient de 92 % à
100 % chez les enfants des deux sexes entre 2 et 15 ans, mais restaient faibles
chez les garçons de 16 à 19 ans. Aucun cas de rubéole congénitale n'a été
notifié depuis 1986. A partir de 1993, la rougeole, la rubéole et les oreillons
ont pratiquement disparu de Finlande (Ukkonen, 1996).

En France, de nombreuses flambées épidémiques de rubéole dans la collecti
vité militaire sont constatées depuis 1993. Cette tendance révèle un déplace
ment du réservoir de virus sauvages vers une population non immunisée
d'adolescents et d'adultes masculins, conséquence des campagnes de vaccina
tion contre la rubéole menées depuis dix ans. Cette situation transitoire, dite
« période post-lune de miel », devrait durer encore 10 à 15 ans, tant que les
bénéficiaires d'une seconde injection de vaccin rougeole-oreillons-rubéole
n'auront pas atteint l'âge adulte. Pendant cette période, le système de sur
veillance épidémiologique hebdomadaire des armées aura valeur d'observa
toire national pour la rubéole avec l'avantage de fournir des informations
spécifiques en temps réel, permettant de développer une stratégie interven
tionnelle visant à circonscrire rapidement les foyers épidémiques (Buisson et
coll., 1996).

La tendance au déplacement du réservoir de virus de l'enfance vers l'âge
adulte s'affirme clairement dans la rubéole, plus modérément dans la rougeole
et dans les oreillons. Elle résulte de campagnes de vaccination dont l'impact a
été suffisant pour diminuer significativement la transmission des virus avant
l'âge de 5 ans, mais qui n'ont pas été assez complètes pour en supprimer le

40 réservoir. La couverture vaccinale doit être améliorée par l'administration



Vaccinations récentes - Couverture vaccinale

d'une deuxième dose de vaccin rougeole-oreillons-rubéole avant l'âge de
6 ans pour mettre fin à ce paradoxe apparent.

Hépatite A

Depuis la fin de la Seconde Guerre mondiale, les progrès de l'hygiène publique
en matière d'assainissement (tout-à-l'égout, stations d'épuration) et de four
niture d'eau potable ont entraîné un recul spectaculaire de toutes les maladies
à transmission féco-orales et, en particulier, de l'hépatite A. Les contacts avec
le virus de l'hépatite A (VHA) deviennent de plus en plus rares et de plus en
plus tardifs alors que l'immunité naturelle des populations décroît progressive
ment. Ainsi, le taux de prévalence des anticorps anti-VHA chez les jeunes
Français appelés sous les drapeaux a-t-il diminué de 50 % en 1978 à 10 % en
1997.

Plus ou moins engagés dans cette tendance séculaire, les pays européens ont
un niveau d'endémicité variable décrivant un gradient nord-sud à partir des
pays scandinaves (niveau faible) jusqu'au Portugal et à l'Italie du Sud (niveau
intermédiaire). La France se situe actuellement à mi-chemin (niveau modéré)
avec un taux d'incidence des formes symptomatiques de l'hépatite A entre 20
et 30 pour 100 000. La fréquence et l'importance des épidémies sont fonction
du niveau d'endémicité (tableau 2.1).

Tableau 2.1 : Aspects épidémiologiques de 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

Faute de système de surveillance nationale, les études épidémiologiques fran
çaises concernant l'hépatite A sont rares. Le rôle des crèches en tant que
foyers de dissémination du VHA est décrit dans différentes enquêtes américai
nes. L'épidémie observée dans une crêche de la région parisienne en 1994 est
une « première française» qui doit attirer l'attention sur un mode de trans
mission occulte du VHA parmi les jeunes enfants vivant en collectivité
(Severo et coll., 1997). La réceptivité des individus à l'infection par le VHA 41
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et l'incidence des formes graves (0,5 % pour l'ensemble des âges) s'étendent
vers l'âge adulte, le taux de létalité atteignant 25 pour 1 000 après 50 ans
(Leman, 1997). Néanmoins les infections de l'enfant par le VHA peuvent
avoir une évolution fulminante (Durand et coll., 1996).

Indications de la vaccination contre l'hépatite A

Actuellement la vaccination contre l'hépatite A s'adresse aux voyageurs
(adultes et enfants de plus de 1 an) se rendant en région de forte endémicité,
aux personnels exposés aux contaminations par leur activité professionnelle
(dans les hôpitaux, les crèches, les institutions pour handicapés, les laboratoi
res, les stations d'épuration et les égouts), par leur comportement (usage de
drogues par voie intraveineuse, pratiques sexuelles), en raison de risques
particuliers (hémophiles, polytransfusés). Il faut ajouter à cette liste les em
ployés de l'industrie alimentaire et des services de restauration, qui ne sont pas
spécifiquement exposés, mais qui peuvent être à l'origine de foyers épidémi
ques (CDC, 1996).

Chez les enfants, une solide immunisation naturelle, acquise à la faveur d'une
affection bénigne, sinon asymptomatique, est apparue jusqu'à présent préféra
ble à une vaccination dont l'efficacité et la tolérance n'étaient que partielle
ment documentées. Cependant, l'hépatite A occupe une place importante
dans l'étiologie des hépatites fulminantes, même chez l'enfant dès l'âge de
2 ans (Massada et coll., 1993). Bien que ces formes soient rares, leur fréquence
étant généralement estimée à 1/1 000 (Lacaille, 1996), elles sont grevées
d'une lourde mortalité. Ainsi, lors de l'épidémie d'hépatites A qui a touché la
Polynésie française en 1995-1996, quatre formes fulminantes ont été obser
vées chez de jeunes enfants, dont deux d'évolution mortelle (Goullin et coll.,
1999). De plus, la vaccination des enfants a un impact indirect sur la circula
tion du VHA dans la population et la contamination des personnes adultes,
ce qui a été bien démontré lors d'épidémies communautaires (Lévy et coll.,
1998, Craig et coll., 1998)

S'il est difficile d'établir une liste exhaustive des individus à risque d'hépati
te A, il peut être plus judicieux d'identifier ceux chez qui l'infection par le
VHA peut avoir des conséquences graves pour eux-mêmes ou pour la collec
tivité. Une étude italienne (Venta et coll., 1998) rapporte le suivi clinique et
biologique de 163 patients atteints d'hépatite B chronique et de 432 patients
atteints d'hépatite C chronique; ces patients ont été testés tous les 4 mois
pour les IgG et IgM anti-VHA, de 1990 à 1997, révélant 27 infections par le
VHA. Sur la infections survenues chez les porteurs du VHB, un cas de
cholestase importante a été noté; sur 17 infections survenues chez les por
teurs de VHC, 7 cas d'hépatites fulminantes ont été observés, dont un fatal.
Les auteurs recommandent de vacciner les porteurs chroniques du VHC
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Vaccins contre l'hépatite A

Le vaccin Havrix® (SmithKline Beecham) est un vaccin entier, convention
nel, comparable au vaccin polio injectable, préparé à partir de la souche
HM175 adaptée sur cellules diploïdes humaines MRC-5, inactivée par le
formol et adsorbée sur hydroxyde d'aluminium. La première formulation
adulte contenait no unités ELISA par dose injectable et était administrée
selon un schéma MO, Ml, M6. Elle a été remplacée par deux formulations, un
vaccin pour adultes contenant 1 440 unités ELISA par dose et un vaccin pour
nourrissons et enfants contenant no unités par dose, ces deux vaccins étant
administrables selon un schéma à deux injections séparées de 6 à 12 mois j

l'autre formulation pour enfants, titrant 360 unités (Havrix®360) et nécessi
tant 3 injections, est appelée à disparaître. L'immunogénicité et la tolérance
des vaccins Havrix® a été documentée par de nombreuses études cliniques.
Comme il s'agit du premier vaccin mis sur le marché, on dispose aujourd'hui
d'un recul suffisant pour mieux apprécier la durée de protection par des études
effectuées après cinq ans (Maiwald et colL, 1997 ; Totos et colL, 1997) et
après 7 ans (Wiedermann et colL, 1997). La cinétique des anticorps, décrite
par les modèles mathématiques, est inexacte: après la phase d'ascension et le
plateau qui suivent l'injection de rappel, une décroissance est observée, rapide
pendant les premiers mois, puis lente au bout d'une année. Les auteurs
concluent à la persistance d'anticorps à un taux réputé protecteur, c'est-à-dire
supérieur ou égal à 20 mUI/ml, pendant 15 ans (Maiwald et colL, 1997), plus
de 20 ans (Totos et colL, 1997),24 à 47 ans (Wiedermann et colL, 1997).

Le vaccin Avaxim® (Pasteur Mérieux MSD) est aussi un vaccin entier
inactivé préparé à partir de la souche GBM cultivée sur cellules MRC-5. Il
contient 160 unités antigéniques par dose de 0,5 mL Il est inactivé par le
formol et adsorbé sur hydroxyde d'aluminium. Plus de 90 % des individus
vaccinés ont un titre d'anticorps protecteur 14 jours après l'injection, la
proportion atteint 100 % après un mois (Vidor et colL, 1996). Des études
comparatives avec le vaccin Havrix®720 (actuellement remplacé par le vac
cin Havrix®1440) montrent que le vaccin Avaxim® suscite une apparition
plus précoce d'anticorps neutralisants à des titres plus élevés (Flehmig et colL,
1997 j Goilav et colL, 1997). Il semble par ailleurs plus immunogène et mieux
toléré que le vaccin Havrix®1440 (Zuckerman et colL, 1997).

Le troisième vaccin inactivé contre l'hépatite A, le VAQTA® (Merck),
développé à partir de la souche CR326F adaptée sur cellules MRC-5, confère
une immunité protectrice de 100 % dès le 21 e jour suivant une injection
unique.

Le vaccin liposomal IRIV-HAY; Epaxal® (Swiss Serum and Vaccine Insti
tute), est constitué de virosomes sur lesquels sont adsorbés les VHA. Il s'agit
de particules phospholipidiques de 150 nm de diamètre contenant l'hémag
glutinine et la neuraminidase du virus grippal A/H1N1 qui confèrent un
puissant effet adjuvant. Très immunogène, il semble mieux toléré que le
vaccin Havrix®nO (Ambrosch et colL, 1997 j Holzer et colL, 1997). 43
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Le seul vaccin vivant atténué utilisé contre l'hépatite A est développé à partir
de la souche H2. On n'observe pas de séroconversion après administration
orale, mais uniquement après injection (Mao et coll., 1997).

Stratégies vaccinales contre l'hépatite A

La stratégie vaccinale est à définir suivant le contexte épidémiologique, les
moyens disponibles et des objectifs de santé publique. En pays de forte endé
micité pour le VHA, l'immunité collective développée dès l'enfance rend
inutile tout programme vaccinal en l'absence de fourniture d'eau potable et
d'assainissement. Avec le développement, la réceptivité croissante des popu
lations à l'infection par le VHA incite à vacciner en priorité les individus les
plus exposés, ce qui n'empêche pas une circulation plus ou moins occulte du
VHA.

Diminuer l'incidence de l'hépatite A dans les populations très exposées ou
dans la population générale serait un objectif plus ambitieux, nécessitant des
études préalables: enquêtes de séroprévalence, investigation de tout nouveau
foyer épidémique, identification des individus susceptibles de disséminer le
virus. La vaccination des enfants voyageurs pourrait prévenir l'introduction,
souvent occulte, de VHA dans la population métropolitaine chaque année au
retour des vacances. Une stratégie maximaliste, visant l'éradication de l'hépa
tite A, peut aussi être discutée; elle passerait par une vaccination généralisée
des jeunes enfants, avant l'âge de la vie en collectivité, éventuellement suivie
de rappels tous les 10 à 20 ans.

Les indicateurs épidémiologiques de l'hépatite A permettant d'étayer une
stratégie de prévention ne devraient pas se limiter à la mesure des taux de
prévalence des anticorps anti-VHA totaux dans les populations. Une étude
faite dans la ville de Vancouver (Ochnio et coll., 1997) montre que chez les
enfants de 11-12 ans scolarisés, le taux de prévalence global des anticorps
anti-VHA, apprécié par un test salivaire très sensible, est égal à 7,1 % (3 %
chez les enfants nés au Canada et 19,3 % chez les enfants nés ailleurs).
Compte tenu de ce faible taux de prévalence et de l'absence de foyers de sujets
porteurs d'anticorps anti-VHA, le risque cumulé est faible et l'emploi du
vaccin n'est pas apparu nécessaire dans cette tranche d'âge.

L'impact économique d'une épidémie d'hépatite A est considérable et doit
être pris en considération lors du choix d'une statégie de prévention. Ainsi,
dans l'épidémie survenue en Italie dans la région des Pouilles en 1996,
5 889 cas ont été dénombrés, dont 86,3 % âgés de 11 à 30 ans, représentant
un coût total de 24,45 dollars US, soit 0,04 % du produit intérieur brut de
l'ensemble de la région (Lucioni et coll., 1998).

La question de la sélection sérologique prévaccinale et de son impact éventuel
sur les dépenses de santé est fréquemment soulevée. Trois variables majeures
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• la prévalence des anticorps anti-VHA totaux dans la population cible, la
sélection prévaccinale étant d'autant plus rentable que la prévalence est
élevée j

• le coût de la vaccination, qui reste élevé malgré un schéma réduit à
2 injections et la mise sur le marché de vaccins concurrents j

• le coût du dépistage sérologique des anti-VHA totaux, coté B70 à la
nomenclature des actes de biologie médicale.

A l'échelle individuelle, on peut estimer la probabilité d'avoir rencontré le
VHA d'après l'âge du sujet, la notion d'expositions antérieures ou d'antécé
dents évocateurs d'hépatite. Le dépistage sérologique évite des injections
vaccinales inutiles et coûteuses quand on a le temps de le faire. Sinon, il faut
savoir s'en passer, la vaccination d'un sujet déjà immun étant sans danger.
Pour le décideur de santé publique, la question peut être résolue par la
définition mathématique du taux de prévalence critique: c'est la prévalence
pour laquelle le rapport coût-efficacité d'un programme de vaccination sans
dépistage prévaccinal est identique à celui d'un programme de vaccination
avec dépistage prévaccinal. Elle est de 22 % en Espagne pour un programme
de vaccination par 3 doses de vaccin Havrix®, le dépistage étant recom
mandé seulement pour les individus âgés de plus de 15 ans (Plans Rubio,
1997).

Couverture vaccinale

Les vaccins contre l'hépatite A ayant été utilisés uniquement au profit d'indi
vidus à risque bien identifié, principalement chez les voyageurs, la couverture
vaccinale en France est très hétérogène et insuffisante pour empêcher la
circulation des virus sauvages.

Efficacité

Les vaccins entiers inactivés commercialisés confèrent une immunité durable
contre les manifestations cliniques de l'infection par le VHA. Une étude
clinique de phase III du vaccin Havrix® a été réalisée en Thaïlande sur plus
de 40000 enfants scolarisés: 5 à 7 ans après la vaccination, les taux d'anti
corps restent supérieurs au seuil de protection, le taux d'efficacité vaccinale
étant proche de 97 % (Innis et coll., 1992).

Une étude d'efficacité a été réalisée en Chine dans la ville de ]iaojiang chez les
enfants âgés de 1 à 15 ans entre 1991 et 1995 avec le vaccin vivant atténué
développé à partir de la souche H2. Avec une couverture vaccinale supérieure
à 80 %, l'incidence de l'hépatite A qui était de 12 à 87 cas annuels (32 cas en
moyenne pendant les 8 ans précédant la vaccination) à chuté de 0 à 1 (Mao et
coll., 1997).

L'efficacité de la vaccination des sujets au contact d'un cas d'hépatite A n'est
actuellement pas documentée.

En résumé, une surveillance épidémiologique de l'hépatite A en France est
nécessaire pour définir une stratégie de vaccination nationale et pour en 45
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évaluer l'impact. Il importe, notamment, d'identifier les groupes de popula
tion impliqués dans la transmission du virus.

Infections à méningocoques A et C

Les infections à méningocoque, Neisseria meningitidis, sont généralement gra
ves : méningites purulentes de l'enfant et de l'adulte jeune et septicémies à
type de purpura fulminans.

Les méningococcies sont endémo-sporadiques en Europe. L'incidence des
méningites cérébro-spinales en France a beaucoup diminué depuis 1980 et se
maintient à un niveau inférieur à 2 pour 100000. En 1996, 364 cas ont été
déclarés, ce qui correspond à un taux annuel d'incidence de 0,6 pour 100 000.
L'incidence est beaucoup plus élevée dans les pays d'Europe du Nord comme
le Royaume-Uni où 2500 enfants sont atteints chaque année (Pollard et
Booy, 1997). La même tendance s'observe en Australie où le méningocoque
représente la première cause de méningite bactérienne chez l'enfant, l'inci
dence des méningites à Hib ayant diminué de façon spectaculaire grâce à la
vaccination (Patel et coll., 1997). Partout, le taux de létalité reste élevé, aux
environs de 10 %, et atteint 31 % en cas de purpurafulminans.

La spécificité antigénique des polyosides capsulaires de N. meningitidis définit
9 sérogroupes dont la fréquence et la répartition sont très inégales suivant les
régions. En France, le groupe B domine largement (74 % des cas), le groupe C
est en seconde position (22 % des cas) avec une tendance actuelle à la
régression, et le groupe A se maintient à un faible niveau (1 %). Les protéines
de membrane externe définissent les sérotypes et les sous-types dont la
connaissance est nécessaire au contrôle de la méningite cérébro-spinale dans
les régions où elle est endémo-épidémique (Koumaré et coll., 1996).

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

Depuis 1990, la vaccination antiméningococcique est recommandée chez les
sujets ayant été au contact d'un cas de méningite à méningocoque A ou C.
Dans les collectivités de jeunes enfants (crèches, écoles maternelles), on
vaccine à partir de 6 mois en cas d'infection à méningocoque A et à partir de
1 an en cas de méningocoque C. Cette vaccination de circonstance ne se
substitue pas à la chimioprophylaxie, mais elle en complète l'effet protecteur.

Dans l'armée, la vaccination des jeunes recrues a été rendue systématique dès
l'incorporation depuis le mois d'octobre 1992 en raison de l'augmentation de
l'incidence et de la gravité des infections à méningocoques du groupe C
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Vaccins contre les infections à méningocoques A et C

Le vaccin commercialisé en France, mis au point en 1969 au Walter Reed
Army Institute for Research, est bivalent: il associe 50}lg des polyosides
capsulaires de méningocoque A et de méningocoque C. Il suscite une réponse
immunitaire thymo-indépendante qui n'est réellement protectrice qu'à partir
de l'âge de 2 ans. L'immunité acquise après l'injection d'une seule dose de
vaccin apparaît au bout de 7 à 10 jours et persiste pendant 3 à 5 ans.

Il existe des vaccins contre les sérogroupes minoritaires Y et W 135, non
utilisés en Europe. Le polyoside capsulaire du sérogroupe B n'est pas immuno
gène du fait de communautés antigéniques avec certains tissus humains. Des
candidats vaccins, préparés à partir de la protéine de membrane externe
(OMP), sont en cours de développement.

Stratégies vaccinales contre les infections à méningocoques A et C

Les stratégies de lutte contre les infections à méningocoques incluent: la
prévention primaire qui consiste en une vaccination généralisée des enfants,
la prévention secondaire qui regroupe les mesures de vaccination et de chi
mioprophylaxie mises en œuvre autour d'un cas déclaré, et le traitement
anti-infectieux précoce des cas suspects pour prévenir la létalité et les compli
cations chez les individus atteints de méningococcie (Mayon-White et
Heath, 1997).

Dans certaines communautés où l'incidence et la gravité des méningites
bactériennes sont importantes, comme chez les enfants de moins de 14 ans à
Cape Town (Afrique du Sud) une vaccination systématique des nourrissons
contre Haemophilus influenzae b, Neisseria meningitidis et Streptococcus pneumo
niae serait justifiée (Hussey et coll., 1997). Mais la prévention primaire est
limitée par la faible immunogénicité du vaccin avant l'âge de 2 ans et par
l'absence de vaccin disponible contre les méningocoques du groupe B. De
même, la stratégie de vaccination de circonstance autour d'un cas de ménin
gite à méningocoque A ou C s'est avérée très efficace dans les collectivités,
mais elle n'est pas applicable en cas de méningite à méningocoque B.

Couverture vaccinale

La couverture vaccinale est très faible en raison du caractère circonstantiel de
la vaccination et de la courte durée de la protection conférée.

Efficacité

La vaccination a une efficacité clinique supérieure à 90 % après l'âge de 2 ans
pour les méningocoques des groupes A et C. Son efficacité épidémiologique
est bien démontrée dans la prévention des cas secondaires et pourrait égale
ment limiter le portage.

Une vaste campagne de vaccination contre le méningocoque de groupe C a
été menée au Québec en 1993 pour lutter contre la diffusion épidémique d'un 47
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clone virulent de sérotype 2a. Le taux de couverture était de 84 % dans la
population cible. Les cas incidents ont considérablement diminué dans l'an
née qui a suivi, même parmi la fraction non vaccinée de la population cible
(De Wals et coll., 1996). En revanche, devant une épidémie de méningites à
méningocoque de groupe A déclarée dans un camp de réfugiés, l'impact d'une
vaccination de masse a été modéré, bien qu'elle ait été rapidement instituée et
qu'elle ait atteint un taux de couverture élevé (Haelterman et coll., 1996).

Un test standardisé pour la mesure du pouvoir bactéricide du sérum vis-à-vis
des méningocoques A et C a été développé pour évaluer l'efficacité fonction
nelle des anticorps postvaccinaux (Maslanka et coll., 1997).

En attendant le vaccin idéal « contre la méningite » qui associerait au vaccin
conjugué Hib les principales valences méningococciques et pneumococci
ques, la vaccination des enfants d'âge préscolaire contre les méningocoques A
et C pourrait éviter quelques dizaines de cas et quelques décès chaque année.
Cependant, on peut craindre qu'une telle mesure n'entraîne des changements
dans l'épidémiologie des méningococcies de l'enfant, même si aucune évolu
tion de ce type n'a été observée dans la collectivité militaire après 5 années de
vaccination systématique à l'incorporation.

En conclusion, l'impact des nouveaux vaccins sur la santé publique traduit
l'ampleur de leur utilisation. La régression de l'hépatite B et des infections
invasives à Haemophilus influenzae b en France témoigne de l'efficacité épidé
miologique des programmes de vaccination contre ces deux affections. Le
succès de telles campagnes peut cependant avoir des conséquences indésira
bles, la raréfaction de la maladie cible pouvant démotiver les acteurs du
programme sous la pression médiatique et politique des organisations oppo
sées à la vaccination. Malgré une formulation vaccinale combinée contre la
rougeole, la rubéole et les oreillons, mise sur le marché depuis 1985, la
couverture vaccinale vis-à-vis de ces trois maladies demeure insuffisante alors
que l'application du calendrier vaccinal devrait aboutir à leur élimination. La
vaccination contre l'hépatite A, actuellement réservée aux personnes à ris
que, s'avère très efficace et permet d'envisager une stratégie d'élimination. Il
est plus difficile de prévoir l'impact du vaccin polyosidique antiméningococ
cique A et C s'il était utilisé de façon systématique chez les enfants d'âge
préscolaire, ce qui semble peu envisageable tant qu'une valence correspon
dant au sérogroupe B ne sera pas associée.
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Pharmacovigilance
et calendrier vaccinal

Grâce aux vaccins, les maladies infectieuses graves de l'enfance ont diminué,
voire disparu comme la diphtérie ou la poliomyélite. Cette disparition a pour
conséquence que les parents, ne craignant plus les maladies elles-mêmes,
portent une attention plus grande aux réactions vaccinales. Au moment où
les vaccins se multiplient, il est essentiel d'envisager une amélioration de
l'information sur les effets secondaires des vaccinations et de rappeler com
ment se fait la surveillance des effets secondaires vaccinaux, en particulier en
France.

Surveillance des effets secondaires postvaccinaux

La surveillance des effets secondaires postvaccinaux se fait en plusieurs étapes.
Lors des essais vaccinaux, en phases II et III, la tolérance locale et générale est
étudiée sur des séries limitées de sujets. Après la mise sur le marché, et lorsque
l'utilisation du vaccin est généralisée, une surveillance continue est poursui
vie pour déceler d'éventuels effets secondaires rares et déterminer leur impu
tabilité au vaccin.

Imputabilité au vaccin

La responsabilité d'un vaccin dans la survenue d'une manifestation inhabi
tuelle est difficile à établir. L'imputabilité peut être retenue si cette réaction
survient plus fréquemment chez les vaccinés que chez les non-vaccinés. L'im
putabilité est une conclusion délicate qui doit reposer sur une analyse épidé
miologique rigoureuse (Dittmann, 1996; Ellenberg et Chen, 1997).

La surveillance vaccinale peut se faire de deux façons: surveillance passive,
par notification spontanée des effets secondaires, ou surveillance active, à la
faveur d'enquêtes volontaires. Le défaut de la déclaration passive est son
manque d'exhaustivité, car elle est irrégulière. Elle ne peut permettre de
mesurer l'incidence exacte d'une réaction postvaccinale. Par conséquent, il
est indispensable de recourir à des enquêtes épidémiologiques ciblées, non 55
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exhaustives pour l'ensemble des sujets vaccinés, mais épidémiologiquement
valables. Récemment, une étude épidémiologique a mis un terme à la crainte
qu'un lien existe entre la maladie de Crohn et le vaccin contre la rougeole
(Feeney et coll., 1997).

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

Aux Etats-Unis une surveillance a été établie en 1978 sous l'égide des Centers
for Disease Control (CDC), appelée système de contrôle des réactions secon
daires aux vaccinations (Monitoring system of adverse events following immuni
sation, MSAEFI). En 1986, un programme national d'indemnisation des acci
dents vaccinaux a contribué à améliorer les connaissances sur les accidents
postvaccinaux; il a récemment été révisé (Evans, 1996; Glezen, 1996). En
1990, un nouveau système de déclaration des réactions vaccinales (Vaccine
adverse events reporting system, VAERS) permettant à toute personne de faire
une déclaration d'effet secondaire a été instauré. Il met à la disposition des
médecins des formulaires de déclaration contenant une liste des événements
devant être rapportés, ainsi qu'une ligne téléphonique gratuite pour les décla
rants. Malgré cet ensemble de mesures à l'échelon des Etats-Unis, le système
VAERS n'est guère plus performant que le précédent (Rosenthal et Chen,
1995).

Au Canada, un réseau de surveillance active a été établi en 1992 dans onze
hôpitaux pédiatriques sentinelles où l'on repère, activement, tout événement
pouvant être lié à une vaccination. Ce système actif et représentatif, dit
IMPACT, concerne 80 % des admissions pédiatriques dans des hôpitaux
universitaires. Il fonctionne bien mieux que le système institué aux Etats
Unis, mais il est très coûteux et difficile à organiser (Pless et Duclos, 1996).

En Grande-Bretagne, il existe un réseau informatique actif qui confronte
toutes les admissions hospitalières pédiatriques et les vaccinations des nourris
sons.

Pharmacovigilance des vaccins en France

Le vaccin est un médicament, et sa surveillance obéit aux principes de
vigilance énoncés dans le Code de la Santé publique, article 5144-19 :

« Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un effet
indésirable grave ou inattendu, susceptible d'être dû à un médicament ou
produit mentionné à l'article 5144-1, qu'il l'ait ou non prescrit, doit en faire la
déclaration immédiate au Centre régional de pharmacovigilance. De même,
tout pharmacien ayant eu connaissance d'un effet indésirable, grave ou inat
tendu, susceptible d'être dû à un médicament ou produit mentionné à

56 l'article 5144-1 qu'il a délivré, doit également le déclarer aussitôt au Centre
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régional de pharmacovigilance. Tout membre d'une profession de santé ayant
fait la même constatation peut également en informer le Centre régional de
pharmacovigilance ».

Cette vaccinovigilance est organisée en réseaux, reliant les centres nationaux
de pharmacovigilance française et articulés avec les réseaux européens. Elle
est renforcée par les informations venant des fabricants de vaccins qui re
cueillent également les déclarations des médecins.

Un effort important reste à faire pour améliorer la déclaration d'effets, soit
graves soit inhabituels. A l'inverse, il est de l'initiative du Centre de pharma
covigilance nationale de déclencher des enquêtes actives sur tel ou tel effet
secondaire, comme par exemple l'enquête sur les purpuras thrombopéniques
du vaccin rougeole-rubéole-oreillons ou les enquêtes en cours sur le vaccin
contre l'hépatite B et les affections neurologiques démyélinisantes.

Effets secondaires des vaccins et influence sur le calendrier
vaccinal

En dehors d'effets indésirables généraux (fièvre, rash, œdème au point d'injec
tion... ) bien décrits dans les guides de vaccination, des effets spécifiques à
certains vaccins ont parfois été rapportés dans la littérature, sans toutefois
remettre en cause les stratégies vaccinales.

Des effets secondaires, c'est-à-dire des réactions imputables à certains vaccins
peuvent, quand ils sont graves, entraîner une contre-indication s'ils survien
nent sur des terrains à risque bien identifiés. De telles réactions ont également
été à l'origine du retrait du vaccin incriminé ou d'une modification de la
stratégie vaccinale. Des effets secondaires peuvent également entraîner une
modification du calendrier vaccinal sans que leur imputabilité au vaccin soit
démontrée.

Effets secondaires n'ayant pas entraîné de modifications

La survenue de purpura thrombopénique idiopathique (PT!) après vaccina
tion contre rougeole-oreillons-rubéole est maintenant bien connue. En
France, une étude récente a porté sur 60 cas déclarés et colligés en huit ans
(Autret et coll., 1996). Le purpura thrombopénique postvaccinal est sembla
ble point par point au PTI, avec une incidence de 0,95/100 000 vaccinations.
Les médecins en sont avertis et doivent le déclarer à leur centre de pharmaco
vigilance. Mais aucune modification n'a été apportée à la pratique vaccinale
contre rougeole-oreillons-rubéole dans aucun pays, l'événement demeurant
exceptionnel.

De nombreuses études ont mis en évidence une association entre la vaccina-
tion antirubéolique et l'apparition de symptômes articulaires chez l'enfant et 57
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chez l'adulte (Tingle et coll., 1997). Récemment, Weibel et Benor (1996)
rapportent l'analyse de 124 cas d'arthropathie chronique associés à une vacci
nation contre la rubéole, et soumis au Programme américain d'indemnisation
des accidents vaccinaux. Une relation de cause à effet a été retenue entre
certains cas d'arthropathie chronique et la vaccination contre la rubéole, avec
un délai d'apparition de 1 à 6 semaines après la vaccination. Dans une étude
prospective randomisée menée sur 546 femmes, pendant 1 an, Tingle et coll.
(1997) montrent chez les femmes vaccinées (souche RA 27/3) une augmen
tation significative des cas de manifestations articulaires aiguës (30 % contre
20 % dans le groupe placebo), et une augmentation faible des manifestations
chroniques (Odd ratio 1,58; Intervalle de confiance: 1,0-2,45). Toutefois,
une étude rétrospective revisitant la relation de cause à effet conclut à l'ab
sence d'augmentation du risque d'arthropathies chroniques ou de pathologies
neurologiques, au moins pendant la période de 1 an après vaccination (Rayet
coll., 1997).

Da Silveira et coll. (1997) ont recherché une éventuelle augmentation des cas
de syndrome de Guillain-Barré après une campagne de vaccination de masse
contre la rougeole de 73 millions d'enfants aux Etats-Unis: 97 syndromes ont
été observés sur une période de 72 jours, contre un nombre de cas attendus de
92. La différence est non significative et il n'existe pas, d'après les auteurs, de
risque de syndrome de Guillain-Barré associé à la vaccination contre la
rougeole.

Contre-indications vaccinales

Les facteurs de risque d'un certain nombre de réactions postvaccinales graves
sont connus et ont entraîné une contre-indication vaccinale. Par exemple, les
vaccins vivants sont contre-indiqués en cas d'immunodépression congénitale,
ou acquise par maladie. Ces contre-indications font l'objet de listes précises
afin d'être limitées aux risques réellement imputables aux vaccins (OMS
WHO, 1988). Elles ont été récemment modifiées aux Etats-Unis (CDC,
1996). En France, les contre-indications vaccinales sont détaillées dans une
circulaire de la Direction générale de la santé du 8 avril 1997, stipulant que la
précédente datant de décembre 1985 (DGS, 1986) est abrogée et que les RCP
(Résumé des caractéristiques du produit) figurant dans le dictionnaire Vidal et
le calendrier vaccinal constituent les références actualisées.

Les contre-indications excessives freinent la couverture vaccinale et risquent
de faire échouer certains programmes de vaccination. C'est ainsi que l'ex
URSS doit faire face à une mise à jour difficile des listes de contre-indications
vaccinales qui comportent actuellement une multitude de circonstances pa
thologiques sans conséquence sur la tolérance vaccinale et limitent considé
rablement la couverture vaccinale. Une des explications à ces contre-

58 indications non justifiées en ex-URSS est l'absence de protection juridique du
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médecin vaccinateur lorsque survient une réaction secondaire, l'Etat n'inter
venant pas comme garant d'un accident imputable à un vaccin recommandé
dans le calendrier vaccinal.

Modifications des programmes vaccinaux à la suite d'effets secondaires

Certains pays ont modifié leur politique vaccinale contre la coqueluche car le
vaccin « germes entiers » était soupçonné d'avoir des effets secondaires gra
ves. De même, la fréquence des effets secondaires liés à la vaccination contre
les oreillons par la souche Urabe a induit, dans certains cas, des modifications
de programmes vaccinaux.

Vaccin coquelucheux « germes entiers »

En Grande-Bretagne à la fin des années soixante-dix, en raison de la crainte
du public et des médecins vis-à-vis des accidents graves, surtout cérébraux,
imputés au vaccin coquelucheux, la couverture vaccinale était tombée à
31 %. En Suède, en 1979, le vaccin étant moins efficace et les réactions
postvaccinales redoutées, la vaccination contre la coqueluche fut définitive
ment suspendue. Le Japon décida, à la fin des années soixante-dix, malgré de
très bons résultats, de ne plus utiliser les vaccins coquelucheux «germes
entiers » auxquels était imputée la responsabilité de chocs, de lésions cérébra
les et de décès (Bégué et coll., 1995). A la même époque, d'autres pays
d'Europe tels que l'Allemagne de l'Ouest ou l'Italie ont délaissé presque
complètement le vaccin. Dans tous ces pays, les cas de coqueluche se sont
multipliés rapidement dès l'arrêt de la vaccination. En Grande-Bretagne,
deux épidémies de coqueluche, de 50 000 cas chacune, survinrent en 1978 et
1981.

Ces pays ont modulé leurs programmes vaccinaux, très différemment, preuve
de l'influence de la crainte d'un effet secondaire vaccinal sur une politique de
prévention.

La Grande-Bretagne a restauré une excellente couverture vaccinale avec le
vaccin coquelucheux « germes entiers », tout en poursuivant une enquête
nationale sur les encéphalopathies pendant plusieurs années. Cette enquête,
après trois analyses, a montré que le vaccin coquelucheux « germes entiers »

n'est pas responsable des effets secondaires qui lui étaient attribués (lésions
d'encéphalopathie chronique définitive, hypsarythmie). En revanche, il peut
induire des convulsions fébriles, dont le pronostic ne diffère pas des convul
sions fébriles communes chez le nourrisson (Miller et coll., 1993b).

Le Japon n'a jamais réintroduit les vaccins « germes entiers » dans son pro
gramme. En revanche, il a intensifié la recherche sur les vaccins coquelu
cheux acellulaires, et depuis 1981 la coqueluche est de nouveau bien contrô
lée avec l'utilisation de six vaccins acellulaires différents.

L'Allemagne a introduit la recommandation vaccinale contre la coqueluche
en 1991, au moment de sa réunification, mais la couverture vaccinale est 59
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restée limitée. La Suède, l'Allemagne (ex-Ouest) et l'Italie ont attendu la
mise sur le marché des vaccins acellulaires pour promouvoir à nouveau, et
seulement depuis 1996, la vaccination contre la coqueluche.

Actuellement, d'autres pays, le Danemark par exemple, envisagent d'utiliser
les vaccins coquelucheux acellulaires en primovaccination pour des raisons de
meilleure tolérance. Les Etats-Unis les ont introduits en 1995. La France et la
Grande-Bretagne maintiennent actuellement le vaccin coquelucheux « ger
mes entiers» pour la primovaccination. Ces deux derniers pays estiment
qu'un certain nombre de points concernant les vaccins coquelucheux acellu
laires n'ont pas encore été suffisamment éclaircis: efficacité réelle à long
terme de ces vaccins par rapport à celle des vaccins «germes entiers »,

éventuelle interférence vaccinale avec le vaccin anti-Haemophilus influenzae
de type b. Par ailleurs, le coût de ces vaccins acellulaires pourrait constituer un
problème supplémentaire.

Vaccin contre les oreillons
Il existe plusieurs types de vaccins contre les oreillons. Les souches vaccinales
les plus répandues sont les souches Jeryl-Lynn et Urabe.

Il était admis que la souche Urabe provoquait des réactions méningées à la
fréquence de 1 cas sur 62 000 à 250 000 vaccinations (Furesz et Hockin,
1987; McDonald et coll., 1989). En 1992, la Grande-Bretagne observait une
augmentation des cas de méningites chez les enfants vaccinés avec cette
souche. La publication initiale de Colville et Pugh (1992) rapportait un
risque de méningite de 1/4000 doses de vaccin souche Urabe et l'analyse
secondaire de Miller et coll. (1993a) estimait ce risque à 1/11 000, chiffres
bien supérieurs au risque estimé antérieurement (4/million). Dès septembre
1992, la Grande-Bretagne abandonna le vaccin souche Urabe pour la souche
Jeryl-Lynn qui ne semblait pas être à l'origine de méningites. D'autres pays
supprimèrent d'emblée le vaccin Urabe et adoptèrent la souche Jeryl-Lynn.
Une analyse américaine récente confirme qu'il n'y a pas d'augmentation du
risque de méningites postvaccinales avec la souche Jeryl-Lynn (Black et coll.,
1997).

En France, on ne disposait que du vaccin Urabe, et l'abandon de ce vaccin en
pleine campagne vaccinale contre rougeole-oreillons-rubéole parut domma
geable au programme vaccinal, d'autant plus que la surveillance française des
méningites virales et des oreillons ne semblait pas indiquer une fréquence des
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-rubéole contenant le vaccin oreillons souche Jeryl-Lynn et
a donc abandonné le vaccin souche Urabe, mais sans rupture de politique
vaccinale.

Par ailleurs, le maintien d'un vaccin donné dans un programme peut être
remis en question si son efficacité clinique est insuffisante pour empêcher le

60 développement d'épidémies. La question est débattue pour le vaccin souche
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Rubini utilisé au Portugal et en Suisse, où le nombre élevé de cas d'oreillons
parmi les enfants vaccinés a attiré l'attention récemment (Germann et coll.,
1996).

Vaccin contre l'hépatite B

En France, du fait des campagnes récentes pour la vaccination contre l'hépa
tite B, un très grand nombre de personnes ont été vaccinées, en particulier des
adultes jeunes, dont une majorité de jeunes femmes. Dès 1994, des cas d'affec
tions démyélinisantes du système nerveux central, potentiellement liés à la
vaccination contre l'hépatite B ont été signalés, et une étude de pharmacovi
gilance a été initiée. En décembre 1996, pour 17,5 millions de sujets vaccinés
en France depuis janvier 1989, 106 atteintes démyélinisantes centrales ont
été notifiées (69 poussées de sclérose en plaques, 27 manifestations ophtalmo
logiques et 10 myélites). L'épidémiologie de la sclérose en plaques étant bien
connue, on a pu établir que les fréquences observées chez les personnes
vaccinées, compte tenu du sexe et de l'âge, n'étaient pas supérieures aux
fréquences attendues dans la population générale (DGS, 1996). Une étude
cas-témoins « pilote" menée à l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière en 1996 n'a
pas mis en évidence de risque significatif de poussée de sclérose en plaques lié
au vaccin. A ce stade des connaissances, les programmes de vaccination ont
été maintenus par les autorités en Santé Publique avec la recommandation de
ne pas vacciner les sujets ayant un antécédent personnel ou familial de
sclérose en plaques.

En 1998, deux autres études cas-témoins de grande ampleur menées en France
et en Grande-Bretagne ne concluent pas non plus à l'existence d'une relation
causale démontrée. Au 1er octobre 1998, l'unité de pharmacovigilance de
l'Agence du médicament estime à 26 millions le nombre de personnes vacci
nées: 18,6 millions d'adultes et 7,3 millions d'enfants ou d'adolescents
(= 15 ans), dont 1,2 millions de nourrissons. L'analyse des 249 cas retenus
(dont 71 % survenus chez des femmes) d'atteintes démyélinisantes centrales
(131 cas de scléroses en plaques dont 74 « premières poussées ",46 cas d'at
teintes ophtalmiques, 23 myélites, et 49 cas de symptômes divers) ne fait pas
apparaître directement un accroissement du risque et le nombre de cas obser
vés reste voisin du nombre de cas attendus. Cependant, un phénomène de
sous notification étant inévitable, une analyse a été réalisée en combinant les
données du système national et celles fournies par un réseau associatif (Re
vahb). Cette analyse a permis d'estimer le facteur de sous-notification au
système national entre 2 et 5. Compte tenu de l'ensemble de ces éléments ne
permettant pas d'exclure formellement le lien entre la vaccination et la
survenue d'accidents graves, la Direction générale de la santé a décidé de
mettre en œuvre une stratégie vaccinale mieux ciblée, selon des modalités
plus propices à une bonne appréciation du risque individuel à l'égard de
l'hépatite B comme de l'éventuel risque vaccinal. Pour les adultes, la vaccina
tion doit être limitée aux personnes à risque. Pour les nourrissons, chez qui
l'incidence de la sclérose en plaques est connue pour être extrêmement faible 61
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(Niu et coll., 1996), et au vu de l'absence totale de notification d'atteinte
démyélinisante chez les enfants de moins de 5 ans, la recommandation vacci
nale n'est pas remise en cause. Pour les préadolescents et adolescents, la
vaccination systématique en milieu scolaire est suspendue et de nouvelles
modalités doivent être définies pour personnaliser l'acte vaccinal en prenant
mieux en compte les bénéfices et les risques individuels (DOS, 1998).

En conclusion, l'arrivée à moyen terme de nouveaux vaccins (pneumococci
ques conjugués, antirotavirus, vaccins méningococciques conjugués) dans le
calendrier vaccinal nécessite de renforcer la surveillance des effets secondai
res. Un élargissement à l'échelon européen devrait permettre de déceler très
tôt d'éventuels effets rares. Les difficultés demeurent dans la forme à donner à
la déclaration, passive ou active.

Une autre dimension concerne l'information du public sur les vaccinations. A
l'aube du xxre siècle, il est indispensable d'apporter un éclairage documenté
sur le bénéfice d'une vaccination, sans omettre les effets secondaires éventuels
d'un vaccin. Cela doit être fait par le médecin au moment de la vaccination,
mais également au niveau du public, une bonne information étant prioritaire
pour améliorer la couverture vaccinale.
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4
Evolution du calendrier vaccinal

Dans ce chapitre, nous nous limiterons aux évolutions du calendrier liées à
des modifications des stratégies vaccinales concernant les vaccins actuelle
ment sur le marché. La place dans le futur calendrier des vaccins encore en
cours d'expérimentation est traitée dans les autres chapitres.

Nous étudierons le devenir possible de deux types de vaccinations:
• Les vaccinations actuellement incluses dans le calendrier vaccinal et fai
sant l'objet d'une obligation ou d'une recommandation concernant l'ensem
ble des sujets d'une tranche d'âge donnée. Les vaccinations correspondantes
seront abordées par ordre chronologique d'administration au cours de la vie
(vaccinations contre la tuberculose, la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la
poliomyélite, les infections à Haemophilus influenzae type b, l'hépatite B, la
rougeole, la rubéole et les oreillons, la grippe).
• Les vaccinations existantes mais recommandées uniquement à des groupes
cibles particuliers (vaccinations contre la varicelle, les infections à pneumo
coque, les infections à méningocoque, l'hépatite A), ou non encore disponi
bles en France (vaccination contre les infections à rotavirus).

Vaccination contre la tuberculose

Vaccin le plus administré dans le monde (OMS, 1996d), le BCG a été
longtemps l'objet de discussions voire de polémiques quant à son efficacité
(Clemens et coll., 1983). Cependant les études effectuées dans les dernières
décennies, qui se sont spécialement attachées à mesurer son efficacité chez
l'enfant, ont permis d'aboutir à un large consensus, s'appuyant en particulier
sur les conclusions de deux récentes méta-analyses (Rodrigues et coll., 1993 j

Colditz et coll., 1995). Il est actuellement communément admis que l'effica
cité du BCG, administré tôt dans la vie, dans la prévention des formes
extra-pulmonaires de tuberculose (méningites, miliaires) de l'enfant est de
l'ordre de 70 % à 90 % dans les pays où le risque annuel d'infection est élevé.
En revanche, l'efficacité du BCG dans la prévention des formes pulmonaires
de tuberculose de l'adulte n'est pas bien établie. Elle ne dépasserait pas 50 %.
Une revue de la littérature réalisée par l'OMS a conclu à l'absence de données 65

rev25
Rectangle 



Vaccinations, actualités et perspectives

permettant d'établir l'efficacité de la revaccination BCG. Les auteurs recom
mandent, au vu de l'ensemble des données disponibles, le maintien d'une
vaccination unique par le BCG à la naissance dans les pays à incidence élevée
de tuberculose (OMS, 1995).

En Europe, les politiques en matière de vaccination BCG sont très diverses:
abstention totale comme en Italie, Espagne ou Danemark, vaccination de
groupes à risque, comme en Suède ou en Allemagne, vaccination de toute une
cohorte d'enfants, sans revaccination comme en Finlande ou en Grande
Bretagne, suivie d'une unique revaccination comme en Irlande ou de plu
sieurs revaccinations comme dans les pays d'Europe orientale (Guérin et
Lévy-Bruhl, 1996). Ces différences ne sont pas toujours expliquées par l'épi
démiologie locale de la tuberculose et semblent plutôt ressortir de la tradition,
parfois étayée d'expériences d'interruption de la vaccination comme en Suède
(Romanus, 1990) ou de la revaccination comme en Finlande (Tala-Heikkila
et coll., 1998).

L'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires
UICTMR) a proposé des critères épidémiologiques devant être remplis avant
qu'un pays n'envisage l'interruption de la vaccination BCG (UICTMR,
1994). En France, alors que la situation de la tuberculose est très proche des
seuils proposés, nous restons un des pays où la politique de vaccination BCG
est la plus lourde, de par la fréquence des tests tuberculiniques réalisés et la
pratique de la revaccination systématique des enfants tuberculino-négatifs.

Un travail de modélisation mathématique de l'épidémiologie de la tubercu
lose sous différents scénarios d'allégement de la politique de vaccination BCG
a été effectué récemment, incluant une analyse économique (Lévy-Bruhl et
coll., 1996). L'étude a confirmé les ratios coût-efficacité et coût-avantage très
défavorables associés aux pratiques en vigueur. La stratégie limitant à deux le
nombre de BCG reçus par un même sujet et rationalisant l'usage des tests
tuberculiniques apparaissait la plus pertinente tant sur le plan épidémiologi
que qu'économique. Ces conclusions ont été prises en compte dans un récent
décret relatif à la vaccination par le BCG (DGS, 1996b).

Perspectives

Les résultats mentionnés ci-dessus ayant été obtenus avec une hypothèse très
optimiste quant à l'efficacité de la revaccination, des données complémentai
res sur son réel pouvoir protecteur sont à rechercher. Elles permettront proba
blement d'envisager l'abandon de la revaccination. De plus, la reprise actuelle
de la décroissance de l'incidence de la tuberculose (RNSP, 1997), malgré une
interruption transitoire au début des années quatre-vingt-dix, devrait amener
à remettre en question le principe de la vaccination systématique obligatoire
des enfants avant l'entrée en collectivité. Dans cette optique, une réactualisa-

66 tion de l'analyse menée pendant l'année 1990, qui avait estimé à 14 le
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nombre de méningites tuberculeuses chez des enfants de moins de 5 ans
évitées par la vaccination (Schwoebel et coll., 1992), serait souhaitable.

Deux alternatives à la vaccination systématique peuvent être envisagées:
• l'arrêt total de toute vaccination BCG;
• la restriction de la vaccination à des groupes à risque élevé de tuberculose.
Les principales difficultés dans la mise en œuvre d'une telle stratégie réside
raient probablement dans l'élaboration d'une définition des groupes à risque
acceptable d'un point de vue épidémiologique et social.

L'ensemble de ces réflexions pourrait être remis en question par la disponibi
lité de nouveaux vaccins contre la tuberculose, plus efficaces et mieux tolérés.
L'achèvement du séquençage du génome du Bacille de Koch ouvre la voie à la
mise au point d'un nouveau vaccin (Cole et coll., 1998). D'autres voies de
recherche sont actuellement explorées, telles que la préparation d'un BCG
amélioré par insertion de gènes induisant une meilleure immunogénicité ou le
développement d'un vaccin utilisant la technologie de l'ADN nu (Jacobs et
coll., 1997).

Vaccination contre la diphtérie

La quasi-disparition de la diphtérie observée sous l'effet de la vaccination
généralisée dans le monde industrialisé avait permis aux pays de la région
européenne de l'OMS (OMS/EURO) de se fixer un objectif d'élimination
régionale de la maladie pour l'an 2000 (OMS, 1996b) (tableau 4.1). En effet
en 1980, seuls 623 cas avaient été notifiés pour l'ensemble de la région,
incluant l'URSS. Cependant l'importante épidémie qui sévit depuis le début
de la décennie dans les Nouveaux États Indépendants issus de l'éclatement de
l'URSS rendra plus difficile l'atteinte de cet objectif. En 1995 par exemple,
50 000 cas de diphtérie ont été notifiés dont 35 000 pour la seule Fédération
de Russie (OMS, 1996c).

Ce nouveau contexte épidémiologique, associé à l'ouverture des frontières, a
conduit les pays européens à se fixer un nouvel objectif moins ambitieux
(tableau 4.1) et à revoir leur politique de vaccination antidiphtérique. Tous
les pays ont introduit ou renforcé l'indication d'une dose de rappel pour les
voyageurs se rendant dans une zone d'endémie. Certains, comme l'Allema
gne, ont introduit des rappels tous les la ans chez les adultes (Roure, 1997).
En 1995, l'OMS/EURO a émis une recommandation stipulant que l'addition
de nouveaux rappels chez l'adulte ne devait pas être systématique pour les
pays dont le calendrier de vaccination incluait au moins trois doses en primo
vaccination et trois rappels (OMS, 1996a). En France, le calendrier comporte
quatre rappels et aucun cas de diphtérie n'a été notifié depuis le début de
l'épidémie dans les Nouveaux États Indépendants (RNSP, 1997). 67
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Tableau 4.1 : Objectifs de maîtrise des maladies évitables par la vaccination
pour la région européenne de l'OMS - Objectifs fixés en 1993 puis 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 actuellement en voie de
régression (OMS, 1998a) et il est probable qu'il ne sera pas nécessaire, dans
les années qui viennent, de modifier les stratégies de vaccination antidiphté
rique. Cependant la vigilance reste de mise, à travers une surveillance épidé
miologique rigoureuse, en particulier de par l'existence de données sérologi
ques françaises montrant l'insuffisance de protection de la population adulte
(Vincent-Ballereau et coll., 1995). Dans la pratique, il importe de vérifier le
statut vaccinal antidiphtérique des sujets de tous âges se rendant dans une
zone d'endémie et de le compléter au besoin. Il convient d'utiliser chez
l'adulte le vaccin antidiphtérique contenant 1/lOe de la dose administrée à
l'enfant, combinée avec l'anatoxine tétanique. La commercialisation pro
chaine d'une association vaccinale «diphtérie dose adulte-tétanos-polio»
devrait faciliter la mise-à-jour du statut vaccinal de l'adulte voyageur.
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Vaccination contre le tétanos

Environ une cinquantaine de cas annuels de tétanos généralisé sont notifiés
en France actuellement. Il s'agit essentiellement de personnes âgées mal
vaccinées. En 1996, 80 % des cas avaient 70 ans ou plus et aucun des 24 cas
pour lesquels le statut vaccinal était connu n'avait reçu une vaccination
complète, c'est-à-dire au moins deux injections et un rappel (RNSP, 1997).
Une enquête de couverture vaccinale réalisée en 1986-1987 par le SESI
(Service des Statistiques, des Etudes et des Systèmes d'Information) et
l'INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques), dans
le cadre de l'enquête « conditions de vie », a montré que 10 millions d'adultes
n'avaient jamais été vaccinés contre le tétanos, la couverture vaccinale dimi
nuant au fur et à mesure de l'élévation de l'âge. Seuls 6 % des hommes de plus
de 80 ans avaient reçu un rappel dans les 5 dernières années (Jestin, 1990).

Perspectives

Il n'y a pas d'indication à revoir le calendrier de vaccination antitétanique. En
revanche, la mise à jour du statut vaccinal des adultes, non ou insuffisamment
vaccinés, est une action qui ne devrait pas poser de difficulté de mise en œuvre
et permettrait de faire disparaître cette maladie que l'on ne devrait plus voir
en France aujourd'hui.

Vaccination contre la coqueluche

Depuis plusieurs années, on assiste en France à une très probable résurgence
de la coqueluche chez les nourrissons. Ce constat ne provient pas de données
de surveillance, de par le retrait de la coqueluche de la liste des maladies à
déclaration obligatoire en 1986. Cette augmentation a été suspectée par une
première étude réalisée dans un hôpital parisien (Bégué et coll., 1992) et
semble confirmée par les résultats d'une enquête nationale (Baron et coll.,
1995).

Ces études ont montré que la coqueluche affectait essentiellement les nourris
sons trop jeunes pour avoir achevé leur primovaccination et qui sont de plus
ceux chez qui la maladie est la plus sévère. Le réseau de surveillance RENA
COQ, opérationnel depuis 1996, a permis d'estimer à plus de 1 000 le nombre
de coqueluches hospitalisées en France en pédiatrie en 1996 (RNSP, 1997).
Ces études ont également montré que les contaminateurs de ces jeunes
nourrissons étaient très souvent des adultes, la proportion d'adultes à l'origine
de la contamination augmentant avec la couverture vaccinale locale. Ainsi à
Paris, où la couverture à 2 ans est très élevée, autour de 90 % pour 4 doses, les
deux tiers des contaminateurs des enfants souffrant de coqueluche avaient 69
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plus de 18 ans. À Marseille, où cette couverture est de l'ordre de 60 %, 14 %
seulement des contaminateurs avaient plus de 18 ans (Baron et Haeghebaert,
1999).

L'explication la plus vraisemblable de cette résurgence de la coqueluche est
liée à la faible circulation de Bordetella pertussis dans la population générale et
donc à l'absence de rappel naturel chez les enfants vaccinés dans l'enfance qui
redeviennent réceptifs à l'adolescence lorsqu'ils perdent leur protection vac
cinale. En effet, la durée d'immunité après vaccination, inférieure à celle
acquise après la maladie, n'excède pas 10 ans. Ces adolescents ou jeunes
adultes constituent ainsi un réservoir de sujets réceptifs qui, en cas d'infec
tion, font une coqueluche en général non typique, souvent non diagnosti
quée, et contaminent les très jeunes nourrissons avant qu'ils aient achevé la
série vaccinale (Wirsing von Këmig et coll., 1995). C'est pour réduire ce pool
de grands enfants réceptifs qu'un rappel tardif à 11-13 ans a été introduit dans
le calendrier vaccinal 1998 (DOS, 1998a). Ce rappel n'avait pas été introduit
avec un vaccin à germes entiers en raison de l'augmentation de la fréquence
des effets secondaires de ce vaccin avec l'âge. Une étude américaine a en
particulier montré la très mauvaise tolérance du vaccin à germes entiers chez
l'adulte (Linnemann et coll., 1975). La disponibilité en France depuis le
début 1998 de nouveaux vaccins acellulaires, mieux tolérés, a permis l'ajout
dans le calendrier de vaccination d'un rappel. L'âge de 11-13 ans a été choisi
sur la base des données épidémiologiques montrant une efficacité d'au moins
92 % de 4 doses de vaccin à germes entiers (3 doses en primovaccination plus
un rappel à 16-18 mois) jusqu'à l'âge de 12 ans (Baron et coll., 1998).

Perspectives

L'addition d'autres rappels sera peut-être nécessaire si le nouveau rappel à
11-13 ans s'avère insuffisant pour contrôler le réservoir constitué par de jeunes
adultes. En effet, la durée d'immunité conférée par les vaccins acellulaires
n'est pas connue à ce jour mais les données issues des essais cliniques vont
plutôt dans le sens d'une durée de protection moindre en comparaison avec
les vaccins à germes entiers (Plotkin et Cadoz, 1997 j Simondon et coll.,
1997 ; Salmaso et coll., 1998). La surveillance épidémiologique, en particulier
à travers le réseau RENACOQ permettra de déterminer le besoin de rappels
additionnels.

Une large utilisation du vaccin acellulaire à 16-18 mois pourrait de plus
conduire à introduire un rappel supplémentaire à 6 ans, si la durée de protec
tion conférée par le vaccin acellulaire commercialisé en France s'avérait
inférieure à celle du vaccin à germes entiers.

Enfin, même dans l'hypothèse où un vaccin acellulaire obtiendrait une auto
risation de mise sur le marché en primovaccination, il paraît plus pertinent,
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privilégier l'utilisation du vaccin à germes entiers afin d'accorder aux nourris
sons la meilleure protection possible. En effet, les meilleurs vaccins à germes
entiers, dont celui utilisé en France, paraissent induire en primovaccination
une meilleure protection que celle conférée par les vaccins acellulaires (Si
mondon et coll., 1997 j Miller et Eskola, 1998). En termes de tolérance, la
supériorité des vaccins acellulaires porte essentiellement sur les effets secon
daires fréquents et bénins, la différence concernant des effets secondaires plus
rares n'étant pas établie (Plotkin et Cadoz, 1997). Enfin, l'association suspec
tée entre vaccin coquelucheux à germes entiers et dommages neurologiques
graves ou permanents n'a pas été confirmée. L'ensemble de ces éléments a
conduit le groupe consultatif européen de la vaccination de l'OMS à recom
mander qu'en l'état actuel des connaissances, le vaccin à germes entiers reste
le vaccin privilégié des programmes de vaccination européens (OMS, 1997a).

Vaccination contre la poliomyélite

En 1988, l'objectif d'une éradication de la poliomyélite en l'an 2000 a été
adopté par l'Assemblée mondiale de la santé de l'OMS. Cet objectif est en
bonne voie d'être atteint à l'échéance prévue ou dans les premières années du
prochain millénaire grâce à une très importante mobilisation de la commu
nauté internationale et des autorités nationales, qui s'est traduite par la
conduite de Journées nationales de vaccination dans pratiquement tous les
pays où les virus de la poliomyélite circulaient encore.

Dans la région européenne, alors que plus de 500 cas étaient notifiés chaque
année au début des années quatre-vingt, seuls 7 cas ont été notifiés en 1997
provenant de deux pays (OMS, 1998b). En France, le dernier cas de polio
myélite autochtone date de 1989. Depuis, un seul cas importé a été diagnosti
qué, survenu en 1995 chez un Français mal vacciné de retour d'un séjour en
Afrique (Guérin et coll., 1997). Un rapport est en cours d'élaboration par une
Commission nationale de certification de l'éradication de la poliomyélite, qui
sera soumis en 1999 à la Commission européenne de certification de l'éradi
cation de la poliomyélite.

Perspectives

Au niveau mondial, la certification de l'éradication de la poliomyélite ne
pourra se faire que trois ans après le dernier isolement de poliovirus sauvage.
Trois années supplémentaires au moins seront également nécessaires avant
l'interruption généralisée de la vaccination antipoliomyélite qui en tout état
de cause ne pourra pas intervenir avant 2007.

Il n'y a actuellement pas de consensus sur les modalités d'interruption de la
vaccination. Un arrêt simultané de la vaccination dans l'ensemble des pays
pourrait être précédé d'une phase de transition au cours de laquelle le vaccin 71
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polio oral, actuellement utilisé dans l'immense majorité des pays, serait rem
placé par le vaccin polio injectable utilisé en France et dans quelques pays
européens. Si ce scénario était adopté, il ne devrait pas conduire, dans la
phase de prééradication, à des modifications de la stratégie de vaccination
antipoliomyélite française.

Cependant, l'atteinte, à l'aube du prochain millénaire, de l'objectif d'éradica
tion de la poliomyélite reste assujettie au maintien de l'engagement politique
et financier des pays et de la communauté internationale.

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

Cette vaccination a été introduite dans le calendrier vaccinal du nourrisson
en 1992. Les données du réseau de laboratoires de microbiologie hospitaliers
EPIBAC montrent la réduction très importante de l'incidence des méningites
de l'enfant dues à Hib depuis cette date. Elles confirment également l'absence
d'augmentation des méningites dues à d'autres sérotypes d'Ho influenzae
(RNSP, 1997). Enfin, elles sont en faveur, comme cela a été montré dans
d'autres pays européens (Angleterre, Finlande), d'un effet de la vaccination
sur le portage, entraînant un effet indirect de protection des enfants non
vaccinés (Peltola et coll., 1992 ; Teare et coll., 1994). Ceci est attesté par la
tendance à la décroissance du nombre de méningites chez les enfants de
moins de 3 mois, trop jeunes pour avoir été protégés par la vaccination et qui
bénéficient de la réduction de la circulation d'Hib induite par la vaccination
des enfants plus âgés.

Perspectives

L'expérience anglaise, où le calendrier comporte 3 doses à 2, 3 et 4 mois sans
rappel dans la seconde année de vie, plaide en faveur de l'inutilité de ce
dernier: une récente publication a montré la persistance de la protection,
avec des estimations d'efficacité de respectivement 99,1 %,97,3 % et 94,7 %
pour les trois premières années de vie (Booy et coll., 1997). Il pourrait être
envisagé de supprimer le rappel à 16-18 mois dans le calendrier français.
Cependant il serait probablement souhaitable de maintenir ce rappel en cas
d'adoption d'un vaccin coquelucheux acellulaire en primovaccination avec
les vaccins actuellement disponibles. En effet la combinaison au sein d'une
même préparation vaccinale des composantes acellulaires et Hib induit une
diminution de la réponse immunitaire vis-à-vis de la composante Hib (Eskola
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Vaccination contre l'hépatite B

L'expérience de plusieurs pays ayant mis en place des stratégies de vaccination
sélectives ciblées sur des groupes à risque a montré leur impact très limité sur
l'incidence de l'infection dans la population générale, au-delà des limitations
liées aux niveaux de couvertures vaccinales insuffisants atteints (Grosheide et
van Damme, 1996). Ce phénomène est en grande partie lié à l'importance des
contaminations survenant en dehors des groupes cibles traditionnels, en
particulier à l'occasion d'une transmission hétérosexuelle.

C'est pourquoi l'Assemblée mondiale de la santé de l'OMS a ratifié en 1992 la
proposition faite par le Groupe consultatif mondial de la vaccination de
recommander les stratégies de vaccination dites « universelles» pour tous les
pays, quel que soit le niveau d'endémicité de l'hépatite B. Ces stratégies
consistent à vacciner l'ensemble des enfants d'une ou plusieurs tranches d'âge.
Dans les pays où le taux de portage de l'antigène HBs dans la population
générale est d'au moins 2 %, la vaccination de routine des nourrissons est la
stratégie la plus efficace. Dans les pays où le taux de portage de l'antigène HBs
dans la population générale est inférieur à 2 %, il est recommandé d'envisager
la vaccination de tous les adolescents en plus ou à la place de la vaccination
des nourrissons (OMS, 1992).

C'est dans ce contexte que la France, où le taux de portage de l'antigène HBs
dans la population générale est estimé entre 0,2 % et 0,5 % (Expertise collec
tive INSERM, 1997), a ajouté en 1994, à la vaccination des groupes à risque,
une campagne de vaccination ciblée sur les préadolescents en classe de 6e

•

Dans le même temps, la vaccination était inscrite dans le calendrier du
nourrisson, de telle sorte que l'on puisse interrompre la campagne menée en
milieu scolaire après 10 ans, lorsque les premiers enfants vaccinés alors qu'ils
étaient nourrissons auraient atteint l'âge du secondaire (DGS, 1995).

La vaccination des pré-adolescents a connu un très large succès puisque la
couverture des enfants de 6e pour les trois premières années scolaires a varié
entre 75,0 % et 79,4 % (Baltagi et Seneterre, 1997). La promotion de la
vaccination a cependant largement dépassé ses cibles puisque à la fin 1997
plus de 70 millions de doses de vaccin avaient été vendues et plus d'un tiers de
la population française avait été vaccinée, dont 84 % depuis 1994 (SKBj
SOFRES, 1998). La couverture dans la tranche d'âge des 16-20 ans, trop âgés
pour avoir bénéficié de la campagne en milieu scolaire, était de 80 %. En
revanche, la vaccination des nourrissons a été moins bien acceptée, la couver
ture vaccinale dans cette tranche d'âge étant voisine de 30 %.

Cependant, en raison de signalements à l'Agence du médicament de troubles
neurologiques évoquant des poussées de sclérose en plaques dans les suites
d'une vaccination hépatite B, une enquête nationale de pharmacovigilance a
été initiée en 1994. Dans le cadre de cette enquête, trois études cas-témoins
ont été menées chez l'adulte depuis 1994. Les résultats de ces trois études ne 73
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permettent pas de confirmer l'association entre première atteinte démyélini
sante centrale et vaccination hépatite B, mais ne permettent pas non plus de
l'exclure (DOS, 1998c). En effet, les estimations auxquelles elles aboutissent
toutes trois sont en faveur d'une légère augmentation du risque de première
atteinte démyélinisante centrale après vaccination, mais sans que ces aug
mentations soient statistiquement significatives. Par ailleurs, les données des
services de pharmacovigilance de l'Agence du médicament ne signalent
aucun effet secondaire neurologique sévère chez des enfants âgés de moins de
7 ans, tranche d'âge dans laquelle plus de 6 millions de doses de vaccin de
l'hépatite B ont été administrées. Pour l'ensemble des autres tranches d'âge,
les taux d'incidence de première atteinte démyélinisante centrale attribuable
à la vaccination, dans l'hypothèse d'une association causale avec la vaccina
tion, restent inférieurs à 1 pour 100 000 vaccinés.

L'analyse bénéfices-risques réalisée à partir de ces données, pour la vaccina
tion des préadolescents, a conclu à des bénéfices de la vaccination hépatite B
supérieurs au risque potentiel de la vaccination. Quel que soit le scénario
considéré, le risque potentiel reste inférieur aux bénéfices cumulés de la
vaccination jusqu'à l'âge de 30 ans. Dans le scénario le plus favorable à la
vaccination, le bénéfice de la vaccination a été estimé à 29 hépatites fulmi
nantes et 147 cirrhoses ou hépato-carcinomes évités versus 1 à 2 première
atteinte démyélinisante centrale induites par la vaccination. Dans le scénario
le plus défavorable, pour un risque vaccinal similaire, la vaccination éviterait
3 hépatites fulminantes et 12 cirrhoses ou hépato-carcinomes (DOS, 1998c j

Lévy-Bruhl et coll., 1999).

Perspectives

L'absence de signalement d'effets indésirables neurologiques chez le nourris
son devrait conduire à renforcer le message de l'intérêt d'une vaccination la
plus précoce possible, à un âge où elle est parfaitement tolérée et de plus
particulièrement immunogène. La disponibilité, attendue prochainement, de
vaccins hexavalents associant la valence hépatite B aux autres vaccinations
du nourrisson devrait aider la couverture vaccinale du nourrisson à s'élever.
De même, la suppression du rappel à 11 ans pour les sujets vaccinés alors qu'ils
étaient nourrissons - décidée par le Conseil supérieur d'hygiène publique de
France (CSHPF) dans sa session du 17 juin 1998, sur proposition du Comité
Technique des Vaccinations - devrait inciter les familles à ne pas différer la
vaccination des nourrissons. Le CSHPF a en effet supprimé tous les rappels
pour l'ensemble des groupes-cibles, à l'exception des insuffisants rénaux chro
niques dialysés. Pour le personnel de santé et les autres sujets à haut risque
d'exposition, vaccinés au-delà de l'âge de 25 ans, un rappel unique suivi d'une
sérologie postvaccinale a été proposé, permettant de s'assurer de la présence
d'anticorps à un niveau protecteur (DOS, 1998b).

Ces modifications reposent sur les données actuelles montrant que la durée de
74 la protection, chez les sujets ayant séroconverti après 3 doses de vaccin,
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dépasse 10 ans, voire 15 ans pour les études les plus anciennes, même si les
taux d'anticorps décroissent en dessous du seuil de protection ou même
deviennent indécelables (West et Calandra, 1996). Ce phénomène est lié à
l'induction d'une mémoire immunologique permettant, en cas de contact
avec le virus, le déclenchement d'une réponse anamnestique protectrice. Les
enfants étant d'excellents répondeurs à la vaccination hépatite B, avec des
taux de séroconversion proches de 100 %, les rappels semblent inutiles chez
eux. En revanche, la réponse à la vaccination diminuant avec l'âge, un
contrôle de la qualité de la réponse des sujets à haut risque, vaccinés à l'âge
adulte apparaît souhaitable. La poursuite du suivi des cohortes de sujets inclus
dans les essais cliniques permettra de décider de l'éventuelle nécessité de
rappel à plus long terme.

L'hypothèse non vérifiée mais non exclue par les enquêtes cas-témoins d'une
possible association entre vaccination anti-hépatite B et première atteinte
démyélinisante centrale aiguë ne devrait pas conduire à modifier la stratégie
de vaccination de l'adulte. En effet, les indications actuelles pour cette tran
che d'âge sont limitées aux sujets à risque d'infection par le virus de l'hépati
te B, pour lesquels à titre individuelle bénéfice de la vaccination dépasse très
largement le possible risque. De plus, lors de la même séance du CSHPF, la
définition de ces groupes à risque a été revue dans l'esprit de limiter les
indications de la vaccination aux sujets présentant un réel facteur de risque
d'infection.

Il n'est pas possible à ce jour de conclure à une éventuelle responsabilité de la
vaccination dans la survenue des quelques accidents neurologiques notifiés
dans les suites d'une vaccination hépatite B chez les enfants de 7 à 15 ans.
Cependant, le risque, s'il existe, est très inférieur aux bénéfices de la vaccina
tion. La vaccination des préadolescents présente l'avantage par rapport à la
vaccination des nourrissons d'avoir un impact épidémiologique plus rapide et
d'être mieux perçue par les professionnels de santé et le public, comme en
attestent les niveaux de couverture vaccinale obtenue dans les deux tranches
d'âge. Le maintien de la seule vaccination des nourrissons et des sujets à risque
aurait comme effet de diminuer la couverture des futurs sujets à risque si la
couverture vaccinale chez le nourrisson ne s'élève pas rapidement. À moins
de remettre en cause les objectifs de cette vaccination, qui s'inscrivent dans
une perspective mondiale de contrôle voire d'élimination de l'hépatite B, la
décision de suspension de la vaccination des préadolescents en milieu scolaire
qui a été prise devra s'accompagner, si cette interruption devait durer, de
mesures permettant le maintien de niveaux très élevés de couverture vacci
nale chez les préadolescents, à travers la réalisation de la vaccination hépati
te B par d'autres structures, en particulier le secteur libéral. Ce n'est que
lorsqu'une couverture vaccinale très élevée chez le nourrisson aura été égale
ment atteinte qu'il pourra être envisagé de mettre fin à la vaccination des
préadolescents ou de la limiter au rattrapage des enfants non vaccinés. 75
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Vaccination contre la rougeole

Les trois maladies contre lesquelles protège le vaccin triple rougeole
oreillons-rubéole, présentent les caractéristiques des maladies éradicables, en
particulier l'absence d'hôte autre que l'homme. C'est pourquoi l'OMSjEURO,
en 1993, s'était fixé comme objectif à l'horizon 2000 l'élimination de la
rubéole congénitale ainsi que la réduction de l'incidence de la rougeole et des
oreillons à moins de 1 cas pour 100000 habitants (tableau 4.1).

Cependant, les progrès réalisés vers l'éradication de la poliomyélite, de même
que les résultats très encourageants des actions menées en vue d'interrompre
la transmission de la rougeole dans les Amériques, permettent actuellement
d'envisager son élimination (De Quadros et coll., 1996 ; Olive et coll., 1997).
Un groupe international d'experts, réuni sous les auspices de l'OMS, de la
« Pan American Health Organization » et des CDC en juillet 1996, a conclu
que l'éradication de la rougeole était techniquement possible à l'aide des
vaccins actuels (CDC, 1997a). Les instances techniques de l'OMS/EURO
ont proposé en 1997 un objectif d'élimination de la rougeole en 2007, objectif
entériné par le Comité régional de l'OMS en 1998 (tableau 4.1).

La France s'est préparée à cette perspective en intégrant en 1996 une revacci
nation contre la rougeole sous la forme d'une seconde dose de vaccin triple
rougeole-oreillons-rubéole recommandée à 11-13 ans (DOS, 1996a). En effet,
même lorsqu'une couverture vaccinale très élevée, voire proche de 100 %, est
atteinte pour la première dose, la faible proportion des individus non vaccinés
et les échecs de la vaccination (5 % à 10 % des sujets vaccinés) permettent
l'accumulation des sujets réceptifs qui empêche l'élimination de la maladie.
La seconde dose, en rattrapant ces échecs, diminue la proportion de sujets
réceptifs dans la population de telle sorte que ce paramètre reste de manière
permanente au-dessous du seuil épidémique ou seuil d'immunité de groupe. Là
réside la justification principale de la revaccination qui ne constitue pas un
rappel de l'immunité des sujets déjà vaccinés. En effet, les données actuelle
ment disponibles plaident en faveur d'une durée très longue de l'immunité
postvaccinale, lorsqu'il y a eu seroconversion (CDC, 1997c). Il est de plus
établi que la très grande majorité des sujets pour lesquels la première dose n'a
pas induit de séroconversion répondent à une seconde vaccination (Johnson
et coll., 1996 ; Poland et coll., 1997). Cette seconde dose constitue également
une seconde occasion de vaccination pour les enfants n'ayant pas reçu la
première dose. En France, cette seconde dose a été instaurée dans un premier
temps à 11-13 ans sur la double justification, d'une part de l'existence dans le
calendrier vaccinal d'une indication de vaccination contre les oreillons et la
rubéole à cet âge, d'autre part du souhait de protéger les préadolescents
dépourvus d'immunité naturelle ou vaccinale.

Cependant, un récent travail de modélisation a montré qu'en cas de maintien
du niveau actuel de couverture vaccinale, qui stagne entre 80 % et 85 % à
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coll., 1997). De plus, il a montré que la tendance au déplacement de la
maladie vers des tranches d'âge plus élevées, déjà mise en évidence par le
Réseau-sentinelle depuis plusieurs années (Chauvin et Valleron, 1994), se
poursuivrait j or la fréquence des complications et le taux de létalité augmen
tent avec l'âge de survenue de la maladie (Ramsay et coll., 1994). Le modèle a
également montré que, pour un même niveau de couverture, l'interruption de
la transmission sera d'autant plus facile que la première dose sera administrée
tôt après la disparition des anticorps maternels transmis et que la seconde dose
sera administrée tôt après la première dose. Cette dernière propriété s'expli
que par le fait que le rattrapage plus précoce des échecs vaccinaux et d'une
certaine fraction des sujets n'ayant pas été vaccinés dans la seconde année de
vie, maintient la proportion de sujets réceptifs en deçà du seuil d'immunité de
groupe nécessaire à l'interruption de la transmission.

C'est pourquoi le Conseil supérieur d'hygiène publique de France a décidé en
1997 d'abaisser l'âge de la seconde dose de vaccin rougeole-oreillons-rubéole
entre 3 et 6 ans, mesure intégrée dans le calendrier vaccinal 1998. Pour les
enfants n'ayant pas été vaccinés au moins une fois, un rattrapage a également
été instauré à 11-13 ans dans ce calendrier vaccinal, afin de limiter la fraction
de grands enfants restant réceptifs à la maladie (DGS, 1998a). Pour les
enfants ayant reçu une dose de vaccin rougeoleux à l'entrée en collectivité
avant l'âge de 1 an, deux doses ultérieures de vaccin rougeole-oreillons
rubéole sont également recommandées.

Perspectives

Si ce nouveau calendrier est plus conforme à l'objectif d'élimination, il n'en
reste pas moins que les niveaux actuels de couverture restent très inférieurs
aux niveaux requis pour interrompre la circulation du virus de la rougeole. En
effet, une couverture supérieure à 95 % avec la première dose est nécessaire.
L'élévation de la couverture vaccinale dans la seconde année de vie reste
donc la priorité, et des stratégies additionnelles de promotion et d'offre alter
native de cette vaccination seront probablement nécessaires. Si l'interruption
de la transmission virale n'est pas obtenue rapidement, la survenue de plus en
plus fréquente de cas sévères chez les adolescents et les adultes jeunes pourrait
conduire à la décision de mener des campagnes de rattrapage ciblées sur les
tranches d'âge où persiste une proportion importante de sujets réceptifs.

Vaccinations contre la rubéole et les oreillons

La logique qui vient d'être exposée pour la rougeole est également applicable
aux deux autres antigènes du vaccin triple qui bénéficient, depuis l'instaura
tion de la seconde dose de vaccin rougeole-oreillons-rubéole en 1996, d'un
calendrier vaccinal identique à celui de la rougeole (DGS, 1996a). Les récen-
tes épidémies de rubéole qui ont sévi dans les armées et l'augmentation 77
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concomitante du nombre d'infections rubéoleuses durant la grossesse, identi
fiée par le réseau de surveillance de laboratoires RENARUB, témoignent de la
situation préoccupante du niveau de contrôle de la rubéole en France (Eono
et coll., 1995 j Robain et coll., 1995). Comme pour la rougeole, l'insuffisance
de la couverture vaccinale laisse une proportion importante de jeunes enfants
réceptifs qui, du fait de la réduction de la circulation des virus liée à la
vaccination, peuvent atteindre l'adolescence sans avoir été en contact avec le
virus. Il est donc nécessaire de poursuivre, voire d'intensifier, le rattrapage des
jeunes filles de 16-18 ans non vaccinées et des femmes non immunisées
jusqu'à 45 ans.

Si les mesures nécessaires à l'élévation de la couverture vaccinale sont mises
en œuvre avec succès, la meilleure efficacité clinique de la vaccination anti
rubéoleuse par rapport à celle de la rougeole, associée à un moindre niveau
d'immunité de groupe nécessaire à l'interruption de la circulation virale,
pourrait conduire à éliminer la rubéole avant la rougeole.

Pour les oreillons, le seuil d'immunité de groupe nécessaire à l'interruption de
la circulation virale est probablement intermédiaire entre ceux de la rougeole
et de la rubéole, mais l'efficacité clinique de la vaccination est moindre que
celle des deux autres antigènes (tableau 4.II). Comme pour la rougeole, des
niveaux très élevés de couverture seront donc nécessaires pour éliminer cette
maladie. L'expérience de pays comme la Finlande, où des couvertures supé
rieures à 95 % pour les deux doses ont été atteintes, confirme néanmoins la
possibilité d'élimination des trois maladies (Peltola et 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'absence de stratégie mondiale d'éradication de la rubéole et des oreillons,
maladies qui ne font pas l'objet d'une vaccination systématique dans les pays
en développement, la vaccination contre ces deux maladies ne pourra être
interrompue, même après atteinte de l'objectif d'élimination au niveau régio-
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Vaccination contre la grippe

Il s'agit de la seule vaccination, à l'exception des rappels des vaccinations de
l'enfance, qui soit actuellement recommandée pour tous les adultes au-delà
d'un certain âge (70 ans). En France, l'obtention d'une couverture vaccinale
satisfaisante dans cette tranche d'âge, estimée à 68 % (CNAMTS, 1997), a
été favorisée par la gratuité du vaccin pour les personnes âgées. La composi
tion du vaccin est réactualisée chaque année au niveau international, en
fonction des souches de virus grippaux circulantes.

Perspectives

Les modifications attendues en matière de vaccination contre la grippe por
tent essentiellement sur la mise au point de nouveaux types de vaccins
permettant d'en améliorer l'efficacité. Les principales pistes explorées sont:
• la modification de l'adjuvant;
• les vaccins issus de la recombinaison génétique;
• les vaccins reposant sur la technologie de l'ADN nu.

De plus, le vaccin vivant atténué adapté au froid, développé en Russie il y a
environ 30 ans et administrable par spray nasal, a été testé chez l'enfant. Il
s'est montré bien toléré et efficace dans la prévention de la grippe et des otites
moyennes qui la compliquent. Son intégration dans le calendrier vaccinal de
l'enfant apparaît envisageable dans l'avenir (Glezen, 1996). Cependant son
efficacité dans le contrôle des épidémies fait encore l'objet d'études.

Vaccination contre la varicelle

En France, le vaccin contre la varicelle est réservé à l'usage hospitalier. Il n'est
recommandé que pour les sujets souffrant de déficit immunitaire, indication
pour laquelle son utilisation se heurte à la contrainte de la nécessité de
vacciner en période de rémission et a tendance à décroître de par les progrès
de la thérapeutique antivirale.

Aux États-Unis, la vaccination a été intégrée dans le calendrier de vaccina
tion du nourrisson en 1996, accompagnée d'un rattrapage jusqu'à 13 ans des
enfants plus grands sans antécédents de maladie. Au-delà, la vaccination est
recommandée pour certaines populations à risque (personnel de santé, per
sonnes vivant dans l'entourage d'enfants immunodéprimés) et peut être envi
sagée pour d'autres catégories de sujets (instituteurs, personnels de crèches,
femmes en âge de procréer... ), voire pour l'ensemble des adolescents et adultes
non immunisés (CDC, 1996a ; Holmes, 1996). La justification de cette poli
tique a reposé sur des arguments épidémiologiques (Wharton, 1996), sur des
résultats de travaux de modélisation (Halloran et coll., 1994) et sur des
arguments d'ordre économique (Lieu et coll., 1994). Cette dernière étude 79
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avait en effet montré que la mise en œuvre à large échelle de la vaccination
des enfants d'âge préscolaire offrait un solde positif, si l'on prenait en compte
le coût des journées de travail perdues par les parents.

L'utilisation de ce vaccin en routine chez l'enfant soulève cependant plusieurs
questions:
• Un phénomène analogue à celui observé pour la rougeole conduirait, en cas
de couverture vaccinale insuffisamment élevée, à une élévation de l'âge
moyen des cas et donc à une augmentation de la fréquence des formes sévères
de la maladie, avec en particulier un risque de voir survenir de redoutables
varicelles congénitales, à l'occasion de l'infection des femmes durant une
grossesse. Un travail de modélisation a néanmoins montré que la transmission
virale liée aux cas de zona pouvait réduire cette tendance de la vaccination à
augmenter l'âge de survenue de la maladie (Fergusson et coll., 1996).
• La durée de l'immunité conférée par le vaccin est inconnue. Si celle-ci ne
dure pas toute la vie, il existe un risque important, en l'absence de rappel, de
voir apparaître des varicelles de l'adulte.
• Même si le risque de zona après vaccination chez les sujets sans antécédent
de varicelle apparaît diminué, l'impact d'une réduction importante de la
circulation du virus varicelle/zona - liée à une vaccination à grande échelle
- sur l'incidence du zona chez les sujets ayant fait une varicelle dans l'enfance
est encore inconnu.

Perspectives

Le Groupe consultatif européen de l'OMS/EURO pour la vaccination, lors de
sa réunion de janvier 1998, a émis l'avis suivant: la vaccination antivaricelle
présente un intérêt certain pour les adolescents et les adultes non immunisés
présentant un risque particulier de contracter ou de diffuser la maladie (mala
des leucémiques en rémission, personnels de santé). Elle peut être envisagée
dans le calendrier du nourrisson, à la condition qu'une couverture d'au moins
90 % puisse être atteinte. Enfin, la possibilité de vacciner les personnes âgées
dans une optique de prévention du zona pourrait être envisagée (OMS,
1998c).

En France, il paraît peu probable, au vu de l'expérience actuelle avec la
vaccination rougeole-oreillons-rubéole, et s'agissant d'une maladie plus béni
gne que la rougeole, que la couverture atteigne un niveau suffisamment élevé
pour que le risque d'une augmentation du nombre de cas chez les adultes
puisse être écarté.

C'est sur cette argumentation que la récente conférence de consensus sur la
prise en charge des infections à virus varicelle-zona a conclu au caractère non
souhaitable de la vaccination antivaricelle généralisée, et a proposé une
vaccination sélective des enfants atteints de cancer et de leur entourage ainsi
que du personnel de santé (SPILF, 1998). La vaccination sélective d'autres
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de jeunes enfants, pourrait être envisagée prochainement, à condition qu'une
autorisation de mise sur le marché incluant de telles indications soit obtenue.
La vaccination des sujets âgés destinée à prévenir le zona pourra être égale
ment envisagée si les essais cliniques actuellement en cours s'avèrent
concluants.

Vaccination contre les infections à pneumocoque

Le vaccin pneumococcique actuellement commercialisé en France est un
vaccin polysaccharidique induisant une immunité T-indépendante, non ef
fective dans les premiers mois de vie et ne conférant pas de mémoire immuni
taire. Ce vaccin n'est donc pas efficace avant l'âge de 18 mois et la protection
conférée ne dépasse pas 5 ans. Par conséquent, ce vaccin ne peut pas être
recommandé chez le nourrisson, bien que les méningites à pneumocoque
représentent actuellement environ un tiers des méningites bactériennes chez
les enfants de moins de 5 ans (RNSP, 1997). Le vaccin n'est aujourd'hui
recommandé que pour des groupes à risque particuliers, liés à l'existence de
pathologies sous-jacentes ou de terrains débilitants.

L'indication de la vaccination antipneumococcique pour tous les sujets âgés
n'a pas été retenue à ce jour en France. Une récente publication a revu les
politiques en la matière dans les pays de l'Union européenne: sur 13 pays
pour lesquels l'information était disponible, seuls cinq ont intégré la vaccina
tion des sujets âgés dans leur calendrier (Fedson, 1998). L'absence de consen
sus sur les indications de ce vaccin est essentiellement liée aux inconnues qui
persistent concernant son efficacité. Il est aujourd'hui admis que l'efficacité de
la vaccination est établie dans la prévention des formes invasives chez les
personnes âgées imununocompétentes et se situe, selon les études, entre 50 %
et 80 % (Shapiro et coll., 1991 j Butler et coll., 1993) j mais qu'il n'existe pas
de preuve de son efficacité dans la prévention des pneumonies sans bactérié
mie associée chez les sujets âgés (Fine et coll., 1994 j CDC, 1997b j Ortqvist,
1998).

Perspectives

En France une réflexion, incluant une étude médico-économique, est actuel
lement en cours afin de déterminer si la prévention des formes invasives
d'infections à pneumocoque chez les sujets âgés n'appartenant pas aux groupes
à risque déjà ciblés par la vaccination justifie un élargissement des indications
de cette vaccination. Une analyse similaire a conclu que la vaccination des
sujets de plus de 65 ans présentait un solde positif dans le contexte des
États-Unis où le coût de la vaccination est moindre (Sisk et coll., 1997). Une
alternative pourrait consister à élargir les groupes cibles de la vaccination. 81
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En tout état de cause, la problématique actuelle de cette vaccination sera
entièrement modifiée lorsque les vaccins pneumococciques conjugués actuel
lement en cours d'expérimentation seront commercialisés. En effet la techni
que de conjugaison permettra de conférer au vaccin pneumococcique les
propriétés d'un vaccin T-dépendant, en particulier l'efficacité dès les premiers
mois de vie et l'induction d'une mémoire immunologique permettant un effet
rappel. Il pourra alors être envisagé d'inclure cette nouvelle vaccination dans
le calendrier du nourrisson et du sujet âgé, en fonction des performances des
nouveaux vaccins suivant l'âge et le statut immunitaire du sujet vacciné.

Vaccination contre les infections à méningocoque

La problématique actuelle de la vaccination antiméningococcique est assez
proche de celle de la vaccination antipneumococcique : le vaccin contre les
méningocoques de types A + C disponible est également un vaccin polysac
charidique induisant une immunité T-indépendante. Il n'est donc pas efficace
avant 18 mois pour le type C et la protection conférée ne dure que 3 ans
environ. De plus, en France les sérogroupes A et C ne représentent que
respectivement 2 % et 33 % des isolements de méningocoques pour la période
1990-1995 (RNSP, 1997), et il existe un risque, au moins théorique, en cas de
vaccination massive de remplacement des souches C par des souches B.

Aucun pays industrialisé n'utilise ce vaccin en vaccination de routine. En
revanche, il est utilisé, en France comme ailleurs, comme mesure de contrôle
autour d'un cas d'infection à méningocoque de groupe A ou C, en complé
ment de la chimio-prophylaxie de contact (DGS, 1990). Il est également
recommandé en France pour les voyageurs se rendant en zone d'endémie et
est administré aux jeunes hommes faisant leur service militaire. Certains pays
ont récemment réalisé des actions de vaccination en réponse à la survenue de
cas groupés d'infections à méningocoque C (De Wals et coll., 1996 ; Expertise
collective INSERM, 1996).

Perspectives

Elles sont similaires à celles du vaccin pneumococcique, avec l'espoir d'une
commercialisation dans les prochaines années de vaccins méningococciques
conjugués, actuellement en cours d'expérimentation. Vaccin très attendu, il
sera probablement, lorsque toutes les questions en suspens seront résolues
(durée d'immunité, interaction avec d'autres vaccinations infantiles, nombre
de doses nécessaires... ), intégré rapidement dans le calendrier de vaccination
du nourrisson avec probablement un rattrapage pour les enfants plus âgés.
Cependant, cette vaccination ne permettra pas d'éliminer l'ensemble des

82 méningites à méningocoque, dans la mesure où il n'y a actuellement pas



Evolution du calendrier vaccinal

d'espoir de mise au point rapide d'un vaccin efficace contre les méningoco
ques de type B, de par les difficultés d'induire une réponse immunologique
protectrice et les risques de production d'auto-anticorps.

Vaccination contre l'hépatite A

La mise sur le marché en France en 1992 d'un vaccin contre l'hépatite A, très
sûr et très immunogène, a conduit les autorités de santé publique à recom
mander son usage pour un certain nombre de professions ou situations à risque
élevé d'infection ou de transmission de l'infection (DOS, 1995). De nouvelles
indications ont été ajoutées lors de révisions ultérieures du calendrier vaccinal
(DOS, 1996a, 1998a). D'un point de vue épidémiologique, on assiste à une
réduction importante de la circulation du virus dans la population générale,
liée aux progrès de l'hygiène et de l'assainissement: la prévalence des anti
corps antihépatite A chez les appelés du service national est par exemple
passée de 50 % en 1978 (Joussemet et coll., 1991) à 10 % en 1997. Or la
proportion des formes symptomatiques et le taux de létalité due aux formes
fulminantes augmentent avec l'âge de survenue de l'infection. Ainsi, au fur et
à mesure que la fréquence de l'infection diminue, sa gravité potentielle pour
ceux qui en seront atteints augmente. Cette situation justifie la recommanda
tion de vaccination des voyageurs se rendant dans des régions de haute
endémicité pour l'hépatite A.

Une stratégie d'élimination de la maladie est théoriquement envisageable
(Buisson, 1993). Cependant, le recul est encore insuffisant pour estimer la
durée de la protection conférée par la vaccination. De même, les données
manquent encore pour proposer certaines recommandations, en particulier
pour la prévention de la maladie après exposition au virus de l'hépatite A.
Une protection en postexposition serait d'autant plus intéressante que les
immunoglobulines spécifiques, qui étaient utilisées comme mesure de
contrôle autour d'un cas, ne sont plus disponibles en France depuis 1995.

Perspectives

Même si le vaccin s'avérait capable de conférer une immunité de très longue
durée, l'intégration de la vaccination antihépatite A dans le calendrier vacci
nal du nourrisson, dans une perspective d'élimination de la maladie, devrait
faire l'objet d'un examen attentif, prenant en compte des paramètres épidé
miologiques et économiques. Le bénéfice d'une éventuelle vaccination géné
ralisée, en termes de mortalité évitée, serait très faible et lié exclusivement
aux très rares formes fulminantes. En effet, à la différence du virus de l'hépati
te B, celui de l'hépatite A ne provoque pas d'infection chronique du foie.

Cependant deux évolutions de la stratégie actuelle de vaccination peuvent
être envisagées: 83
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• un élargissement de la définition des groupes à risque devant bénéficier de
la vaccination;
• une large utilisation de la vaccination à l'occasion de cas groupés ou
d'épidémies.

En ce qui concerne de nouveaux groupes à risque, les données disponibles ne
plaident pas en faveur de l'inclusion du personnel soignant, ni des enfants
d'âge préscolaire entrant en collectivité. En revanche, les sujets atteints
d'hépatopathies chroniques, en particulier les sujets infectés par le virus de
l'hépatite B bénéficieraient d'une protection contre l'hépatite A (Keeffe,
1995), de même que les sujets souffrant d'une hépatite chronique due au virus
de l'hépatite C pour lesquels une récente publication conclut à un risque
accru d'hépatite A fulminante (Venta et coll., 1998).

L'impact d'une vaccination à l'occasion de phénomènes épidémiques est
encore mal connu. Une couverture vaccinale élevée, atteinte rapidement,
dans des communautés bien définies où la prévalence de la maladie est élevée,
s'est avérée efficace. Cependant, ces résultats ne peuvent être généralisés à
l'ensemble des situations épidémiques (CDC, 1996b).

Vaccination contre les infections à rotavirus

Cette vaccination correspond à une situation particulière, dans la mesure où
aucun vaccin n'est encore disponible en France. Cependant une procédure
d'autorisation de mise sur le marché pour un vaccin antirotavirus réassortant
tétravalent est en cours au niveau européen et devrait permettre une commer
cialisation en France en 1999. La question de l'intégration dans le calendrier
du nourrisson de la vaccination contre le rotavirus est donc d'actualité.

Il n'y a pas de données permettant de quantifier de manière précise le poids
épidémiologique des diarrhées à rotavirus en France. Cependant un certain
nombre d'indicateurs indirects permettent de se faire une idée de la part des
rotaviroses dans les diarrhées sévères de l'enfant. En particulier, il a été estimé
à partir des données du Département d'information médicale du CHU de
Tours que 10 % des hospitalisations chez les moins de 15 ans étaient liées à
une diarrhée aiguë (Desenclos et coll., 1999). D'autre part, 30 % à 50 %
environ des diarrhées conduisant à l'hospitalisation sont dues au rotavirus,
voire plus lors du pic épidémique hivernal (Hebert et Caillet, 1984 ; N'Dakor
tamanda et coll., 1990; Branger et coll., 1993). Le nombre de décès d'enfants
imputables au rotavirus chaque année en France n'est cependant pas connu.

Le vaccin rotavirus n'empêche pas l'infection mais agit essentiellement en
diminuant la gravité de la maladie. Les données publiées à ce jour ont permis
d'estimer à au moins 90 % l'efficacité du vaccin dans la prévention des
diarrhées sévères à rotavirus et au moins 50 % dans la prévention de toutes les
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large échelle de ce vaccin aurait un impact très important sur la réduction du
nombre de journées d'hospitalisation dans les services de pédiatrie et sur la
réduction des coûts liés à la prise en charge des diarrhées sévères. Cette
vaccination réduirait l'incidence des diarrhées nosocomiales pendant la pé
riode épidémique hivernale qui coïncide avec celle d'infections respiratoires,
en particulier liées au VRS (virus respiratoire syncytial), responsables de
nombreuses hospitalisations.

Perspectives

Une éventuelle décision d'intégration de la vaccination antirotavirus dans le
calendrier du nourrisson devra cependant également prendre en compte le
coût de la vaccination, pour le public ou l'assurance-maladie, et son effet très
limité sur l'incidence de l'infection. De plus son acceptabilité par le corps
médical et le public devra faire l'objet d'un examen attentif. En effet, bien
qu'administrable par voie orale et pouvant être associé aux autres vaccins
pédiatriques, l'acceptabilité de ce vaccin risque d'être limitée par différents
facteurs: son prix, la fréquence des cas de fièvre (environ 30 %) survenant
essentiellement après la première prise (Joensuu et coll., 1997), et la percep
tion de bénignité qui entoure généralement les diarrhées du nourrisson. Une
meilleure connaissance des souches circulant en France ainsi que de l'épidé
miologie de la maladie, incluant une estimation du nombre de décès évitables
par la vaccination, paraît un préalable utile à la décision.

En conclusion, pour les vaccinations actuellement dans le calendrier et
s'adressant à l'ensemble d'une tranche d'âge, trois types de situations peuvent
être identifiées.

Les vaccinations pour lesquelles aucune modification de place dans le calen
drier ne semble devoir intervenir, au moins à court terme: il s'agit des
vaccinations contre la diphtérie, le tétanos et la grippe ainsi que contre la
rubéole et les oreillons.
• Les vaccinations pour lesquelles des modifications mineures, portant essen
tiellement sur la fréquence des rappels sont envisageables: il s'agit des vacci
nations contre la coqueluche, pour laquelle des rappels additionnels chez
l'adulte seront peut-être nécessaires, de la vaccination contre Hib, pour la
quelle le rappel à 16-18 mois pourrait être supprimé et de la vaccination
contre l'hépatite B, pour laquelle le rappel à 11 ans des sujets vaccinés dans la
première année de vie a été supprimé en 1998.
• Les vaccinations appelées à terme à disparaître: il s'agit essentiellement de
celles qui auront permis l'éradication de la maladie contre laquelle elles protè
gent. La vaccination antipoliomyélitique pourrait être, après la vaccination
antivariolique, la prochaine à être totalement interrompue à l'échelle mondiale
d'ici une dizaine d'années. Les priorités en matière de vaccination au niveau
international se tourneront alors probablement vers l'éradication de la rou-
geole. Le BCG correspond à une situation différente j son éventuelle restriction 85
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à des groupes à risque, voire son interruption définitive est liée à son efficacité
limitée, sa tolérance imparfaite dans un contexte de faible incidence de la
tuberculose, maladie pour laquelle la vaccination ne représente qu'un des outils
de lutte, au côté du dépistage et de la prise en charge précoce des cas.

Ces modifications, combinées aux priorités de santé publique en matière de
vaccination de la prochaine décennie, et à la disponibilité attendue prochai
nement de nouveaux vaccins ou de nouvelles combinaisons vaccinales, per
mettent d'envisager l'avenir du calendrier vaccinal.

Le calendrier vaccinal de l'enfant de demain pourrait comprendre:
• Un vaccin hexava1ent diphtérie-tétanos-coqueluche-polio-Hib-hépa
tite B. La composante coqueluche pourrait être introduite sous la forme d'un
vaccin acellu1aire, à condition que les incertitudes qui persistent sur l'effica
cité et la durée de protection conférées par ces vaccins, ainsi que sur l'interfé
rence entre les composantes coqueluche acellu1aire et Hib, soient levées dans
un sens favorable. À l'horizon 2010, la composante polio pourrait être retirée,
si l'objectif d'éradication est atteint selon le calendrier prévu.
• Éventuellement un vaccin anti-rotavirus si les ratios coût-efficacité et coût
avantage apparaissent favorables.
• Un vaccin rougeo1e-oreillons-rubéo1e-varicelle à condition qu'une couver
ture vaccinale très élevée puisse être obtenue et que de nouvelles données sur
la durée de protection conférée par une vaccination antivaricelle de routine
des enfants et sur son impact sur l'incidence du zona soient disponibles.
• Un vaccin combiné, conjugué, contre la méningite associant les valences
méningocoque et pneumocoque.

En ce qui concerne l'adolescent et l'adulte, peu de modifications sont à
prévoir, si ce n'est:
• D'éventuels rappels additionnels contre la coqueluche avec les vaccins
acellu1aires.
• La vaccination antivaricelle de tous les adolescents et adultes réceptifs ou
au moins de ceux appartenant à certains groupes à risque pour eux-mêmes ou
leur entourage.
• Une éventuelle extension des indications de la vaccination antipneumo
coccique, soit avec le vaccin actuel, soit avec de nouveaux vaccins conjugués.
• La poursuite du rattrapage de la vaccination contre l'hépatite B chez les
préado1escents, accompagné de la suppression des rappels.
• Un élargissement des groupes ou situations à risque indiquant la vaccina
tion contre l'hépatite A.
• Un rattrapage chez les adolescents de la vaccination antiméningococcique
avec les nouveaux vaccins conjugués A + C, lorsqu'ils seront commercialisés.
• Le renforcement du rattrapage de la vaccination rubéole, probablement
associée à la vaccination rougeo1euse.
• Le maintien en état de la vaccination contre la grippe.
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5
Données sociologiques

La littérature sociologique dans le domaine des vaccinations est relativement
pauvre ou, plus exactement, limitée. Ses limites sont doubles en ce qui
concerne notre propos. D'une part, au niveau de la problématique suivie, les
études menées s'attachent pour l'essentiel à rechercher des déterminants
(<< facteurs») pesant sur les différents acteurs impliqués dans les pratiques
vaccinales. Il n'existe pas, à quelques rares exceptions près, d'analyses sociolo
giques des dispositifs institutionnels, des intérêts et des enjeux spécifiques au
domaine de la vaccination, pas plus qu'il n'existe d'analyses sociologiques des
conséquences sociales des pratiques vaccinales. Ces dimensions, lorsqu'elles
sont abordées, le sont par des professionnels de santé publique ou des clini
ciens, portés à donner sur la question traitée un point de vue « engagé ».

D'autre part, et cette seconde limite doit être soulignée avant de passer à
l'analyse des études, la quasi-totalité des travaux recensés ici concerne les pays
anglo-saxons et les données, comme les résultats et les conclusions proposés,
ne valent que pour eux. Ces études peuvent donc nous suggérer des hypothè
ses, mais pas plus, car il serait hasardeux (et scientifiquement incorrect)
d'extrapoler à la situation française les résultats d'une étude menée dans un
autre pays, dont le système de santé, les pratiques vaccinales et les représenta
tions sont inscrits dans une histoire différente.

Un problème domine la grande majorité des études, celui de la couverture
vaccinale. Sans être trop schématique, on peut dire que les préoccupations qui
sous-tendent les recherches ont comme visée l'amélioration de cette couver
ture, d'où les questions relatives aux facteurs susceptibles d'y faire obstacle et
celles touchant aux populations qui ont tendance à échapper aux stratégies de
vaccination, parce que marginales (au moins par rapport au système de santé).
Il importe d'autant plus de saisir que, en plus d'être «à risque» de non
vaccination, ces populations connaissent des conditions sociales d'existence
faisant d'elles des cibles par excellence des maladies infectieuses. En outre, ces
populations doublement à risque représentent un foyer possible de persis
tance, donc de dissémination de telle ou telle maladie, même jusque là
apparemment contrôlée. On retrouve donc ici la thématique « classique» en
médecine sociale des populations en danger et dangereuses. Le compte rendu
de ces études sur la couverture vaccinale sera complété par l'analyse d'une
recherche (doublement rare car sociologique et française) sur le mouvement 93
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français de résistance aux vaccinations. Un thème secondaire sera ensuite
brièvement abordé, l'articulation de la définition des populations à risque
avec la logique économique des études sur les rapports coût-efficacité et
coût-bénéfice des stratégies vaccinales.

Facteurs limitant la couverture vaccinale

Les différents facteurs s'opposant à l'obtention d'une couverture vaccinale
efficace peuvent être abordés à partir de quelques « grands problèmes» com
muns à toutes les vaccinations, mais qui peuvent s'exprimer dans des termes
différents selon la classe d'âge de la population. Pour la clarté de l'exposé, on
abordera ces différents problèmes tels qu'ils se posent à propos de la couver
ture vaccinale des enfants puis on traitera des aspects plus spécifiques à
chacune des autres classes d'âge.

Problèmes relatifs aux « usagers »

Différentes études tendent à minorer l'importance de facteurs comme les
connaissances et les croyances relatives aux vaccins et aux maladies évitables
par vaccination, tenues il y a quelques années comme largement responsables
des défauts de couverture vaccinale. Ainsi, le savoir des parents sur les vaccins
et le pourquoi précis de telle ou telle vaccination ne semblent pas jouer un
grand rôle dans la compliance des familles (Taylor et coll., 1997 ; Zimmerman
et coll., 1996). Une enquête menée en Australie sur les familles venant faire
vacciner leur(s) enfant(s) au dispensaire met en lumière le caractère extrême
ment limité des connaissances et la compréhension de ces familles, pourtant
parfaitement compliantes (Blair et coll., 1997). Aussi n'est-il pas étonnant
que les différentes façons de présenter l'information sur une vaccination - en
mettant l'accent sur les bénéfices attendus ou au contraire sur les risques
encourus - n'ait pas d'influence sur la décision des patients de se faire vacci
ner (O'Connor et coll., 1996). A noter en revanche, le rôle négatif que
semblent jouer pour Zimmerman et coll. les « désordres» familiaux ainsi que
le bas niveau des revenus, ces deux facteurs étant corrélés avec un âge plus
tardif de vaccination. Le coût financier des vaccinations pour les familles
n'intervient toutefois pas directement sur le taux d'immunisation des familles
étudiées par Taylor et coll., puisque la gratuité des vaccins ne modifie pas la
couverture vaccinale. Ceci laisserait entendre que dans la population des
centres urbains nord-américains, la pauvreté, en deçà d'un certain niveau de
revenus, est un obstacle à la vaccination des enfants que ne réduit pas la
gratuité du produit.

Problèmes relatifs aux agents de la vaccination

Dans quelle mesure les insuffisances de la couverture vaccinale peuvent-elles
94 être imputées aux « vaccinateurs» ? La question est posée avec insistance
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dans un bon nombre de publications, qui explorent différents facteurs. Pour
Meyers et Stein1e (1997), aux Etats-Unis dans l'état du Kansas, les médecins
praticiens ont une connaissance tout à fait satisfaisante des recommandations
faites en matière vaccinale et, si la couverture est imparfaite, d'autres facteurs
doivent être recherchés. Ce point est important car, si l'on en croit le modèle
élaboré et testé par Pathman et coll. (1996), les médecins (en l'occurrence les
pédiatres) qui se plient aux directives en matière de vaccinations obéiraient
en majorité (près de 9 sur 10) à la logique cognitivo-comportementa1e sui
vante: ils prennent connaissance de ces directives, les approuvent intellec
tuellement, décident de les adopter puis, régulièrement et en temps voulu, ils
les mettent en pratique. Taylor et coll. (1997), Pelto1a (1997), McDonald et
coll. (1997) s'accordent pour donner un rôle essentiel à la motivation des
vaccinateurs quels qu'ils soient, même si une mention spéciale est accordée
aux généralistes, les meilleurs piliers des campagnes de vaccination en Angle
terre, selon McDona1d et coll. Il ressort en effet des enquêtes que le taux
d'immunisation dépend beaucoup plus de ce paramètre « motivation» que
des caractéristiques socio-culturelles et des connaissances des parents. Toute
fois, la motivation des agents n'est pas un facteur suffisant pour assurer une
couverture vaccinale optimale.

Problèmes liés aux « occasions manquées »

Il apparaît que les praticiens, même motivés, laissent souvent échapper les
occasions qui s'offrent à eux au moment des consultations, de vacciner des
enfants qui pourtant ne sont pas à jour. Plusieurs facteurs semblent favoriser
ces « occasions manquées ». L'un a été particulièrement étudié, qui met en
cause le savoir des médecins de première ligne. Une enquête nationale nord
américaine met en évidence que la mauvaise connaissance des contre
indications est une des causes du retard à vacciner les enfants par le vaccin
triple rougeo1e-oreillons-rubéo1e. Ainsi, l'idée que se font les médecins de
l'effet des états fébriles sur la survenue de réactions indésirables à la vaccina
tion. Que les médecins croient (à tort) à l'incidence négative d'une fièvre et
ils ne vaccineront pas dans ces conditions. De même, la grande majorité de
ceux qui sont convaincus de l'efficacité de ces vaccins hésiteront à vacciner
un enfant qu'ils voient pour un trouble des voies respiratoires supérieures.
D'où la conclusion qu'il convient d'assurer la formation « vaccinale» des
praticiens (Eng1and et coll., 1997; Zimmerman et coll., 1997a et b). Mais
d'autres facteurs d'occasions manquées sont également évoqués, comme l'idée
de circonscrire la vaccination dans le cadre de visites médicales ad hoc, ou la
non-observance des standards en matière de stratégie vaccinale, ou encore la
nécessité d'obtenir le consentement des parents pour vacciner. L'incidence de
ces facteurs est évaluée à l'occasion d'« études interventions» dont l'objectif
est d'éprouver la pertinence de mesures supposées réduire ces « occasions
manquées ». Ce qui conduit parfois à reconsidérer les hypothèses de départ. 95
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Ainsi, l'idée que l'on pourrait améliorer le taux d'immunisation en se déga
geant de l'obligation du consentement parental se trouve contredite par les
résultats de la recherche de Szilagyi et coll. (1996). Dans ce même travail, la
tentative d'extension des pratiques vaccinales aux opportunités offertes par la
pédiatrie de ville, objet d'une campagne de mobilisation locale des praticiens,
si elle permet d'améliorer un peu la couverture vaccinale, s'avère malgré tout
décevante. En fait, les deux expériences réalisées par Szilagyi et coll. se
heurtent à la même difficulté: si le médecin se trouve prêt à concrétiser l'acte
de vacciner à l'occasion d'une consultation quelconque, dans la plupart des
cas les parents n'ont pas avec eux les données sur l'état vaccinal de l'enfant et
le pédiatre ne peut rien faire. Le travail de Pierce et coll. (1996) revendique
une bonne efficacité pour la mise en œuvre d'interventions appliquant les
standards définis pour les pratiques pédiatriques. Toutefois, cette efficacité
trouve comme limite un taux d'immunisation de 80 %, c'est-à-dire inférieur
de la à 15 points à la couverture optimale: les fractions de la population les
plus défavorisées échappent à la vaccination. Il convient toutefois de ne pas
extrapoler des résultats valables pour une situation donnée dans un pays
donné. Si les résultats obtenus par Pierce et coll. situent les centres-villes des
grandes cités nord-américaines au niveau de la couverture vaccinale mondiale
(80 % des enfants de moins de 1 an sont vaccinés pour au moins trois vaccins
selon Miller (1996)), la situation semble plus satisfaisante au Canada, où une
étude sur un panel représentatif de la population de 20 000 familles montre
des taux d'immunisation approchant les 100 % (Duclos, 1997).

Problème de la vaccination des populations défavorisées

Les questions abordées dans ce corpus concernent les pays industrialisés, donc
des situations où les populations défavorisées sont minoritaires et le plus
souvent dans une position de marginalité sociale relative. La mise au point de
stratégies de maximisation du taux d'immunisation par des techniques de
relance (courrier ou appel téléphonique rappelant que les vaccins de l'enfant
ne sont pas à jour) est prônée, plusieurs enquêtes ayant montré leur efficacité.
Ces techniques de relance doivent pouvoir s'appuyer sur l'existence de regis
tres de vaccinations, car ceux-ci offrent des opportunités pour cibler l'éduca
tion et la mise en œuvre de programmes de vaccinations destinés aux groupes
socialement défavorisés (Fornili et coll., 1997). Toutefois, la constitution de
ces registres bute à toutes les étapes sur la nécessité d'obtenir le consentement
des parents qui, pour Fornili et coll., est un frein important à la vaccination.
En outre, on peut supposer que les familles les plus marginales (immigrants
clandestins, familles sans domicile fixe ou vivant à l'hôtel ou en « bidonvil
les» ) ne seront que très difficilement inscrites sur ces registres et touchées par
ces relances.
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Quelques problèmes de couverture vaccinale en relation avec la classe
d'âge

La question des populations défavorisées se pose aussi dans le cadre des
stratégies de vaccination des adolescents. L'adolescence est un âge important
pour les stratégies vaccinales, à la fois parce que c'est l'occasion de pratiquer
un certain nombre de rappels (rougeole-oreillons-rubéole, tétanos, diphtérie)
et de vacciner contre l'hépatite B ceux qui ne l'ont pas été jusque-là. Or, dans
tous les cas, ce sont les populations défavorisées qui sont les plus exposées au
risque de contracter les maladies infectieuses « classiques » et c'est parmi elles
que l'on va trouver les groupes d'usagers de drogues par voie intraveineuse,
candidats par leurs pratiques à la contamination par le virus de l'hépatite B
(Halsey et coll., 1997 j Rappuoli, 1997). D'où l'importance des campagnes de
vaccination contre l'hépatite B en milieu scolaire (Woodruff et coll., 1996).
Mais, selon Rappuoli, celles-ci sont moins efficaces que la vaccination à un
âge plus précoce, l'enfant de famille défavorisée restant plus facilement vacci
nable que l'adolescent.

En Europe, la couverture vaccinale des personnes âgées contre la grippe varie,
pour une part, en fonction de ce que les politiques ont défini comme popula
tion cible (soit toutes les personnes âgées de 65 ans et plus, soit seulement les
personnes âgées à haut risque de complications). Mais selon les données
connues, le taux de vaccination reste bas dans beaucoup de pays, nettement
inférieur à ce qu'il devrait être. Les raisons invoquées mettent en avant les
représentations d'un vaccin à l'efficacité douteuse et susceptible d'effets indé
sirables importants (Nicholson, 1996). De telles réserves ne semblent pas de
mise aux Pays-Bas, où le taux de compliance à la vaccination parmi les
différents groupes à haut risque approche les 90 % (Van Essen et coll., 1997).

Résistances contemporaines à la vaccination

Une des rares études sociologiques françaises sur le thème des vaccinations
porte sur l'histoire du mouvement contre les vaccinations obligatoires dans
notre pays (Skomska-Godefroy, 1996). Les principales caractéristiques de la
résistance aux vaccinations sont en France les suivantes:
• il s'agit d'un phénomène laïque et non (ou très marginalement) religieux;
• il trouve ses origines dans les accidents de la vaccination, ses organisateurs
et principaux militants étant des proches de victimes ou des médecins ayant
vécu une expérience négative.

Le mouvement coalise autour de ces proches et à travers la « Ligue nationale
pour la liberté des vaccinations », des groupes appartenant à la mouvance
libertaire, à l'écologie politique, ainsi que des personnalités du monde
médico-scientifique en marge des courants dominants (en particulier des
homéopathes). Il connaît son heure de gloire dans les lendemains de « Mai
68 », relayée par des médias comme Charlie Hebdo ou La Gueule Ouverte, il 97
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acquiert alors une audience importante, en développant une thématique
centrée sur le refus non pas des vaccins, mais de l'atteinte aux libertés que
constitue leur obligation. Un lent déclin commence à partir des années
quatre-vingt, consécutif à la tendance au désinvestissement militant qui mar
que la période mais aussi en rapport avec l'apparition de nouveaux types de
vaccins provoquant beaucoup moins, sinon plus du tout, d'effets secondaires,
et vis-à-vis desquels la Ligue aura du mal à adapter son discours. A ce déclin
est associé un phénomène de replis sectaires pour certaines composantes de
l'association, débouchant sur des scissions, un affaiblissement consécutif du
mouvement et une inflexion de ses thématiques (prenant un tour plus « pa
rano », avec l'idée d'un empoisonnement planifié du peuple).

Aujourd'hui ce mouvement a une incidence faible sur la couverture vacci
nale, mais qui n'est pas négligeable pour autant. C'est du moins ce qui ressort
des études sur le problème de la vaccination rougeole-oreillons-rubéole, me
nées par le Comité français d'éducation pour la santé (CFES) dans le cadre de
ses enquêtes « Baromètre santé adultes », pour le versant parents et « Baromè
tre santé médecins généralistes », pour le versant vaccinateurs (Baudier et
]anvrin, 1997). Parmi les généralistes qui se déclarent peu favorables à cette
vaccination (6,3 %), un tiers s'affirment comme des opposants de principe à la
pratique vaccinale (il s'agit en particulier de généralistes homéopathes). De
leur côté, environ 6 % des parents refusent de soumettre leurs enfants à ce
vaccin. Un complément qualitatif de l'étude portant sur les mères non vacci
nantes met en évidence l'existence d'un sous-groupe systématiquement op
posé à la vaccination; chez les autres, le refus de faire vacciner étant lié au
vaccin lui-même, eu égard à la dangerosité supposée mineure des maladies
concernées. On peut faire l'hypothèse que, même si les individus hostiles à la
vaccination sont extrêmement minoritaires dans le pays, leurs arguments
peuvent influencer partiellement d'autres parents lorsqu'il s'agit de vaccina
tions contre des maladies perçues comme peu dangereuses, n'apportant donc
que des bénéfices médiocres. Et rien n'interdit de penser que cette influence
puisse s'amplifier en s'appuyant, après le « sang contaminé » et les « vaches
folles », sur la méfiance croissante d'une partie de la population vis-à-vis des
institutions officielles, comme l'affaire récente de la vaccination contre l'hé
patite B semblerait le montrer.

Délimitation des populations à risque, analyse des rapports
coût-efficacité et vaccination contre la grippe

Un débat oppose aujourd'hui, au niveau international, ceux qui proposent la
vaccination systématique contre la grippe des personnes âgées de plus de
65 ans à ceux qui entendent se limiter aux individus de plus de 65 ans les plus
à risque, soit pour des raisons institutionnelles, soit pour des raisons médicales.
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toute personne âgée de 65 ans et plus (Bentley, 1996), en Europe les avis sont
partagés. La politique suivie en Grande-Bretagne, restreignant les recomman
dations auprès des praticiens à la vaccination des seuls plus de 65 ans à haut
risque de complications médicales, suscite de vives contestations. Les criti
ques développent une argumentation qui s'appuie sur les résultats d'évalua
tion économique de type coût-efficacité pour prôner la vaccination de l'en
semble des plus de 65 ans (Bradley et coll., 1997). Mais, tandis que les tenants
des deux points de vue invoquent des légitimations d'ordre économique, un
article, présentant la diversité des politiques européennes en la matière, met
en évidence la nécessité de procéder pour chaque pays, cas par cas, à des
analyses coût-efficacité reposant sur des données fiables, recueillies dans des
études randomisées en double aveugle (Nicholson, 1996)). En effet, rien
n'autorise d'extrapoler les résultats d'études socio-économiques d'un pays à
l'autre, car ni les coûts financiers, ni les dépenses évitées ne sont transposables
d'un système de santé à l'autre. Autrement dit, la définition de ce qu'est une
population à risque à prendre en compte au niveau d'une politique de santé
est médicale et socio-économique et, de ce fait, susceptible de varier d'un pays
à l'autre.

En conclusion, Certains résultats discutés ici ne peuvent être transposés à la
situation de notre pays; ils peuvent seulement aider à formuler des hypothèses
pour des études qu'il reste à réaliser. Les enquêtes dans le domaine du vaccin
triple rougeole-oreillons-rubéole semblent indiquer qu'en France également
le taux d'immunisation dépend de la motivation des vaccinateurs. Il serait
intéressant de mieux apprécier si la question des « occasions manquées » se
présente dans des termes identiques à ceux analysés dans la littérature, et si les
problèmes posés par les groupes marginaux et marginalisés et les solutions
proposées présentent ou non une spécificité « hexagonale ».

D'une manière générale, il paraît manquer une approche proprement sociolo
gique analysant le fonctionnement du système institutionnel assurant les
vaccinations, dans ses diverses composantes. Il conviendrait certainement de
traiter des problèmes d'articulations entre les différentes structures (cultures
scientifiques différentes, conceptions différentes de la médecine de santé
publique, pratiques de médecins salariés ou libéraux... ). Un des points à
analyser pourrait porter sur la façon dont la dynamique de fonctionnement du
système contribue, en fonction de la nature des intérêts en jeu, à la définition
des groupes à risque devant faire l'objet de recommandations particulières.
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6
Analyse économique

La vaccination est souvent citée comme un outil de prévention doté d'un
excellent rapport coût-efficacité (Willems et Sanders, 1981; World Bank,
1993). Ce point de vue pourrait rapidement évoluer du fait des innovations
technologiques, des progrès constants de la génétique et des techniques d'in
génierie qui vont accélérer le développement des vaccins (Brown, 1996), mais
également induire une augmentation de leur coût. L'ampleur du marché
mondial du vaccin, estimé à 6 milliards d'ECU, dont 50 % aux mains de
sociétés nord-américaines et 28 % de sociétés européennes (Schwanig et coll.,
1996), constitue un aspect important de l'enjeu économique lié à la vaccina
tion.

L'évaluation médico-économique doit faire partie des éléments décisionnels
conduisant à l'adoption de nouveaux vaccins dans le calendrier vaccinal au
même titre que le contexte épidémiologique, l'organisation du dispositif de
soins et la vaccinovigilance (Creese, 1986). Elle permet d'expliciter les diffé
rentes composantes, d'identifier clairement les données manquantes, et en
pratique de justifier et d'orienter un programme de vaccination (Koplan,
1985). L'émergence de nouvelles maladies liées à l'évolution de notre envi
ronnement et de nos conditions de vie, la volonté de réduire les effets
secondaires des vaccins, l'arrivée de nouveaux vaccins contre des maladies à
faible incidence dans nos pays, la montée en force des dispositifs de sur
veillance et de contrôle de qualité, la qualité et la sophistication des campa
gnes de promotion pour convaincre des consommateurs exigeant une sécurité
maximale sont autant de facteurs susceptibles de rendre l'évaluation écono
mique indispensable ( Demicheli et Jefferson, 1996 j Van Damme et Beutels,
1996 j Wooddruff et coll., 1996 j Zimmerman et coll., 1996). Dans la mesure
où certains vaccins en développement concernent des maladies moins graves
du point de vue du pronostic vital, les aspects de qualité de vie ou de pertes de
production seront pris en compte et ne manqueront pas d'entraîner des
questions techniques et éthiques (Moatti et coll., 1995). Les vaccins qui
concerneront des maladies chroniques, ayant des effets potentiellement béné
fiques à long terme, soulèveront des problèmes particuliers concernant l'éva
luation économique.

Certains professionnels de santé manifestent quelques réticences l'égard de
l'introduction de l'analyse économique dans la préparation de toute politique 103
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de santé publique en arguant de l'incompatibilité de cette approche avec
l'éthique hippocratique j cette attitude résulte d'une association erronée entre
économie de la santé et restriction des moyens de soins. Si l'évaluation
économique ne peut - et ne doit pas être le seul élément décisionnel, elle doit
éclairer le débat sur la politique de santé publique. En France la croissance de
la part des dépenses de santé, passée de 6,2 % du produit intérieur brut en
1970 à 10,2 % en 1995, soit 781,7 milliards de francs (HCSP, 1996), oblige à
une rationalisation des moyens qui passe nécessairement par l'analyse
médico-économique.

Nous ne disposons pas à ce jour en France de bilan économique de la vaccina
tion. L'éclatement des structures de décision et de financement (Ministère
chargé de la santé, Assurance maladie, Conseils généraux, Services commu
naux d'hygiène et de santé... ) ainsi que des opérateurs (médecins libéraux,
dispensaires, services de santé scolaire, de protection maternelle et infantile,
et de médecine du travaiL..) rend ce bilan extrêmement complexe. Lorsqu'on
cumule le nombre d'enfants et d'adultes qui, selon le calendrier vaccinal
français actuel, devraient recevoir chaque année une ou plusieurs vaccina
tions, on arrive au total très approximatif de 20 millions de personnes concer
nées et à une dépense pour la Sécurité sociale voisine de 3,5 à 4 milliards de
francs. Ces estimations, qui prennent seulement en compte le coût des vac
cins et des consultations médicales associées, mais non les vaccinations re
commandées à certains groupes à risque, permettent de situer l'ampleur de ce
moyen de prévention.

Considérations générales et critiques

Au cours des deux dernières décennies, six évaluations médico-économiques
réalisées dans notre pays ont 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'autres travaux non publiés ont pu
échapper à notre analyse, ce nombre restreint témoigne du faible intérêt porté
jusqu'à aujourd'hui à l'évaluation économique de la vaccination. Si on élargit
cette recherche à la littérature internationale parue entre 1994 et 1997, on
dénombre alors 28 publications indexées dans la base de données Medline®
dont la majorité traite du rapport coût-efficacité dans les pays industrialisés.
Certaines vaccinations étant inscrites au calendrier vaccinal depuis long
temps, peu de travaux récents les concernent, et il nous a semblé intéressant
d'examiner quelques publications plus anciennes, notamment dans le cas du
BCG, de la coqueluche ou du vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole. Ne
pouvant dans le contexte de cette expertise collective, analyser de manière
critique toutes les évaluations économiques publiées pour chaque vaccina-
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critiques à leur égard, puis d'analyser quelques données publiées sur les vacci
nations recommandées dans le calendrier vaccinal le plus récent ou qui
pourraient être incluses dans les futurs calendriers vaccinaux.

Objectifs pratiques de l'évaluation médico-économique

Il existe quatre grandes catégories d'évaluation médico-économique (Drum
mond et coll., 1987) :
• Les études de minimisation des coûts tentent de déterminer parmi plusieurs
stratégies ayant une efficacité clinique comparable, celle qui optimise les
coûts. Peut-être parce qu'il est relativement rare que des stratégies vaccinales
aient des effets cliniques tout à fait comparables (inconfort pour le patient,
impact sur la qualité de vie, sérologie vaccinale... ), la littérature est très
pauvre sur ce sujet.
• Les études qui traitent du rapport coût-efficacité essaient de répondre à des
interrogations sur le « comment d'une politique». Elles déterminent la stra
tégie permettant d'atteindre un objectif d'efficacité médicale donné au moin
dre coût ou, ce qui revient au même, ayant l'efficacité maximale à contrainte
budgétaire fixée a priori (coût par année de vie gagnée, par complication
évitée... ). Ces études permettent de trancher lorsqu'une des stratégies domine
clairement les autres, à la fois sur la dimension du coût et sur celle de
l'efficacité. Ce sont les études les plus fréquemment rencontrées dans la
littérature consacrée à la vaccination.
• Les analyses dites « coût-utilité » s'efforcent de dépasser certaines limites
des approches « coût-efficacité ». Elles utilisent des indicateurs de type QALY
(année de vie gagnée ajustée sur la qualité) et s'efforcent de pondérer explici
tement l'indicateur d'efficacité médicale (gain en survie) par une appréciation
subjective quantifiée de la qualité de cette survie. Cette approche suscite de
multiples débats quant aux méthodes de révélation des préférences utilisées et
surtout des problèmes éthiques et politiques. Certaines firmes pharmaceuti
ques ont utilisé les indicateurs QALY pour promouvoir des molécules nouvel
les n'entraînant pas de gains thérapeutiques majeurs en comparaison de l'arse
nal existant mais améliorant la « qualité du service médical rendu » (Hillman
et coll., 1991). Cependant, malgré les débats que soulèvent ces analyses, dès
lors que l'évaluation porte sur la comparaison de stratégies diagnostiques et
thérapeutiques concernant un groupe relativement homogène de patients et
d'indications, elle peut apporter des éléments décisionnels importants en
termes de politique de santé publique (Moatti et coll., 1995).
• Les études de type «coût-bénéfice» comparent les coûts de stratégies
médicales avec leurs bénéfices sanitaires mesurés en quantités monétaires.
Cette approche est la seule méthodologie économique qui puisse contribuer à
la fixation des seuils d'allocation des ressources. Si toute tentative de monéta
risation d'un résultat médical ou sanitaire peut paraître choquante a priori, sa
nécessité découle du fait que toute comparaison de coûts et de bénéfices
implique une échelle de mesure commune. Ainsi, on associe des valeurs à des 105
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« améliorations de la santé et gains en vies humaines » pour pouvoir com
prendre le bien-fondé des ressources consacrées à obtenir de tels résultats.
Cette approche peut entretenir des inégalités selon l'âge, le sexe ou la catégo
rie socio-professionnelle. On a par exemple décidé de fixer à 38 ans l'âge seuil
de l'accès gratuit pour les femmes enceintes au diagnostic prénatal par amnio
centèse des aberrations chromosomiques; ce qui revient à considérer qu'il
n'est pas rentable de consacrer des ressources à la réalisation de cet examen
chez des femmes plus jeunes (Moatti et coll., 1990). Cependant, s'y refuser
explicitement au nom de considérations comme « la vie humaine n'a pas de
prix» revient en fait simplement à dissimuler des choix implicites, déjà
effectués dans notre société. Ce type d'étude peut s'avérer très intéressant
dans le cadre de vaccinations dont les objectifs économiques peuvent paraître
aussi importants, voire plus, que les objectifs sanitaires (par exemple vaccina
tion universelle des enfants contre la varicelle).

Evaluation médico-économique de la vaccination

L'analyse économique de la vaccination soulève les questions communes à
tous les champs de la médecine, en particulier celui de la prévention, mais
également des questions tout à fait spécifiques que nous tenterons d'identifier
(Cutting, 1980).

Parmi les questions non spécifiques, on peut noter celles des journées de
travail perdues et économisées, des hospitalisations ou des handicaps évités.
Bien que non spécifiques, elles peuvent prendre un poids considérable du fait
de la taille de la population concernée par la vaccination. Comme nous
l'avons signalé plus haut, nous ne disposons en France que de peu d'évalua
tions économiques. Il est donc nécessaire de se tourner vers des publications
étrangères, notamment nord-américaines. Ceci pose le problème de la compa
rabilité des données, tant épidémiologiques qu'économiques, utilisées dans les
modèles mathématiques. L'évaluation du prix d'une journée de travail peut
varier de manière considérable d'un pays à l'autre, alors que le prix du vaccin
peut demeurer assez proche; le prix d'une journée d'hospitalisation par exem
ple est plus élevé aux Etats-Unis que dans la plupart des pays européens
(Clements et coll., 1993). Il est par conséquent essentiel d'analyser les résul
tats des études publiées en regard de leur contexte national et de comparer
minutieusement les données utilisées avec celles de la France. Quelquefois, il
sera utile de reproduire ces modèles en actualisant les données sur l'incidence
des infections concernées et sur les coûts.

Une difficulté fréquemment rencontrée est l'évaluation du prix des outils de
diagnostic. Il a été montré que le prix des analyses biomédicales peut varier
considérablement à l'intérieur d'un même pays. Ainsi, qu'un test sérologique
soit comptabilisé selon le barème de remboursement de l'assurance maladie ou
qu'il soit réalisé dans une structure spécialisée, on obtient des résultats fort
différents. Il en est de même pour une vaccination selon qu'elle est réalisée
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travaiL.) ou en pratique de ville. Or ces aspects sont rarement pris en compte
dans les évaluations publiées. Le plus souvent, des barèmes nationaux sont
utilisés, sans tenir compte des pratiques médicales et de l'organisation des
soins dont la complexité a été maintes fois soulignée en France.

Une question qui se pose plus particulièrement dans le cas de la vaccination
est celle de l'évaluation des coûts liés aux effets secondaires et aux éventuelles
indemnités par rapport à des effets graves. Si pendant longtemps la décision de
rendre obligatoire une vaccination ayant un impact positif sur la santé publi
que n'a pas été très problématique, aujourd'hui elle l'est beaucoup plus. En
faisant abstraction des problèmes sanitaires et éthiques posés, la décision de
rendre obligatoire ou de recommander un vaccin à large échelle posera la
question de l'indemnité face à des effets secondaires non attendus, compte
tenu de l'évolution de la demande sociale dans ce domaine. Les demandes
d'indemnisation des contaminations par le virus de l'hépatite C lors de trans
fusions sanguines pratiquées à une période où les dons n'étaient pas sélection
nés de manière stricte, du fait d'un déficit de connaissance, en sont un
exemple. Cet aspect n'est pas aujourd'hui pris en compte dans les travaux
publiés j cependant, on note un intérêt très marqué actuellement pour mettre
en place des dispositifs performants afin de comptabiliser et d'analyser les
effets secondaires de la vaccination (Chen et coll., 1997). L'évaluation écono
mique des vaccinations concernant des maladies le plus souvent bénignes (la
varicelle par exemple) devra tout particulièrement s'attacher à mieux connaî
tre ces effets.

Un aspect exceptionnellement pris en compte dans les analyses publiées est le
coût des programmes de promotion et de réalisation de la vaccination. Il est
extrêmement difficile à évaluer dans notre pays du fait de la multiplicité des
intervenants dans ce domaine mais on peut estimer qu'il peut représenter une
part non négligeable. Or, il est apparu qu'après une première phase durant
laquelle les campagnes de vaccination ont permis d'améliorer la couverture
vaccinale contre certaines maladies, en particulier rougeole-oreillons
rubéole, l'objectif de parvenir à un seuil permettant d'envisager le contrôle et
l'éradication nécessitait des moyens plus importants. D'une part, il est néces
saire d'envisager une deuxième vaccination, ce qui multipliera les coûts par
deux, et d'autre part de renforcer les campagnes de sensibilisation pour attein
dre un public et des professionnels de santé plus réfractaires (Janvrin et coll.,
1996 j Rotily et coll., 1996). Les futures analyses économiques devront envi
sager des scénarios comparables pour les futures vaccinations et compter sur
des observances réalistes de la population à la vaccination.

D'autres aspects tout à fait spécifiques de la vaccination relèvent de la trans
missibilité de la maladie qu'elle est capable de prévenir. Vacciner un sujet
contre une maladie permet de le protéger individuellement, mais permet
également de protéger les autres personnes qu'il aurait pu contaminer en
l'étant lui-même, c'est le phénomène qu'on qualifie d'externalité ou encore
d'immunité de groupe (Fox et coll., 1971 j Fine, 1993). La prise en compte de 107
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cet élément dans l'analyse économique nécessitera de recourir à des modèles
mathématiques complexes. Les résultats avancés par Becker et Bahrampour
(1997) indiquent que dans certains cas les maladies infectieuses évitables par
la vaccination pourraient être contrôlées par des taux de couverture vaccinale
inférieurs à ceux estimés actuellement.

Dans l'analyse médico-économique des vaccinations, le délai moyen d'appa
rition de la maladie après la contamination introduit une différenciation
nécessaire. Pour certaines maladies, rougeole ou grippe par exemple, les gains
sont mesurables rapidement, les délais entre contamination et apparition de
la maladie avec ses conséquences étant relativement brefs. Pour d'autres,
l'hépatite B par exemple, le délai entre la contamination et les complications
graves éventuelles (cirrhose, hépatocarcinome) peut être de plusieurs années.
Dans ce cas, des analyses économiques et des décisions prises aujourd'hui
peuvent s'avérer obsolètes si des traitements efficaces apparaissent. La prise en
compte de ces facteurs est extrêmement difficile mais pourrait être facilitée
par une actualisation fréquente des connaissances. Il faut ici souligner l'impor
tance de la poursuite des recherches, de la surveillance épidémiologique de
maladies « anciennes » et du réajustement régulier des évaluations économi
ques face à ces contextes épidémiologiques et thérapeutiques très évolutifs.

Une autre difficulté de l'évaluation économique de la vaccination provient
des hypothèses faites sur les taux d'actualisation monétaires. Sur la base d'un
taux d'actualisation annuel de 5 %, un franc d'aujourd'hui équivaudra à
seulement 0,61 franc dans 10 ans; si on évalue ce taux à 10 %, ce même franc
équivaudra à 0,39 franc. Face à des vaccins protégeant contre des maladies
d'apparition lente, le choix de ces taux s'avère primordial. Bien qu'en pratique
il soit assez aisé de dépasser ces difficultés en appliquant différents taux
d'actualisation (souvent entre 0 % et 12 %) et de vérifier si la modification de
ce taux change les résultats de l'évaluation, ou si la stratégie considérée
comme optimale l'est de toute façon quelles que soient les hypothèses faites
sur le taux d'actualisation, certaines études n'en ont pas tenu compte (Liwar
towski, 1988).

Dans la perspective d'une évolution du calendrier vaccinal, il faut compter
d'une part sur la mise au point de nouveaux vaccins ou l'évolution d'anciens
vaccins réduisant les effets secondaires, et d'autre part sur l'ajout de valences
dans des vaccins déjà présents sur le marché (ajout de la valence hépatite B
dans le vaccin pentavalent dipthérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche
Haemophilus influenzae type b). La conception, la recherche clinique, le
contrôle de qualité des produits prennent de nombreuses années et ont donc
un coût important. En outre, des normes de sécurité toujours plus draconien
nes sont exigées tant par les consommateurs de soins que par les décideurs.
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Ces éléments rendront plus nécessaires encore les analyses socio
économiques. On peut souligner au vu de la littérature que l'analyse économi
que est trop peu souvent utilisée pour comparer différentes stratégies théra
peutiques, ou pour tenter de déterminer les âges ou les groupes à risque sur
lesquels il serait possible de cibler les campagnes de vaccination.

Vaccination par le BCG

Dans ce domaine, les évaluations économiques sont rares et anciennes, elles
n'ont pas bénéficié des dernières avancées méthodologiques et méritent d'être
considérées avec circonspection; leurs résultats sont contradictoires, soit en
faveur de la vaccination des nourrissons et des enfants (Ambrosch et coll.,
1979), soit en défaveur (Stilwell, 1976). Bien que la politique française de
vaccination BCG soit l'une des plus lourdes en termes de coût (751 millions
de francs en 1996), notamment en raison de la pratique systématique de la
revaccination des sujets tuberculino-négatifs jusqu'à l'âge adulte, elle a peu
fait l'objet d'évaluations économiques. Une étude française récente tend à
montrer que la pratique d'une seconde revaccination chez les personnes
tuberculino-négatives - a fortiori plusieurs - présente un rapport coût
efficacité défavorable et plaide pour l'abandon de cette stratégie (Lévy-Bruhl
et coll., 1996). L'analyse fait apparaître que, si le rapport coût-bénéfice des
différentes alternatives est plutôt en faveur de l'arrêt de la vaccination, cette
décision n'est pas acceptable sur des critères épidémiologiques. Cependant,
cette analyse ne prend pas en compte le fait que la très grande majorité des
médecins (SO % dans les Alpes-Maritimes, ORS PACA, 1997) n'utilise pas
l'intradermo-réaction mais plutôt la vaccination BCG par multipuncture
dont l'efficacité est moindre. Il est donc possible que le maintien d'une
vaccination BCG ne soit pas aussi coût-efficace que le modèle théorique le
prédit. Il est donc important d'une part de mieux connaître les pratiques de
vaccination BCG, et d'autre part de disposer d'estimations plus fiables du
pouvoir protecteur du BCG en fonction de l'âge.

Une travail réalisé en Amérique du Nord étudie le problème de la vaccination
BCG pour les médecins (Nettleman et coll., 1997) et montre qu'un pro
gramme annuel de dépistage cutané dans ce public permettrait d'éviter un
nombre élevé de cas de tuberculose. Le rapport coût-efficacité d'un tel pro
gramme semble tout à fait comparables à ceux acceptés pour d'autres mala
dies. Il n'existe pas de données françaises sur cette question qui mériterait
réflexion.

Sur la base d'une analyse économique, une étude nord-américaine tend à
montrer que la proposition de la vaccination BCG aux personnes sans domi-
cile fixe et fréquentant les abris communautaires est une démarche dont le
rapport coût-efficacité est favorable, même avec des hypothèses d'efficacité
vaccinale très conservatrices, de l'ordre de 40 % (Nettleman, 1993). En 109
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France, aucune recommandation particulière n'existe en ce qui concerne ces
personnes dont l'effectif a dramatiquement augmenté ces dernières années, et
la question mérite d'être posée aussi bien en termes épidémiologiques qu'éco
nomiques.

Vaccination contre les infections à Haemophilus influenzae
de type b

Les formes graves d'infection à H. influenzae de type b (Hib) sont pour une
part les épiglottites mais surtout les méningites qui, dans 15 % à 20 % des cas,
laissent des séquelles neurologiques graves et dont le taux de létalité est de
5 % (Harris et coll., 1994). Une étude réalisée en Afrique du Sud où l'inci
dence est estimée à 966 pour 100 000 a montré que les rapports coût-bénéfice
de la vaccination des nourrissons contre le Hib étaient très favorables (Hussey
et coll., 1995). Et ceci d'autant plus que les coûts étaient très probablement
sous-estimés du fait de la non-prise en compte d'une part des pertes de
production liées à l'absentéisme des parents, et d'autre part de la diffusion de
la maladie à d'autres enfants. En outre, s'agissant des effets secondaires, les
auteurs avaient considéré qu'un nourrisson présentant une réaction anaphy
lactique - à une fréquence estimée à 1/58 000 - recevait dans le modèle les
trois injections. Puisque dans la réalité il est peu probable que chez un enfant
présentant des effets secondaires de cet ordre le schéma vaccinal soit pour
suivi, cette hypothèse tend à faire sous-estimer le ratio coût-bénéfice. Une
étude de type coût-efficacité (années de vie sauvées) et de type coût-utilité
(QALY) menée en Australie avec le vaccin PRP-OMP soutient également
l'intérêt de la vaccination contre le Hib (Harris et coll., 1994). Une étude de
type coût-bénéfice réalisée aux Etats-Unis a montré que si on parvenait à
vacciner 60 % des enfants à l'âge de 18 mois avec deux doses, l'économie
réalisée serait de 88 dollars par enfant vacciné (Hay et Daum, 1990). Cette
étude envisageait une vaccination tardive et une consultation spécifique, ce
qui n'est plus le cas actuellement; ceci laisse supposer que, si cette évaluation
était transposée à la situation française, les bénéfices seraient encore majorés.
Dans d'autres pays industrialisés (Australie, Finlande, Israël, Suisse et
Royaume-Uni), il a été montré que, du fait d'une plus faible incidence de
l'infection et des coûts d'hospitalisation inférieurs à ceux observés en Améri
que du Nord, les rapports coût-bénéfice étaient plus favorables (Clements et
coll., 1993). En France, une étude de type coût-efficacité a permis d'estimer le
coût d'un programme de vaccination par le vaccin pentavalent sur 5 ans à
1 milliard de francs pour l'assurance maladie et 920 millions de francs pour les
familles, l'année de vie gagnée à 54084 francs et celle ajustée sur la qualité de
vie à 34 050 francs (Livartowski et coll., 1996). Cette étude, qui par ailleurs
ne prend pas en compte les coûts indirects liés aux séquelles des infections à
Hib, conclut à l'intérêt d'un programme de vaccination contre le Hib à large
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Vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole

Le contrôle de la rougeole a permis de réaliser aux Etats-Unis un bénéfice
important (Witte et Axnick, 1975; White et coll., 1985). En Finlande, les
bénéfices cumulés entraînés par la vaccination à la troisième année du pro
gramme dépassaient les coûts liés à la vaccination elle-même (Ekblom et coll.,
1978). Toutefois ces études sont plus des bilans économiques que de véritables
évaluations définissant des ratios coût-efficacité ou coût-bénéfice de différen
tes stratégies alternatives, et reposent sur l'hypothèse d'une vaccination isolée
contre la rougeole. En ce qui concerne la vaccination contre les oreillons, une
étude nord-américaine bien construite a conclu que, associée à la vaccination
contre la rougeole et la rubéole, celle contre les oreillons était hautement
profitable sur un strict plan économique (Koplan et Preblud, 1982). Nous ne
disposons que d'une seule évaluation économique de type coût-bénéfice en
France. Cette étude publiée en 1988 (Livartowski, 1988) conclut au bénéfice
à long terme de la vaccination rougeole-oreillons-rubéole; cependant,
l'auteur se base sur un taux de couverture vaccinale de 95 % - ce qui n'est
toujours pas le cas actuellement -, ne tient pas compte de la baisse de la
létalité liée aux progrès médicaux, ne prend pas en compte le coût du rattra
page, et aussi fait l'hypothèse d'un taux d'actualisation nul.

Compte tenu des difficultés que rencontrent certains départements français
pour parvenir à une couverture vaccinale suffisante afin de contrôler ces
maladies, on peut suggérer que des évaluations soient associées aux actions de
promotion du vaccin afin de déterminer celles ayant les meilleurs ratios
coût-efficacité. Une importante question posée aujourd'hui est celle du
contrôle ou de l'éradication de la rougeole; dans cette problématique il serait
nécessaire de comparer les ratios coût-bénéfice des programmes visant à
éradiquer la rougeole à ceux visant à la contrôler (Cutts et Steinglass, 1998).
Certains estiment que les programmes de vaccination devraient être poursui
vis après une éventuelle éradication (Aaby et coll., 1995).

Vaccination contre la coqueluche

Alors que cette vaccination a fait l'objet de nombreux débats quant à son
efficacité et surtout ses effets secondaires, très peu d'auteurs se sont intéressés à
l'évaluation économique du vaccin contre la coqueluche ou l'impact écono
mique de la maladie (Pichichero et Treanor, 1997). Une étude réalisée en
1979 aux Etats-Unis, recourant à un modèle d'analyse de décision, a pu
estimer que la vaccination contre la coqueluche pourrait entraîner une réduc
tion de 61 % des coûts médicaux, soit un rapport coût-bénéfice de 2,6: 1
(Koplan et coll., 1979). Dans cette étude, les auteurs avaient estimé l'inci
dence de la maladie à 10,9/100 000 chez les enfants âgés de 6 à Il mois non
vaccinés et que le vaccin était efficace chez 70 % des enfants. Cependant, il 111
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est probable que, au moins au regard de la situation française, les auteurs aient
sous-estimé l'impact des effets secondaires: ils avaient estimé que seulement
2 % des enfants présentant des effets secondaires faisaient l'objet d'une visite
médicale et que seulement la moitié des parents d'enfants ayant des convul
sions appelaient un médecin. Cette étude soulignait la nécessité de disposer
de données épidémiologiques plus précises, en particulier sur les effets secon
daires de la vaccination; elle a été reproduite quelques années plus tard, avec
des données épidémiologiques similaires mais en réajustant les coûts de la
vaccination, et l'impact économique positif de cette vaccination a été
confirmé (Hinman et Koplan, 1984). A l'heure où des vaccins acellulaires,
dont les prix sont supérieurs, arrivent sur le marché, il serait intéressant
d'évaluer l'impact économique de ces stratégies.

Vaccination contre la poliomyélite

Aucune étude n'a été publiée en France sur les aspects économiques de la
vaccination antipoliomyélite. Aux Etats-Unis où le Comité des vaccinations
s'est prononcé en 1996 pour l'adoption d'un schéma vaccinal composé de
2 doses de vaccin inactivé et de deux doses de vaccin atténué, une évaluation
économique a été réalisée (Miller et coll., 1996). Elle conclut que le recours
au vaccin inactivé qui n'est pas associé au vaccin DTCoq-Hib comme c'est le
cas en France, entraînerait un coût marginal net de l'ordre de plusieurs
millions de dollars. Cependant, deux éléments importants ne sont pas pris en
compte dans l'analyse. Tout d'abord, il est fort probable que dans le contexte
actuel où la population est très sensible aux effets secondaires des vaccins, la
survenue même rare de cas de poliomyélite paralytique avec le vaccin atténué
entraînerait une désaffection non seulement vis-à-vis du vaccin contre la
poliomyélite mais également vis-à-vis d'autres vaccins. D'autre part, l'analyse
ne prend pas en compte l'argument avancé par les personnes favorables à la
vaccination par voie orale et qui est la possibilité de prévenir les cas dus à des
virus sauvages importés. Cette analyse qui a permis de justifier financièrement
et de réconforter le public avec la décision d'introduire le vaccin inactivé
pour protéger (partiellement) contre la poliomyélite associée au vaccin atté
nué n'apporte pas d'arguments visant à modifier la politique adoptée par la
France; elle pose cependant le problème mondial de l'éradication qui pourrait
être analysé sous l'angle de l'évaluation économique.

Vaccination contre les infections à rotavirus

Aux Etats-Unis, le fardeau économique lié aux infections à rotavirus a été
estimé comparable à celui lié globalement à la rougeole, les oreillons, la
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maladies aient été mis en place (Orenstein et coll., 1996). Avant que le
vaccin ne soit mis sur le marché, plusieurs équipes nord-américaines se sont
intéressées aux aspects économiques de la vaccination et ont conclu positive
ment (Smith et coll., 1995; Griffiths et coll., 1995). Une de ces études a
comparé les coûts et les bénéfices liés à la vaccination contre le rotavirus et a
conclu qu'un tel programme serait bénéficiaire si le coût par enfant se situait
entre 15 et 20 dollars US (Griffiths et coll., 1995). Une autre équipe a réalisé
une évaluation plus complète en faisant l'hypothèse d'une efficacité vaccinale
de 50 % sur l'incidence des diarrhées à rotavirus et de 75 % sur l'incidence des
formes sévères (Smith et coll., 1995). Sous cette hypothèse un programme de
vaccination reposant sur l'administration de trois doses par voie orale à
4 millions d'enfants âgés de 2, 4 et 6 mois pourrait prévenir aux Etats-Unis
plus d'un million de cas de diarrhée, 58 000 hospitalisations et 87 décès.
L'économie substantielle réalisée pour chaque cas évité serait de 459 dollars
(dollars US en 1993) du point de vue de la société, et de 78 dollars pour le
système de santé. Dans cette étude la couverture vaccinale atteinte par le
programme était de 67 % et le prix du vaccin fixé à 30 dollars, mais les
résultats restaient stables jusqu'à 40 dollars. Compte tenu de l'importance des
effets secondaires actuels, dont l'impact est probablement lié aux habitudes
culturelles déterminant le niveau de recours au système de soins, l'introduc
tion du vaccin contre le rotavirus dans le calendrier français devrait être
précédée d'une analyse économique.

Vaccination contre la varicelle

La varicelle est le plus souvent une maladie tout à fait bénigne chez l'enfant
immunocompétent mais qui peut avoir de graves conséquences en cas d'im
munodépression. Un vaccin efficace est commercialisé aux Etats-Unis depuis
1995 et recommandé chez les enfants en bonne santé vers l'âge de 12 mois et
chez les adolescents non vaccinés ou sans antécédent confirmé de varicelle à
l'âge de 11-12 ans (Expertise collective INSERM, 1997). La question de son
intégration dans le calendrier vaccinal français est désormais posée.

Cette vaccination, dont l'enjeu a une part économique importante, a suscité
bon nombre d'évaluations, en particulier aux Etats-Unis. Déjà en 1985, une
analyse de type coût-bénéfice avait suggéré qu'une vaccination conférant une
immunité pour la vie entière économiserait 7 dollars à la société pour chaque
dollar investi dans la vaccination (Preblud et coll., 1985). En 1994, une étude
de type coût-efficacité a confirmé qu'un programme en routine chez les en-
fants en bonne santé entraînerait des économies tant pour la société que pour
l'assurance maladie, et que, comparée à d'autres programmes de prévention,
elle est relativement coût-efficace (Lieu et coll., 1994). Une autre étude
coût-bénéfice a pu monter que la vaccination des enfants âgés de 15 mois, en
parallèle à celle contre la rougeole-oreillons-rubéole, était coût-bénéfice 113
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(66,5 dollars économisés par enfant vacciné) (Huse et coll., 1994). Une étude
plus récente conclut que le bénéfice lié à la vaccination était quasi nul pour
les prestataires de l'assurance maladie mais pouvait être positif pour la so
ciété ; ceci étant lié aux journées de travail perdues par les parents des enfants
atteints (Strassels et Sullivan, 1997). Toutefois, une étude allemande, compa
rant plusieurs stratégies vaccinales à la non-vaccination, a montré que la
vaccination des adolescents était optimale et la seule à procurer un réel
bénéfice sur le plan économique; cependant les auteurs insistaient sur sa
faible faisabilité (Beutels et coll., 1996). Une question qui n'est cependant pas
abordée dans les études publiées est celle de son acceptabilité par les familles
et les éventuels effets pervers qu'elle pourrait avoir sur les vaccinations de
l'enfant. Cet élément pourrait avoir un impact sur le profil épidémiologique
de la maladie, notamment en reculant l'âge au moment de la varicelle et en
accentuant la gravité, et sur le plan économique en demandant une promo
tion très importante auprès des familles pour obtenir une couverture vaccinale
satisfaisante.

La question du risque lié à la varicelle chez la femme enceinte reste controver
sée. Certains ont proposé la vaccination chez les femmes réceptives. Une
évaluation économique montre clairement la nécessité de réaliser un contrôle
sérologique avant toute stratégie préventive et que le ratio coût-efficacité de
la vaccination est très peu favorable; cette étude plaide pour l'abstention ou
l'immunisation par des immunoglobulines (Rouse et coll., 1996). Plusieurs
études de types coût-efficacité et coût-bénéfice ont conclu positivement à la
vaccination des professionnels de santé, notamment après un contrôle sérolo
gique préalable. De tels programmes pourraient avoir des effets positifs - non
mesurés sur le plan économique - sur la santé des patients (Gray et coll.,
1997; Nettleman et Schmid, 1997 ; Tennenberg et coll., 1997).

Vaccination contre la grippe

La question de la vaccination contre la grippe, notamment sous l'angle
économique a déjà été examinée au cours d'une expertise collective anté
rieure (Expertise collective INSERM, 1994). Les différentes études analysées
alors suggéraient que les bénéfices médicaux et économiques de la vaccination
étaient supérieurs à l'ensemble des coûts de la vaccination pour les personnes
à risque, notamment les personnes âgées. La question pendante est celle de
l'âge à partir duquel la vaccination contre la grippe peut être proposée. Les
Etats-Unis ont opté pour l'âge de 65 ans; plusieurs publications font état de
l'intérêt de ce choix (Riddiough et coll., 1983 ; NHS, 1996; USPSTF, 1996 ;
CTFPHE, 1994; Diguiseppi, 1996). Le contexte économique nord-américain
ne permet pas une transposition directe à notre pays, en particulier à cause des
coûts d'hospitalisation et des pratiques médicales (recours au médecin, taux
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manière très sensible dans les résultats publiés. Par conséquent, avant de
statuer sur l'âge à partir duquel il faudrait recommander la vaccination anti
grippale, il serait souhaitable de réaliser une évaluation économique nationale
qui tiendrait compte des particularités de notre système de santé (Jefferson et
Demicheli, 1996), et de l'éventuelle association à un vaccin contre le pneu
mocoque et/ou le tétanos susceptible de réduire les coûts du programme de
vaccination.

La vaccination contre la grippe des personnes en bonne santé ayant une
activité professionnelle a fait l'objet de plusieurs évaluations économiques
abordées lors de l'expertise collective INSERM (1994). Les résultats de l'éva
luation publiée par Lévy et Lévy (1992) lui étaient plutôt favorables. Il
ressortait cependant de cette expertise que les conclusions quant au bénéfice
escompté de la vaccination étaient extrêmement sensibles aux hypothèses sur
les coûts de production, et que la question de la vaccination des actifs
semblait, en l'état actuel des connaissances, devoir être laissée à l'appréciation
individuelle.

Vaccination contre les infections à pneumocoque

La mortalité par pneumonie à pneumocoques en milieu hospitalier est estimée
à environ 16,5 % chez les sujets de plus de 55 ans (Baltussen et coll., 1997).
Depuis 1988, l'OMS recommande la vaccination contre le pneumocoque
pour les personnes âgées (Fedson et coll., 1989) ; une revue récente de la
littérature économique confirme le bien fondé de cette attitude (Gable et
coll., 1997).

La vaccination contre le pneumocoque s'est avérée d'un bon rapport coût
efficacité avec des coûts par année de vie sauvée relativement comparables à
ceux d'autres stratégies de prévention (Willems et coll., 1980; Sisk et coll.,
1986; Plans Rubio et coll., 1995 ; ]imenez et coll., 1996). Une étude hollan
daise récente (Baltussen et coll., 1997), utilisant dans son modèle d'analyse
une efficacité vaccinale de 60 % pendant cinq ans, a conclu que la vaccina
tion des personnes âgées de plus de 65 ans (par le vaccin 23-valent), notam
ment les sujets diabétiques, était comparable en termes de coût-efficacité à de
nombreuses autres stratégies de prévention (9 750 francs par année de vie
gagnée) et permettait de réaliser des économies en ce qui concerne les person
nes au delà de 85 ans. Cette analyse, par ailleurs très sensible aux coûts de
prise en charge hospitalière et au taux d'admission à l'hôpital des pneumonies
à pneumocoques, conclut également à un impact économique positif chez les
personnes âgées de plus de 55 ans souffrant de maladies pulmonaires ou
cardiaques chroniques. Une seule étude réalisée sur la question en France
(Lévy, 1981) concluait à l'intérêt économique de la vaccination contre le
pneumocoque (par le vaccin à 14 valences) uniquement parmi les personnes à
haut risque de plus de 45 ans. Cette étude, déjà ancienne ne faisait pas appel 115
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aux modèles d'analyse de décision et ne correspond plus aux standards actuels
de l'évaluation économique. Elle mériterait d'être reconduite à la lumière de
la proposition gratuite du vaccin contre la grippe chez les personnes âgées à
partir de 70 ans, avec une efficacité du vaccin actualisée.

Vaccination contre le tétanos

Peu d'études se sont intéressées aux aspects économiques de la vaccination
antitétanique chez l'enfant comme chez les personnes âgées (Bentley, 1996).
Il a été montré au Canada que les efforts pour augmenter la protection
vaccinale par des programmes de vaccination de masse chez les personnes
âgées étaient d'un intérêt économique limité et qu'il était préférable de cibler
les personnes les plus exposées, et de bien prévenir les risques au moment des
blessures (Hutchison et Stoddart, 1988). En revanche, il serait peut-être
coût-efficace de proposer un rappel à l'âge de 65 ans chez toutes les personnes
ayant bénéficié d'une vaccination initiale (Balestra et Littenberg, 1993).
Cette perspective mérite d'être étudiée, en parallèle avec la proposition de
l'adjonction du pneumocoque, dans le contexte français où la vaccination
contre la grippe est proposée gratuitement aux personnes d'au moins 70 ans.

Vaccinations contre les hépatites A et B

Une expertise collective publiée en 1997 faisait le point sur les aspects
économiques de ces vaccinations. Aucun élément nouveau n'ayant été publié
depuis un an, nous rappellerons seulement les conclusions de cette expertise
et renverrons le lecteur à ce document pour plus de détails (Expertise collec
tive INSERM, 1997). En ce qui concerne les aspects socio-économiques, les
experts concluaient que la politique de vaccination contre l'hépatite A de
vrait rester liée à des indications précises comme notamment des séjours
fréquents ou de longue durée dans des pays de forte endémicité, ou en cas
d'épidémie j ceci pourrait être le cas dans certaines zones rurales françaises où
les risques sont présents (CAREPS, 1989). Deux articles récents soulignent
l'intérêt de connaître la distribution par âge de la séroprévalence des anticorps
contre le virus de l'hépatite A dans la population à qui est proposée le vaccin,
afin de déterminer les tranches d'âge et les groupes de population dans les
quels il est coût-efficace de proposer un dépistage des anticorps avant de
pratiquer la vaccination (Buckley et coll., 1996 j Plans Rubio, 1997).

En ce qui concerne l'hépatite B, les auteurs concluaient au caractère raison
nable d'une politique de vaccination de masse, dépassant les seuls groupes à
risque. Aucun élément nouveau n'est venu contrarier cette recommandation

116 en termes d'analyse économique. Les derniers développements scientifiques et



Analyse économique

médiatiques sur la responsabilité du vaccin dans certaines atteintes neurologi
ques sont en train de remanier les aspects médico-économiques de la vaccina
tion contre l'hépatite B. Si, dans l'état actuel des connaissances, la responsa
bilité du vaccin n'est pas démontrée, elle ne peut cependant être exclue et
l'image négative que pourrait avoir le public risque fortement de contrarier les
efforts d'une telle politique de vaccination de masse, notamment auprès des
nourrissons. En tout état de cause, l'insuffisance de la couverture vaccinale de
certains groupes à risque (professionnels de santé, usagers de drogues par voie
intraveineuse) ne doit pas être perdue de vue (Rotily et coll., 1996 ; Rotily et
coll., 1997).

Perspectives

Les prochaines évaluations devront surtout s'intéresser aux problèmes de
l'éradication ou du contrôle, et à l'évaluation des stratégies des programmes de
vaccination: modèles d'action (Alemy et coll., 1996; Pierce et coll., 1996 ;
Birmingham et coll., 1997; Christy et coll., 1997), nombre et calendrier des
doses, sites d'injection (Fabrizi et coll., 1997). Elles nécessiteront de parfaire
nos connaissances épidémiologiques: couverture vaccinale (Cordero et
Orenstein, 1997 ; Fornili et coll., 1997; Root et Popovich, 1997), incidence
des maladies (Plans Rubio, 1997) et des effets secondaires des vaccins (Chen
et coll., 1997; Duclos et coll., 1997). En outre, ces études devront être
réalisées selon des standards méthodologiques valides et comparables (Russell
et coll., 1996 j Weinstein et coll., 1996).

Des stratégies nouvelles pour étendre la couverture vaccinale des enfants font
appel aux réseaux informatiques, tels Internet et Intranet j bien que déjà
opérationnelles elles n'ont encore été évaluées ni sur le plan de la couverture
vaccinale ni sur le plan économique (Arzt et Salkowitz, 1997). D'autres
méthodes ont été imaginées, notamment des procédés informatiques permet
tant de rappeler ou d'adresser une lettre aux parents des enfants pour lesquels
le certificat de vaccination n'était pas retourné avant l'âge de 2 ans (Alemi et
coll., 1996 j Lieu et coll., 1997). Bien que de telles méthodes se soient
montrées efficaces pour augmenter la couverture vaccinale, les rapports coût
efficacité, par ailleurs très médiocres, étaient très dépendants de la couverture
initiale et de l'efficacité du procédé d'envoi des lettres de rappel (Lieu et coll.,
1997). De telles stratégies mériteraient d'être testées et évaluées dans certains
départements français où les couvertures vaccinales restent faibles.

En conclusion, la plupart des évaluations économiques réalisées sont très en
faveur des programmes de vaccination. L'évaluation médico-économique des
programmes de vaccination ne peut et ne doit pas être le seul élément dans la
prise de décision de lancer ou non un programme. En revanche, elle fournit
un cadre de réflexion structuré qui peut mettre en lumière les points critiques 117
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d'une politique et indiquer les pistes de recherche à suivre pour améliorer la
prise de décision. Comme pour d'autres problèmes de santé publique, les
données épidémiologiques ou la connaissance de l'histoire naturelle de certai
nes maladies transmissibles sont parfois insuffisantes pour permettre à l'éva
luation médico-économique d'élaborer des modèles fiables à long terme. Le
développement de systèmes de surveillance épidémiologique et de vaccinovi
gilance est une base et un relais indispensables à la qualité des analyses
médico-économiques des programmes vaccinaux.
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7
Point de vue du généraliste

La mise à disposition des vaccins constitue une des innovations scientifiques
du xxe siècle. Les objectifs vaccinaux sont passés de la protection de l'individu
à celle de la société, allant même jusqu'à envisager l'éradication de certaines
pathologies. La disparition de la variole et l'arrêt de la vaccination avaient
conforté les médecins dans ce sens. Les possibilités de vaccination se sont
multipliées. Les nouveaux vaccins sont proposés au public, par voie de cam
pagnes de promotion, parfois avant que les médecins eux-mêmes en soient
informés. Les consultations de médecine générale sont pourtant l'occasion de
veiller au statut vaccinal des patients. Une réflexion doit être menée et des
mesures institutionnelles prises pour obtenir une réhabilitation du geste vac
cinal auprès des médecins et des patients.

Circonstances d'une vaccination

La vaccination est un acte souvent pratiqué par les médecins. Sur 1 000 séan
ces chez un médecin généraliste, 22 donnent lieu à une vaccination (Aguzzoli
et coll., 1994). Elle peut être un motif de consultation en soi: suivi vaccinal
de nourrissons et d'enfants, vaccination contre la grippe, vaccination avant
un voyage, vaccinations obligatoires avant l'inscription en crèche, à l'école
primaire, ou dans une école professionnelle. Mais la question de la vaccina
tion peut être abordée au cours d'une consultation ayant un autre motif:
consultations pédiatriques « aiguës », accidents qui exigent d'aborder la pré
vention du tétanos, examens périodiques à visées préventives, examens pré
nuptiaux, établissement de certificats demandés par la médecine scolaire ou la
médecine du travail.

Un audit sur la pratique vaccinale pédiatrique dans une Health Maintenance
Organization (HMO) aux Etats-Unis (Anonymous, 1996) montre que 97 %
des enfants sont vaccinés à l'occasion d'une visite de suivi: parmi eux, 85 %
sont vaccinés à l'occasion d'une consultation «aiguë» et 15 % adressés
uniquement pour vaccination. Ce même audit repère les occasions man
quées : les enfants n'ont pas été vaccinés car ils étaient malades ou parce que
le projet de vacciner n'a pas été réalisé sur le moment. Parmi ces enfants âgés 125
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de 42 jours à 24 mois identifiés par le HMO, 44 % seulement sont à jour des
vaccinations à 24 mois. Dans 23 % des cas, l'opportunité de faire plus d'un
vaccin est manquée.

Une étude réalisée à hôpital de Rochester (Mc Connochie, 1992) a montré
sur un échantillon de 515 enfants issus de milieux défavorisés, d'âge moyen
4 ans et 4 mois, qu'au moins une injection des vaccins recommandés man
quait pour 27 % des enfants. Or chaque enfant avait été vu en moyenne
15 fois au cours des 3 premières années, dont 6 fois pour des examens systéma
tiques.

Le médecin répond souvent à la demande mais n'a pas toujours l' « initia
tive ». Les patients sont incités à se faire vacciner par les campagnes de
promotion auprès du grand public, comme ce fut le cas avec la campagne
contre l'hépatite B et la campagne pour le vaccin triple rougeo1e-oreillons
rubéole. Le médecin doit alors informer sans avoir lui même été informé ou
formé. Il doit aussi s'adapter aux demandes des institutions, en particulier
pour les inscriptions en crèche, à l'école ou dans certaines écoles profession
nelles. Parallèlement, il ne s'enquiert pas systématiquement du statut vaccinal
de ses patients, ce qui pourrait pourtant le conduire à leur proposer les mises à
jour adaptées.

Il y a souvent plusieurs intervenants concernés par les vaccinations d'une
même personne: le médecin généraliste, le pédiatre, le médecin de PMI, le
médecin scolaire, le médecin du travail ou l'infirmière. L'absence d'une réelle
coordination entraîne souvent une déresponsabilisation des différents inter
venants. De plus, certains patients acceptent la vaccination en fonction de la
relation de confiance qui s'établit avec le médecin ou le centre qui propose ou
qui vaccine. Cela confirme l'importance d'un médecin référent pour le pa
tient, qui conseille et pratique la vaccination. L'augmentation considérable de
la couverture vaccinale contre la grippe chez les personnes âgées de plus de
70 ans n'a été possible qu'en intégrant les médecins généralistes à la prescrip
tion et à l'administration du vaccin.

La pratique du geste vaccinal permet parfois de dépister d'autres problèmes de
santé (comme la découverte d'un mélanome) et justifie qu'elle reste un acte
médical. Cette démarche globale ne doit pas pour autant empêcher de délé
guer, en partie, le geste vaccinal après en avoir posé l'indication.

Le conseil doit rester médicalisé : les centres de vaccination ne permettent
pas un suivi dans le temps et, dans le cas de la vaccination du voyage, les
agences ne fournissent pas toujours les conseils adaptés (Fisch et coll., 1991).

Couverture vaccinale

Il n'existe pas en France de bases de données à l'image de celles exploitées par
126 les HMO aux Etats-Unis (Anonymous, 1996). Les données françaises de
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couverture vaccinale sont fondées sur l'exploitation de routine des certificats
de santé pour les enfants de 2 ans (renvoyés de façon très aléatoire par les
médecins) et par une enquête périodique dans les écoles auprès des enfants de
6 ans. En 1993 la couverture vaccinale nationale à 6 ans est de 81 % pour la
rougeole, 79 % pour la rubéole, et 70 % pour les oreillons (DGS, 1995). Chez
les enfants la couverture vaccinale pour le DTCP atteint 80 % à 24 mois.
Certaines études montrent que 70 % des sujets âgés sont vaccinés contre la
grippe, 70 % des sujets âgés de plus de 65 ans ne sont pas vaccinés contre le
tétanos (Anonymous, 1998). Des renseignements sur la couverture vaccinale
sont également recueillis à l'occasion des vaccinations du voyage (Prazuck et
coll.,1998).

En dépit du peu de données dont nous disposons sur la couverture vaccinale
des Français, les inégalités sont notoires et certains facteurs sont bien repérés:
• entre les jeunes et les personnes âgées (Grabenstein, 1997) ;
• entre les enfants selon qu'ils ont reçu ou non certains vaccins (rougeole
oreillons-rubéole, hépatite B, Hib) (Anonymous, 1996; Mc Connochie,
1992) ;
• selon les ethnies (Grabenstein, 1997) ;
• parmi les immigrés adultes des deux sexes vivant en France, qui n'ont
souvent pas reçu les vaccinations essentielles contre le tétanos et la poliomyé
lite (Wanner et coll., 1995) ;
• selon les niveaux socio-économiques (Merkel et Caputo, 1994; Zimmer
man et coll. 1997b).

Ces inégalités justifient une attention particulière auprès des personnes repé
rées comme moins bien vaccinées. Elles justifient également de cibler des
périodes, des âges ou des populations pour faire systématiquement le point sur
le statut vaccinal et rattraper les lacunes. Les Etats-Unis ont choisi de cibler
les visites systématiques à 11/12 ans, à 50 ans, aux personnes âgées, aux
malades hospitalisés ou vivant en institutions.

Statut vaccinal individuel

Les médecins de soins primaires, praticiens généralistes et pédiatres de ville
sont les mieux placés pour évaluer le statut vaccinal de leurs patients. Toute
fois, les vaccinations ne peuvent être identifiées que par une trace. Les
patients possèdent de façon très inégale des documents: carnet de santé,
carnet de vaccinations à jour et lisible. Certaines situations familiales compli
quent le suivi, par exemple dans les cas de parents séparés et d'un carnet de
santé unique pour l'enfant. La perspective d'un dossier médical informatisé,
voire d'une carte de vaccination à puce (Bitan, 1998) va dans le sens d'une
amélioration de la connaissance du statut vaccinal et de la programmation des
rappels.

La vente libre de vaccins favorise la pratique de certaines vaccinations par des
infirmières, voire par l'entourage, ce qui ne permet pas d'attester et d'authen
tifier la vaccination (Averhoff et coll., 1997). La délivrance des nouveaux 127
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vaccins en développement, à administration orale ou nasale, devra faire
l'objet de modifications de la réglementation et demandera de veiller aux
problèmes d'observance.

Il existe des résistances individuelles à la vaccination, certains médecins y
sont eux-mêmes défavorables. Les facteurs conditionnant cette attitude sont,
par ordre décroissant: pratiquer la médecine alternative de manière exclu
sive, ne pas être vacciné personnellement contre l'hépatite B, exercer en
secteur non conventionné, avoir une expérience des complications vaccina
les, faire peu de visites à domicile, avoir peu de personnes dans sa clientèle
bénéficiant de l'aide médicale gratuite et avoir une opinion défavorable sur la
vaccination en général (Baudier et coll., 1998).

Contre-indications et effets secondaires des vaccinations

Les contre-indications et les effets secondaires des vaccinations sont encore
mal connus des médecins. Plusieurs enquêtes montrent que les médecins
signalent parfois des contre-indications non validées.

Des études anglaises et américaines montrent qu'une meilleure connaissance
des contre-indications vaccinales par les médecins entraîne un taux de vacci
nation plus important dans leur pratique (Zimmerman et coll., 1997a).

Une étude sur l'attitude des médecins confrontés à la vaccination d'enfants en
situation clinique particulière a été réalisée auprès de praticiens de soins
primaires sur tout le territoire des Etats-Unis (Zimmerman et coll., 1997c) :
1 769 médecins voyant au moins 5 patients de moins de 6 ans par semaine ont
été contactés, et 70 % d'entre eux ont répondu au questionnaire. Parmi les
médecins qui pensent que le risque d'effets secondaires des vaccinations est
augmenté en cas d'infection des voies respiratoires supérieures, 4 % restent en
faveur de la vaccination, contre 55 % parmi ceux qui pensent qu'une infec
tion des voies respiratoires n'a pas d'incidence. Parmi les médecins qui pen
sent que l'efficacité du vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole n'est pas affec
tée par les infections respiratoires, 83 % vaccinent, contre 8 % pour ceux qui
pensent que l'efficacité est diminuée. Onze pour cent des médecins interrogés
n'injectent jamais 3 vaccins pendant la même séance, par crainte d'effets
secondaires, de doute sur l'efficacité vaccinale, ou en raison d'objections des
parents. L'attitude des médecins dépend aussi de l'objet de la consultation:
47 % des médecins préfèrent ne pas vacciner un enfant qui présente une
infection respiratoire s'il est amené « en urgence », mais restent favorable si
l'enfant est « en bon état général ».

Fièvre

Les recommandations par rapport à la fièvre sont parfois contradictoires
(Baron et coll., 1998). Un message précis sur l'absence de contre-indication
en cas de fièvre permettrait au médecin de décider si le tableau clinique

128 justifie le report du vaccin, en prenant en compte le risque d'occasion perdue,
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lui-même appréciable selon la famille. Ce qui est redouté n'est pas tant l'effet
conjugué du vaccin et de la fièvre, mais l'interférence de la réaction vaccinale
dans le diagnostic si le tableau clinique est imprécis, ce qui est le cas très
souvent avec les nourrissons. Les données du HMO établissent que 61 % des
médecins 'déclarent ne pas administrer le vaccin DTCoq® en cas de bronchite
ou de température supérieure à 39 oC (Anonymous, 1996).

Immunodépression

La vaccination des sujets immunodéprimés ne relève pas de l'activité quoti
dienne des médecins généralistes, sauf pour la vaccination contre la grippe
chez les patients séropositifs pour le VIH. Cela nécessite donc de mettre à
disposition des praticiens un document spécifique précisant les indications et
contre-indications dans ce cas particulier (Bouchaud, 1997).

Grossesse

Les contre-indications des vaccins vivants chez les femmes enceintes entraî
nent une crainte vis-à-vis de toutes les vaccinations. Il faut aussi, dans ce cas,
préciser clairement les indications vaccinales, en particulier pour les nou
veaux vaccins.

Polyvaccinations

La multiplication des possibilités vaccinales permet de proposer plusieurs
vaccinations à l'occasion d'une même séance. Il pourra s'agir d'un même
vaccin possédant plusieurs valences, voire de plusieurs vaccinations simulta
nées en des sites d'injection différents. Les médecins et les patients craignent
parfois un risque augmenté d'effets secondaires dans ces circonstances.

L'étude de Fa1vo et Horowitz (1994), dans le cadre d'une consultation pour
voyageurs à New York où les consultants recevaient de 1 à 6 vaccins (2 en
moyenne) en une seule séance, fait apparaître que les effets indésirables
immédiats liés aux injections vaccinales multiples sont plus fréquents, mais
restent anodins en règle générale. Parmi les 753 personnes interrogées, 70 %
ont signalé une réaction locale au point d'injection, survenant pour la moitié
d'entre elles dans les 4 heures suivant la vaccination j dans 64 % des cas, les
symptômes ont persisté plus de 24 heures. Tous les types de vaccins injecta
bles, sauf celui contre la fièvre jaune, ont été associés à ce type de réactions.
Plus le nombre d'injections réalisées au même site était important, plus la
fréquence des réactions locales a été élevée, passant de 45 % pour une seule
injection à 78 % pour 3 injections au moins, sans différence de réactions selon
l'âge ou le sexe. Des manifestations générales ont été mentionnées par 39,5 %
des consultants (asthénie, douleurs générales et céphalées). Seulement 0,5 %
d'entre eux ont eu une réaction limitant leurs activités habituelles. La gravité
des réactions générales n'était pas corrélée au nombre de vaccins réalisés lors
de la même séance. 129
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Vaccinations recommandées et obligatoires

En France, la notion de vaccins recommandés s'apparente plus au conseil qu'à
une recommandation faisant l'objet de consensus. Le calendrier vaccinal reste
flou sur certaines indications.

A la différence des Etats-Unis où des recommandations claires (Adkins,
1997), avec des précisions pour les enfants (Woodruff et coll., 1996 ; Duclos
et coll., 1997; Patel et Kinsinger, 1997), les adolescents (Anonymous,
1997b ; Averhoff, 1997; Just, 1997), les adultes (Grabenstein, 1997 ; Long et
Kyllonen, 1997 ; McDonald et coll. 1997) (tableau 7.1) ou les personnes âgées
(Bentley, 1996; Grilli et coll. 1997) sont établies, il n'existe pas en France de
« collèges professionnels» reconnus, qui élaborent des recommandations et
les diffusent. Toutefois, établir des recommandations ne suffit pas, comme le
montre une étude du Département médecine de famille de Caroline du Nord

Tableau 7.1 : Indications des vaccinations pour les adolescents (d'après Ave
rhoff et coll., 1997) et les adultes (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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(Pathman et coll., 1996) : les médecins doivent les connaître, les approuver,
en accepter l'esprit, décider de les adopter et enfin les mettre en pratique dans
les situations adaptées.

Les vaccinations obligatoires sont plus facilement observées. Toutefois, le
caractère éthique de la vaccination volontaire peut être défendu, comme il est
fait dans une publication finlandaise (Peltola, 1997) qui indique qu'un taux
de 90 % de couverture peut être atteint sans obligation vaccinale, s'il existe
un système de soins primaires organisé.

L'adhésion des patients à certains vaccins est fonction du risque encouru par
la maladie ou de son vécu, ou du vécu de la vaccination. Par exemple, la
vaccination anti-Hib n'a pas rencontré de forte résistance compte tenu du
vécu de la méningite. En revanche, la vaccination par le vaccin triple
rougeole-oreillons-rubéole a eu des débuts difficiles, confrontés aux représen
tations des maladies reconnues comme bénignes chez l'enfant. La vaccination
contre l'hépatite B chez les nourrissons est un autre exemple, en ce qu'elle
nécessite une démarche de santé publique pas toujours facile à faire compren
dre ou accepter.

Problèmes pratiques de la vaccination

Le calendrier vaccinal précise que lorsqu'un retard est intervenu dans la
réalisation du calendrier indiqué, il n'est pas nécessaire de recommencer tout
le programme des vaccinations imposant des injections répétées; il suffit de
reprendre ce programme au stade où il a été interrompu et de compléter la
vaccination en réalisant le nombre d'injections requis en fonction de l'âge.
Cette recommandation n'est pas assez précise pour la pratique; elle nécessite
de mieux définir les espaces acceptables entre deux vaccinations.

Le prix du vaccin ou sa gratuité ont un impact sur la couverture vaccinale
(Merkel et Caputo, 1994; Zimmerman et coll. 1997b). Les actes de préven
tion ne sont pas reconnus par l'Assurance maladie. En France, certains vac
cins ne sont pas remboursés (hépatite A, TYPHIM®) ou viennent de l'être
pour certaines catégories de malades (Pneumo 23®) ; certains autres voient
leur prix nettement majoré (le DT bis® remplacé par le DIFTAVAX® avec
une forte augmentation de prix). Le mode de paiement du médecin à l'acte
n'est pas adapté à la vaccination et ne permet pas de convoquer les patients
une nouvelle fois. A ce sujet, l'audit du HMO de Californie conseille des
plans de relance des personnes à vacciner (Anonymous, 1996).

Politique de santé publique

Il faut différencier les vaccinations qui protègent les individus à risque de
celles qui ont un intérêt collectif de santé publique. Cela pose à la fois le
problème de l'information du public et de son aptitude à s'inscrire dans une
démarche collective par rapport à la santé et non plus seulement individuelle, 131

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 



Vaccinations, actualités et perspectives

et le problème de la formation des médecins, préparés à faire des soins mais pas
à être des acteurs de santé publique responsables du capital santé des patients
qui s'adressent à eux.

Une étude faite au Kansas (Meyers et Steinle, 1997) montre que la faible
pratique de la médecine de prévention est liée à d'autres raisons que des
lacunes dans les connaissances ou l'absence de recommandations. Les causes
citées par les auteurs sont l'absence de formation à la pratique de prévention,
le mode « paiement de la prévention », le système de rappel des examens à
faire, la nature de la prise en charge par les professions paramédicales.

Vaccinations en pratique de ville

Les recommandations du calendrier vaccinal ne répondent pas à toutes les
situations rencontrées en pratique. Il conviendrait de mieux préciser l'état des
connaissances, les consensus et les interrogations pour chaque vaccin. Les
médecins pourraient ainsi mieux répondre aux interrogations et aux doutes
des patients en proposant les solutions les mieux adaptées à leur situation. Ces
précisions doivent être constamment actualisées auprès des médecins.

Pour certaines vaccinations, il convient de renforcer certains messages ou de
répondre à certaines interrogations:
• BCG: le calendrier vaccinal indique qu'après deux injections réalisées par
voie intradermique, les sujets qui ont une intradermoréaction négative à la
tuberculine sont considérés comme ayant satisfait aux obligations vaccinales.
Préciser le rythme des contrôles tuberculiniques conforterait les médecins et
favoriserait leurs relations avec la médecine scolaire et les administrations.
• Vaccin diphtérique: il est conseillé de pratiquer 3 doses en
primovaccinations + 4 rappels + 1 rappel si voyage en zone d'endémie. Le
rappel suffit-il quel que soit le temps écoulé depuis la dernière vaccination?
Quel vaccin faut-il utiliser pour le rappel?
• Vaccin coquelucheux: le rappel à 11-13 ans par le vaccin acellulaire de
vrait être systématique. Faut-il le conseiller pour le rappel de 18 mois? Faut-il
le déconseiller pour la primovaccination ? Peut-il être toutefois utilisé en
primovaccination en cas de forte réaction au premier vaccin entier contre la
coquelùche ?
• Vaccin polio: le vaccin oral vivant doit-il encore être utilisé et dans quelles
circonstances ?
• Vaccin rougeole-oreillons-rubéole: une seconde dose est désormais
conseillée avant 6 ans. Ne serait-il pas judicieux de conseiller de la coupler au
rappel DTPolio® (occasions manquées) des 6-7 ans et chez les plus grands à
celui de 11-13 ans ?
• Vaccin hépatite B : il faut continuer à informer sur l'intérêt et l'absence de
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soit pas combiné au vaccin pentavalent (DTCoq-Polio-Hib) oblige à prati
quer deux injections. De plus, le vaccin contre l'hépatite B peut être doulou
reux, ce qui est parfois la cause d'une moins bonne observance.
• Vaccins hépatite A, grippal, pneumococcique : pour ces vaccins non obli
gatoires, ne faudrait-il pas en élargir les indications en fonction des facteurs de
risque? Pour certains groupes, ne faut-il pas recommander de coupler la
vaccination contre le pneumocoque à celle de la grippe (Anonymous,
1997a) ?
• Vaccin contre la méningo-encéphalite à tiques (TICOVAC®) : en cas de
séjour dans une zone à risque, il faut faire connaître ce vaccin qui n'est
disponible que dans les centres antiamarile.

En conclusion, les médecins de soins primaires, praticiens généralistes et
pédiatres de ville, sont les principaux acteurs pour promouvoir la vaccination,
administrer les vaccins et assurer le suivi à long terme de la couverture
vaccinale. Ils sont également les mieux placés pour identifier et cibler les
groupes à risques et les groupes les « moins bien vaccinés ». Médecins de
l'individu, ils sont les plus à même de proposer à chaque patient les vaccina
tions utiles et adaptées, tout en prenant également en considération une
démarche de santé publique. Néanmoins, il existe un certain nombre de
facteurs, souvent intriqués, freinant la vaccination.

La réhabilitation du geste vaccinal dans la pratique quotidienne des médecins
généralistes exige un certain nombre de dispositions institutionnelles:
• faire des recommandations de bonnes pratiques vaccinales les plus précises
possibles j

• diffuser un guide de contre-indications j

• former et informer les médecins en amont des campagnes de vaccination j

• former les étudiants en médecine aux situations concrètes de vaccinations,
et à la santé communautaire j

• prévoir une incitation financière pour les activités de prévention j

• informer les patients des enjeux de santé publique que représentent les
vaccinations j

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

Deux cents ans après la découverte du premier vaccin contre la variole, des
progrès scientifiques majeurs ont transformé l'image des soins préventifs pour
les populations du globe. Depuis 1980, quatorze vaccins nouveaux ou amélio
rés sont apparus, complétant la panoplie des premiers vaccins utilisés extensi
vement au XXe siècle. Il s'agit en particulier des vaccins contre les hépatites A
et B ou contre les infections à Haemophilus influenzae de type b (Hib) et de
nouvelles combinaisons vaccinales telles que celle associant le vaccin Hib aux
vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite. Les
vaccins ont permis de réduire considérablement la morbidité et la mortalité
infantiles causées par la poliomyélite, la rougeole, la rubéole, les méningites à
Hib. Aujourd'hui les recherches s'orientent vers tout un éventail de vaccins
potentiels contre des maladies variées d'origine virale, bactérienne ou parasi
taire: méningites, diarrhées, fièvres hémorragiques. Le développement de
vaccins anticancers à visée préventive et/ou curative apparaît comme une
réalité possible et non plus une utopie.

Les progrès extrêmement rapides intervenus ces dernières années dans le
domaine des vaccins accroissent encore leur potentiel déjà immense pour
l'amélioration de la santé à l'échelle mondiale. Parallèlement, l'utilisation des
dernières avancées technologiques a rendu nécessaire et urgente la mise au
point de procédés capables de garantir la qualité des vaccins et des produits
biologiques en général. En effet, les « Bonnes pratiques de fabrication» appli
cables à la production des vaccins sont issues des dispositions générales
prévues pour les médicaments chimiques. Mais les vaccins diffèrent des autres
médicaments par de nombreux aspects: leurs sources et leurs modes d'obten
tion, leur utilisation en prophylaxie, leur dosage en microgrammes au lieu de
milligrammes ou grammes, leurs faibles volume et fréquence d'injection en
comparaison avec certains traitements médicamenteux dont certains sont
permanents. Il a donc fallu adapter les méthodes de fabrication et de contrôle
à ces caractéristiques et, de ce point de vue, les méthodes de biologie molécu
laire appliquées au contrôle de qualité et de sécurité des vaccins devraient,
dans un proche avenir, être utilisées en routine par les fabricants mais aussi
par les autorités de contrôle.

Les vaccins viraux conventionnels sont constitués de suspensions de virus,
soit vivants atténués (oreillons, rougeole, rubéole, poliomyélite, varicelle,
fièvre jaune), soit inactivés par le formol ou la ~-propiolactone (grippe, rage,
poliomyélite, hépatite A, encéphalite japonaise, encéphalite à tiques, den-
gue). Plus récemment, des vaccins viraux ont été obtenus par recombinaison
génétique. Cette méthode permet de faire fabriquer la fraction vaccinante 139
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d'un virus (généralement une protéine de sa surface) par un autre micro
organisme comme une levure, ou par une lignée cellulaire appropriée. L'ADN
codant pour la protéine immunogène est introduit dans le micro-organisme
ou dans les cellules de la lignée au moyen d'un vecteur. Les protéines synthé
tisées par la cellule hôte sont ensuite extraites et purifiées pour obtenir la
préparation vaccinale. Ce procédé a été appliqué pour la première fois aux
vaccins de deuxième génération contre l'hépatite B qui ont remplacé défini
tivement les vaccins d'origine plasmatique. Les techniques de modifications
génétiques ciblées permettent également d'atténuer les agents pathogènes. De
nouvelles souches vaccinales vivantes ainsi construites, sont actuellement
l'objet de recherches. De telles souches pourraient, à leur tour, être utilisées
comme vecteurs pour exprimer des antigènes protecteurs dont les gènes ont
été clonés à partir d'autres agents pathogènes. Récemment, des plantes trans
géniques ont été utilisées pour la production d'antigènes recombinants.

Depuis quelques années, des combinaisons vaccinales multivalentes sont ap
parues. Il s'agit par exemple des combinaisons vaccinales associant les vaccins
contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche (vaccin « germes entiers » ou
acellulaire), la poliomyélite et les infections à Hib. Ces combinaisons sont
largement utilisées en France pour la primovaccination ou le rappel des
nourrissons. Récemment a été développé un vaccin associé contre les hépati
tes A et B. L'avantage de telles préparations dont certaines deviendront dans
le futur hexa- ou heptavalentes, est de réduire le nombre des injections
vaccinales, d'assurer une meilleure couverture des populations en limitant les
échecs dus au non-suivi des vaccinés et de réduire les coûts.

Le renouveau d'intérêt que connaît la mise au point de nouveaux vaccins a
conduit à s'interroger sur le vaccin idéal, c'est-à-dire celui qui permettrait la
réalisation à l'échelle mondiale de la couverture vaccinale la plus large et la
plus efficace. Cette réalisation implique la satisfaction d'exigences de plu
sieurs ordres: scientifiques (efficacité sans effets secondaires), technologiques
(stabilité), sociologiques (facilité d'administration) et économiques (faible
coût du vaccin et de la vaccination). L'idéal serait une préparation vaccinale
stable conférant, à vie, une immunité protectrice universelle (totivalente)
après une seule administration par voie non invasive. Il est hautement vrai
semblable que la satisfaction de cet idéal se heurtera à des obstacles théoriques
et pratiques, dont certains seront insurmontables. Néanmoins, cette défini
tion a le mérite de donner aux chercheurs l'impulsion nécessaire pour aborder
ce défi, dont l'accomplissement requiert la mise en jeu des technologies les
plus innovantes. C'est ainsi que beaucoup d'efforts sont consacrés à obtenir
des structures chimiques plus performantes comme antigènes vaccinants, des
vecteurs plus efficaces dans la production de vaccins multivalents, et aussi des
moyens de présentation antigénique convenant à la voie muqueuse et permet
tant l'administration par voie orale ou nasale.
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Nouveaux immunogènes
coquelucheux

Les premières descriptions de la coqueluche datent du début du XVIe siècle. En
1900, Bordet et Gengou découvrent l'agent causal, la bactérie Bordetella
pertussis qu'ils réussissent à isoler en 1906 (Bordet et Gengou, 1906). Très
rapidement, des vaccins ont été mis au point pour lutter contre cette maladie
très contagieuse et gravissime chez les nourrissons. Les premiers vaccins
étaient constitués par des suspensions bactériennes inactivées. Les premières
études sont très difficiles à interpréter en raison des différences dans les
conditions de fabrication des vaccins et entre les lots eux-mêmes. L'utilisation
de modèles animaux permit de standardiser ces conditions. Les vaccins « ger
mes entiers » ont été utilisés en routine à partir des années cinquante.

Parallèlement à ce développement des vaccins coquelucheux « germes en
tiers », des toxines bactériennes furent identifiées comme responsables des
symptômes observés au cours d'autres maladies, tels le tétanos ou la diphtérie.
Il fut rapidement démontré que la vaccination avec ces toxines inactivées
conférait une protection. De ce fait, des recherches furent entreprises pour
mettre en évidence une toxine exprimée par B. pertussis qui pourrait être
responsable des symptômes observés lors de la coqueluche. Ces recherches
furent stimulées par le fait que l'efficacité de certains vaccins coquelucheux
« germes entiers » fut mise en cause (Fine et Clarkson, 1987; Romanus et
coll., 1987) et que ces vaccins induisaient des effets secondaires (Cody et
coll.,1981).

Un très grand nombre de recherches sur la bactérie furent alors entreprises
pour remplacer le vaccin «germes entiers » par des vaccins composés de
protéines purifiées au moins aussi efficaces et n'induisant pas d'effets secondai
res. Des modèles animaux et des modèles cellulaires ont été mis au point, des
mutants de la bactérie ont été construits. Ainsi, des protéines impliquées dans
la pathogénicité de la bactérie ont pu être caractérisées, purifiées, leurs gènes
de structure séquencés et leurs propriétés étudiées. Le résultat de ces recher
ches a permis de mettre au point différents vaccins dits « acellulaires » com
posés d'une à cinq protéines purifiées.

L'objectif de ce chapitre est de décrire B. pertussis et les protéines impliquées
dans la pathogénicité de cette bactérie, les modèles animaux qui ont conduit 141
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au choix des protéines bactériennes qui composent les vaccins acellulaires,
ainsi que les problèmes qui restent à résoudre.

Isolement, identification et culture de Bordetella pertussis

B. pertussis est un coccobacille Gram négatif difficile à isoler et à cultiver.
Deux milieux de culture sont couramment utilisés dans le monde avec une
sensibilité comparable: le milieu de Bordet-Gengou préparé à partir d'infu
sion de pommes de terre, et le milieu de Reagan-Lowe contenant du charbon.
Sur le milieu de Bordet-Gengou, les colonies bactériennes sont lisses, brillan
tes et hémolytiques. Ces caractéristiques sont celles de bactéries appelées
phase 1. Elles sont observées quand les isolats sont obtenus à partir de prélève
ments frais provenant de malades atteints de coqueluche en phase précoce.
Dans des conditions moins favorables (température, milieu différent... ), après
de nombreux repiquages ou lorsque le prélèvement est effectué longtemps
après le début des symptômes, les bactéries ont un phénotype différent. Les
colonies sont alors soit toujours brillantes et lisses mais non hémolytiques
(phase II), soit plus larges, plates, blanchâtres et non hémolytiques (phase III
ou phase IV). On sait maintenant que ces différentes phases sont dues à une
expression différentielle de certaines protéines, en particulier des toxines et
des adhésines.

Malgré une connaissance beaucoup plus grande de cette bactérie, elle est
toujours très difficile à cultiver et, pour résumer, on peut citer la phrase de
Parker: « Different lots of vaccine, made in the same way, from the same strains,
sometimes show different properties. Vaccine strains and laboratory passaged strains
have different properties than fresh isolates and may be referred as intermediate
strains. One man Bordet Gengou is NOT that of another man. » (Parker, 1980).
En 1988, Stainer mentionnait toujours le fait qu'on ne savait pas quelles
étaient les souches et les conditions de culture nécessaires pour la production
d'un vaccin efficace (Stainer, 1988). Les conditions d'isolement et d'identifi
cation de B. pertussis ont été remises au point lors de récents essais cliniques
qui ont eu lieu entre 1989 et 1995. Elles ont été résumées lors du congrès de
Rome en 1995 (Guiso, 1997).

Polymorphisme des isolats de Bordetella pertussis

Indépendamment des problèmes de culture de la bactérie et de l'expression
différentielle des protéines de la membrane externe en fonction de l'environ
nement in vivo ou in vitro, l'hétérogénéité des isolats de B. pertussis a été
signalée dès l'isolement de cette bactérie (Brown, 1959; Cameron, 1967;

142 Goldman et coll., 1984; Fine et Clarkson, 1987).
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Musser et coll. (1986), analysant le polymorphisme avec la technique de
Multilocus enzyme electrophoresis (analyse de la migration électrophorétique
d'une quinzaine d'enzymes), ne trouvaient qu'une variation très limitée.
Arico et coll. (1987) montraient que la toxine de pertussis, synthétisée par la
souche de référence OMS (souche 18323), était antigéniquement différente
de celle synthétisée par des isolats circulants. Par l'analyse du chromosome de
différents isolats par la technique d'électrophorèse en champ pulsé, Khattak et
coll. montrèrent que des isolats anglais étaient différents entre eux ainsi que
de la souche 18323 (Khattak et coll., 1992; Khattak et Matthews, 1993a et
b). En 1995, l'équipe de Guiso montrait, avec la même technique de typage,
que la souche 18323 et la souche japonaise Tohama étaient différentes des
isolats circulant en France et que, parmi les hypothèses qui pouvaient être
émises concernant la mauvaise efficacité du vaccin «germes entiers»
Connaught, il y avait soit un problème de conditions de fabrication, soit une
différence antigénique entre les souches vaccinales et les isolats circulants
(Guiso, 1997). De nombreuses autres analyses ont montré que les souches ne
sont pas toutes identiques. En particulier, les souches circulant actuellement
aux Pays-Bas synthétisent une pertactine différente de celle exprimée par les
souches vaccinales (Van der Zee et coll., 1996). Des isolats semblables ont été
collectés en France (Boursaux-Eude et coll., 1999). D'autres analyses sont en
cours pour savoir si ces différences sont responsables de la mauvaise efficacité
de certains vaccins.

Modèles animaux d'infection à Bordetella pertussis

La coqueluche est une maladie strictement humaine, donc aucun modèle
animal ne peut réellement reproduire la maladie. Cependant, dès la décou
verte de la bactérie, beaucoup d'efforts ont été faits pour mettre au point des
modèles utilisant le singe, le lapin, le rat ou la souris (Sato, 1988). Les jeunes
singes sont capables de développer une toux paroxystique et une lymphocy
tose après infection (deux caractéristiques de la maladie humaine) et de
développer une immunité humorale semblable à celle observée chez des
patients atteints de coqueluche. Pour des raisons évidentes, ce sont plutôt
lapins, rats et souris qui ont été utilisés en routine. Les lapins infectés dévelop
pent peu de symptômes, mais cela est vraisemblablement dû au fait qu'ils sont
souvent infectés par la bordetelle animale, B. bronchiseptica. Les rats peuvent
être infectés et la toux a pu être reproduite chez ces animaux après injection
intratrachéale d'une suspension de B. pertussis dans de l'agar (Woods et coll.,
1989). Mais, en raison de sa difficulté, ce modèle ne peut être utilisé en
routine.

Les modèles d'infection chez la souris ont donc été principalement utilisés.
Les premiers modèles ont été mis au point pour standardiser la production de
vaccins « germes entiers » et essayer de déterminer leur efficacité vaccinale. 143
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Les souris peuvent être infectées par voie intracérébrale (lC), par voie intra
péritonéale (lP), par aérosols (AE) ou par voie intranasale (IN). Une corréla
tion entre les résultats d'efficacité obtenus avec le modèle murin IC de
Kendrick (Kendrick et coll., 1947) et ceux obtenus lors d'essais cliniques
(Standfast, 1958) ayant été observée, ce modèle IC a été choisi par l'OMS
pour mesurer l'efficacité des vaccins coquelucheux et continue à être utilisé.
Cependant, les modèles IN et AE ont été reconsidérés pour plusieurs raisons:
• Le modèle IC ne reproduit pas les symptômes cliniques observés lors de la
maladie humaine et est très difficile à réaliser.
• Il a été montré lors des récents essais cliniques, que les vaccins « germes
entiers» ont une efficacité variable (Greco et coll., 1996 ; Gustafsson et coll.,
1996; Schmitt et coll., 1996; Olin et coll., 1997 ; Simondon et coll., 1997) ,
or ils avaient tous été considérés comme efficaces avec le modèle IC de
référence.
• L'isolat de B. pertussis utilisé dans le modèle IC est le plus virulent que
Kendrick et coll. avaient à leur disposition. Cet isolat est devenu la souche de
référence 18323, dont on sait maintenant qu'elle est antigéniquement très
différente des isolats circulant à l'époque et maintenant (Arico et coll., 1987 ;
Grimprel et coll., 1996 ; Boursaux-Eude et coll., 1999).

Il s'avère que les modèles IN et AE reproduisent une grande partie des
symptômes observés lors de la maladie humaine. En effet, on observe une
sensibilité à la maladie en fonction de l'âge de l'animal, une lymphocytose,
une destruction des cellules ciliées de l'appareil respiratoire, une infection
limitée à l'appareil respiratoire et le développement d'une immunité humo
rale et cellulaire. Cependant, ni la transmission ni la toux ne peuvent être
reproduites dans ces modèles.

Toutefois, il faut souligner que la reproductibilité d'un modèle animal dépend
beaucoup de la reproductibilité des conditions de croissance de la souche
18323, ou de l'isolat choisi pour réaliser l'épreuve létale ou sublétale. En effet,
l'équipe de Guiso a montré en 1990 que l'expression de la toxine de pertussis
et de l'adényl cyclase-hémolysine est plus importante si la souche de référence
18323 est isolée directement à partir d'un poumon de souris infectée, que si
elle est cultivée in vitro, et qu'elle persiste plus longtemps chez l'animal
(Guiso et coll., 1989; Gueirard et coll., 1998).

Jusqu'à présent, les résultats obtenus avec le modèle IN n'avaient jamais été
corrélés avec ceux obtenus lors d'essais cliniques. C'est maintenant chose
faite: la différence d'efficacité observée entre les vaccins acellulaires lors des
derniers essais cliniques italiens et suédois a été reproduite dans le modèle IN
(Guiso et coll., 1999).
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Déterminants de la virulence de Bordetella pertussis

La coqueluche peut être très schématiquement définie comme l'association
d'un syndrome infectieux et d'un syndrome toxinique. Le syndrome infec
tieux reste limité à l'épithélium bronchique et comporte une colonisation
facilitée par l'adhésion des bactéries aux cellules épithéliales, suivie d'une
multiplication bactérienne locale. Le rôle des adhésines est ici prépondérant.
Le syndrome toxinique est secondaire à l'implantation bactérienne et com
porte des manifestations locales à type de destruction et élimination des
cellules ciliées, accumulation de mucus par paralysie du système d'épuration
ciliaire et réaction inflammatoire. Les effets systémiques sont limités à l'hyper
lymphocytose.

De très nombreux travaux ont été effectués afin de caractériser les toxines et
les adhésines impliquées dans les syndromes infectieux et toxiniques. Dans les
années soixante-soixante-dix, des recherches ont été réalisées sur les protéi
nes ayant une activité hémagglutinante. C'est en 1976 qu'une distinction fut
faite entre les deux protéines ayant une activité hémagglutinante, l'hémagglu
tinine filamenteuse (FHA) et la toxine de pertussis (PT) (Arai et Sato, 1976).
C'est en 1978, lors du Third international symposium on pertussis, qu'il fut
suggéré que la PT était la toxine responsable des effets biologiques observés
lors de la coqueluche (Pittman, 1979). Depuis cette époque, la majorité des
recherches a porté sur la FHA et la PT, tenant un peu à l'écart les autres
protéines de membrane externe, dont on s'aperçoit maintenant qu'elles pour
raient jouer un rôle important au cours de la maladie.

Adhésines

Quatre adhésines de B. pertussis sont maintenant utilisées seules ou en asso
ciation comme antigènes vaccinaux.

fimbriae (F/M)

Le sérotypage des isolats de B. pertussis était basé sur un certain nombre de
protéines situées à la surface de la bactérie, appelées agglutinogènes car elles
induisent la synthèse d'agglutinines (anticorps agglutinant les bactéries au
cours de la maladie). Parmi ces agglutinogènes, deux fimbriae (2 et 3) ont été
caractérisés: ils sont chacun composés de sous-unités identiques codées par
les gènes fim 2 et fim 3. Ces protéines ne joueraient pas un rôle majeur dans
l'adhésion des bactéries sur les cellules de l'hôte, mais participeraient à cette
étape au cours de l'infection. Ces protéines induisent la synthèse d'anticorps
au cours de l'infection et après vaccination (Thomas et coll., 1989a et b;
Grimprel et coll., 1996). D'après Willems et coll. (1998), la vaccination avec
ces FIM conférerait une certaine protection dans un modèle murin IN. 145
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Hémagglutinine filamenteuse (FHA)

La FHA a été découverte par Arai et Sato (Arai et Sato, 1976 j Sato et coll.,
1983). C'est une protéine sécrétée par la bactérie, dont le gène de structure
code pour une protéine de 360 kDa, mais seul un fragment de 220 kDa est
sécrété et purifié. Cette protéine, outre un motif « RGD» commun aux
protéines d'adhésion eucaryotes, possède plusieurs sites de fixation sur les
cellules eucaryotes (Locht et coll., 1993). Il a longtemps été suggéré que cette
protéine était l'adhésine majeure de B. pertussis. Son rôle est cependant
redondant avec celui d'autres protéines sécrétées, tels les FIM, la pertactine et
la toxine de pertussis. En effet, dans un modèle murin d'infection respiratoire,
les mutants de B. pertussis déficients dans la synthèse de FHA ne sont pas
éliminés plus rapidement que les souches parentales (Roberts et coll., 1991 j

Khelef et coll., 1994).

La FHA induit la synthèse d'anticorps après infection ou vaccination (Tho
mas et coll., 1989a et b). Les épitopes immunodominants de cette protéine
ont été localisés (Leininger et coll., 1997). La vaccination avec cette protéine
confère une immunité protectrice dans des modèles murins lE ou IN, mais pas
IC (Sato, 1988 j Khelef et coll., 1993a). En raison de ces résultats, de son
absence de toxicité et de sa purification aisée à partir de surnageants de
culture de B. pertussis, la FHA a été rapidement incluse dans les vaccins
acellulaires.

Un problème très peu abordé jusqu'à présent est celui des réactions croisées
entre les protéines bactériennes et les protéines de l'hôte. En effet, il a été
montré que des vaccins contenants de la FHA induisent la synthèse d'anti
corps qui reconnaissent les cellules endothéliales humaines et le fragment du
complément C3bi (Prasad et coll., 1993). On ne sait pas, à l'heure actuelle, si
cette observation a une importance biologique ou non.

Pertactine (PRN) ou P69

La pertactine, comme la FHA et les FIM, est une protéine sécrétée à la surface
de la bactérie. C'est une protéine de 94 kDa, mais seule une protéine de
60,5 kDa, migrant anormalement sur gel comme une protéine de 69 kDa, est
purifiée. Cette protéine, appelée P69, a été découverte par Novotny alors qu'il
essayait de mettre au point un vaccin contre les infections à Bordetella bronchi
septica chez le porc, le chien et le chat (Novotny et coll., 1985a et b). Cette
protéine a d'abord été purifiée à partir de suspensions bactériennes de B.
pertussis traitées par l'acide et fut confondue avec l'adényl cyclase, en raison
de sa taille sur gel et de son activité adényl cyclase. Quand les gènes de
structure de cette protéine et de l'adényl cyclase ont été clonés, il a été montré
qu'il s'agissait de deux protéines différentes (Glaser et coll., 1988 j Charles et
coll., 1989). Cette protéine, appelée maintenant pertactine, possède un motif
« RGD » et joue un rôle important dans l'adhésion de la bactérie aux cellules
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bactéries mutantes déficientes en PRN et en FHA sont éliminées plus rapide
ment que la souche parentale (Roberts et coll., 1991 ; Khe1ef et coll., 1994).

La pertactine induit la synthèse d'agglutinines après infection ou vaccination
(Thomas et coll., 1989a et b j Grimprel et coll., 1996). Les épitopes immuno
dominants ont été localisés sur la protéine (Charles et coll., 1991). C'est un
antigène conférant une immunité protectrice dans les modèles murins IN
(Novotny et coll., 1985a et 1985b ; Khelef et coll., 1993a). En raison de son
rôle dans l'adhésion bactérienne, de son absence de toxicité et de sa purifica
tion aisée, elle fait maintenant partie de certains vaccins acellulaires.

Toxine de pertussis (PT)

Cette protéine fait partie de la famille des toxines de type A-B. Elle est aussi
sécrétée par la bactérie et, outre sa capacité à induire un certain nombre des
effets biologiques observés au cours de la maladie chez l'homme, elle a un rôle
d'adhésine pour B. pertussis. La partie A est composée d'une sous-unité, SI, et
la partie B, composée de cinq sous-unités (S2, S3, 2xS4 et S5), se fixe
spécifiquement sur les cellules eucaryotes et permet ainsi l'entrée de la partie
A (Rappuoli et Pizza, 1991). Les sous-unités S2 et S3 de la partie B possèdent
des motifs ayant des homologies avec les sélectines eucaryotes, ce qui permet
trait la fixation de la PT sur les cellules de l'hôte (Saukkonen et coll., 1992).

Toxines

Trois toxines sécrétées par B. pertussis sont maintenant bien caractérisées.

Toxine cytotrachéale (TCT)

Cette toxine est constitutivement sécrétée par la bactérie. Il s'agit d'un
fragment du peptidoglycane de la bactérie, un muramyl peptide identique à
celui qui est sécrété par Neisseria. Il agit sur l'épithélium respiratoire en
détruisant le mécanisme de clairance ciliaire et en empêchant de façon
durable sa réparation (Luker et coll., 1993, 1995). La TCT induirait la
synthèse d'IL-l qui activerait elle-même la synthèse de monoxyde d'azote
(NO), composé particulièrement toxique pour les cellules (Heiss et coll.,
1994).

Toxine de pertussis (PT)

La sous-unité SI de la PT possède une activité ADP-ribosyl transférase (Rap-
puoli et Pizza, 1991). Après pénétration dans la cellule eucaryote, cette
protéine inactive les protéines G impliquées dans les mécanismes de régula-
tion cellulaire. Comment cette modification enzymatique induit-elle les effets
biologiques, comme la sensibilité à l'histamine ou l'activation de la sécrétion
d'insuline? La réponse à cette question n'est pas encore connue. On sait
toutefois que des mutants déficients dans l'expression de cette toxine sont
incapables d'induire une infection létale chez la souris dans les modèles AE et 147
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IN (Weiss et coll., 1983 ; Khelef et coll., 1992), ce qui a conduit à considérer
la PT comme la toxine majeure synthétisée par B. pertussis et à l'inclure dans
les vaccins acellulaires.
La PT induit la synthèse d'anticorps après infection et vaccination (Thomas
et coll., 1989a et b ; Grimprel et coll., 1996). Les épitopes immunodominants
ont été localisés sur les différentes sous-unités de la protéine (De Magistris et
coll., 1989). C'est un antigène conférant une immunité protectrice dans des
modèles murins IC, AE et IN (Sato, 1988; Pizza et coll., 1989; Khelef et
coll.,1993a).

Adény/ cyclase-hémo/ysine (AC-H/yJ

Cette enzyme fait partie de la famille des toxines RTX (Repeats in toxins). Ces
protéines sont sécrétées par la bactérie grâce à la présence de trois autres
protéines. Son gène de structure fait partie d'un opéron qui comprend égale
ment ceux de ces trois protéines. Après synthèse, les toxines RTX subissent
une modification post-traductionnelle (addition d'un acide gras) nécessaire à
leur activation (Coote, 1992). La toxine RTX de B. pertussis possède, outre
une activité hémolytique et invasive calcium-dépendante, une activité adé
nyl cyclase activable par la calmoduline (Wolff et coll., 1980; Glaser et coll.,
1988). Après fixation par son domaine hémolysine, cette protéine est capable
d'entrer dans les cellules eucaryotes, d'être activée par la calmoduline et
d'augmenter ainsi la concentration d'AMPc, ce qui conduit à perturber les
fonctions cellulaires. Cette toxine est responsable de la mort par apoptose des
macrophages alvéolaires mis en contact avec B. pertussis (Khelef et coll.,
1993b). Ce phénomène a été mis en évidence in vivo grâce au modèle murin
IN et dans certaines conditions de culture des bactéries (Gueirard et coll.,
1998). Des mutants de B. pertussis, déficients dans l'expression de cette
toxine, sont incapables d'induire la létalité et sont incapables de se multiplier
chez l'animal (Weiss et coll., 1983; Khelef et coll., 1992). Les trois activités
de l'AC-Hly sont nécessaires à son rôle in vivo (Khelef et coll., 1992).

L'AC-Hly induit la synthèse d'anticorps au cours de l'infection ou après
vaccination (Arciniega et coll., 1991 ; Grimprel et coll., 1996). C'est aussi un
antigène induisant une immunité protectrice dans les modèles murins IC et
IN, les épitopes immunodominants et protecteurs ont été localisés (Betsou et
coll., 1993, 1995).

Cette enzyme n'a jamais été incluse dans un vaccin acellulaire en raison de sa
faible expression par B. pertussis et de la difficulté à la purifier.

Autres adhésines et toxines

D'autres protéines de membrane externe sont en cours de caractérisation.
Une nouvelle famille de protéines synthétisées par B. pertussis a été récem
ment mise en évidence. Ces protéines possèdent un domaine carboxy-
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Trois protéines possédant ce domaine sont exprimées par B. pertussis: la
PRN, le « Bordetella resistance serum factor » (Brk) et le « Tracheal colonization
factor» (Tcf) (Fernandez et Weiss, 1994; Finn et Stevens, 1995 ; Weiss et
coll., 1997). Le facteur Brk est une protéine de 103 kDa protéolysée en
73 kDa, sécrétée et possédant deux motifs « RGD ». Le facteur Tcf est une
protéine sécrétée de 68 kDa, protéolysée en 64 kDa, qui migre anormalement
sur gel comme une protéine de 90 kDa a bactérie sur les cellules trachéales.

La toxine dermonécrotique (TDN), toxine thermolabile déjà décrite par
Bordet et Gengou en 1909, n'est pas sécrétée par la bactérie. Elle est létale
quand elle est injectée par voie intraveineuse et induit des nécroses si elle est
injectée de façon sous-cutanée. Il a été montré qu'elle interfère avec la
différenciation cellulaire (Horiguchi et coll., 1995). Des mutants déficients
dans l'expression de cette protéine se comportent comme la souche parentale
dans un modèle murin (Walker et Weiss, 1994) et son rôle dans la pathogéni
cité de la bactérie n'est pas très clair.

En résumé, B. pertussis est une bactérie pathogène respiratoire qui synthétise
plusieurs adhésines (FHA, PRN, HM, PT) et toxines (TCT, PT, AC-Hly), ce
qui illustre bien la complexité des mécanismes d'adhésion et de pathogénicité
bactérienne. L'analyse de toutes les protéines sécrétées par B. pertussis et de
leur rôle au cours de l'infection a permis de mettre en évidence la coopération
entre ces adhésines et ces toxines:
• la partie B de la PT, qui a une homologie avec les sélectines eucaryotes et
qui se lie aux leucocytes, active l'intégrine CR3 sur qui se fixe la FHA
(Saukkonen et coll., 1992) ;
• la FHA ne pourrait pas être une adhésine efficace sans interagir avec la
PRN (Arico et coll., 1993) ;
• la PT agit en synergie avec l'AC-Hly pour déclencher la réaction inflam
matoire pendant que la TCT détruit les cellules trachéales (Gueirard et coll.,
1998).

Vaccins coquelucheux acellulaires

Différentes toxines et adhésines de B. pertussis constituent la base antigénique
des vaccins acellulaires mis au point depuis 1970 (tableau 8.1). Il est difficile
de comparer ces vaccins entre eux car les conditions de culture des bactéries,
les protocoles de purification, de stockage et de détoxification des antigènes
sont différents, de même que les quantités respectives des antigènes entrant
dans la formulation. Cependant, l'ensemble de ces vaccins sont efficaces et
induisent très peu d'effets secondaires chez le nourrisson, ce qui était un des
buts recherchés. 149
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Tableau 8.1 : Vaccins coquelucheux acellulaires 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. pertussis a toujours été considérée comme une bactérie extracellulaire
sécrétant des toxines. Seule l'immunité à médiation humorale induite après
infection a été étudiée. Comme nous l'avons vu précédemment, toutes les
toxines et adhésines incluses dans les vaccins acellulaires sont très immuno
gènes, et l'injection d'anticorps spécifiques de ces toxines et adhésines à un
hôte infecté confère une protection (Brezin et coll., 1987; Sato, 1988;
Granstrom et coll., 1991).

Cependant, il est connu depuis Cheers et Gray (1969) que B. pertussis peut
persister intracellulairement chez la souris infectée. Récemment, des bactéries
ont été détectées à l'intérieur de macrophages alvéolaires d'enfants immuno
déprimés et atteints de coqueluche (Bromberg et coll., 1991). Par ailleurs, il a
pu être montré qu'in vitro, B. pertussis peut aussi persister à l'intérieur de
macrophages (De Magistris et coll., 1988; Ewanowich et coll., 1989 j Fried
man et coll., 1992). Enfin, Mills et coll. (1993) ont pu montrer que des souris
nude développent des infections chroniques à B. pertussis et que l'inoculation
à ces souris de lymphocytes T CD4 + provenant d'animaux convalescents
permet l'élimination de la bactérie du poumon des sèmris infectées. Ces
observations ont conduit les chercheurs à prendre en considération l'immu
nité à médiation cellulaire.

Deux études ont déjà été réalisées à la suite des derniers essais cliniques. Zepp
et coll. (1996) ont étudié la réponse à médiation cellulaire chez des enfants
immunisés par le vaccin trivalent SmithKline (FHA, PRN, PT) en primovac
cination et après un rappel entre 15 et 24 mois: la réponse cellulaire spécifi-
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rappel. Ausiello et coll. (1997), en Italie, ont aussi mis en évidence une
réponse cellulaire chez des enfants immunisés avec soit le vaccin acellulaire
trivalent Chiron Biocine, soit le vaccin « germes entiers» Connaught. Ce
pendant, la comparaison des deux vaccins signifie peu, le vaccin « germes
entiers» utilisé n'étant pas efficace. Une troisième étude comparant la ré
ponse cellulaire d'enfants immunisés par des vaccins « germes entiers » ou
acellulaires vient d'être publiée (Ryan et coll., 1998). D'après les auteurs,
l'immunité naturelle, comme l'immunisation par des vaccins «germes en
tiers », est de type THl, tandis que l'immunité induite par les vaccins acellu
laires serait plus hétérogène, impliquant des lymphocytes T sécrétant à la fois
des cytokines de type 1 et des cytokines de type 2.

Questions sur les vaccins coquelucheux acellulaires

Deux problèmes principaux se sont posés concernant les vaccins acellulaires :
qu'en est-il de leur efficacité clinique, et existe-t-il une interférence des
vaccins acellulaires sur la réponse anti-Haemophilus influenzae type b (Hib) en
cas d'immunisation combinée?

L'analyse de l'ensemble de la littérature semble globalement montrer qu'en
termes d'efficacité clinique, les vaccins acellulaires sont efficaces mais ont une
efficacité toujours un peu inférieure à celle des vaccins «germes entiers »

efficaces (Plotkin, 1997 j Plotkin et Cadoz, 1997 j Olin, 1997 j Cherry, 1997 j

Lopez et Blumberg, 1997 j Simondon et coll., 1997 j Taranger et coll., 1997) :
l'efficacité clinique des vaccins acellulaires varie de 59 % à 93 % suivant le
type de vaccin utilisé, le nombre de composantes (maximum 5) et la popula
tion testée j celle du vaccin « germes entiers » est de 95 % comme c'est le cas
en France, mais peut être inférieure à 40 % comme dans le cas du vaccin
Connaught.

Lors des derniers essais cliniques réalisés, il a été confirmé qu'il n'y avait pas de
corrélation entre taux d'anticorps et protection induite par un vaccin (Greco
et coll., 1996 j Gustaffson et coll., 1996) alors que les anticorps jouent un rôle
important. Une des hypothèses pouvant expliquer ce résultat est que les
anticorps totaux mesurés par la technique ELiSA ne reflètent pas les anticorps
protecteurs. Comment estimer l'efficacité d'un vaccin coquelucheux? Le
modèle d'infection murin par voie intracérébrale, choisi par l'OMS pour
mesurer l'efficacité des vaccins coquelucheux, a montré ses limites: les résul
tats obtenus avec le modèle murin d'infection respiratoire sublétale par voie
intranasale (IN) semblent corrélés aux résultats obtenus lors des essais clini
ques. Peut-on se servir du modèle murin IN pour tester l'efficacité des vaccins
acellulaires ?

Le remplacement des suspensions bactériennes inactivées de B. pertussis par
des protéines purifiées dans les vaccins combinés pourrait éventuellement
nuire à l'immunogénicité des autres vaccins contenus dans ces combinaisons. 151
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Il a en effet été montré que l'administration de vaccin anti-Hib avec des
vaccins acellulaires affectait la réponse anti-Hib (Eskola et colL, 1996 j Bell et
colL, 1998). Cette question reste débattue dans la littérature, et si quelques
auteurs retrouvent effectivement une diminution de la production d'anticorps
anti-Hib, l'immunité conférée restant toutefois protectrice (Pichichero et
colL, 1997 j Lagos et coll., 1998 j Schmitt et colL, 1998), d'autres auteurs
notent des résultats globalement plus favorables à l'utilisation des vaccins
acellulaires (Dagan et colL, 1997 j Mills et colL, 1998).
D'autres questions se posent:

L'immunité induite par les vaccins «germes entiers », comme l'immunité
induite par l'infection, est différente de celle induite par les vaccins acellulai
res. Que signifie cette différence en termes de protection ?

Il vient d'être montré que des isolats de B. pertussis circulant actuellement aux
Pays-Bas, où l'on a assisté récemment à une épidémie (Mooi et colL, 1998)
expriment une pertactine différente de celle des isolats collectés avant l'intro
duction de la vaccination, ou différente de celles contenues dans les vaccins
acellulaires. Ce même type d'isolats a été collecté en France où aucune
épidémie n'a été observée. Une des hypothèses émises est que ces isolats ont
émergé en raison de la vaccination généralisée depuis trente ans, et que les
différences d'efficacité observées entre les vaccins « germes entiers " seraient
dues à ces variations antigéniques. L'efficacité des vaccins acellulaires triva
lents dans le modèle murin d'infection respiratoire IN contre une infection
due à certains de ces isolats a été étudiée pour savoir si les vaccins acellulaires
sont capables d'induire une protection contre les infections dues à tous les
isolats de B. Pertussis (Bourseaux-Eude et colL, 1999).

Le nombre de cas de coqueluche dus à Bordetella parapertussis varie beaucoup
d'un pays à l'autre. Il est très faible en France (2 %) mais peut être supérieur
dans certains pays, comme la Finlande. Or, dans le modèle murin d'infection
respiratoire IN, des protéines purifiées de B. pertussis protégeant contre une
infection due à B. pertussis ne protègent pas contre une infection due à B.
parapertussis (Khelef et coll., 1993a). Les vaccins acellulaires protégeront-ils
contre les infections dues à B. parapertussis ?

En conclusion, les vaccins acellulaires mis au point grâce à la caractérisation
des différents facteurs de virulence de B. pertussis sont efficaces et, à la
différence du vaccin « germes entiers ", induisent très peu d'effets secondaires
chez le nourrisson. Etant donné la recrudescence de cas de coqueluche chez de
très jeunes nourrissons contaminés par des adolescents ou de jeunes adultes,
un rappel tardif est recommandé entre 11 et 13 ans: le choix s'est porté sur un
vaccin acellulaire compte tenu des effets secondaires du vaccin "germes
entiers" éventuellement potentialisés chez le grand enfant.

Mais, avant toute adoption dans le calendrier vaccinal français des vaccins
152 acellulaires en primovaccination, certaines questions restent posées:
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• Ces vaccins seront-ils toujours bien tolérés après plusieurs rappels?
• La durée de l'immunité conférée par le vaccin « germes entiers » utilisé en
France, dans le cadre d'un calendrier vaccinal 2-3-4 mois et rappel à 18 mois,
est de 6 à 8 ans: quelle sera la durée de l'immunité avec les vaccins acellulai
res ?
• Quel est le meilleur calendrier vaccinal: 2-3-4 mois, rappel à 18 mois ou
3-5-12 mois?
• Plusieurs vaccins acellulaires vont être à notre disposition: quelle valence
choisir?
• Faut-il rajouter un autre composant, telle l'adényl cyclase-hémolysine ?
• Les vaccins acellulaires coûtent plus cher que les vaccins «germes en
tiers » : l'introduction des vaccins acellulaires dans le schéma vaccinal antico
quelucheux est-elle susceptible de diminuer la couverture vaccinale?
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9
Système immunitaire muqueux
et vaccination

La plupart des agents pathogènes bactériens et viraux infectent leurs hôtes
respectifs au travers de la barrière muqueuse. Ceci vaut plus particulièrement
pour les pathogènes des systèmes respiratoire, intestinal et génital. Ainsi, une
forte immunité exprimée à la porte d'entrée même de l'agent infectieux
semble être la plus appropriée pour prévenir une infection. Les réponses
immunitaires systémique et muqueuse étant par ailleurs induites et contrôlées
par des mécanismes partiellement indépendants, la (ou les) stratégie(s) per
mettant d'induire une réponse immunitaire protectrice au niveau muqueux
est un aspect critique du développement de nouveaux vaccins. Alors que la
voie parentérale induit principalement une forte immunité cellulaire et hu
morale, et ceci au niveau systémique seulement, il apparaît de plus en plus que
la voie muqueuse est plus apte à stimuler une immunité muqueuse efficace, et
même accompagnée d'une forte immunité systémique dans certains cas. Fina
lement, en évitant l'injection, la voie muqueuse est une méthode non inva
sive de choix pour la vaccination, particulièrement chez l'enfant.

Le système immunitaire muqueux (SIM) et la problématique de la vaccina
tion par voie muqueuse ont fait l'objet de nombreuses revues de littérature
(McGhee et Kiyono, 1993 j Walker, 1994 j James, 1997 j Mestecky et coll.,
1997 j Mowat et Viney, 1997 j Wu et Russel, 1997). La complexité apparente
du SIM a longtemps défié le développement et l'évaluation rationnels de
vaccins par voie muqueuse. Il recouvre une très large surface (environ 400 m2

chez l'homme adulte), comprend la plus forte population de cellules B, T et
plasmatiques de l'organisme, de même que des cellules capables de traiter et
présenter des antigènes, le tout en étroite interaction avec l'épithélium mu
queux. Il est d'autre part organisé en sites fonctionnels distincts. Dans les
premiers, ou sites inducteurs, le contact est établi avec l'antigène vaccinal qui
est alors traité et présenté au système immunitaire en un processus conduisant
à la différenciation partielle et la prolifération de lymphocytes B et T. Ces
derniers sont alors transportés par voie lymphatique jusqu'aux ganglions lym
phatiques régionaux où ils subissent une deuxième phase de différenciation
avant d'entrer dans la circulation systémique. Grâce à l'expression de protéi-
nes lymphocytaires membranaires (homing receptors) spécifiques de ligands 161
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(mucosal addressins) exprimés par les cellules endothéliales présentes dans les
tissus muqueux et glandulaires, ils vont alors s'établir dans les sites effecteurs
du SIM où se produit leur différenciation finale en cellules plasmatiques,
principalement productrices d'immunoglobulines d'isotype IgA sécrétoires
(sIgA). La sécrétion des IgA dimériques au travers des muqueuses et dans les
sécrétions glandulaires est la caractéristique majeure de l'immunité mu
queuse. Ces anticorps interfèrent avec l'adhérence des agents pathogènes et
de leur toxines à la muqueuse et forment des complexes immuns facilitant leur
élimination. Le rôle et les mécanismes de l'immunité cellulaire dans la dé
fense immunitaire muqueuse sont aussi partiellement caractérisés (James,
1997).

L'observation du trajet circulaire de différenciation et dissémination des lym
phocytes B et T depuis les sites inducteurs jusqu'aux sites effecteurs du SIM a
conduit au modèle du système immunitaire muqueux commun (SIMC). Ini
tialement établie chez la souris (McDermott et Bienenstock, 1979), l'exis
tence d'un SIMC a été ultérieurement confirmée chez l'homme (Czerkinsky
et coll., 1987). En théorie, le SIMC pourrait permettre de stimuler une
immunité protectrice dans des sites effecteurs distants des sites inducteurs
impliqués dans l'initiation de la réponse immunitaire. Il apparaît toutefois que
le SIMC est compartimentalisé de sorte que la stimulation de sites inducteurs
induit une réponse distribuée de façon inégale entre les différents sites effec
teurs. En général, la réponse est plus marquée aux sites effecteurs voisins du
site inducteur stimulé ou à ceux qui lui sont directement associés en termes de
drainage lymphatique (McGhee et Kiyono, 1993 j Wu et Russell, 1997).

Avant d'aborder la partie analyse de ce chapitre, deux remarques s'imposent.
Premièrement, les modèles complexes décrivant les mécanismes d'induction
et de régulation de la réponse immunitaire muqueuse aux agents infectieux et
après immunisation ont presque exclusivement été développés sur la base
d'études effectuées sur des souches de souris consanguines, parfois dans des
conditions axéniques. Ces conditions expérimentales, indispensables pour
une approche scientifique rigoureuse, n'ont qu'une valeur prédictive pour
l'homme. Certains résultats ont en partie été confirmés en essais cliniques
indiquant que, dans les grandes lignes, les modèles développés sont applica
bles. Des différences notables sont cependant constatées. Deuxièmement, la
très vaste majorité des essais de vaccins expérimentaux, notamment les tests
d'efficacité, font intervenir des systèmes animaux qui, au mieux, ne sont
qu'une approximation des conditions rencontrées chez l'homme. Ainsi,
même les vaccins candidats les plus prometteurs en phase de développement
préclinique peuvent s'avérer inefficaces en essais cliniques. Cette constatation
vaut pour les vaccins en général; sur la base d'une étude récente portant sur
266 projets de vaccinologie menés entre 1983 et 1994, il est remarquable de
constater que près de 80 % d'entre eux sont abandonnés dès les premiers essais

162 cliniques en phase I (Struck, 1996).
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Au vu de l'ampleur du thème abordé dans ce chapitre et des remarques
exprimées ci-dessus, l'analyse qui suit est principalement centrée sur une
sélection de publications, le plus souvent récentes, concernant des vaccins
testés cliniquement ou déjà commercialisés. Dans un premier sous-chapitre,
nous abordons le domaine des vaccins contre les maladies entériques. Le
deuxième sous-chapitre tente de faire le point sur l'approche de l'immunisa
tion par voie muqueuse dans un contexte plus large.

Vaccins pour la prévention des maladies entériques

Les infections diarrhéiques bactériennes et virales sont un problème majeur
de santé publique dans le monde entier. Dans les pays en développement, la
diarrhée chronique est une cause importante de malnutrition chez les enfants
alors que les épisodes diarrhéiques aigus sont associés à des taux de mortalité
élevés (Black, 1993). L'approvisionnement insuffisant en eau potable et les
conditions sanitaires déplorables sont les facteurs de risque principaux dans le
tiers monde, une situation qui ne va vraisemblablement pas s'améliorer de
façon significative dans un proche avenir. Ainsi, la vaccination demeure le
moyen le plus réaliste et le plus efficace, aussi bien en termes de santé que de
coûts, pour combattre les agents pathogènes entériques dans les régions endé
miques du tiers monde. Cependant, même dans les pays industrialisés, les
coûts médicaux et sociaux liés aux infections diarrhéiques sont considérables
(Black, 1993).

Des vaccins efficaces sont disponibles contre la fièvre typhoïde et, plus récem-
ment, le choléra. Toutefois, aucun vaccin efficace et sûr n'est encore sur le
marché contre les agents pathogènes intestinaux les plus fréquents, à savoir
les rotavirus, les Escherichia coli entérotoxigéniques (ETEC) et les Shigella spp.
C'est pourquoi l'OMS a donné une haute priorité au développement de tels
vaccins (OMS, 1991). L'agent infectieux à l'origine de la majorité des ulcères
duodénaux et de nombreux cas de cancer gastrique Helicobacter pylori semble
aussi être une cible privilégiée pour la vaccination. Nous essayerons ici de
faire le point sur l'état du développement de vaccins contre ces infections.

Comme déjà mentionné plus haut, une immunité locale (muqueuse) est la
mieux à même de prévenir l'infection dès les premiers contacts d'un agent
pathogène avec les voies digestives. Bien que, dans certains cas, un vaccin
administré par voie parentérale puisse s'avérer efficace, seule la voie orale est
susceptible d'induire une bonne immunité muqueuse au niveau de l'intestin.
Deux approches peuvent être envisagées: l'application orale d'un vaccin non
vivant (cellules ou virus entiers inactivés, antigène purifié) et un vaccin
vivant basé sur une souche atténuée de l'agent infectieux lui-même, ou sur
une souche bactérienne ou virale atténuée ou naturellement non pathogène
(souche commensale), exprimant un ou plusieurs antigènes protecteurs du
même agent. La première approche requiert de grandes quantités d'antigènes 163
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et le problème central réside dans la nécessité de développer des systèmes de
présentation d'antigènes appropriés pour assurer la stabilité et la présentation
optimale des antigènes vaccinaux, de même que des adjuvants visant à renfor
cer et/ou à moduler la réponse immunitaire induite (adjuvant muqueux). En
ce qui concerne la deuxième approche, la souche vaccinale, obtenue par
exemple par atténuation génétique d'une souche virulente, est susceptible de
se propager dans l'intestin de la personne vaccinée et conduire ainsi à une
infection avortée bénigne mais suffisante pour induire une immunité locale du
même type que celle stimulée par l'infection naturelle. Dans ces conditions, la
dose à administrer est beaucoup plus faible et le vaccin ne requiert en principe
pas d'adjuvant. La difficulté ici consiste à trouver un équilibre entre le degré
d'atténuation (innocuité) de la souche vaccinale et sa capacité de coloniser la
muqueuse de l'hôte (immunogénicité).

Fièvre typhoïde

La fièvre typhoïde, infection systémique par Salmonella typhi, est devenue
extrêmement rare dans les pays industrialisés grâce à l'amélioration constante
des conditions d'hygiène et d'approvisionnement en eau potable. La situation
est toute autre dans les pays en développement où cette affection est endémi
que et près de 600 000 personnes en décèdent chaque année (OMS-UNICEF,
1996). De plus, l'incidence des souches de S. typhi plurirésistantes aux anti
biotiques augmente rapidement depuis 1990 en particulier dans le sous
continent indien et en Asie du Sud-Est.

Le vaccin typhoïdique parentéral à cellules entières tuées a montré un bon
niveau de protection en essais de champ. Il présente cependant un fort taux
de réactions locales et systémiques qui limite fortement son acceptation. Par
ailleurs, deux vaccins bien tolérés et efficaces sont actuellement sur le marché.
Un vaccin vivant oral basé sur la souche atténuée de S. typhi Ty21a (3 doses)
et un vaccin parentéral basé sur l'antigène capsulaire polysaccharidique Vi
(l dose). Les deux vaccins ont démontré un bon niveau de protection, de
l'ordre de 60 % à 80 %, pendant 7 ans pour Ty21a (Levine et coll., 1997) et au
moins 17-21 mois (plus long intervalle testé) pour Vi (Acharya et coll., 1987 ;
Klugman et coll., 1987), dans des essais de champ en régions endémiques.
Avec plus de 200 millions de doses administrées dans le monde et un taux
extrêmement faible d'effets secondaires, Ty21a est désormais un standard de
référence pour le développement de vaccins vivants oraux. Récemment, des
essais cliniques ont montré que la souche Ty21a pouvait être associée avec
succès avec une souche recombinante vivante atténuée de Vibrio cholerae pour
l'immunisation combinée par voie orale contre la fièvre typhoïde et le choléra
(Cryz et coll., 1995; Kollaritsch et coll., 1996, 1997).

Le développement de nouveaux vaccins typhoïdiques vise à produire de
nouvelles souches atténuées qui portent des mutations définies affectant cer-

164 taines voies métaboliques, la synthèse de protéines de stress, des systèmes
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globaux de régulation métabolique ou impliqués dans le contrôle de la viru
lence, et/ou des caractères spécifiques de virulence (pour une revue voir
Levine et coll., 1997). De telles recherches pourraient dans le cas idéal
aboutir à un vaccin vivant oral à dose unique conférant un haut taux de
protection à long terme, par exemple pendant l'enfance et l'adolescence (pic
d'incidence 5 à 19 ans) pour des enfants immunisés à l'entrée à l'école.
Cependant, la difficulté majeure réside dans la marge étroite observée en
essais cliniques entre l'innocuité de la souche vaccinale et son immunogéni
cité. La souche sauvage virulente utilisée pour dériver une souche vaccinale
candidate apparaît comme un facteur critique et le modèle animal classique
(Salmonella typhimurium/souris) s'est malheureusement révélé peu prédictif.
Dans l'état actuel des essais cliniques, deux souches semblent ressortir du lot:
CVD908-htrA (aroC, aroD, htrA) (Tacket et coll., 1997a) et Ty800
(phoP/phoQ) (Hohmann et coll., 1996). Des essais sur un plus grand nombre
de volontaires seront nécessaires pour confirmer l'innocuité et l'immunogéni
cité observées dans les essais en phase 1. L'évaluation de l'efficacité de nouvel
les souches vaccinales typhoïdiques est par ailleurs rendue difficile par l'ab
sence, en partie pour des raisons éthiques, d'un modèle d'infection
expérimentale (challenge) chez l'homme.

Choléra

L'infection intestinale par le Vibrio cholerae est responsable d'environ
120 000 décès par an, essentiellement parmi les enfants de moins de 5 ans
dans les pays en développement. Contrairement à la fièvre typhoïde caracté
risée par une infection systémique de l'organisme par l'agent pathogène,
l'infection par V. cholerae se déroule sans invasion active de la muqueuse
intestinale. Les vibrions prolifèrent dans l'intestin grêle, accèdent à la surface
de la muqueuse et sécrètent une toxine puissante, la toxine cholérique (CT)
dont l'action sur les cellules épithéliales a pour conséquence la perte massive
en liquide et électrolytes caractéristique des formes graves du choléra. Ainsi,
V. cholerae est le type même de l'agent pathogène contre lequel une forte
immunité locale, notamment sécrétrice, devrait s'avérer optimale. Depuis les
années vingt et pendant près de soixante-dix ans, seuls des vaccins inactivés
parentéraux réactogènes et peu immunogènes étaient disponibles. Récem
ment, deux vaccins oraux efficaces ont été développés et sont sur le marché
dans certains pays.

Le premier vaccin, désigné par les appellations B-WC ou WC/rBS suivant les
publications, est administré en 2 ou 3 doses. Il comprend 1011 vibrions tués et
1 mg de rCTB (sous-unité B non toxique de la toxine cholérique recombi
nante) par dose (Ho1mgren et coll., 1997). Dans un essai de champ à grande
échelle au Bangladesh, ce vaccin administré en 3 doses a pu induire un taux
de protection de l'ordre de 85 % pendant 6 mois et de 50 % pendant 3 ans.
Chez les jeunes enfants (2 à 5 ans), un taux de protection significatif a été
observé pendant 2 ans contre les vibrions de biotype classique, la protection 165
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contre le biotype El Tor se révélant de très courte durée. Dans le groupe d'âge
supérieur à 5 ans, une protection significative a été observée jusqu'à 3 ans
contre les deux biotypes, avec un taux supérieur pour le biotype classique
(Van Loon et coll., 1996). Un essai au Pérou avec une série de 2 doses du
vaccin B-WC a révélé un taux de protection de 85 % durant 6 mois (Sanchez
et coll., 1994). Un vaccin du même type produit au Viêt-nam a montré une
efficacité de 66 % dans un essai de terrain effectué dans ce pays (Trach et coll.,
1997). Un vaccin combiné 01/0139 basé sur le même principe a récemment
été testé en phase 1 (Jertborn et coll., 1996).

Le second vaccin est basé sur une souche recombinante de V. cholerae, CVD
l03-HgR (biotype classique, O-sérotype Inaba) (Levine et coll., 1988), et
administré en une seule dose orale d'environ 5 x 108 organismes vivants. La
souche a été atténuée par une délétion spécifique des deux copies chromoso
miques du gène codant pour la sous-unité A (CtxA) de la toxine cholérique,
tout en maintenant l'expression de la sous-unité B (CtxB) immunogène.
L'introduction d'un gène marqueur de résistance au mercure permet l'identifi
cation de la souche vaccinale (Favre et coll., 1996a). Ce vaccin a été large
ment testé en essais cliniques, y compris dans des essais d'infection expéri
mentale (challenge) avec des souches sauvages de biotypes et/ou sérotypes
homologues et hétérologues. Ce vaccin est très bien toléré et très immuno
gène; un taux de protection de 80-100 % a été observé contre toute diarrhée
induite par le biotype classique homologue (protection acquise en moins de
8 jours et conférée pour au moins 6 mois, le plus long intervalle testé avant
l'épreuve de « challenge ») et de l'ordre de 60 % contre le biotype El Tor.
Dans tous les cas, un taux de protection de 100 % a été observé contre les
formes sévères du choléra (cholera gravis) (Levine et Kaper, 1993; Kaper et
coll., 1997). Le vaccin basé sur la souche CVD 103-HgR est déjà en vente
dans un certain nombre de pays et en cours d'enregistrement centralisé en
Europe; il est principalement destiné aux voyageurs vers les régions endémi
ques. La souche vaccinale CVD103-HgR peut être administrée en combinai
son avec le vaccin vivant oral antityphoïdique. D'autres souches candidates,
construites selon le même principe, sont en cours d'évaluation et visent à
augmenter le taux de protection contre le biotype El Tor et à immuniser
contre le V. cholerae à sérotype 0139 (Favre et coll., 1996b; Sack et coll.,
1997a et b ; Tacket et coll., 1997; Taylor et coll., 1997b).

Escherichia coli entéro-toxigéniques (HEC)

Les différentes souches d'Escherichia coli entéro-toxigéniques (ETEC) sont la
première cause de diarrhée dans les pays en développement, principalement
chez les enfants de moins de 5 ans (Black, 1993). En termes de mortalité due
aux maladies diarrhéiques, les ETEC occupent la 4e place (380000 décès par
an) après les rotavirus (870000), la fièvre typhoïde (600000) et la shigellose
(600000) alors que le choléra vient en se position (120000) (OMS-
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infections diarrhéiques contractées par près de la moitié des voyageurs des
pays industrialisés lors de leur déplacement en Afrique, en Asie et en Améri
que latine (Black, 1993). Un vaccin ETEC efficace à large spectre aurait ainsi
un impact important, tant dans les régions endémiques que pour la médecine
du voyage.

Comme pour le choléra, la pathogenèse des diarrhées à ETEC résulte de la
colonisation de l'intestin grêle et de la sécrétion d'une ou deux toxines
principales, la toxine thermo-Iabile (LT) qui est immunogénique et/ou la
toxine thermo-stable (ST) qui, en raison de sa petite taille (18-19 acides
aminés) n'est pas immunogénique (Levine et coll., 1983 ; Nataro et Kaper,
1998). La toxine LT est produite par environ deux tiers des ETEC et présente
80 % d'identité avec la toxine cholérique (CT), raison probable pour laquelle
le vaccin oral contre le choléra B-WC a induit une immunité croisée à court
terme contre les ETEC sécrétrices de LT dans des essais en phase III (Clemens
et coll., 1988; Peltola et coll., 1991). Cependant, le développement d'un
vaccin ETEC efficace doit également prendre en compte le fait qu'une immu
nité à long terme devrait être induite contre les principaux facteurs de coloni
sation (CF) bactériens, notamment les pili - ou fimbriae - et autres appendi
ces protéiniques exprimés à la surface des ETEC, leur permettant d'adhérer à
l'épithélium intestinal (Svennerholm et coll., 1997). Des études chez l'animal
ont en effet montré qu'une immunité CF-spécifique protège contre une infec
tion subséquente par une souche virulente exprimant le CF homologue. Une
immunité contre l'antigène somatique 0, soit la partie du lipopolysaccharide
(LPS) qui détermine la spécificité 0 du pathogène, et, dans une moindre
mesure, contre l'antigène flagellaire (antigène H) pourrait également jouer un
rôle.

Malheureusement, au contraire de S. typhi et V. cholerae, les ETEC présentent
une grande variabilité antigénique de surface de sorte qu'un vaccin basé sur
un antigène ou une souche unique ne peut être envisagé. Sur la base de
données épidémiologiques, un vaccin efficace basé sur un nombre limité de
souches exprimant les types des CF les plus fréquents pourrait cependant
permettre de protéger contre 70-80 % des infections à ETEC (Wolf, 1997).

Au vu du mode d'infection, très proche de celui du choléra, un vaccin oral
devrait être le plus approprié pour l'immunisation contre les infections à
ETEC. Différents candidats vaccins oraux ont été développés, basés sur :
• des toxoïdes LT/ST purifiés (Tacket et Levine, 1997) ;
• des CF purifiés administrés seuls ou enveloppés dans des microsphères
(Evans et coll., 1984; Tacket et coll., 1994; Tacket et Levine, 1997) ;
• des cellules d'ETEC entières tuées (Evans et coll., 1988; Wenneras et coll.,
1992 ; Svennerholm et coll., 1997) ;
• des souche ETEC atténuées vivantes (Tacket et Levine, 1997) ;
• des souches recombinantes vivantes atténuées de Salmonella et Shigella
exprimant des CF de ETEC (Giron et coll., 1995 ; Noriega et coll., 1996a). 167
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Certains de ces vaccins ont été testés en essais cliniques de phase I. Récem
ment même, des pommes de terre transgéniques exprimant la sous-unité B de
la toxine LT (LTB) se sont révélées immunogènes après application par voie
orale à des volontaires (Tacket et coll., 1998).

Le vaccin le plus avancé, quant à la couverture potentielle des infections par
les ETEC et quant aux essais déjà effectués chez l'homme, utilise la même
stratégie que le vaccin oral B-WC contre le choléra (Wenneras et coll., 1992 j

Ahren et coll., 1993). Dans sa formulation actuelle, le vaccin est une combi
naison de 5 souches ETEC (l01l cellules inactivées totales et 1 mg de rCTB
par dose) exprimant les 7 CF les plus fréquents. Le schéma complet de vacci
nation comprend 2 ou 3 doses administrées à 2 semaines d'intervalle. Le
vaccin a fait preuve d'une bonne immunogénicité en essais cliniques de phase
l et II en Suède, en Egypte et au Bangladesh (Svennerholm et coll., 1997 j

Jertborn et coll., 1998 j Savarino et coll., 1998). Différents essais en phase III
sont prévus.

Compte tenu du temps nécessaire à la conduite et à l'analyse des essais à
grande échelle, puis à l'enregistrement du vaccin auprès des autorités compé
tentes, il est improbable qu'un vaccin ETEC soit sur le marché avant 4 à
5 ans.

Shigellose
La shigellose est une infection causée par les bactéries du genre Shigella qui est
endémique dans le monde entier et à l'origine d'environ 600000 décès par
année, principalement parmi les enfants entre 1 et 4 ans dans les pays en
développement (OMS, 1997). Les Shigella spp. sont des agents pathogènes
intracellulaires facultatifs et la pathogenèse de l'infection est caractérisée par
l'invasion et la dissémination de l'agent pathogène de cellule à cellule au
niveau de la muqueuse du côlon. En général, l'infection est limitée à cet
endroit. Cependant, des complications extra-intestinales telles que la septicé
mie ne sont pas rares chez les jeunes enfants souffrant de malnutrition (Und
berg et Pàl, 1993).

Des études épidémiologiques et expérimentales (épreuves de « challenge» )
ont montré que l'infection induit chez l'homme une immunité protectrice
contre une infection subséquente par une souche de Shigella du sérotype 0
homologue (Dupont et coll., 1972 j Cohen et coll., 1988 j Herrington et coll.,
1990). Compte tenu de la situation épidémiologique dans les pays en dévelop
pement, un bon niveau de couverture vaccinale pourrait être assuré par un
vaccin combinant les principaux sérotypes de Shigella spp., à savoir S. flexneri
2a et 2b, S. dysenteriae type 1 et S. sonnei. Un vaccin contre S. sonnei, le
sérotype prédominant dans les pays industrialisés serait également souhaita
ble. Aux Etats-Unis, les populations cibles pour la vaccination sont les pen
sionnaires et personnels des garderies d'enfants et des institutions de soin, les
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fédérales, les militaires et les voyageurs. La mise au point de vaccins est
cependant compliquée par le fait qu'aucun modèle animal adéquat n'est
disponible.

En dépit de nombreuses recherches menées depuis plus de trente ans, aucun
vaccin contre la shigellose n'est actuellement disponible sur le marché. Qua
tre approches principales ont été tentées pour développer des vaccins contre
la shigellose (OMS, 1997) :
• des souches-vecteurs vivantes exprimant des antigènes protecteurs de Shi
gella spp. j

• des souches de Shigella spp. atténuées par diverses mutations j

• des lipopolysaccharides (LPS) purifiés de Shigella spp. associés à des protéo
sames j

• des vaccins basés sur l'antigène polysaccharidique 0 (antigène 0) de Shi
gella spp. conjugué à des protéines « carriers ».

Les trois premiers types de vaccins sont administrés par voie orale, le dernier
par voie parentérale.

Dans l'approche «vecteurs vivants », les souches candidates évaluées en
essais cliniques exprimaient l'antigène 0 de différents sérotypes de Shigella,
parfois avec co-expression de déterminants de virulence (pour une revue voir
Hale et Venkatesan, 1997). Il s'agissait par exemple de la souche de vaccin
typhoïdique S. typhi Ty21a contenant le plasmide de virulence de S. sonnei,
d'une souche commensale non invasive d'E. coli portant les gènes responsa
bles de la synthèse de l'antigène 0 de S. flexneri 2a intégrés dans le chromo
some, ou de souches hybrides E. coli K-12/S. flexneri 2a atténuées par différen
tes mutations et contenant le plasmide de virulence de S. flexneri 5 et les
gènes de synthèse de l'antigène 0 de S. flexneri 2a. D'autres souches candida
tes sont basées sur une souche atténuée de S. flexneri Y exprimant l'antigène 0
de S. dysenteriae type 1 avec ou sans expression conjointe de la sous-unité B de
la toxine Shiga (Falt et coll., 1995 ; Tzschaschel et coll., 1996; Klee et coll.,
1997). Finalement, des souches recombinantes basées sur la souche vaccinale
V. cholerae CVD 103-HgR exprimant le sérotype 0 de S. sonnei ont également
été construites (Favre et coll., 1996c j Viret et coll., 1996). Parmi les souches
testées en essais cliniques, aucune n'a pour l'instant fourni des résultats
permettant d'envisager le développement d'un vaccin sûr et efficace.

La construction rationnelle de souches atténuées de Shigella spp. a largement
bénéficié des connaissances récentes sur la génétique moléculaire des méca
nismes de virulence chez ces organismes. Comme pour S. typhi, l'atténuation
par des mutations dans les gènes responsables de la biosynthèse des composés
aromatiques (gènes ara) s'est révélée insuffisante pour assurer un niveau
d'innocuité de la souche vaccinale comparable aux standards de référence en
la matière (S. typhi Ty21a et V. cholerae CVD 103-HgR) (Li et coll., 1992 j

Karnell et coll., 1995 j pour une revue voir Noriega et coll., 1997). La
combinaison du même type de mutations, ou de mutations affectant la syn-
thèse des bases puriques, avec d'autres mutations situées dans les gènes de 169
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virulence a abouti à quelques souches candidates (Kotloff et colL, 1996;
Noriega et colL, 1996a). La totale innocuité et l'immunogénicité de ces
souches chez l'homme restent encore à démontrer. Finalement, des souches
basées uniquement sur des mutations atténuantes dans les gènes de virulence
ont été développées (Sansonnetti et Arondel, 1989; Sansonnetti et colL,
1991 ; Bârzu et colL, 1996, 1998).

En tant que déterminant majeur du sérotype 0 des bactéries pathogènes
Gram négatives, l'antigène 0 est un bon candidat pour un vaccin sous-unité
contre la shigellose. De par sa nature polysaccharidique et son faible poids
moléculaire, l'antigène purifié n'est cependant pas immunogène. Sous forme
conjuguée à des protéines immunogènes telles que l'anatoxine tétanique ou
l'exotoxine A recombinante de Pseudomonas aeruginosa, cet antigène est
toutefois très immunogène après application par voie intramusculaire. Des
vaccins conjugués basés sur les antigènes 0 purifiés à partir des sérotypes
majeurs de Shigella ont été développés (Taylor et colL, 1993). Un vaccin
conjugué contre S. sonnei a récemment conféré un taux de protection signifi
catif dans un essai de terrain (Cohen et colL, 1996, 1997). Des vaccins
similaires contre d'autres sérotypes sont en cours de préparation. Le taux de
protection conféré par de tels vaccins à des volontaires immunologiquement
naïfs reste à évaluer.

Des particules appelées protéosomes basées sur un complexe de protéines de la
membrane externe (OMP) de Neisseria meningitidis peuvent être utilisées
comme vecteur pour la présentation d'antigènes. Ce type de présentation a
été largement testé dans des vaccins candidats contre les infections à ménin
gocoques. Un des vaccins commercialisés contre Haemophilus influenzae de
type b est également basé sur des préparations protéiniques similaires. Des
molécules amphotères telles que les LPS conviennent particulièrement bien à
la présentation par les protéosomes ; leur partie hydrophobe (lipide A) assure
l'ancrage dans le protéosome et leur région antigénique (antigène 0) est
présentée de façon optimale à la surface. Des essais précliniques d'un vaccin
candidat LPS-protéosomique contre S. sonnei a montré que ce vaccin admi
nistré par la voie intranasale est plus immunogène que par la voie orale. Ces
résultats ont été confirmés dans un essai clinique en phase 1. D'autres essais
d'innocuité et d'immunogénicité sur un plus grand nombre de volontaires
sont prévus (Lowell, 1997).

En conclusion, de nombreuses approches sont en cours d'évaluation pour le
développement de vaccins anti-Shigella spp. Compte tenu toutefois de toutes
les questions qui subsistent, notamment quant à l'innocuité et l'efficacité
réelle des vaccins candidats chez l'homme, la mise sur le marché d'un vaccin
contre la shigellose est improbable avant 5 ans.
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Rotavirus

Responsables annuellement d'environ 125 millions de cas de diarrhée et de
près de 900 000 décès, les rotavirus sont la principale cause des diarrhées
infantiles aiguës dans le monde, particulièrement dans les pays en développe
ment. Indépendamment de leur pays de naissance, pratiquement tous les
enfants subissent au moins une infection à rotavirus au cours des 5 premières
années de leur vie, de sorte que 1 enfant sur 40 aux Etats-Unis et en moyenne
1 sur 30 dans les pays en développement doit être hospitalisé. Aux Etats-Unis,
où plus de 3 millions de cas de diarrhée à rotavirus surviennent chaque année,
les coûts médicaux directs sont de l'ordre de 500 millions de dollars par an
(Glass et coll., 1994, 1996; Nakagomi et Nakagomi, 1996). En France,
environ 700000 nourrissons auraient été touchés lors du pic épidémique
hivernal 1995-1996 (Desenclos, 1997).

Le rotavirus est un virus non enveloppé appartenant à la famille des réoviridés
et dont le génome segmenté comprend Il molécules d'ARN bicaténaires
(Estes, 1996). De par la configuration segmentée du génome, comme pour le
virus de la grippe, des échanges de segments d'ARN peuvent intervenir entre
souches de rotavirus au cours d'une infection virale mixte et aboutir à des
souches dites réassortantes. Quatre sérotypes viraux GI-G4, déterminés anti
géniquement au niveau de la glycoprotéine VP7 (ou protéine G) de la capside
virale, sont globalement responsables de la majorité des infections, mais
d'autres sérotypes peuvent prévaloir dans certains pays (Gentsch et coll.,
1996). Les protéines VP7 et VP4 (ou P protéine), une autre protéine de la
capside externe, et dans une certaine mesure VP6, une protéine de la capside
interne, sont les déterminants principaux d'une immunité protectrice. L'in
fection naturelle confère une immunité sérotype-spécifique et dans une moin
dre mesure une immunité croisée protectrice. Une réaction immunologique
croisée a parfois été observée entre souches animales et humaines et certaines
isolats humains se sont révélés être des souches réassortantes hybrides anima
les: humaines (Midthun et Kapikian, 1996; Offit, 1996).

Le développement de vaccins contre les infections à rotavirus est en partie
basé sur cette dernière observation. En effet, différentes souches virales réas
sortantes (bovine: humaine, simienne: humaine) sont à l'origine de vaccins
largement testés en essai clinique et sur le terrain. D'autres vaccins candidats
sont basés sur des souches humaines atténuées (Kapikian et coll., 1996a;
Midthun et Kapikian, 1996; Offit et coll., 1997 ; Berstein et coll., 1998).

Deux vaccins réassortants tétravalents sont à l'heure actuelle les plus avancés
(Clark et coll., 1996; Kapikian et coll., 1996a et b ; Glass et coll., 1997). L'un
de ceux-ci, RRV-TY, vient d'obtenir une autorisation de mise sur le marché
aux Etats-Unis et est en cours d'enregistrement en Europe. Il comprend une
souche virale simienne (rhésus) de sérotype G3, et trois souches réassortantes
rhésus: humaines de sérotypes G 1, G2 et G4. Le vaccin est administré en
3 doses orales à intervalle de 2 mois, chaque dose contenant 105 virus vivants 171
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de chacune des souches. L'interférence due aux anticorps maternels et l'aug
mentation de l'incidence des effets secondaires (fièvre de 38-39 oC, surtout
après la première dose de vaccin) après une vaccination tardive font que
l'application du vaccin doit commencer dans une fenêtre temporelle réduite,
par exemple entre 2 et 6 mois. Dans sa formulation définitive, le vaccin a été
testé à grande échelle sur des nourrissons aux Etats-Unis (Dennehy et colL,
1996; Kapikian et colL, 1996b; Santosham et colL, 1997) et en Finlande
(Vesikari et Joensuu, 1996 ; Joensuu et colL, 1997) et s'est révélé très efficace
avec des taux de protection de 100 % contre les symptômes diarrhéiques les
plus graves (déshydratation), de 80 % à 90 % contre les diarrhées cliniques et
d'environ 50 % contre toute diarrhée. Dans un essai récent au Vénézuela, les
taux de protection étaient de 88 % contre les diarrhées sévères et 48 % contre
toute diarrhée alors qu'une réduction de 70 % des cas d'hospitalisation a
également été observée; ces données indiquent qu'un tel vaccin pourrait
également s'avérer efficace dans certains pays en voie de développement
(Perez-Schael et coll., 1997). Un bon niveau de protection a également été
obtenu au Brésil (Linhares et coll., 1996). Le taux de protection était cepen
dant très inférieur, voire nul contre toute diarrhée, dans un essai au Pérou
(Lanata et coll., 1996). Le vaccin n'a encore été testé ni en Afrique ni en
Asie, régions où l'incidence de l'infection est telle que la vaccination devra le
cas échéant s'effectuer dès la naissance. Selon des études menées aux Etats
Unis, la vaccination systématique des nourrissons (3 doses entre 2 et 6 mois
administrées à des dates compatibles avec le calendrier vaccinal) présenterait
un rapport coût-bénéfice favorable (Smith et coll., 1995). De telles données
font actuellement défaut en France.

Des approches alternatives aux souches réassortantes sont également en cours
d'évaluation (Conner et colL, 1996a et b ; Offit et coll., 1997).

Helicobacter priori
En 1983, la publication de la découverte d'Helicobaeter pylori, bactérie hélicoï
dale productrice d'uréase, par deux chercheurs australiens et sa culture à partir
de la muqueuse gastrique de patients atteints de gastrite et d'ulcères fut une
véritable révolution pour le monde de la gastroentérologie (Marshall, 1983 ;
Warren, 1983). L'idée même qu'un agent bactérien puisse proliférer dans cet
environnement hostile et causer ces deux types d'affections suscita passable
ment de scepticisme pendant près de dix ans jusqu'à la démonstration du fait
que l'éradication de l'agent pathogène par un traitement médicamenteux
conduisait à la guérison (Valle et coll., 1991 ; Hentschel et colL, 1993). En
1994, l'Institut américain de la santé (NIH) recommendait la thérapie anti
microbienne pour tous les patients atteints d'ulcères avec diagnostic confirmé
pour H. pylori (Yamada et coll. in Anonymous, 1994).

La prévalence de cet organisme dans la population mondiale est en moyenne
de 50 % et varie, entre pays et à l'intérieur d'un pays, en fonction du statut

172 socio-économique. Elle est ainsi de 20 % à 30 % dans les pays industrialisés



Système immunitaire muqueux et vaccination

(France: environ 30 %, mais 45 % dans un échantillon de consultants pour
symptomatologie digestive) et de 70 % à 90 % dans les pays en développe
ment. L'infection intervient surtout durant l'enfance avec une probabilité
d'autant plus forte que la taille de la famille et la promiscuité sont plus grandes
(Anonymous, 1996).

_ L'habitat naturel d'Ho pylori est la muqueuse gastrique humaine; des bactéries
apparentées ont été identifiées dans d'autres espèces animales. Après inges
tion-de la bactérie, celle-ci résiste à l'acidité gastrique grâce à son aptitude à
produire une uréase, traverse le mucus qui recouvre l'épithélium, puis proli
fère et colonise la surface épithéliale. L'infection induit une réponse immuni
taire humorale (anticorps sériques) qui est cependant inefficace pour éradi
quer l'agent pathogène; elle provoque aussi une forte réponse inflammatoire
locale conduisant à une gastrite chronique avec un risque potentiel d'induc
tion d'une réponse de type auto-immun (Ferrero, 1997). La présence d'Ho
pylori est fortement liée (90 %) au diagnostic de gastrite chronique et à la
symptomatologie ulcéreuse gastroduodénale. L'infection serait responsable
d'environ 95 % des ulcères duodénaux et de 70 % à 80 % des ulcères gastri
ques. En France, le risque cumulé de développer une maladie ulcéreuse duo
dénale au cours de la vie est d'environ 10 %, l'incidence annuelle étant de
0,2 % chez l'adulte, soit 60 à 80000 nouveaux cas; la mortalité annuelle
associée est estimée à 800 cas (Anonymous, 1996). De plus, le rôle de l'agent
pathogène en tant qu'agent causal, avec d'autres facteurs d'ordre nutritionnel
ou liés à l'hôte, des adénocarcinomes et lymphomes non hodgkinien gastri
ques est débattu de sorte qu'en 1994 l'Agence internationale pour la recher
che sur le cancer de l'OMS a classifié H. pylori comme un agent carcinogène
de classe 1 (lARe, 1994). Depuis la révolution industrielle, les changements
drastiques du niveau de vie, les progrès de l'hygiène et l'augmentation de
l'espérance de vie ont totalement changé l'épidémiologie de ce micro
organisme et indirectement l'incidence relative des différentes manifestations
symptomatologiques associées (Parsonnet, 1996).

En dépit de la réaction inflammatoire induite par l'infection, des cas d'éradi
cation spontanée ont rarement été documentés. Le traitement par des antimi
crobiens est généralement prescrit pour les cas diagnostiqués d'ulcère gastri
que ou duodénaL Actuellement, le traitement de choix consiste en une
trithérapie combinant un antisécrétoire et deux antibiotiques à raison de
2 doses journalières pendant une à deux semaines. Des taux d'éradication de
l'ordre de 90 % peuvent ainsi être obtenus. Le taux de récidive infectieuse est
de l'ordre de 5 % la première année et de 0,3 % à 0,5 % les autres années
(probablement suite à une réinfection, ce taux étant équivalent à l'incidence
annuelle de l'infection chez l'adulte). En dépit de bons taux de réussite, les
traitements médicamenteux sont difficilement applicables à grande échelle en
raison notamment de leur coût élevé. De plus, l'apparition de souches résis-
tantes aux antibiotiques pourrait à l'avenir limiter l'efficacité des thérapies de 173
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sorte que le développement de stratégies immunothérapiques passives ou
actives est très souhaitable (Yamada et coll. in Anonymous 1994 ; De Korwin
et Lozniewski, 1996).

De nombreux projets de recherche visant au développement de vaccins sont
en cours (Ferrero et Labigne, 1996 ; Lee, 1996 ; Telford et Ghiara, 1996 ; Haas
et Meyer, 1997 ; Lee et Doidge, 1997). Les plus avancés (uréase recombinante
purifiée administrée par voie orale avec ou sans adjuvant muqueux LT) ont
atteint le stade des premiers essais cliniques sur un petit nombre de volontai
res. Pour l'instant les résultats sont mitigés. L'application orale de doses
massives (60 mg, 1 fois par semaine pendant 4 semaines) d'antigène seul chez
des volontaires infectés n'a pas produit d'effet secondaire notoire; aucun
volontaire n'a cependant montré des signes d'éradication du pathogène
(Kreiss et coll., 1996). Par ailleurs, l'application conjointe d'uréase et de 10 pg
d'ho1otoxine LT a engendré un taux de toxicité trop élevé au niveau intesti
nal dans un autre groupe de volontaires de sorte que la dose de LT a dû être
réduite à 5 pg pour la fin de l'essai. Au cours de cet essai, le taux de sérocon
version contre l'uréase fut faible et bien qu'une réduction transitoire de la
charge bactérienne ait été observée chez certains volontaires, l'agent patho
gène n'a été éradiqué chez aucun d'entre eux (Michetti et coll., 1997;
Corthésy-Theu1az et coll., 1998).

L'approche vecteur vivant fait aussi l'objet de nombreuses études chez l'ani
mal. Récemment, l'immunisation intranasa1e de souris par une souche atté
nuée de S. typhimurium, exprimant les deux sous-unité de l'uréase, UreA et
UreB, a conféré une immunité protectrice contre une souche de H. pylori
adaptée à cet animal (Corthésy-Theu1az et coll., 1998). Cette approche
pourrait également être envisagée chez l'homme lorsqu'une souche-vecteur
équivalente prouvée sûre et efficace sera disponible.

Au vu des données épidémiologiques et des questions encore ouvertes concer
nant les risques potentiels d'induction d'une réponse immunitaire non appro
priée (Lee, 1996), une vaccination prophylactique à grande échelle de la
population à risque est à l'heure actuelle difficilement envisageable. Cepen
dant, un vaccin à usage thérapeutique visant à l'éradication du pathogène
serait une alternative attractive au traitement médicamenteux. Le développe
ment d'un tel vaccin est d'une grande complexité car, en plus de l'identifica
tion du ou des antigène(s) protecteur(s), il exige la mise au point et l'évalua
tion concomitante de nouveaux véhicules et adjuvants. Ainsi, au vu du
caractère encore très expérimental de la recherche dans ce domaine et des
résultats des premiers essais cliniques, la mise sur le marché d'un vaccin contre
H. pylori est improbable avant 7 à 10 ans.
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Vaccins actifs par voie muqueuse

Les tissus muqueux de l'organisme, de par leur surface considérable et leur
structure histologique, constituent la porte d'entrée privilégiée pour la plupart
des agents pathogènes. Pour pallier ce danger, la muqueuse, particulièrement
au niveau des systèmes respiratoire et digestif, dispose d'un système immuni
taire propre capable d'une réponse plus ou moins ciblée dans la région mu
queuse proche du site de contact avec l'agent pathogène.

En plus de cette réponse locale, on a pu montrer chez l'animal, principale
ment la souris mais aussi le singe (Russel et coll., 1996), et dans une certaine
mesure chez l'homme également (Quiding-]arbrink et coll., 1995 ; Nardelli
Haefliger et coll., 1996; Bergquist et coll., 1997a; Kozlowski et coll., 1997),
que la mobilisation des sites inducteurs du système immunitaire muqueux
dans une région donnée, par exemple le rhinopharynx ou l'intestin, peut le
cas échéant également induire une réponse au niveau de sites effecteurs
distants; cette réponse est généralement plus faible que la réponse locale
correspondante. De telles observations ont conduit à la notion de système
immunitaire muqueux commun (SIMC) (McGhee et Kiyono, 1993 ; Wu et
Russel, 1997).

Une telle stratégie de défense a cependant pour corollaire le fait que le
système immunitaire muqueux n'est que peu ou pas du tout mobilisé par une
vaccination parentérale. Ainsi, en dépit de travaux de recherche visant, par le
biais d'adjuvants, à induire une immunité muqueuse au moyen d'une vaccina
tion parentérale (Chin et coll., 1996; Daynes et coll., 1996), l'opinion
prévaut qu'une vaccination par voie muqueuse est la plus appropriée. De plus,
certaines approches d'immunisation par voie muqueuse présentent l'avantage
d'induire une immunité muqueuse aussi bien que systémique (Mestecky et
coll., 1997). Pour ces différentes raisons, la vaccination par voie muqueuse fait
l'objet d'une intense recherche multidisciplinaire faisant intervenir des do
maines tels que la génétique moléculaire des agents pathogènes considérés
(dissection des mécanismes de pathogénicité, construction de souches atté
nuées), la biologie cellulaire (interaction pathogène-hôte) et l'immunologie
(réponses inflammatoire et spécifique, cellulaire et humorale). Les techniques
biochimiques de purification d'antigènes, de même que le développement de
nouveaux systèmes pour l'application optimale et contrôlée des antigènes
vaccinaux au niveau des muqueuses, sont également indispensables (Shalaby,
1995 ; Mestecky et coll., 1997 ; Sabbaj et coll., 1997).

Deux catégories d'approches peuvent être distinguées:
• les vaccins non vivants (bactéries et virus inactivés, vaccins sous-unités) ;
• les vaccins vivants, soit des souches bactériennes ou virales vivantes atté
nuées dérivées de l'agent pathogène concerné. De telles souches peuvent
également être modifiées génétiquement de sorte qu'elles expriment un ou
plusieurs antigènes protecteurs provenant d'un autre agent pathogène (vec-
teurs vivants). 175
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Vaccins non vivants et adjuvants muqueux

Bactéries ou virus entiers inactivés peuvent être administrés par voie mu
queuse. L'application simultanée d'un adjuvant visant à renforcer et/ou à
moduler la réponse immunitaire induite peut cependant s'avérer nécessaire.
En ce qui concerne l'immunisation par des antigènes purifiés, outre la forte
dose antigénique requise, le problème central réside dans la nécessité de
développer des systèmes appropriés de présentation d'antigènes permettant
d'assurer la stabilité et l'application optimale de l'antigène vaccinal à l'endroit
désiré. Cet aspect est surtout important en cas d'application orale en raison de
l'environnement particulièrement agressif rencontré au niveau du système
digestif. Il s'agit donc d'éviter la dégradation de l'antigène avant qu'il soit
délivré au niveau des sites inducteurs du SIM.

Certains vecteurs non vivants en cours d'évaluation, tels que (i) liposomes et
virosomes, (ii) microsphères à base de polymères, notamment les poly
(lactide-co-glycolides) (PLG) et (iii) structures membranaires de type héli
coïdal (cochléates), sont brièvement décrits et commentés dans Mestecky et
colL (1997). Ces diverses approches font également l'objet de revues plus
spécifiques (Alving, 1997 j Glück et Wegmann, 1997 ; Mannino et Gould
Fogerite, 1997 j ü'Hagan, 1997). Une approche alternative basée sur des
structures appelées protéosomes (Lowell, 1997 j Lowell et colL, 1997) a déjà
été mentionnée dans le paragraphe consacré aux vaccins anti-Shigella spp. Les
développements dans le domaine des nouveaux adjuvants vaccinaux en géné
ral sont analysés dans une revue récente par Edelman (1997). Il faut cepen
dant remarquer que peu d'essais de ces adjuvants de la nouvelle génération
sont pour l'instant documentés chez l'homme.

En ce qui concerne les adjuvants muqueux, le risque potentiel de stimuler une
immunité non souhaitée de type allergique contre des antigènes naturels
présents au site d'immunisation (<< by-pass antigens »), notamment des protéi
nes alimentaires (intestin) ou des substances allergènes (voies respiratoires),
doit être soigneusement examiné pour chaque adjuvant (Stewart-Tull et
Jones, 1992).

CT et LT en tant que protéines immunogènes et adjuvants muqueux

Les travaux de recherche sur l'immunisation par voie muqueuse au moyen de
vaccins non-vivants sont difficilement dissociables des nombreuses études sur
les adjuvants muqueux les plus étudiés, à savoir les holotoxines homologues
CT (V. cholerae) et LT (ETEC), leur sous-unités immunogéniques non toxi
ques CTB et LTB, ou des variants d'holotoxines détoxifiées génétiquement
par mutagenèse dirigée.

Des études chez la souris suggèrent que des traces (de l'ordre de 2 ng pour la
voie intranasale) d'holotoxine sont nécessaires pour observer un effet adju
vant de la part de CTB ou LTB (Tamura et colL, 1994a), ou en tout cas pour
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d'holotoxine résiduelle soient présentes dans la plupart des préparations com
merciales de CTB ou LTB a conduit à une controverse dans la littérature,
quant au caractère indispensable de l'holotoxine pour l'effet immunogène ou
adjuvant.

Une préparation de LTB recombinante (rLTB 2 ).lg), donc sans traces de LT,
administrée par voie intranasale chez la souris induit une réponse anti-CT
humorale systémique modérée et une faible réponse muqueuse au niveau local
seulement; l'adjonction de 50 ng d'holotoxine LT a permis d'obtenir une
forte réponse systémique, comparable à celle obtenue avec 2,9 ).lg de LT seule,
de même qu'une forte réponse muqueuse en IgA sécrétoires dans des tissus
muqueux distants tels que les poumons, l'intestin et le système urogénital (de
Haan et coll., 1996a). Des résultats plus nuancés ont été obtenus chez le
macaque rhésus par Russel et coll. (1996). Selon ces auteurs, les grandes
différences observées entre différents organismes (souris, singe, homme) en ce
qui concerne la sensibilité à l'holotoxine CT et les doses minimales immuno
gènes rendent l'extrapolation des résultats extrêmement aléatoire.

Les expériences d'immunisation par voie orale effectuées par Takahashi et
coll. (1996) indiquent par ailleurs que des souches de souris d'haplotypes
différents ne réagissent pas de façon identique à l'application par voie orale de
la toxine LT. Ce dernier travail révèle de plus que les réponses immunitaires
induites chez la souris par LT ou CT peuvent différer qualitativement, en ce
sens que CT, contrairement à LT, a tendance à favoriser une réponse de type
Th2 conduisant à la production d'anticorps IgE antitoxine. En raison de cette
dernière observation et de résultats similaires obtenus par d'autres (Snider et
coll., 1994; Tamura et coll., 1994b), la recherche dans ce domaine s'oriente
désormais plutôt vers la toxine LT ou ses dérivés.

En ce qui concerne les essais chez l'homme, le vaccin oral contre le choléra
WC/rBS, développé en Suède, contient 1O1l V. cholerae tués et 1 mg de
sous-unité CTB recombinante (rCTB) par dose (paragraphe ci-dessus). Deux
ou trois doses de ce vaccin ont déjà été administrées à de nombreux volontai
res, y compris dans des essais de champ en régions endémiques. La forte
concentration de rCTB incorporée dans le vaccin vise à induire une immu
nité antitoxique. Un vaccin similaire est en développement contre les ETEC.

Une étude de Hashigucci et coll. (1996) fait état d'un certain effet adjuvant
d'une préparation de rLTB contenant 0,5 % de LT coadministrée par voie
intranasale avec un vaccin antigrippal trivalent inactivé. Une réactogénicité
non négligeable, attribuée à la présence de LT, a été observée chez certains
volontaires.

La possibilité d'induire une immunité muqueuse au niveau du tractus génital a
été évaluée dans deux études utilisant le vaccin cholérique WC/rBS. Dans la
première (Wassen et coll., 1996), des femmes ont été immunisées à 3 reprises,
à intervalle de 2 semaines, soit par la voie orale soit par la voie vaginale. Cette
dernière s'est révélée très supérieure à la voie orale pour induire une réponse 177
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muqueuse locale au niveau du tractus génital. Dans une autre étude (Koz
lowski et coll., 1997), l'application à trois reprises, par différentes voies, du
vaccin WC/rBS a montré que les voies orales, rectales ou vaginales permet
taient d'induire des réponses spécifiques en IgG sériques et en IgA sécrétoires
salivaires. La voie rectale s'est révélée la plus favorable pour induire des taux
élevés en IgA et IgG dans les sécrétions rectales j elle était cependant ineffi
cace pour induire une réponse dans le tractus génital féminin. Seule la voie
vaginale a permis d'induire une réponse spécifique significative au niveau des
voies génitales. Ces résultats démontrent les limitations du modèle du SIMC
chez l'homme j seule l'application par voie muqueuse d'un vaccin à proximité
de l'endroit même où la réponse immunitaire est souhaitée pourrait s'avérer
efficace.

En revanche (Berguist et coll., 1997a), l'application intranasale de doses
croissantes (de 10, 100 et 1 000 ].lg) de la sous-unité CTB à 45 volontaires a
permis d'induire des réponses anti-CTB significatives aux niveaux systémique
(IgA et IgG sériques) et muqueux (IgA et IgG dans les sécrétions nasales et
vaginales) pour les deux plus fortes doses administrées, aucune réponse signi
ficative n'étant observée pour la dose de la ].lg. Un niveau inacceptable de
réactogénicité au niveau local a cependant été observé pour la dose la plus
forte. Ces résultats montrent que la vaccination intranasale avec CTB est
susceptible d'induire de fortes réponses systémique et muqueuse chez l'homme
et suggèrent que la sous-unité CTB, conjuguée à un antigène vaccinal, pour
rait éventuellement être utilisée en tant que vecteur protéinique pour induire
une immunité protectrice contre des infections systémiques, respiratoires ou
génitales.

Une publication récente de Haneberg et coll. (1998) présente des résultats
prometteurs d'immunisation par voie intranasale au moyen de vésicules pré
parées à partir de la membrane externe de Neisseria meningitidis. L'immunisa
tion primaire de 12 volontaires par 4 doses appliquées à intervalles d'une
semaine suivie d'un rappel à 5 mois a induit une réponse spécifique sécrétoire
dans les sécrétions nasales de tous les volontaires, 8 d'entre eux présentant de
plus une réponse salivaire persistant pendant au moins 5 mois.

L'immunisation intravaginale pourrait également être une approche prophy
lactique contre les infections urinaires. Dans un essai en double aveugle de
phase II, Uehling et coll. (1997) ont tenté de vacciner un groupe de femmes
contre une dizaine de souches bactériennes uropathogènes d'un vaccin multi
valent incorporé dans un suppositoire vaginal. Le vaccin a montré une faible
efficacité sous la forme d'une réinfection urinaire retardée dans le groupe
traité par rapport au groupe témoin j l'emploi d'un adjuvant vaccinal aurait
éventuellement pu améliorer la performance du vaccin.

Finalement, parmi les développements récents dans ce domaine, il convient
de signaler l'approche visant à obtenir, par mutagenèse dirigée, des variants
détoxifiés génétiquement des holotoxines CT et LT présentant si possible les
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Certaines de ces protéines mutantes se sont révélées prometteuses dans des
essais chez l'animal (Di Tommaso et coll., 1996; de Haan et coll., 1996b,
1998; Douce et coll., 1997; Tsuji et coll., 1997; Chong et coll., 1998;
Komase et coll., 1998). La toxine LTK63 (Di Tommaso et coll., 1996) est
actuellement l'un des adjuvants de choix dans le développement de vaccins
sous-unités oraux contre H. pylori (Telford et Ghiara, 1996). Elle a aussi été
testée chez l'animal pour l'immunisation intranasale en combinaison avec des
peptides synthétiques homologues à certains épitopes du virus de la rougeole
(Partidos et coll., 1996).

Une autre approche intéressante consiste à exprimer un antigène sous forme
de fusion génétique avec la partie carboxy-terminale de CtxA (CtxA2) ; la
protéine ainsi exprimée est naturellement présentée en association avec la
sous-unité CtxB pentamérique et l'application orale chez la souris peut
conduire à une immunité à long terme (Hajishengallis et coll., 1995, 1996).
Inversement, l'application intranasale de fusions de différents immunogènes à
la partie amino-terminale de CtxA (CtxA1) s'est révélée immunogène chez
la souris; de telles fusions étaient non toxiques dans des tests in vitro et in vivo
(Agren et coll., 1997).

L'innocuité, c'est-à-dire l'absence d'effet toxique direct et d'induction d'une
réaction immunitaire inappropriée, de même que l'efficacité de telles toxines
mutantes ou fusions restent cependant à démontrer chez l'homme.

Vaccins vivants et vecteurs vivants dérivés

L'approche « vaccins vivants » pour l'immunisation par voie muqueuse est
basée sur le développement de souches atténuées bactériennes (Salmonella,
Shigella, Listeria, Mycobacteria... ) et virales (poliovirus, adénovirus, virus de la
vaccine et virus apparentés, virus de l'influenza... ).

En ce qui concerne les maladies virales, les vaccins vivants ont largement
contribué au succès de la vaccination, notamment au cours des grandes
campagnes de vaccination contre la variole, la poliomyélite, la rougeole, la
rubéole et les oreillons.

Pour les infections bactériennes, trois vaccins vivants sont actuellement sur le
marché:
• le vaccin parentéral contre la tuberculose basé sur la souche BCG de
Mycobacterium bovis, développée au début du siècle déjà, et qui a largement
contribué à la diminution de l'incidence de cette affection dans le monde;
• la souche de vaccin typhoïdique oral S. typhi Ty21a développée dans les
année soixante-dix;
• la souche de V. cholerae CVD l03-HgR développée dans les années quatre
vingt grâce au génie génétique.

En dépit d'efforts de recherche intenses dans de nombreux laboratoires, le
vaccin polio selon Sabin, les souches Ty2la et CVD l03-HgR, et très récem-
ment un vaccin réassortant vivant contre les diarrhées à rotavirus sont à 179
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l'heure actuelle les seuls vaccins vivants pour l'immunisation par voie orale
ayant reçu une autorisation de mise sur le marché.

En plus de leur potentiel vaccinal contre les agents pathogènes respectifs, de
telles souches peuvent être modifiées génétiquement de sorte qu'elles expri
ment un ou plusieurs antigènes protecteurs d'un agent pathogène hétérologue
qu'elles vont alors délivrer directement au niveau muqueux. L'approche
« vecteurs vivants» est analysée de façon plus approfondie dans un autre
chapitre.

De nombreuses souches-vecteurs exprimant une grande variété de détermi
nants antigéniques ont déjà été testées avec des succès variables chez l'animal.
Les rares essais réalisés chez l'homme n'ont montré que peu ou pas du tout
d'immunogénicité de la part de l'antigène hétérologue exprimé, en dépit
parfois d'une bonne immunogénicité de la souche-vecteur. Cette observation
vaut pour des souches atténuées de S. typhi exprimant une protéine antigéni
que de la forme circumsporozoïte de Plasmodium falciparum (Sztein et coll.,
1994) ou l'antigène HBc du virus de l'hépatite B (Nardelli-Haefliger et coll.,
1996 ; Tacket et coll. 1997a). Les résultats négatifs obtenus par Nardelli
Haefliger et coll. (1996) sont particulièrement décevants compte tenu du fait
que le même antigène viral exprimé dans une souche atténuée de S. typhimu
rium a induit de bons taux de séroconversion chez la souris (Hopkins et coll.,
1995). Ces observations sont en soi une bonne illustration des surprises
rencontrées lors du passage des essais précliniques aux essais en phase 1.

Finalement, une difficulté potentielle à relever concernant l'emploi de vac
cins par voie muqueuse basés sur des systèmes de vecteurs vivants ou non
vivants concerne les effets éventuels de l'immunité induite par le vecteur
lui-même. En effet, une forte immunité induite contre le vecteur d'immunisa
tion pourrait interférer avec l'utilisation ultérieure du même vecteur pour
administrer un nouvel antigène. Un tel effet a été observé chez la souris aussi
bien après immunisation par voie orale au moyen de souches vecteurs vivan
tes de Salmonella spp. exprimant des immunogènes (pili) d'E. coli (Attridge et
coll., 1997), qu'après l'application intranasale d'un vaccin expérimental
consistant en une fusion de dextrane (immunogène) à la sous-unité CTB de la
toxine cholérique (Berquist et coll., 1997b). Dans les deux cas, une forte
immunité préexistante contre le vecteur a fortement inhibé l'induction d'une
réponse immunitaire contre l'immunogène. Ces résultats indiquent qu'une
approche globale d'immunisation par voie muqueuse pourrait exiger le déve
loppement d'une palette de vecteurs alternatifs ne présentant pas d'antigéni
cité croisée. Considérant le travail considérable que représente la construc
tion et la caractérisation exhaustive d'un nouveau vecteur d'immunisation, la
généralisation de ce type de vaccins n'est pas à prévoir pour les 10 prochaines
années.
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Immunisation « génétique» par la voie muqueuse

L'immunisation « génétique» par application d'ADN plasmidique exprimant
un antigène sous le contrôle d'un promoteur eucaryotique est une approche
révolutionnaire testée par de nombreux laboratoires (Donnelly et coll., 1997 ;
Manickan et coll., 1997 ; Robinson, 1997 et la série d'article sur les vaccins
ADN dans le même cahier du journal Vaccine).

L'application directe par voie muqueuse d'ADN plasmidique a aussi été tentée
chez la souris par différentes voies et en utilisant différents modèles; comme
pour l'application d'antigènes purifiés, l'emploi d'adjuvants muqueux et/ou de
systèmes vecteurs tels que des microparticules pourrait parfois s'avérer indis
pensable (Fynan et coll., 1993 ; Etchart et coll., 1997 ; Jones et coll., 1997 ;
Klavinskis et coll., 1997). Une publication récente rapporte des résultats
intéressants d'immunisation de rats femelles par de l'ADN plasmidique admi
nistré par voie mucosale vaginale au moyen d'un canon à gènes (gene-gun)
(Livingston et coll., 1998).

La capacité de certains agents pathogènes tels que Shigella spp., Salmonella et
Listeria de pénétrer dans les cellules épithéliales et immunitaires, telles que les
cellules dendritiques et les macrophages, a incité différents groupes de recher
che à étudier la possibilité d'utiliser des souches vecteurs atténuées basées sur
de tels agents pathogènes pour délivrer de l'ADN plasmidique et exprimer un
antigène protecteur de façon ciblée au niveau muqueux (Courvalin et coll.,
1995 ; Sizemore et coll., 1995 ; Darji et coll., 1997 ; Dietrich et coll., 1998).
Parmi ces travaux, celui de Darji et coll. (1997) est le seul montrant que
l'immunisation de souris par voie orale au moyen d'une souche de S. typhimu
rium exprimant un antigène protecteur de Listeria pouvait permettre d'induire
une immunité protectrice cellulaire et humorale contre cet agent. Ces auteurs
démontrent que l'expression de l'antigène se fait au niveau du noyau de la
cellule-hôte après relargage intracellulaire de l'ADN plasmidique. Ainsi l'im
munisation génétique ciblée au niveau muqueux semble possible. Cependant,
l'observation par Dietrich et coll. (1998) que l'ADN plasmidique introduit
dans les macrophages par un vecteur Listeria s'intègre dans le génome de la
cellule hôte à une fréquence de l'ordre de 10-7 pose la question de l'innocuité
d'une telle approche. Cette note de prudence vaut également pour les autres
approches d'immunisation génétique (Doerfier et coll., 1997; Schubbert et
coll., 1997).

Immunisation par la voie muqueuse respiratoire

Quelques publications récentes font état d'essais d'immunisation par la voie
muqueuse respiratoire chez l'homme.

Dipthérie et tétanos

Aggerbeck et coll. (1997) ont examiné la réponse immunitaire à une vaccina-
tion de rappel contre la dipthérie et le tétanos chez des volontaires auxquels 181
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les toxoïdes dipthérique et tétanique ont été administrés par voie intranasale
(spray) en combinaison avec deux surfactants (adjuvants). Des taux de séro
conversion significatifs, mais inférieurs à ceux obtenus après vaccination
parentérale, ont été observés. En dépit d'une certaine réactogénicité, la majo
rité des personnes vaccinées ont dit préférer la vaccination intranasale. Les
auteurs de l'article attribuent le faible taux de séroconversion au fait que
probablement seule une faible proportion de l'antigène passe la barrière mu
queuse. La dose antigénique effective administrée au cours d'une immunisa
tion par voie muqueuse est en effet souvent un paramètre difficilement maîtri
sable. En plus de nouvelles données expérimentales, l'article d'Aggerbeck et
coll. (1997) fournit une liste intéressante de publications, remontant à 1927,
sur le thème de la vaccination antidiphtérique et antitétanique par voie
muqueuse.

Grippe

Contrairement au vaccin parentéral inactivé traditionnel, l'infection grippale
semble conférer un certain niveau de protection croisée contre des souches
virales de sérotype hétérologue en induisant la production d'anticorps sécré
toires au niveau du tractus respiratoire. Ainsi, compte tenu de la pathogenèse
infectieuse du virus de l'influenza, la voie intranasale paraît optimale pour
l'immunisation contre la grippe.

Des essais chez la souris ont montré que l'immunogénicité d'un vaccin anti
grippal à virus inactivés administré par voie intranasale est augmentée par
l'application simultanée d'une préparation de CTB ou LTB pour autant que
celle-ci contienne des traces de toxine cholérique CT active (Tamura et coll.,
1994a). Hashigucci et coll. (1996) ont cherché à confirmer cette observation
chez l'homme en immunisant de façon similaire des volontaires avec un
vaccin antigrippal trivalent en présence ou en absence de 100 J.lg de LTB
recombinante et 0,5 J.lg de LT. Une réponse significative (anticorps salivaires
IgA et anticorps sériques inhibiteurs dans le test d'hémagglutination), bien
que relativement faible, a été observée avec un certain effet positif de la part
de l'adjuvant muqueux. Très peu de volontaires ont cependant montré une
réponse contre chacun des trois sérotypes viraux inclus dans le vaccin. Les
effets secondaires locaux et systémiques ont été plus fréquents dans le groupe
traité avec l'adjuvant muqueux. Les auteurs prévoient un essai avec une dose
antigénique plus forte.

L'application dans les voies respiratoires d'un vaccin vivant basé sur une
souche virale d'influenza atténuée est également possible (Clements et Ste
phens, 1997). En ce qui concerne l'atténuation de la souche vaccinale, deux
approches ont récemment été testées.

La construction de souches contenant plusieurs mutations de thermosensibi
lité (ts) dans le gène de la transcriptase virale PB2D a été réalisée. De telles
souches se sont révélées instables en essais précliniques, de sorte que leur
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réversion à un virus pathogène, une possibilité consisterait à introduire
d'autres mutations d'atténuation dans au moins un autre gène viral comme
c'est le cas pour d'autres vaccins et vaccins candidats (Murphy et coll., 1997
et références citées).

Un deuxième type de souche atténuée a déjà été extensivement testé en essais
cliniques j il s'agit de souches « cold adapted » (ca) incapables de se propager à
la température des voies respiratoires profondes mais pouvant coloniser la
muqueuse nasale. Dans une étude récente à grande échelle sur 1 126 enfants
de 2 à 36 mois (Gruber et coll., 1997), une dose unique d'un vaccin vivant
bivalent de ce type s'est montrée sûre et immunogène chez les enfants de 6 à
36 mois j la dose optimale devrait encore être optimisée pour les enfants plus
âgés (influence possible d'une immunité préexistante limitant la colonisation
par la souche vaccinale). Une éventuelle interférence des anticorps maternels
avec la multiplication de la souche vaccinale pourrait expliquer le taux
inférieur de séroconversion chez les enfants de moins de 6 mois.

Dans un autre essai (Clements et coll., 1996),2 doses intranasales d'un vaccin
de type ca monovalent administrées à 2 mois d'intervalle chez des enfants de 2
à 6 mois ont permis d'induire des taux d'anticorps protecteurs chez presque
tous les vaccinés, aucune interférence n'étant observée avec les vaccinations
de routine effectuées en parallèle. Ainsi, l'application par voie muqueuse de
2 doses d'une souche atténuée vivante d'influenza pourrait permettre de pal
lier la faible immunogénicité des vaccins parentéraux observée pour cette
classe d'âge.

Au vu de la très grande variabilité antigénique du virus de la grippe, il faut
relever le fait que, quelle que soit l'approche envisagée pour l'atténuation, un
vaccin vivant devra être annuellement ajusté en fonction des données épidé
miologiques fournies par l'OMS. Ceci implique la constitution d'un lot de
semence (master seed lot) de la souche atténuée et la construction sur mesure
de souches réassortantes exprimant le sérotype approprié. Le développement
chaque année d'une ou plusieurs souches vaccinales atténuées conformes aux
recommandations de l'OMS et satisfaisant aux critères d'enregistrement (sé
curité, reproductibilité de lot à lot) dans un laps de temps extrêmement court
pourrait s'avérer difficile.

Rougeole

Le virus de la rougeole étant principalement transmis de personne à personne
par la voie aérienne, la vaccination directe au niveau des voies respiratoires
supérieures pourrait présenter des avantages importants par rapport à la vacci
nation conventionnelle, notamment dans les pays en développement (facilité
d'application, personnel médical non requis, pas de risque de contamination
lié à l'injection par une seringue non stérile). Une meilleure immunité mu
queuse pourrait également limiter la circulation du virus de la rougeole dans la 183
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communauté cible pour la vaccination (effet de troupeau ou immunité gré
gaire). Dans une revue récente, Cutts et coll. (1997) font une analyse exhaus
tive et critique des différentes voies possibles d'immunisation contre la rou
geole. Parmi les méthodes alternatives à la voie classique percutanée, la plus
étudiée est l'application de la souche vaccinale par aérosol, testée dès les
années soixante. Cette méthode semble la plus efficace en terme d'immuno
génicité, plus efficace notamment que la voie intranasale. Pour différentes
raisons, elle est cependant difficile à standardiser de sorte que son utilisation à
grande échelle n'est pour l'instant pas envisageable.

Dans un récent article, Simasathien et coll. (1997) ont comparé les réponses
induites par la souche vaccinale vivante Edmonston-Zagreb du virus de la
rougeole administrée par voies intranasale ou sous-cutanée chez des enfants
thaïlandais âgés de 6 mois. L'application intranasale s'est révélée significative
ment moins immunogène j par ailleurs, la réponse induite par cette voie est en
général davantage affectée par la forte incidence des infections du système
respiratoire pendant la période de suivi. Le faible taux de séroconversion
observé par rapport à certains travaux antécédents est attribué au fait qu'une
dose vaccinale réduite a été administrée, conformément aux nouvelles recom
mandations de l'OMS.

En conclusion, malgré d'intenses efforts de recherche, l'immunisation par
voie muqueuse doit encore être considérée comme une technologie d'avenir.
Seuls cinq vaccins, contre la poliomyélite (vaccin vivant), la fièvre typhoïde
(vaccin vivant), le choléra (2 vaccins, l'un vivant et l'autre inactivé) et les
diarrhées à rotavirus ont en effet obtenu une autorisation de mise sur le
marché dans certains pays. La lenteur apparente des développements dans ce
domaine tient en grande partie à la difficulté d'acheminer l'antigène vaccinal
de façon contrôlée et sûre jusqu'au niveau des tissus immunitaires muqueux,
d'où la nécessité de développer de nouveaux systèmes vecteurs (vivants et
non vivants).

En ce qui concerne les vaccins non vivants, il semble également que l'appli
cation, avec l'antigène vaccinal, d'un adjuvant approprié (adjuvant mu
queux) soit dans la plupart des cas indispensable pour assurer une bonne
immunogénicité. Actuellement, ce domaine de recherche connaît des déve
loppements prometteurs. Les données disponibles sur la vaccination par voie
intranasale indiquent que cette stratégie est la plus efficace pour stimuler une
forte immunité locale dans le rhinopharynx et les voies respiratoires. Sur la
base des rares résultats d'essais cliniques, cette approche pourrait également
permettre d'induire une certaine réponse dans des compartiments muqueux
éloignés tels que l'intestin et le système génital. L'application orale est toute
fois la plus efficace pour induire une immunité protectrice au niveau de
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De nombreux essais cliniques seront encore nécessaires pour s'assurer du
caractère sûr et efficace de l'application par voie muqueuse de vaccins adju
vantés au moyen de la toxine LT et de ses dérivés, et pour assurer un haut
niveau de standardisation de l'application, notamment la reproductibilité de
la dose vaccinale. Pour les nouveaux vaccins vivants, un certain nombre de
souches candidates sont en cours d'évaluation, la plupart étant encore au
stade des essais précliniques. Un nombre limité d'entre elles se sont montrées
prometteuses en essais cliniques de phase 1; des essais en phase II et III
permettront de confirmer leur innocuité et leur immunogénicité sur un plus
grand nombre de volontaires.

Finalement, la problématique de l'immunité induite contre le vecteur pour
rait bien être un facteur limitant pour l'immunisation répétée au moyen d'un
même vecteur vivant ou non vivant portant différents antigènes hétérolo
gues. Une série de vecteurs vaccinaux devra donc être disponible avant que
l'immunisation par voie muqueuse se généralise.
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10
Vaccins recombinants vivants
multivalents et vaccins ADN

La recherche en vaccinologie moderne fait appel à un ensemble de technolo
gies nouvelles en immunologie, biochimie, biologie moléculaire et microbio
logie, et vise à répondre à une série de questions qui sont fondamentales pour
le développement de nouveaux vaccins et l'amélioration de ceux déjà exis
tants. Ces questions peuvent concerner la diminution du nombre de doses
nécessaires à une protection, l'administration non invasive par la voie mu
queuse, ou simplement la diminution des coûts. Les domaines d'investigation
sont donc l'identification des mécanismes de la réponse immunitaire protec
trice après vaccination ou infection, et les approches biotechnologiques né
cessaires pour induire cette réponse protectrice, même dans le cas où l'infec
tion naturelle ne le ferait pas.

Parmi ces nouvelles technologies en vaccinologie, le développement de vac
cins recombinants vivants et multivalents et celui de la vaccination par ADN
occupent des places très importantes dans les recherches par les laboratoires
académiques et industriels, comme en témoigne le nombre impressionnant de
publications scientifiques qui paraissent chaque semaine sur le sujet.

Vaccins recombinants vivants multivalents

De nombreux vaccins recombinants vivants multivalents sont fondés sur
l'atténuation de pathogènes. Les avantages de ces vaccins sont liés à leur
capacité d'imiter une infection naturelle. Dans beaucoup de cas, mais pas
toujours, une infection naturelle entraîne une réponse immunitaire forte et de
longue durée. La possibilité de faire produire des antigènes hétérologues par
ces pathogènes atténués permet, en outre, d'induire une immunité contre
plusieurs agents infectieux simultanément. Cependant, une des difficultés
majeures est d'aboutir à une atténuation suffisante sans perte d'immunogéni
cité et sans risque de réversion.

Deux types de vecteurs atténués peuvent être distingués: les vecteurs bacté-
riens et les vecteurs viraux. Chaque type comporte des avantages et des
inconvénients. Les virus sont capables de produire des antigènes modifiés ou 199
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de les exprimer dans le cytoplasme de la cellule hôte, tandis que les bactéries
ne peuvent généralement pas modifier les antigènes et les présentent de
manière extra-cytoplasmique dans la plupart des cas. D'autre part, le nombre
d'antigènes qui peuvent être produits par une bactérie est, en principe, plus
élevé que ceux qui peuvent être produits par des virus. Enfin, une bactérie
peut être éliminée par un traitement aux antibiotiques, en cas de problème, ce
qui est plus difficile pour un virus.

Vecteurs viraux

Plusieurs virus ont été modifiés génétiquement afin de pouvoir les utiliser
comme vecteurs de vaccination.

Virus de la vaccine

Le vecteur viral le plus utilisé est, sans doute, le virus de la vaccine (Paoletti,
1996). Il s'agit d'un poxvirus à enveloppe, à ADN bicaténaire de grande taille
(environ 190 kb) et à réplication cytoplasmique: Le virus de la vaccine a été
le premier vaccin utilisé dans la prévention de maladies infectieuses, en
l'occurrence de la variole. Connu par les Chinois déjà dans l'Antiquité et
rendu célèbre par Jenner à la fin du XVIIIe siècle, il a été extensivement utilisé
dans le programme de vaccination massive lancé par l'OMS en 1967 et a
permis d'éradiquer la variole depuis 1980. Les premiers virus de la vaccine
recombinants ont été décrits en 1982 et certains résultats spectaculaires ont
été obtenus, notamment dans la lutte contre la rage par un virus de la vaccine
produisant la glycoprotéine G du virus de la rage. Ce virus recombinant a été
utilisé avec succès comme vaccin oral sur le terrain pour éliminer la rage du
renard à l'échelle d'une région en Belgique. D'autres utilisations du virus de la
vaccine peuvent être citées: l'expression de 7 antigènes différents de Plasmo
dium falciparum, agent du paludisme, l'expression des antigènes de carcinome
colorectal, de l'hémagglutinine-neuraminidase du virus de la maladie de New
castle. Les avantages du virus de la vaccine, par rapport à d'autres vecteurs
viraux, incluent la grande taille de son génome qui tolère l'introduction de
gros fragments d'ADN étranger (jusqu'à 25 kb), la stabilité des recombinants
et sa capacité de se répliquer dans beaucoup de types cellulaires différents.
Cependant, la réactogénicité de ce virus est trop importante, ce qui a conduit
à développer des virus apparentés qui sont soit déficients dans leur réplication
(NYVAC) ou dont la réplication est restreinte à des espèces animales non
humaines (Avipox). D'autres inconvénients sont liés à la difficulté d'utiliser
ces virus chez des sujets vaccinés contre la variole. D'autre part ce vecteur ne
pourra, en principe, être utilisé qu'une seule fois en raison de l'immunité qu'il
induit contre lui-même.

Virus de la poliomyélite

Le virus de la poliomyélite, un picornavirus à ARN de petite taille (7,5 kb),
200 sans enveloppe, a également été développé comme vecteur vaccinal (Andino
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et coll., 1994). Ces vecteurs sont basés sur le virus atténué, largement utilisé
comme vaccin contre la poliomyélite, et permettent de présenter des épitopes
à la surface du virion, car la structure tridimensionnelle du virus est connue.
Son administration orale est non-invasive, et permet d'induire une réponse
immunitaire mucosale. Le vaccin peut être donné peu de temps après la
naissance. Cependant, il persiste un faible risque d'induction de polio par la
vaccination. D'autre part, son utilité est limitée par le fait que son génome ne
tolère que des insertions de relativement petite taille et que les antigènes
chimériques souffrent, souvent, d'instabilité génétique.

Adénovirus

Les adénovirus sont actuellement considérés comme vecteurs de vaccination,
car ils sont utilisés en thérapie génique. Par ailleurs, certains sérotypes (4 et 7)
de ce virus à ADN bicaténaire linéaire (30-40 kb), et à réplication nucléaire
sans intégration, sont utilisés depuis 1969 comme vaccin oral contre des
affections respiratoires, surtout chez les militaires. Ce virus est facile à cultiver
et les recombinants induisent une bonne réponse immunitaire chez les ron
geurs. Malheureusement, ils sont moins immunogènes chez les primates. Le
virus est capable d'empaqueter jusqu'à 1,2 kb d'ADN étranger j les construc
tions de plus grande taille sont souvent instables. Cependant, la délétion de
certains gènes viraux permet d'augmenter la capacité d'empaquetage. Ces
virus requièrent alors des virus « helper » auxiliaires pour leur réplication, ce
qui pose souvent le problème de la purification des virus défectifs, sans
contamination par les virus auxiliaires.

Rétrovirus

D'autres vecteurs viraux sont des rétrovirus. Un virus dérivé du virus du
sarcome de Roux et exprimant l'hémagglutinine du virus de la grippe s'est
montré efficace contre la grippe aviaire chez le poulet. Ces virus présentent
une instabilité génétique en raison de l'infidélité notoire de la transcription
inverse. Des constructions génétiques ont également conduit à l'utilisation du
virus de la grippe comme vecteur de présentation d'épitopes T et B. Cepen
dant, ce virus pose des problèmes d'atténuation. Le phénotype thermosensi
ble, actuellement le plus utilisé, est sujet à réversion ou suppression. D'autres
mutations sont donc nécessaires, comme des mutations ponctuelles multiples
ou des mutations dans des régions codant des protéines aux fonctions essen
tielles, telles que l'ARN polymérase.

Le virus de l'Herpès simplex de type 1 (HSV) a aussi été étudié comme vecteur
vaccinal. Sa taille génomique est relativement grande (125-229 kb) et tolère
jusqu'à 9 kb d'ADN supplémentaire. Par ailleurs, une partie de son génome
(30 kb) code des protéines non essentielles et peut donc être remplacée. Les
différentes approches d'atténuation décrites concernent le gène de la thymi-
dine kinase, celui d'un activateur « immediate-early », un gène impliqué dans
la neurovirulence (RLl) ou dans la réplication du virus. Certaines de ces
atténuations rendent le virus dépendant d'un virus auxiliaire, ce qui pose 201
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encore le problème de sa purification. Par ailleurs, plus de 70 % de la popula
tion humaine est infectée par l'HSV, ce qui rend une recombinaison entre le
virus sauvage et un virus atténué possible chez un sujet vacciné.

Vecteurs bactériens

L'utilisation de vecteurs bactériens est possible grâce, d'une part à l'atténua
tion génétique de bactéries pathogènes, et d'autre part à l'expression d'antigè
nes chez des bactéries commensales, non pathogènes.

Salmonella typhi
La souche Salmonella typhi Ty21a est la seule souche actuellement licenciée et
utilisable, comme vaccin vivant contre la fièvre typhoïde chez l'homme. Elle
est administrable oralement et induit une immunité mucosale et systémique.
Cependant, la mutation responsable de l'atténuation n'est pas clairement
identifiée et l'immunogénicité d'antigènes recombinants exprimés chez ce
micro-organisme est relativement faible. Par la suite d'autres souches ont été
développées en ciblant de manière dirigée des gènes à muter pour conduire à
une atténuation (Hormaeche et Kahn, 1996). Certains de ces gènes candidats
interviennent dans la biosynthèse d'acides aminés aromatiques (les gènes
aroA, aroC) ou dans la régulation par l'AMPc (les gènes cya et crp, codant
respectivement l'adénylate cyclase et le récepteur de l'AMPc). D'autres atté
nuations visent plus les mécanismes directement impliqués dans la virulence,
telle gène cdt (pour « deep-tissue colonization ») ou les gènes phoPIQ, codant
un système de régulation de la virulence chez Salmonella. Pour toutes ces
approches, la difficulté majeure est de trouver un équilibre acceptable entre la
virulence résiduelle et l'immunogénicité.

L'exemple de Salmonella illustre aussi très bien les problèmes généraux rencon
trés lors de l'utilisation de bactéries comme vecteurs de vaccination hétérolo
gue. Ces problèmes concernent les difficultés à prédire le niveau d'expression
d'un gène étranger, la stabilité et l'immunogénicité de son produit; le niveau
d'expression n'étant pas nécessairement corrélé au niveau d'immunogénicité.
La stabilité génétique chez les salmonelles recombinantes peut aussi poser des
problèmes, car des plasmides recombinants peuvent être perdus facilement,
surtout si le transgène est exprimé à un niveau élevé. Un certain nombre de
nouvelles stratégies tentent de remédier à ces inconvénients par l'introduc
tion des transgènes dans le chromosome bactérien ou par l'imposition d'une
pression sélective in vivo chez le sujet vacciné afin de maintenir le plasmide
recombinant.

BCG

Le bacille de Calmette et Guérin (BCG), souche atténuée de Mycobacterium
bovis après plus de dix années de passages, a été utilisé depuis de nombreuses

202 années comme vaccin contre la tuberculose. Il s'agit peut-être du vaccin le
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plus utilisé dans le monde, avec une incidence d'effets secondaires graves
remarquablement faible. Les bases moléculaires de l'atténuation ne sont pas
connues. Le vaccin peut être administré dès la naissance. Sa production est
facile. Il porte une adjuvanticité incorporée par la composition de la paroi
mycobactérienne. Il induit une réponse cellulaire et humorale et peut être
administré par voie sous-cutanée, orale ou intranasale (Lagranderie et coll.,
1997). Depuis une dizaine d'années, plusieurs laboratoires ont développé des
outils moléculaires permettant de produire des antigènes hétérologues chez le
BCG (Stover et coll., 1992). Certains résultats d'immunogénicité et de pro
tection chez l'animal sont très encourageants, mais l'immunogénicité chez
l'homme n'a pas encore été établie. L'utilisation du BCG recombinant est
compliquée par l'existence de différentes sous-souches qui ont été générées au
départ de la souche originale. Par ailleurs, l'utilisation du BCG entrave
l'utilisation de la tuberculine pour le diagnostic de l'infection par Mycobacte
rium tuberculosis, une stratégie qui est utilisée dans plusieurs pays pour le
contrôle de la tuberculose. Finalement, le BCG est de croissance très lente et
la biologie moléculaire des mycobactéries n'est qu'à ses débuts.

Autres bactéries

Parmi les autres pathogènes atténués testés pour l'instant dans des modèles
animaux, on peut citer Listeria monocytogenes, bactérie capable de pénétrer
dans le cytoplasme (Ikonomidis et coll., 1997). De ce fait, certains antigènes
produits par cette bactérie peuvent induire une bonne réponse cellulaire de
type TH1 et de type cytotoxique (CTL pour Cytotoxic T Lymphocytes). La
manipulation du germe est relativement aisée et l'administration peut être
orale. Cependant, l'atténuation génétique de ce micro-organisme n'a pas
encore été beaucoup étudiée et aucun essai chez l'homme n'a été rapporté.

L'agent de la coqueluche, Bordetella pertussis, a récemment été proposé comme
vecteur recombinant vivant. D'administration nasale facile, ce vecteur est un
bon inducteur de réponses mucosales, humorales et cellulaires. Les antigènes
étrangers peuvent être exposés à la surface ou sécrétés par la bactérie et
l'atténuation est possible grâce à l'avancement des connaissances au niveau
moléculaire des facteurs principaux de virulence (Mielcarek et coll., 1998).
Cependant, même si ce vecteur s'est avéré prometteur chez la souris, aucun
essai chez l'homme n'a encore été réalisé.

La bactérie Shigella a également fait l'objet de nombreuses tentatives d'atté
nuation et plus de 15 souches sont actuellement testées, dont certaines chez
l'homme. Des vaccins trivalents ont été développés en exprimant des gènes de
Shigella sonnei et Shigella dysenteriae chez Shigella flexneri 2a T32. Un certain
nombre de systèmes génétiques développés pour Salmonella, tels que le « Asd
balanced lethal vector system» (Tacket et coll., 1997) ont été adaptés pour
Shigella afin d'augmenter la stabilité des transgènes. 203
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Bactéries commensales
Les bactéries commensales, ne nécessitant pas d'atténuation, constituent une
alternative aux pathogènes atténués potentiellement intéressante (Medaglini
et coll., 1997). Certaines de ces bactéries, comme les bactéries lactiques, sont
d'ailleurs utilisées depuis longtemps dans l'industrie agro-alimentaire et consi
dérées comme « GRAS» (pour generally regarded as safe). Cependant, l'im
munogénicité des antigènes étrangers produits par ces bactéries n'a pas encore
été beaucoup étudiée et les outils moléculaires restent encore à développer
pour beaucoup d'entre eux. Une question importante à résoudre est celle de la
nécessité éventuelle d'une colonisation par ces bactéries pour induire une
réponse immune. Certains systèmes génétiques ont récemment été dévelop
pés pour les bactéries telles que Streptococcus gordonii, Lactacoccus lactis, Lacta
bacillus, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus carnosus et, dans certains cas,
une bonne réponse immune a pu être obtenue contre un antigène modèle
chez la souris (Robinson et coll., 1997).

Vaccins ADN

Déjà, dans les années cinquante, il a été observé que l'injection de chroma
tine isolée de tumeurs pouvait induire des tumeurs chez les rongeurs. Ensuite,
il fut établi que le principe actif de cette chromatine était l'ADN. Une dizaine
d'années plus tard, il fut montré que l'injection d'ADN du Polyoma virus
induisait à la fois des tumeurs et la production d'anticorps contre ce virus.
Mais c'est dans les années quatre-vingt-dix que « l'immunisation génétique»
a pris son véritable essor (Chattergoon et coll., 1997; Donnelly et coll.,
1997; Manickan et coll., 1997; Molling, 1997). L'injection dans la peau ou
dans le muscle d'ADN plasmidique (quelques nanogrammes à 100 }lg) peut
aboutir à l'induction d'une réponse immune cellulaire et humorale contre
l'antigène codé par le plasmide, voire même à la protection contre une
infection. Plusieurs types d'infections ont été testés chez la souris, tels que
celles par le virus de la grippe, le virus de l'hépatite B, Plasmodium yoelii, M.
tuberculosis, cas pour lesquels une protection significative a pu être obtenue.

Avantages des vaccins ADN

Les vaccins à ADN présentent certains avantages. Les vecteurs sont relative
ment faciles à construire et à produire en grandes quantités. Ils sont stables à
température ambiante et ne nécessitent pas une chaîne du froid. Ils permet
tent même de vacciner avec des antigènes « rares» ou instables. Générale
ment, quelques dizaines de microgrammes suffisent pour induire une réponse
cellulaire et/ou humorale. Il est possible de construire des vecteurs multiples,
comprenant différents gènes codant de multiples antigènes. Comme pour les
vecteurs viraux, les vaccins à ADN permettent une modification post-
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moduler à façon la réponse immune par la coexpression de cytokines ou
d'autres molécules immunomodulatrices. Certaines séquences plasmidiques,
appelées «immunostimulatory sequences» (ISS), sont immunostimulatrices
par elles-mêmes. La présence de ces séquences augmente les réponses humo
rales et cellulaires après injection intradermique j chez la souris, le profil
isotypique des anticorps peut même être changé après coadministration intra
musculaire avec un antigène.

Chez la souris, les réponses immunitaires sont généralement de longue durée.
Elles semblent être moins persistantes chez les primates. La production d'IgA
sécrétoire ou de réponse mucosale n'est généralement observée ni chez la
souris ni chez les primates. Chez la souris, l'isotype dominant est, souvent,
l'IgG2a et la production d'IgE est souvent inhibée. Ces profils sont compati
bles avec une prédominance de cytokines de type THl. Non seulement le
type de réponse immune peut être modulé, d'une part par les ISS ou la
coexpression de molécules immunomodulatrices, mais aussi par le mode d'ad
ministration. Ainsi, une injection intramusculaire induit plutôt la production
de cytokines de type TH1, tandis que l'injection par « gene gun » induit plutôt
une réponse de type TH2 (Feltquate et coll., 1997) j l'injection par «gene
gun » ne nécessite souvent que quelques nanogrammes, tandis que plusieurs
dizaines de}lg sont nécessaires par injection intramusculaire j l'expression des
antigènes ne dure que 2 à 3 jours après injection par « gene gun », mais peut
durer plusieurs mois après injection intramusculaire.

De nombreuses recherches sont encore nécessaires pour améliorer la compré
hension des mécanismes de présentation d'antigènes par des vaccins à ADN.
L'expression des transgènes dans les cellules musculaires peut conduire à une
présentation dans le contexte du complexe majeur d'histocompatibilité, mais
les molécules costimulatrices, nécessaires à une bonne induction du système
immunitaire, font défaut au niveau de ces cellules. Il est donc possible qu'il y
ait d'abord expression dans les cellules somatiques et ensuite transfert de
l'antigène aux cellules présentatrices d'antigènes.

Une nouvelle voie particulièrement intéressante est la combinaison des vac
cins à ADN et des vecteurs bactériens. En effet, plusieurs systèmes bactériens,
tels que Shigella, Escherichia coli et Salmonella, sont maintenant en voie de
développement pour délivrer l'ADN nu par application mucosale (Darji et
coll., 1997 j chapitre 9 du présent ouvrage).

Inconvénients potentiels des vaccins ADN

Un certain nombre de questions concernant l'innocuité doivent être abordées
avant de pouvoir proposer un vaccin à ADN. Ainsi, il existe une possibilité
théorique que l'ADN étranger puisse s'intégrer dans un des chromosomes du
sujet vacciné. Les plasmides utilisés actuellement sont circulaires, et restent
sous forme d'épisomes sans réplication chez l'hôte. Il convient également
d'éviter toute région homologue avec l'ADN de l'hôte, afin de prévenir une 205
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recombinaison homologue. Généralement l'ADN pénètre dans des cellules
qui ne se divisent pas (cellules musculaires, cellules dendritiques). Des tests
chez la souris ont montré que la fréquence d'intégration devait être inférieure
à 1 000 fois le taux de mutations somatiques. Un autre aspect important à
considérer est la possibilité éventuelle d'induction de tolérance ou d'auto
immunité. Il a été observé depuis longtemps que l'injection répétée de petites
quantités d'antigène peut induire une tolérance. Cependant, ce phénomène
n'a jamais été observé chez les souris adultes immunisées avec l'ADN; au
contraire, certaines expériences ont montré que la vaccination par ADN
pouvait lever une tolérance (Davis et coll., 1997). En revanche, chez la souris
nouveau-né l'ADN peut induire une tolérance, alors que l'antigène protéique
correspondant ne le fait pas (Donnelly et coll., 1997). L'étude de l'induction
éventuelle de la production d'anticorps anti-ADN est particulièrement im
portante, dans la mesure ou les anticorps anti-ADN sont rencontrés pour
certaines maladies auto-immunes telles que Lupus erythematosus.

En conclusion, les nouvelles approches pour le développement de vecteurs
vivants recombinants et pour la vaccination par ADN sont très prometteuses.
Une première génération de vecteurs a permis de montrer la faisabilité des
concepts, mais reste d'utilisation assez limitée avec parfois des résultats déce
vants chez l'homme en regard des résultats préliminaires encourageants obte
nus chez les rongeurs. Cependant, une nouvelle génération de vecteurs se
développe dans plusieurs laboratoires et il est permis d'espérer qu'avec les
progrès de nos connaissances en immunologie humaine et en biotechnologie,
ils pourront aboutir à une, voire plusieurs, stratégies vaccinales efficaces.
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Il
Vaccins activateurs
de l'immunité cellulaire

La vaccination induit l'expansion d'un ensemble d'effecteurs spécifiques du
système immunitaire au niveau humoral et cellulaire et permet ainsi d'assurer
la destruction ou l'élimination accélérée de l'agent infectieux pathogène
correspondant (Bloom et Zinkernagel, 1996). La voie d'administration de
l'antigène protecteur et sa nature représentent des éléments déterminants
dans la réponse des lymphocytes et l'établissement de la mémoire immunitaire
(Beverley, 1997). De même de nombreux facteurs propres au sujet vacciné
(âge, maturité immunologique, sexe, ensemble complexe de facteurs généti
ques, condition physiologique, éventuellement traitements médicamen
teux... ) influencent sa capacité immunitaire et donc sa réponse à l'antigène
vaccinal (Tron, 1995a et b).

Au niveau des cellules immunologiquement compétentes, la modulation de la
réponse dépend de facteurs nombreux et variés. La présentation de l'antigène
est primordiale ainsi que l'activation de certaines molécules situées à la
surface des cellules du système immunitaire et ayant un rôle de récepteurs
pour des virus ou d'autres agents pathogènes. Différentes populations cellulai
res sont impliquées directement mais aussi indirectement comme les natural
killer par l'intermédiaire de récepteurs activateurs ou inhibiteurs de leur acti
vité. Toutes ces cellules synthétisent des interleukines (IL) ou cytokines,
médiateurs immunologiques agissant en réseaux intégrés. Dans cet ensemble,
les mécanismes d'activation des lymphocytes T permettant l'établissement de
la mémoire immunologique sont à considérer en priorité car ce processus est
la cheville ouvrière de l'efficacité d'une immunisation.

Présentation antigénique

Une présentation efficace des déterminants antigéniques constitue le préala
ble indispensable à toute immunisation réussie. Deux stratégies très différen
tes sont utilisées par le système immunitaire pour appréhender l'antigène: la
captation par les immunoglobulines ou la combinaison aux récepteurs des
cellules T. 209
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Les immunoglobulines sont exprimées à la surface des lymphocytes B et
sécrétées par les plasmocytes (un lymphocyte B activé spécifiquement et
synthétisant un anticorps devient un plasmocyte). Les immunoglobulines
sont des protéines extrêmement polymorphes, leur site actif reconnaît en
général des structures tridimensionnelles ce qui implique que les antigènes
soient présentés au moins partiellement dans leur conformation native pour
qu'une liaison spécifique puisse intervenir. Les anticorps circulants se lient
aux antigènes rencontrés dans le milieu extracellulaire.

Les lymphocytes T détectent les antigènes intracellulaires. Cette reconnais
sance exige que les peptides antigéniques soient présentés par les molécules
HLA du Complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). Il existe 2 types
majoritaires de récepteurs T (TCR pour T ceU receptor). Les TCR ap des
cellules CD8 + reconnaissent des peptides d'environ 9 acides aminés liés à des
molécules MHC de classe 1 et les TCR ap des cellules CD4 + reconnaissent
des peptides de 13 à 34 acides aminés présentés par des molécules de classe IL
• Les molécules HLA de classe 1 présentent le plus souvent des peptides
endogènes dérivés par protéolyse de protéines virales ou même endogènes.
Ces protéines sont dégradées dans le cytoplasme par des complexes d'enzymes
protéolytiques, les protéosomes, dont deux éléments sont codés par les gènes
LMP2 et LMP7 du CMH. Les peptides sont alors transportés dans la lumière
du réticulum endoplasmique rugueux par un système transporteur de peptides
comprenant les protéines TAP-1 et TAP-2 aussi codées par le CMB. Ces
peptides sont associés aux chaînes al et a2, puis, après fixation de la p2
microglobuline et glycosilation de la chaîne a, transportés à la membrane
cytoplasmique.
• Les molécules de classe II présentent des peptides de 13 à 34 acides aminés
dérivés par protéolyse de protéines endocytées à partir de la surface cellulaire.
La chaîne invariante Li, CD74, de ces molécules de classe II empêche la
fixation des peptides dans la cavité formée par les domaines al et pl. Elles
sont glycosilées dans le golgi puis transportées dans le compartiment des
endosomes où la chaîne Li se dissocie. Le complexe a-p s'associe alors aux
peptides. Une même molécule HLA peut se combiner à des milliers de
peptides différents et un seuil estimé à 200-1 000 molécules HLA liées au
même peptide serait nécessaire pour l'activation des cellules T périphériques.

D'autres structures apparentées aux molécules de classe 1 et II du CMH sont
capables de présenter l'antigène. Il s'agit des molécules CDl. Chez l'homme,
elles sont au nombre de 5, CD1a-e, codées sur le chromosome 1, et sont
associées comme les molécules de classe 1 à la p2 microglobuline. Chez
l'homme, les antigènes présentés par CD1b peuvent aussi être des lipides
microbiens (Porcelli, 1995). Les molécules CD1 sont exprimées par les cellu
les dendritiques et peuvent se lier à des peptides plus longs que ceux présentés
par les molécules de classe 1.

Un certain nombre de molécules, désignées sous le nom de superantigènes,
210 sont capables d'activer un grand nombre de clones T indépendamment du
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peptide reconnu par leur TCR car elles se lient directement à des séquences
peptidiques caractéristiques de certaines chaînes B. Les entérotoxines de sta
phylocoques et la nucléocapside du virus de la rage sont des exemples de
superantigènes.

De nombreux phénomènes intervenant dans la présentation de structures
immunogéniques aux cellules immunologiquement compétentes sont encore
mal compris, comme le mécanisme d'action des adjuvants dont le rôle est
d'amplifier les réponses et d'en moduler les caractéristiques.

Récepteurs cellulaires des virus et d'autres agents
pathogènes

Certaines molécules de surface, de fonctions très diversifiées, jouent un rôle
important dans le développement de la réponse immune. L'exemple classique
est celui du CD4 qui intervient directement dans l'activation lymphocytaire
par son association avec la voie de signalisation de la tyrosine kinase. Il est
aussi impliqué en tant que costimulateur dans la réponse aux peptides présen
tés par les molécules de classe II du complexe majeur d'histocompatibilité. Les
agents infectieux se fixent à un certain nombre d'autres structures de surface
comme les intégrines ou CD54 qui interviennent naturellement dans l'adhé
sion préalable à l'activation lymphocytaire, ces structures sont dites molécules
d'adhésion. Ces différents récepteurs cellulaires appartiennent à différentes
familles génétiques (tableau lU).

Rôle des cellules NK dans l'amplification de la réponse CTL
spécifique

L'activité cytotoxique spontanée, dite Natural Killer (NK), de certaines cellu
les lymphoïdes a été identifiée, il y a de nombreuses années, dans un système
où ces lymphocytes tuaient des cellules tumorales n'exprimant pas de molécu
les de classe 1. Ce n'est que très récemment qu'il a été montré que les cellu
les NK possédaient en fait des récepteurs cellulaires capables de reconnaître
des déterminants présents sur des molécules HLA. En absence de stimulation
antigénique, la liaison de ces récepteurs aux molécules de classe 1 délivre un
signal inhibiteur de l'activité cytotoxique des cellules NK. En revanche,
quand la molécule HLA est modifiée par liaison à un peptide viral, le signal
négatif n'est plus délivré et la cellule présentatrice du peptide viral est élimi
née. Ce mécanisme d'élimination des cellules infectées a lieu très précoce
ment, vers le deuxième jour, au cours d'une infection virale ou après une
vaccination. Il précède normalement la génération des cellules T cytotoxi-
ques spécifiques (CTL), qui se multiplieront au cours de la réponse immune. Il 211
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Tableau 11.1 : Récepteurs cellulaires des virus et d'autres agents pathogènes.

Virus/agent Molécule Superfamille Fonction

Rhinovirus CD54 (ICAM1) Ig Adhésion/Activation

Poliovirus CD155 Ig Inconnue

VIH CD4 Ig Co-R classe Il

CXCR4 Chimiokine R Migration

CCR5 Chimiokine R Migration

Galactosylcéramide

Cytomégalovirus (CMV) 132 microglobuline Ig Chaîne légère classe I/CD1

Echovirus 1 CD49b Intégrine R collagène et laminine

Adénovirus Intégrine

Virus influenza Acide sialique

Herpes Simplex Virus (HSV) Héparine sulfatée

Rougeole CD46

Virus d'Epstein-Barr (EBV) CD21 R C3

Réovirus 3 R 13 adrénergique

Parvovirus Ag érythrocytaire P

Plasmodium falciparum GR CD54 Ig Adhésion/Activation

CD36 R thrombospondine

R: récepteur; GR : globule rouge.
Source: « Leucocyte Typing 6." Kishimoto T et coll. Eds. Garland Press, New York and London, 1997.

a même été possible de montrer que certains des récepteurs en cause existent
d'emblée sous une forme activatrice. L'activité des cellules NK est stimulée
par les interférons a et ~ (IFN a et ~) tandis qu'elles sécrètent de très grandes
quantités d'IFN y. Les IFNs a et ~ augmentent l'expression des molécules de
classe l, permettant ainsi une meilleure présentation antigénique pour l'in
duction de CTL tandis que l'IFN y augmente l'expression des MHC de
classe II.

Cytokines agissant principalement sur les cellules de
l'immunité spécifique

L'un des protagonistes majeurs de l'établissement d'une immunité spécifique
est l'IL12, cytokine hétérodimérique, constituée de 2 chaînes de 35 et 40 kDa
liées par des ponts disulfures. Elle est produite par les cellules présentatrices
d'antigènes et joue un rôle central dans les fonctions des cellules T et NK. Le
spectre de ses activités biologiques est vaste, il comprend la capacité: d'aug-

212 menter l'activité lytique de différentes populations telles les NK, d'induire la
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sécrétion de grandes quantités d'IFNy par les cellules T et NK activées ou
non, de stimuler la prolifération de ces cellules après activation et de faciliter
les réponses CTL. Outre cet ensemble de propriétés partagées avec l'IL2,
l'IU2 possède la capacité unique d'infléchir la réponse immunitaire vers le
type THl. Classiquement, les cellules CD4 auxiliaires peuvent être distin
guées en fonction des cytokines qu'elles produisent. L'IL2 et l'IFNy, dites de
type TH1, favorisent l'induction de l'immunité à support cellulaire tandis que
les cytokines de type TH2, IL4, ILS et Iua contrôlent la production des
anticorps donc l'immunité humorale. Il a été montré dans certains modèles
expérimentaux que l'effet « pro »TH1 de l'IU2 peut être diminué par des
anticorps anti-interféron mais que celui-ci ne peut se substituer à elle. L'effet
de l'IU2 est également antagonisé par différents médiateurs de l'immunité
humorale de type TH2 comme l'IL4. Enfin, dans des modèles expérimentaux,
l'IL12 a produit des effets antitumoraux et antimétastatiques médiés par
différentes populations de cellules T et en particulier les cellules CD8 (Anton
et colL, 1996).

Vers le développement de vaccins T, activateurs de
l'immunité cellulaire

Sur la base des connaissances actuelles, il est possible d'envisager deux caté
gories de vaccins faisant intervenir directement la présentation des épitopes
protecteurs par les molécules du CMH (Bona et colL, 1998). En effet, des
peptides synthétiques reconnus par les cellules T (CD4 ou CD8) représente
raient les sous-unités idéales d'un vaccin sans danger. Cette approche sédui
sante présente néanmoins des difficultés d'ordre théorique et pratique. Tout
d'abord, en ce qui concerne les peptides reconnus par les CD8, ils ne peuvent
être utilisés efficacement comme vaccins parce qu'ils seraient alors internali
sés et dégradés dans l'endosome et ne pourraient interagir avec la voie de
présentation des molécules de classe 1. Pour les réponses impliquant les cellu
les CD4, la liaison indispensable avec les molécules de classe II se fait plus
facilement dans le compartiment acidique de l'endosome qu'à la surface de la
cellule présentatrice. Ceci implique que la concentration de matériel peptidi
que à administrer pour provoquer l'activation cellulaire devrait être considé
rablement plus élevée que celle atteinte lorsque les mêmes éléments sont
produits par processing intracellulaire. Ensuite les peptides sont de mauvais
immunogènes du fait de leur petit poids moléculaire, de leur dégradation et de
leur élimination rapides. Pour éliminer ces inconvénients, différents systèmes
ont été imaginés comme les «Immune stimulating complexes » ou ISCOM
(Fernando et coll., 1995), les liposomes (Collins et colL, 1992) et les lipopep
tides synthétiques (Deres et coll., 1989). Cependant ces systèmes n'ont pas
encore fait la preuve de leur efficacité. 213
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Des procédés variés ont été développés pour l'expression de gènes viraux ou
microbiens dans des vecteurs tels que les virus de la vaccine, de l'hépatite,
l'adénovirus, le poliovirus ou encore le colibacille ou des salmonelles. Des
techniques d'ingénierie microbienne ont permis d'insérer des oligonucléoti
des codant pour des épitopes peptidiques dans le matériel génétique de ces
vecteurs. Les protéines chimériques ainsi obtenues présentent les épitopes
appropriés, elles peuvent être présentées dans les organelles bactériennes ou
sur la membrane bactérienne ou être sécrétées par les virus. Des épitopes T
ont ainsi été exprimés soit dans des segments variés de gènes codant pour des
protéines à fonction « carrier» soit à leur extrémité N ou C terminale (Jans
sen et Tommassen, 1994). L'injection à l'animal a montré que ce type de
matériel permet d'obtenir des cellules T sensibilisées spécifiquement aux épi
topes désirés et capables de répondre in vitro aux peptides exprimés par les
molécules chimériques (Freimuth et Steinman, 1990). Il faut signaler que la
présence de protéines de transport pourrait constituer un obstacle à une large
utilisation dans les vaccins.

Des virus chimériques exprimant des épitopes T ont également été construits.
Ainsi un virus Sindbis chimérique codant pour deux épitopes distincts de
l'hémagglutinine de l'influenza (HA) s'est montré capable d'induire une ré
ponse CD8 CTL spécifique (Hahn et coll., 1992). De façon similaire, un virus
de l'influenza chimérique, exprimant 12 acides aminés dérivés de la boucle V3
du gp120 du VIH, a induit la sensibilisation de précurseurs CTL spécifiques
(Li et coll., 1992). L'utilisation de virus chimériques comme vaccins présente
l'avantage d'induire une réponse doublement protectrice, contre les épitopes
T insérés et contre le virus vecteur lui-même. En contrepartie il yale risque
de provoquer une réponse trop forte contre des antigènes viraux non protec
teurs.

Des protéines autologues peuvent également être utilisées comme molécules
transporteuses pour délivrer des épitopes T dérivés de protéines hétérologues.
Des immunoglobulines recombinantes ont été créées dans lesquelles le seg
ment CDR3 de la région variable de la chaîne lourde est remplacé par
différents peptides antigéniques reconnus par les cellules B. De telles chimères
Ig-peptides sont capables d'induire la production d'anticorps ou de CTL
(Billetta et coll., 1991 ; Lee et coll., 1993 ; Zaghouani et coll., 1992, 1993,
1995). Des Ig enzymatiquement modifiées pourraient aussi représenter une
nouvelle approche pour le développement de vaccins (Brumeanu et coll.,
1996) :
• Des chimères de peptides-MHC classe IL Différentes constructions ont
permis de montrer qu'il est possible d'obtenir une réponse au moyen de telles
associations (Kozono et coll., 1994; Casares et coll., 1998).
• Des chimères de peptides-MHC classe L L'effet de ces chimères sur les
cellules T dépend de leur structure (Mottez et coll., 1995). Il semble que l'état
dimérique ou polymérique soit nécessaire à l'activation T, mais qu'un état de

214 non-réponse soit susceptible de survenir pendant 3 jours après la stimulation,
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cette non-réponsè ayant été attribuée à un défaut de signalisation. Ce procédé
ne permet donc pas d'obtenir une réponse reproductible puisqu'il peut
conduire suivant les cas à une activation ou un état de non-réponse (Sloan
Lancaster et coll., 1994).
• Des chimères de protéines virales exprimant des peptides dérivés du CMH.
Cette approche permettrait d'envisager des vaccins très sélectifs (Mottez et
co11.,1995).

On peut envisager la conjugaison de peptides à des ligands de récepteurs de
surface des cellules présentatrices. Les épitopes T sont conjugués soit à des
anticorps dirigés contre des protéines de surface soit à des ligands de récep
teurs de ces protéines de surface. L'internalisation du conjugué dans la cellule
est médiée par les récepteurs spécifiques de la protéine transporteuse. A la
suite de leur « processing » dans les compartiments endosomaux les peptides
s'associent au CMH avant d'être trans10qués à la membrane.

L'utilisation de DNA nu exprimant des épitopes T peut également être une
voie d'approche fructueuse. De nombreuses publications montrent que des
constructions p1asmidiques permettant l'expression simultanée de gènes cor
respondant à des antigènes microbiens ou tumoraux et/ou de gènes de lym
phokines peuvent générer des réponses humorales et cellulaires de longue
durée (Donnelly et coll., 1995). La possibilité de mettre à disposition des
vaccins DNA est fort souhaitable car ils seraient stables, et capables d'induire
une réponse durable chez le nouveau-né, l'enfant et l'adulte (Bot et coll.,
1997).

En conclusion, il est maintenant envisageable de développer des vaccins T
n'entraînant pas d'effets secondaires et capables d'induire une immunité cel
lulaire protectrice contre les virus, les parasites intracellulaires (Wang et coll.,
1998) et peut-être des protozoaires. Il est même possible que l'approche
vaccinale puisse ainsi devenir actuelle dans les maladies auto-immunes en
permettant d'antagoniser des auto-antigènes et de prévenir des rechutes.
Finalement, des vaccins contre les tumeurs (Abde1wahab, 1997) pourraient
également connaître un grand essor dans les prochaines années.
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12
Vaccins nouveaux.
Réglementations européennes

Depuis la découverte du premier vaccin contre la variole, des progrès scienti
fiques majeurs ont transformé l'image des soins préventifs pour les populations
du globe. Depuis 1980, 14 vaccins nouveaux ou améliorés sont apparus, com
plétant la panoplie des premiers vaccins largement utilisés au xxe siècle. Il
s'agit en particulier des combinaisons vaccinales associant les vaccins contre
la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite, les infections à Haemo
philus influenzae de type b, ou l'association des vaccins contre l'hépatite A et
l'hépatite B. Les vaccins, médicaments composés de matériels dérivés de
micro-organismes, doivent répondre à des exigences particulières de qualité,
ils requièrent des essais biologiques pour évaluer leur activité, leur efficacité et
leur innocuité (Plotkin et Mortimer, 1994). Depuis quelques années, des
modifications concernant l'évaluation et le contrôle ont été introduites dans
la réglementation des vaccins et les autorisations de mise sur le marché
délivrées par les autorités nationales de Santé publique. L'action des autorités
françaises s'inscrit dans la démarche d'harmonisation entreprise à l'échelle
européenne, et dans le contexte mondial sous l'égide de l'Organisation mon
diale de la santé.

Cadre de la politique vaccinale en France

La mise sur le marché d'un vaccin est l'aboutissement d'une dizaine d'années
de recherche et de développement. Jusqu'à récemment, les contacts entre
autorités de santé du secteur public et industries s'établissaient tardivement.
La tendance actuelle est aux contacts précoces entre autorités de santé,
autorités d'enregistrement et industriels (figure 12.1), favorisant le dévelop
pement d'une démarche de santé publique cohérente.

Comme pour tout médicament, la mise à disposition des vaccins passe par une
série de procédures réglementaires appliquées par les fabricants français, four-
nisseurs pour les programmes de vaccination, et les pouvoirs publics. 219
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Figure 12.1 : Evolution des relations entre le secteur public et le secteur privé
au cours du développement d'un vaccin.

1nstitutions

La définition de la politique nationale de santé publique française dans le
domaine des vaccinations s'entoure des avis de deux instances: le Conseil
supérieur d'hygiène publique qui propose au Ministère de la santé toute
modification ou nouvelle vaccination, et le Comité technique des vaccina
tions, au sein duquel peuvent siéger des représentants de l'Agence du médica
ment, chargé de donner son avis au Ministre chargé de la Santé sur la mise en
œuvre des mesures concernant la politique vaccinale, notamment en matière
de recommandations ou d'obligations vaccinales. Les informations épidémio
logiques sont relayées par la Direction générale de la santé à partir du Réseau
national de santé publique, du réseau national télématique, du réseau des
médecins sentinelles et des centres nationaux de référence.

Agence du médicament, autorité nationale

Le rôle de l'Agence du médicament, créée par la loi du 4 janvier 1993, est de
garantir la qualité des médicaments mis sur le marché, qu'ils soient importés
ou fabriqués en France. Son action s'inscrit dans le programme mondial des
vaccins et des vaccinations placé sous l'égide de l'Organisation mondiale de la
santé (OMS). En effet, la France a souscrit à la déclaration de l'Assemblée
mondiale de la santé réunie en 1992, impliquant l'utilisation exhaustive par
tous les Etats membres de vaccins de qualité, conformes aux normes de
l'OMS. L'Agence du médicament en tant qu'organisme de contrôle, est com
pétente pour s'assurer que les fabricants respectent les normes fixées par
l'OMS ou la Pharmacopée européenne.

Les vaccins se distinguent des autres médicaments par le fait qu'ils sont
220 obtenus à partir d'organismes vivants et qu'ils possèdent fréquemment une
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structure moléculaire complexe. Ils posent donc des problèmes de qualité
particuliers en raison de la nature biologique des matériels de départ, du
procédé de fabrication, des épreuves nécessaires pour les caractériser. Les
mécanismes par lesquels l'autorité nationale française confirme l'assurance de
qualité fournie par les fabricants de vaccins, tant sur le plan réglementaire que
scientifique, évoluent régulièrement afin de s'adapter aux progrès technologi
ques.

Agence européenne

Par règlement du conseil des communautés européennes de juillet 1993, une
nouvelle institution de l'Union européenne (UE) a été créée: l'Agence
européenne pour l'évaluation des médicaments (EMEA). Cette institution,
dont le siège est à Londres, est chargée de la coordination des évaluations
scientifiques des médicaments qui font l'objet de procédures européennes
d'autorisation de mise sur le marché, de la surveillance des médicaments
autorisés dans l'union, du contrôle des bonnes pratiques de fabrication, des
bonnes pratiques de laboratoire et des bonnes pratiques cliniques. Elle est
également compétente pour délivrer conseils et informations sur le médica
ment. L'Agence fait appel aux experts des Etats de l'UE pour assurer l'évalua
tion dont elle est chargée au sein du comité des spécialités pharmaceutiques.

Lois et décrets

Assurer la qualité, l'innocuité et l'efficacité d'un produit biologique est en
priorité de la responsabilité du fabricant, mais c'est à l'autorité sanitaire
nationale de chaque Etat membre, participant à un système de certification
(OMS, Europe), qu'il incombe d'établir les procédures destinées à garantir
que les produits sont conformes aux normes établies. Cette responsabilité
s'exerce dans un cadre réglementaire s'appuyant sur une législation appro
priée. L'article R-5135 du Code de la Santé publique transpose en droit
français la Directive européenne 89-342-CEE du 3 mai 1989 qui prévoit des
dispositions spécifiques pour les médicaments immunologiques (vaccins, toxi
nes, sérums) qui imposent le contrôle des médicaments utilisés pour l'immu
nisation primaire des jeunes enfants ainsi que les médicaments immunologi
ques nouveaux par leur conception ou leur procédé de fabrication. La loi du
8 décembre 1992 et le décret d'application 94-19 du 5 janvier 1994 prévoient
des règles précises sur les précautions à prendre pour les personnes qui mani
pulent ces produits, par celles qui les administrent aux patients et par les
patients eux-mêmes. L'Agence du médicament a entrepris de procéder à la
réévaluation et à la validation des autorisations de mise sur le marché déli
vrées antérieurement au 1er décembre 1976.

Procédures d'enregistrement

Depuis le 1er janvier 1998, deux procédures d'enregistrement sont désormais
applicables aux vaccins. La première procédure mise en place, et la plus 221

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 



Vaccinations, actualités et perspectives

novatrice, est sans doute la procédure centralisée issue de la procédure de
concertation. Elle présente l'originalité de conduire à la délivrance d'une
autorisation de mise sur le marché valable sur l'ensemble du territoire de l'UE.
Dans un premier temps seuls les médicaments issus des biotechnologies y
étaient obligatoirement soumis (vaccins hépatite B recombinants), mais ac
tuellement les autres médicaments innovants peuvent l'emprunter si les labo
ratoires le souhaitent. La seconde, issue de la procédure multi-Etats est la
procédure de reconnaissance mutuelle d'une première autorisation octroyée
par un Etat membre. Ainsi une demande d'autorisation de mise sur le marché
obtenue dans un pays doit faire l'objet d'une reconnaissance mutuelle par les
autres Etats. Sur la base de l'avis scientifique de l'Agence européenne, une
décision d'arbitrage est prise par la commission et transposée en droit national
par les Etats concernés.

Certification des vaccins

Comme pour tous les autres médicaments, l'évaluation médico-technique
d'un vaccin est l'étape fondamentale préalable à la délivrance d'une autorisa
tion de mise sur le marché (AMM). Cette évaluation porte sur les aspects
pharmaceutique (qualité et sécurité virale) et pharmaco-toxico-clinique
conduisant à l'appréciation du rapport bénéfice-risque lié au vaccin faisant
l'objet de l'évaluation.

Evaluation médico-technique

La qualité pharmaceutique d'un vaccin est appréciée au regard des caractéris
tiques des composants du produit, notamment du degré de pureté du principe
actif, des modalités de préparation et des caractéristiques de la forme pharma
ceutique, et enfin de la reproductibilité et de la stabilité des performances du
produit. Tous ces éléments qui doivent faire l'objet de contrôles appropriés,
conditionnent la qualité globale d'un médicament immunologique et sa capa
cité à apporter une dose protectrice, avec chaque unité thérapeutique. Cette
qualité devra se vérifier depuis la libération du produit sur le marché jusqu'à la
date de péremption.

Bien que la démarche d'évaluation de la qualité pharmaceutique reste identi
que pour les trois grandes classes de médicaments, chimique, biologique
(humaine ou animale), ou ceux contenant un principe actif à base de plantes,
certaines spécificités doivent être respectées dans l'analyse de la qualité des
vaccins. En effet, on peut définir les vaccins comme des principes actifs
d'origine biologique provenant de systèmes de production auxquels partici
pent des organismes vivants. L'évaluation de la qualité d'un médicament
biologique est basée sur quelques paramètres fondamentaux.

La matière première de départ du principe actif étant celle d'un système
biologique, elle présente une variabilité intrinsèque. L'origine et l'amplitude
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départ doit être évaluée par des contrôles physico-chimiques et biologiques
permettant de mieux connaître ses caractéristiques et d'appréhender sa sécu
rité virale. En effet, certains agents peuvent être initialement présents dans le
matériel de départ (virus humains ou animaux, agents transmissibles non
conventionnels comme l'agent de l'encéphalopathie spongiforme bovine).

Le procédé de production du principe actif doit permettre d'obtenir un prin
cipe actif le plus reproductible possible, malgré la variabilité de la matière
première de départ. La reproductibilité globale du vaccin sera d'autant
meilleure que le procédé d'obtention est lui-même suffisamment maîtrisé:
connaissance exacte du procédé mis en œuvre, des milieux de culture, maî
trise des conditions des cultures cellulaires, validation de ce procédé par
analyses de lots. Du point de vue de la sécurité virale, des procédures de
contrôle très strictes de l'inactivation doivent être mises en place au cours de
la production afin de réduire au maximum les risques de contamination
(bactéries, virus ou agents transmissibles non conventionnels, mycoplasmes,
levures). Dans le cas des vaccins, en particulier pour ceux apparus il y a une
vingtaine d'années, de nombreux principes actifs biologiques sont encore
difficiles à définir à l'échelle moléculaire j aussi restent-ils caractérisés par leur
procédé de production.

La caractérisation d'un principe actif biologique diffère de celle des principes
actifs issus de la chimie par une plus grande masse moléculaire et une structure
globale plus complexe. Il s'agit souvent de mélanges de plusieurs espèces
moléculaires pas toujours bien identifiées. La caractérisation de ce principe
actif est primordiale. En effet, elle n'est pas exclusivement évaluée par des
contrôles physico-chimiques, car il est toujours difficile d'analyser la globalité
d'une structure moléculaire, notamment les configurations spatiales de certai
nes molécules. Des contrôles d'activité biologique sont également mis en
œuvre, permettant sur des critères précis de montrer que le produit obtenu in
fine est bien celui attendu, non seulement en termes d'activité, mais aussi en
termes d'impuretés résiduelles (par exemple contaminants protéiques d'ex
traction dans le cas des vaccins hépatite B recombinants).

La méthodologie d'évaluation de la qualité est établie par le département
d'évaluation des produits biologiques de l'Agence du médicament qui fait
appel à des experts virologues pour les aspects de sécurité virale, ainsi qu'à des
experts ayant compétence en pharmacie galénique et analytique, en purifica
tion des protéines, en immuno-hématologie, en biotechnologie.

Pour les vaccins viraux vivants atténués ou inactivés, la sécurité virale est
évaluée sur: (i) la base de la caractérisation de la souche virale utilisée
(origine, description de l'isolement, de l'adaptation sur lignées cellulaires en
vue de la préparation d'un lot de semence virale primaire et de travail,
contrôles microbiologiques, notamment virologiques effectués sur les lignées
cellulaires utilisées et sur les lots de semence virale) ; (ii) la caractérisation de
la lignée cellulaire utilisée pour la production du vaccin (description de la
préparation des banques cellulaires primaire et de travail, description de la 223
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préparation d'une banque cellulaire tardive, contrôles microbiologiques, no
tamment virologiques, effectués sur ces banques) ; (iii) la description du pro
cédé de fabrication et de production du vaccin (inoculation de la banque
cellulaire de travail par le lot de semence virale de travail, description des
étapes de purification, du mode de régénération et de décontamination des
colonnes de chromatographie, contrôles microbiologiques notamment virolo
giques en cours de production) ; (iv) la description du traitement d'inactiva
tion, dans le cas de vaccins viraux inactivés, et la présentation de l'étude de
validation de l'inactivation virale (cinétique d'inactivation).

L'évaluation toxico-pharmaco-clinique comporte, d'une part des essais toxi
cologiques et pharmacologiques qui comprennent notamment une étude ex
périmentale d'immunogénicité chez l'animal, et d'autre part des essais clini
ques incluant des études d'immunogénicité, de tolérance et d'efficacité chez
l'homme.

Autorisation de mise sur le marché

Le dossier de demande d'AMM d'un vaccin expose et argumente les différents
aspects de l'évaluation médico-technique selon un format type utilisé au
niveau européen. Il est déposé devant la commission d'AMM.

La partie pharmaceutique comprend des informations sur les points suivants:
composition, procédé de fabrication et sa validation, contrôle des matières
premières, des produits intermédiaires, du produit fini (description des princi
pes actifs, spécifications, données scientifiques), stabilité du principe actif et
du produit fini qui va conditionner la durée de vie du produit.

L'ensemble des informations qui documentent la sécurité virale d'un vaccin
est présenté conformément aux recommandations européennes (note expli
cative III/5512/93 : « Contribution ta part II of the structure of the dossier for
applications for marketing authorization-viral safety studies » - december 1994).

Les informations pharmaco-toxico-cliniques présentent les résultats des étu
des requises chez l'animal et les résultats des études cliniques de tolérance,
d'immunogénicité et d'efficacité.

Finalement, ce n'est que lorsqu'un avis favorable aura été prononcé par
chacun des trois groupes d'évaluation (pharmaceutique, sécurité virale et
toxico-clinique) et approuvé par la commission d'AMM que le directeur
général de l'Agence du médicament prendra la décision d'octroyer l'AMM du
vaccin.
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Les services de pharmacovigilance de l'Agence du médicament seront alors
responsables de la surveillance et du recensement des effets indésirables après
commercialisation du vaccin.
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De l'évaluation au contrôle

En France, le Code de la Santé publique dispose que le ministre chargé de la
Santé peut, sur proposition de l'Agence du médicament, exiger que les entre
prises exploitant des médicaments immuno1ogiques soumettent à l'Agence du
médicament des échantillons de chaque lot en vrac et du produit fini avant sa
commercialisation, et pendant une durée déterminée. Ainsi, les lots de vac
cins destinés au marché français ou à d'autres pays de l'Union européenne, les
lots destinés à l'exportation hors de l'Europe ou aux programmes mondiaux de
vaccination de l'OMS, sont contrôlés quotidiennement à l'Agence du médi
cament, ainsi que les séries de lots successifs d'un même vaccin, afin de vérifier
la régularité de la production.

Des contrôles peuvent également avoir lieu à la demande des services de
l'inspection de l'Agence du médicament qui procèdent aux vérifications des
conditions de production des vaccins au regard des bonnes pratiques de
fabrication en vigueur, et qui vérifient par ailleurs la conformité aux spécifica
tions des dossiers d'AMM correspondant aux produits.

L'Agence du médicament dispose de laboratoires de contrôle qui lui permet
tent de vérifier l'activité biologique, la qualité et l'innocuité des vaccins. Ces
laboratoires procèdent, de manière indépendante, à une expertise technique
du lot de vaccin et à l'examen des pièces technico-rég1ementaires approuvées
dans le dossier d'AMM. Ainsi, il est procédé de manière systématique à
l'examen du protocole analytique décrit dans le dossier d'AMM ainsi qu'à
l'étude des éléments du dossier de chaque lot de vaccin transmis par l'inspec
tion ou le fabricant. Il s'agit de s'assurer de l'adéquation entre les deux
documents, de la validation des méthodes de contrôle (analytiques, biologi
ques, microbio1ogiques) et de la présence de procédures suffisamment dé
taillées pour être reproduites. Elles doivent refléter l'état d'avancement du
progrès scientifique et être réactualisées en fonction de la pharmacopée ou
norme prise en référence. Lorsque les pièces du dossier de lot et les résultats
des contrôles auront été validés, un certificat de libération de lot est délivré
par l'Agence du médicament, qui permettra la mise sur le marché du lot de
vaccin.

Contrôles en laboratoire

Les contrôles spécifiques pratiqués pour les vaccins (lot final) concernent
l'identité, l'activité, la sécurité microbiologique et la stabilité. Les contrôles
d'activité peuvent mettre en œuvre des essais in vitro pour les vaccins viraux
vivants ou des mesures de charge antigénique pour les vaccins inactivés. Des
essais d'activité in vivo sont également pratiqués chez l'animal pour les vaccins
viraux et bactériens.

Comme tous les autres médicaments, les vaccins peuvent être soumis à des
essais pharmaco-techniques caractéristiques de la forme pharmaceutique, à
l'étude des excipients et des conservateurs; la recherche d'impuretés, de
substances apparentées ou de produits de dégradation, peut être également 225

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 



Vaccinations, actualités et perspectives

pratiquée. Ainsi des contrôles physico-chimiques sont réalisés, soit en routine
soit par sondage, et donnent des informations sur les caractéristiques particu
lières d'une protéine pour certains vaccins. Il peut s'agir aussi de la détermina
tion de l'osmolarité du produit, du pH, de l'humidité résiduelle dans le cas des
produits lyophilisés ou de la recherche de molécules comme le conservateur,
l'agent d'inactivation, l'aluminium dans les vaccins adsorbés. Des critères de
qualité sont également appliqués aux lignées cellulaires diploïdes ou conti
nues utilisées pour la production des vaccins viraux. Différents essais sur
animaux sont pratiqués visant, entre autres, à évaluer le pouvoir tumorigène
et à vérifier l'absence de contamination par des agents étrangers.

Dans le cas des vaccins viraux vivants, les essais d'identité et d'activité sont
très semblables; ils sont basés sur des méthodes de titrages biologiques dans
les systèmes cellulaires adéquats permettant de déterminer le titre infectieux
en virus vaccinal par dose humaine par rapport à une préparation de réfé
rence. L'activité d'une préparation de référence a été préalablement établie
lors d'études collaboratives européennes ou internationales initiées par le
Conseil de l'Europe ou l'OMS. Dans le cas de certains vaccins viraux vivants,
des épreuves de vérification de l'absence de neurovirulence (vaccin polio
Sabin), de viscérotropisme (vaccin fièvre jaune) sont mises en œuvre pour
qualifier des lots de semence ou des récoltes virales avant mélange pour
constituer un produit vrac final.

Dans le cas des vaccins viraux inactivés, il s'agit d'essais in vitro de mesure de
la charge antigénique. La plupart du temps ce sont des méthodes immuno
enzymatiques ELISA ou RIA qui sont utilisées permettant de déterminer une
teneur en antigène vaccinant par dose humaine. Des méthodes immuno
chimiques reposant sur une liaison sélective, réversible et non covalente entre
des antigènes et des anticorps, sont encore utilisées. Il en est ainsi de l'immu
nodiffusion radiale qui, dans le cas des vaccins grippaux, permet de quantifier
la teneur en antigène hémagglutinine respectivement pour les souches HINl,
H3N2 etB.

Pour de nombreux vaccins viraux et bactériens seuls des essais in vivo chez
l'animal sont applicables. Dans certains cas l'activité du vaccin est détermi
née dans un test d'immunogénicité par comparaison de la quantité nécessaire
pour induire la formation d'anticorps spécifiques chez l'animal (souris, rat,
cobaye) à la quantité nécessaire d'une préparation de référence pour produire
le même effet. Ces essais d'activité in vivo comportent des critères de validité
concernant le choix des animaux et leur répartition en groupes, l'analyse
statistique, la détermination des limites de confiance (Pharmacopée euro
péenne, 1997b). Pour certains vaccins bactériens, l'activité est évaluée par
détermination de la dose nécessaire pour protéger l'animal contre les effets
d'une dose létale de toxine (diphtérie, coqueluche, tétanos) ou d'une dose de
virus dans le cas du vaccin antirabique par exemple (test NIH). Cette dose est
comparée à celle d'une préparation de référence étalonnée en unités interna-

226 tionales et assurant la même protection.



Vaccins nouveaux - Réglementations européennes

Dans le cas des vaccins issus de la recombinaison génétique, l'unité de masse
n'est pas appropriée pour quantifier l'activité biologique de produits dérivés de
l'ADN recombinant: «x» milligrammes d'un même matériel n'ont pas la
même activité biologique selon les fabricants.

La comparaison entre les essais in vivo et in vitro est très difficile, voire
impossible (Mire-Suis et coll., 1997). L'inconvénient des méthodes dites de
liaison (immuno-essais, récepteur-ligand) est de ne pas mesurer la capacité
d'une protéine à induire une réponse biologique. L'inconvénient des tests sur
les animaux est d'être soumis à de grandes variations et de soulever des
problèmes éthiques et économiques. Certains estiment que les épreuves in
vivo sont plus appropriées car elles prennent en compte le produit dans sa
globalité: biodisponibilité, demi-vie sérique, toxicité. D'autres, au contraire,
estiment qu'il est erroné de vouloir estimer l'activité biologique du produit par
un test chez l'animal. Les essais biologiques in vivo et in vitro doivent permet
tre d'apprécier la régularité de la production; leurs précision, répétabilité et
reproductibilité doivent être évaluées et validées avant introduction en rou
tine.

Des essais de sécurité microbiologique avec recherche et dosage des endotoxi
nes bactériennes et des substances pyrogènes sont entrepris systématique
ment. Des tests d'innocuité et de sécurité comme la recherche de toxicité
aiguë ou subaiguë, des essais de mutagenèse et de tolérance locale peuvent
être mis en œuvre plus sporadiquement. Très récemment le test de toxicité
anormale a été supprimé pour certains vaccins de la Pharmacopée européenne
pour lesquels d'autres essais d'innocuité sont mis en œuvre par ailleurs. Ce
test, abondamment pratiqué dans le passé, à la fois par les fabricants et par les
autorités de contrôle, est basé sur le taux de mortalité de souris et de cobayes
ayant reçu une dose humaine de vaccin par voie intrapéritonéale. Cependant,
l'analyse statistique des très nombreux résultats accumulés par les contrôleurs
et fabricants a permis de conclure au manque de sensibilité du test réalisé en
dose unique et à un rapport coût (animaux)/bénéfices (rarissimes positifs)
défavorable à son maintien (Schwanig et coll., 1997).

Méthodes génétiques, alternatives aux méthodes de contrôle in vivo

Une priorité est donnée depuis quelques années au remplacement des essais
sur animaux et à l'élimination des réactifs toxiques mis en œuvre dans certai
nes méthodes. La Commission européenne a déclaré son intention de réduire
l'emploi d'animaux d'expérience, chaque fois qu'il est possible, dans les procé
dés analytiques de la Pharmacopée (article 23, directive 86/609/EEC). Ainsi a
été introduite une obligation morale et dans certains pays, légale, d'appliquer
la règle des trois R (the 3R's) pour « replace, reduce, refine ». Ces dispositions
ont dynamisé le développement de programmes de recherche et de validation
de méthodes et/ou modèles alternatifs aux bio-essais.

Depuis 1991, le Centre européen de validation des méthodes alternatives
(ECVAM) a identifié les axes prioritaires, dont le contrôle de qualité des 227
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vaccins incluant les tests de toxicité anormale et spécifique, les tests d'activité
des anatoxines diphtérique, tétanique et de la valence coquelucheuse et
surtout le test de neurovirulence pratiqué chez le singe pour qualifier chaque
lot de vaccin poliomyélitique monovalent entrant dans le vaccin trivalent
oral. Actuellement le test de neurovirulence effectué pour chaque type de
vaccin poliomyélitique recommande l'utilisation d'une trentaine de singes par
essai. Ce nombre a été déterminé de manière à assurer la validité de l'analyse
statistique (WHO, 1990; Wood et coll., 1994). De nouveaux tests alternatifs
ont été envisagés parmi lesquels on peut citer la méthode MAPREC (Mutant
analysis by PCR and restriction enzyme cleavage) appliquée au contrôle du
vaccin polio oral. Il s'agit d'un essai de biologie moléculaire permettant de
quantifier les mutations qui peuvent survenir pendant le processus de produc
tion de souches de poliovirus Sabin (Chumakov et coll., 1991). Des essais
collaboratifs initiés par l'OMS et la Food and drug administration (FDA),
auxquels l'Agence du médicament a participé, ont montré la robustesse et la
reproductibilité de la méthode rendant possible dans un avenir proche son
application au contrôle des lots de vaccin polio Sabin dans un test in vitro
standardisé.

Toujours pour le vaccin polio, une équipe japonaise a proposé l'établissement
d'un nouveau modèle expérimental animal permettant d'identifier les déter
minants de la neurovirulence des virus polio (Horie et coll., 1994). Le clonage
du gène du récepteur des poliovirus humains a rendu possible l'infection de
cellules autres que celles de primates. Des souris transgéniques ont ainsi pu
être infectées avec les trois types de poliovirus et reproduire la paralysie
poliomyélitique. Il s'agit donc maintenant d'établir les modalités des tests et
scores de neurovirulence (Wood, 1997).

La notion de sécurité virale prend une importance scientifique et réglemen
taire croissante et justifie le développement de méthodologies toujours plus
sensibles et spécifiques. Les applications des méthodes de biologie moléculaire
seront nombreuses pour les contrôles des vaccins de l'an 2000. Citons en
particulier les méthodes de PCR et nested PCR (Larzul, 1993) appliquées au
contrôle de qualité et de sécurité des médicaments biologiques, ou encore une
application de la méthode PCR appelée PERT (FCR enhanced reverse trans
cription) permettant de détecter dans un produit biologique des molécules de
reverse transcriptase indiquant la présence résiduelle de rétrovirus (Pyra et
coll., 1994). Les premiers résultats obtenus par cette dernière méthode mon
trent une sensibilité de détection très supérieure à celle des essais de réverse
transcriptase conventionnels (Weissmahr et coll., 1997). Des progrès sont
également survenus dans le développement des méthodes d'identification
génomique des lignées cellulaires utilisées pour la production des vaccins
viraux: méthode de visualisation directe de séquences répétitives d'ADN;
utilisation d'amorces spécifiques de séquences'« exon »conservées entre espè
ces cellulaires permettant d'amplifier des allèles spécifiques intra- ou interes-
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Référentiels-Normes

Comme pour toutes les autres classes de médicaments, les normes relatives à
la fabrication et aux moyens de contrôle de la qualité des médicaments
biologiques étaient, encore récemment, élaborées par les pharmacopées natio
nales. Il y a une trentaine d'années, lors de la création des institutions
européennes, un accord fut signé par les huit Etats fondateurs de la Conven
tion européenne constituant ainsi les principes d'un projet de coopération
internationale que constituait l'élaboration d'une Pharmacopée européenne
(série des traités européens nO 50). L'objectif de la Pharmacopée européenne
est de participer à la protection de la santé publique par le biais de l'élabora
tion de spécifications communes reconnues, destinées à être utilisées par les
professionnels de la santé et, de façon générale, par tous ceux concernés par la
qualité des médicaments et la sécurité de leur emploi (Pharmacopée euro
péenne, 1997a). L'existence de ces spécifications facilite la libre circulation
des vaccins au sein de l'espace européen et constitue une garantie de qualité
pour les produits exportés hors de l'Europe. Une concertation se développe
depuis quelques années avec les deux autres grandes pharmacopées mondiales
que sont les pharmacopées américaine et japonaise afin de disposer de textes
harmonisés dans ces trois pharmacopées (lCH: International conference on
harmonization) .

En ce qui concerne l'exportation des médicaments biologiques vers les pays en
développement, il est admis que les recommandations émises par l'OMS dans
des rapports techniques généraux ou spécifiques à un vaccin servant de réfé
rentiel (OMS, 1992a et b ; WHO, 1995). En effet, la plupart des pays impor
tateurs sur les continents africain, sud-américain ou asiatique ne disposant pas
de pharmacopée locale ou étant approvisionnés en vaccins par l'OMS via
l'UNICEF se réfèrent aux critères de qualité proposés par l'OMS.

Mise à disposition du public

En France, la plupart des vaccins sont disponibles dans les officines de phar
macie, à l'exception de certains dont la délivrance est réservée à l'usage
hospitalier et aux centres de vaccination habilités par arrêté ministériel,
notamment dans le cadre de la prévention du voyageur contre les maladies
infectieuses endémiques comme la fièvre jaune ou la rage. Certains vaccins
destinés à une population cible limitée, en raison d'un risque professionnel ou
d'une situation épidémiologique spécifique à une région (encéphalite à tiques
sévissant dans l'Est de la France et en Europe de l'Est, encéphalite japonaise
pour les voyageurs exposés, leptospirose des égoutiers), font l'objet d'une
autorisation temporaire d'utilisation, nominative ou de cohorte, délivrée par
l'Agence du médicament.
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Europe des vaccins

Le traité de Maastricht, signé en 1992, prévoit la construction d'une Europe
de la santé qui devrait assurer la même qualité et le même niveau d'accès aux
soins pour tous les Européens. Ainsi, l'idée d'une nécessaire harmonisation en
matière de vaccins et vaccinations s'est progressivement développée, soute
nue par le principe de la libre circulation des biens et des personnes sur le
territoire de l'Union.

Cadre réglementaire pharmaceutique européen

Il est à noter que les vaccins étaient initialement exclus des dispositions
européennes, puis la CEE a finalement souhaité l'adoption de normes techni
ques spécifiques et un certain nombre de dispositions applicables aux vaccins
sont apparues: les règlements d'application générale et obligatoire dans tous
les Etats membres sans transposition en loi nationale j les directives contrai
gnantes en termes de résultats mais pour lesquelles l'Etat membre a le choix
du mode d'application j la recommandation qui n'est pas obligatoire mais qui
constitue un avis pressant j la décision qui est contraignante dans tous ses
éléments.

Ces dispositions devraient permettre:
• d'améliorer le degré de protection de la santé publique j

• la libre circulation des médicaments dans l'espace européen j

• de tendre vers l'harmonisation de la sécurité, efficacité et sécurité des
médicaments j

• de tendre vers l'harmonisation des essais toxico-pharmaco-cliniques, des
étiquetages, de l'information;
• de tendre vers la clarification des critères de fixation des prix des médica
ments au niveau européen j

• la reconnaissance mutuelle des décisions des Etats membres.

L'inconvénient de cet arsenal juridique est d'être encore lourd à manipuler en
raison de la complexité des situations des différents Etats membres ou candi
dats de l'Union européenne. Ainsi, les vaccins peuvent être selon les Etats
classés en liste 1 ou liste 2 (sur prescription médicale ou non). De même, le
plus gros problème concerne l'harmonisation des schémas de vaccination qui
demeure actuellement mais qui devrait être partiellement résolu dans le futur
avec les AMM européennes.

Harmonisation européenne

Dans le domaine des vaccins divers groupes de travail et notamment celui du
Comité des spécialités pharmaceutiques (CSP, Agence européenne pour
l'évaluation des médicaments, Londres) travaillent dans le sens d'une harmo-
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l'élaboration d'un référentiel de qualité des vaccins communs aux Européens
(Phal 1rmacopée européenne) suivie de l'identification de six points clés:
recommandations vaccinales, schémas de vaccinations, dosages, résumé des
caractéristiques du produit, usage rationnel, prix de vente (figure 12.2).

2. Schémas de vaccination
Consensus sur

Minimum immunizing potency

1. Recommandations vaccinales
Consensus sur

populations cibles

LEGISLATION

6. Prix de vente
Consensus sur

le système de fixation des prix

3. Dosages
Consensus sur

immunogenicité, réactogénicité

HORIZONTALE

4.RCP
(Résumé des caractéristiques du produit)

Consensus sur
indications/contre-indications

5. Usage rationnel
Consensus sur l'information

Figure 12.2 : Les six points clés de l'harmonisation européenne en matière de
vaccins.
Minimum immunizing potency : dose minimale reconnue efficace pour une classe de pro
duits; OMS: Organisation mondiale de la santé; EMEA : Agence européenne pour l'évalua
tion des médicaments.

Il apparaît que la première étape doit concerner les recommandations, les
schémas et dosages pour les vaccins dits «génériques» c'est-à-dire ceux
utilisés dans les calendriers de vaccination de la plupart des états membres:
DTCoq®, vaccins polio oral et injectable, rougeole-oreillons-rubéole.

Il est admis que l'harmonisation ne peut concerner des produits très spécifi
ques comme les vaccins hépatite B pour lesquels les procédés de fabrication
sont très particuliers à chaque fabricant.

Il y a un consensus pour harmoniser la «Minimum immunizing potency »
correspondant à une dose minimale reconnue efficace pour une classe de
produits, indépendamment de la marque du produit. Il faut savoir que deux
éléments fondamentaux interviennent dans cette discussion: l'immunogéni-
cité des produits, qui peut être affectée par un schéma accéléré, et leur
réactogénicité qui peut être affectée par l'achèvement du programme (effets 231
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indésirables lors des rappels). Ainsi on reconnaît que les vaccins anti
Haemophilus ne peuvent pas pour l'instant faire l'objet de recommandations
communes dans la mesure où les protéines porteuses qui servent à les fabriquer
sont différentes et que, selon les produits, les recommandations vont de 2 à
3 doses. De même, les nouvelles combinaisons vaccinales sont peu documen
tées et aucune recommandation ne peut émerger pour l'instant.

Plusieurs exemples de difficultés dans l'obtention de consensus peuvent être
cités:
• Cas des vaccins antitétaniques. Un consensus existe concernant la primo
vaccination mais non pour les rappels chez l'adulte: rappel après 5 doses, tous
les 10 ans ou à 50 ans ou pas de rappel après 5 doses effectives. Il n'y a pas non
plus d'accord sur la dose minimum de rappel pour l'adulte j dans ce cas il est
plutôt suggéré de se référer à la dose vaccinale réduite qui permet d'obtenir
95 % de séroconversions > 0,01 UI/ml.
• Cas des vaccins antidiphtériques. Un consensus existe concernant la pri
movaccination mais non pour les rappels: par exemple, 2 rappels avant 6 ans
avec dose réduite « 30 UI) aux Etats-Unis. Comme pour les vaccins antité
taniques, il n'y a pas non plus d'accord sur la dose minimum pour le rappel
mais il est plutôt suggéré de se référer à la dose vaccinale (réduite) qui permet
d'obtenir 95 % de seroconversions > 0,01 UI/ml. Chez l'adulte, il n'y a pas
d'accord sur le lien entre diminution des anticorps et recrudescence de la
maladie, mais, néanmoins, des recommandations existent sur l'utilisation
d'un dosage réduit < 30 UI. En cas d'épidémies, on recommanderait l'injec
tion d'une seule dose de rappel pour les enfants de moins de 10 ans ayant déjà
reçu une dose ou ayant déjà eu un schéma primaire complet ou dont la
dernière dose remonterait entre 1 à 5 ans. Sinon les enfants n'ayant jamais été
vaccinés recevraient systématiquement 3 doses et ceux de plus de 10 ans
recevraient une dose < 30 UI.
• Cas des vaccins coquelucheux à germes entiers. Le consensus concernant la
primovaccination est établi mais en cas d'épidémie européenne il n'y aurait
pas de recommandation, mais plutôt incitation à mettre en place un schéma
accéléré. Dans la combinaison vaccinale avec le DTCoq, on considère que la
valence coqueluche doit être identique en quantité et en qualité j l'associa
tion DT avec le vaccin coquelucheux acellulaire est peu documentée quant à
la baisse d'induction d'anticorps antidiphtériques. L'association du vaccin
coquelucheux avec le vaccin anti-Haemophilus ne semble pas induire de
potentialisation ou interférence. On ne dispose encore d'aucune information
dans le cas d'association avec les vaccins antiméningococcique ou antihépa
tite B.

Usage rationnel du médicament

Une directive de 1992 relative à l'harmonisation des notices et étiquetages
permet de trouver pour les vaccins les mêmes informations: composition
quantitative et qualitative, mode d'administration, péremption et excipients
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Transparence des mécanismes de fixation des prix et conditions de
remboursement

Il est apparu que de nombreuses différences non conformes aux traités de la
CEE concernant les mécanismes de fixation des prix des médicaments exis
taient dans les Etats membres.

Une directive a été adoptée qui impose la publication des critères de fixation
des prix, la motivation des décisions, le respect des délais de fixation des prix
pour les industriels et la mise en place d'une banque de données indiquant les
prix usine et prix de vente ainsi que le coût de la posologie journalière du
traitement. Son objectif est de rendre transparentes les mesures économiques
pour les dépenses de santé. Malgré cela, de nombreux problèmes demeurent:
• L'observation de la directive ne signifie pas forcément l'harmonisation des
systèmes de réglementation de prix.
• L'harmonisation des systèmes de réglementation de prix ne signifie pas
forcément l'harmonisation des prix.
• L'harmonisation des prix de vente ne signifie pas forcément l'harmonisa
tion des taux de remboursement dans la mesure où les systèmes de soins et de
couvertures sociales ne sont pas homogènes en Europe.

Législation horizontale

En dehors de réglementations spécifiques aux vaccins, il existe des législations
dites « horizontales» du fait qu'elles couvrent un thème commun à plusieurs
secteurs. C'est le cas des dispositions législatives sur l'utilisation et la dissémi
nation des Organismes génétiquement modifiés (OOM), sur la protection des
travailleurs contre les risques liés à l'exposition aux agents biologiques, sur la
préservation des espèces biologiques, qui intéressent à la fois la santé, la
sécurité sur les lieux de travail et la protection de l'environnement, ainsi que
sur la protection des inventions biotechnologiques qui limitent la brevetabi
lité de la matière vivante. Elles doivent désormais être prises en compte dans
le développement de vaccins constitués par le pathogène recombiné généti
quement ou par des vecteurs viraux, en particulier lorsqu'il s'agit de vaccins
oraux facilitant la dissémination.

Prospective - « Task Force on Vaccines and Viral Diseases »

Il y a quelques années, à l'initiative de trois commissaires européens, une
réflexion sur l'industrie et la recherche en Europe s'est mise en place. Le
thème d'une « task force » sur les vaccins est apparu dont les buts sont les
suivants: mobiliser et coordonner la recherche sur les vaccins en Europe,
apporter une réponse rapide et efficace aux industriels et aux problèmes de
société, renforcer la politique de l'Union européenne dans les domaines de la
coopération entre le secteur public et le secteur privé, optimiser les ressources
des programmes de coopération, et enfin accentuer la participation des Etats 233
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membres dans les programmes de surveillance épidémiologique aux niveaux
nationaux et européen.

Développement des vaccins dans l'Union Européenne

L'intérêt de ce thème est évident en matière de santé publique: sur les
50 millions de morts par an dans le monde, 17 millions sont dues aux maladies
infectieuses. La vaccination peut prévenir la mort de 3 millions d'enfants par
effet direct (protection des individus, baisse du nombre d'individus infectés),
mais aussi par effet indirect en limitant la circulation des pathogènes. Les
priorités qui se dessinent sont: la lutte contre la rougeole, les infections
respiratoires aiguës, le Sida, l'hépatite C, la tuberculose et bien sûr les mala
dies parasitaires.

L'impact économique de la vaccination est considérable puisque les dépenses
de santé de l'Europe de l'Ouest évaluées à 632 billions d'ECU en 1990 sont
estimées à 1 340 billions d'ECU en 2025.

Les vaccins prophylactiques permettent d'éviter les maladies et de diminuer
les dépenses de santé. L'éradication de la polio devrait permettre l'économie
de 1/2 milliard de dollars en l'an 2000 et de 3 milliards de dollars en 2015.
Une dépense de 1 dollar pour le vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole
permet l'économie de 21 dollars et une dépense de 1 dollar pour le vaccin
DTCoq permet l'économie de 29 dollars. Il a été estimé que la vaccination
faisait tomber de 154 à 21 millions d'ECU le coût du traitement de 20 000 pa
tients atteints d'hépatite B pendant 20 ans.

Les économies générées par la vaccination tiennent compte des heures de
travail non perdues et/ou des journées d'hospitalisation épargnées. De ce
point de vue et en raison du vieillissement des populations européennes, il
semble que les personnes âgées de plus de 65 ans puissent faire l'objet de
campagnes de vaccination spécifiques comme par exemple la grippe. Les
vaccins thérapeutiques, notamment dans la prévention des cancers, s'avèrent
potentiellement générateurs d'économies.

Marché européen du vaccin

Les firmes commercialisant des vaccins ont de plus en plus tendance à se
regrouper et la production européenne couvre 65 % des besoins des pays en
développement, 90 % des besoins en Europe et 33 % du marché mondial.
L'accès au marché des vaccins nouveaux est régulé par l'avancée des recher
ches dans le secteur privé et public, les autorisations des autorités nationales
de santé, le prix et la disponibilité des produits. En fait, les principaux clients
des firmes pharmaceutiques sont les systèmes de santé publiques liés aux
politiques gouvernementales qui in fine auront une influence directe sur la
taille du marché du produit. On peut signaler que les prix des vaccins sont
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vaccins représente environ 10 % de celui des produits pharmaceutiques en
général et subit une croissance de 12 % par an en Europe alors qu'elle est
d'environ 7 % par an dans le monde.

En termes de stratégies, il faut environ 250 millions de dollars et 8 à 12 ans de
recherche pour développer un nouveau vaccin. A titre de comparaison, le
NIH (National Institute of Health, Etats Unis) dépense annuellement 300 mil
lions de dollars pour la recherche. En Europe, du fait de la fragmentation des
financements, le montant global des dépenses pour la recherche est difficile
ment évaluable.

Priorités scientifiques et technologiques en Europe

Le dernier point majeur qui ressort de cette réflexion européenne est la
nécessité d'établir des priorités de santé publique, et également de mettre en
commun les ressources méthodologiques, scientifiques et techniques dédiées à
la recherche sur les vaccins et à l'épidémiologie infectieuse.

Le consensus qui se dessine au niveau européen en termes de santé publique
concerne les priorités suivantes:
• Les vaccins contre les maladies infectieuses d'impact socio-économique
majeur pour lesquels il faut prévoir une amélioration par la technologie de
l'ADN recombinant ou une réduction de doses: grippe, rougeole, diphtérie,
tétanos, poliomyélite, parasitoses, infections par le VIH, hépatites C, dengue,
infections par le virus respiratoire syncytial, papillome, tuberculose, shigello
ses, infections à Escherichia coli entéro-roxigéniques, infections à Helicobacter
pylori.
• Les vaccins contre les cancers et maladies chroniques avec pour but d'obte
nir soit la régression des tumeurs, soit de mettre en place une immunothérapie
qui induise une réponse de la tumeur puis sa suppression, soit sa prévention
par la thérapie génique.

Les priorités scientifiques techniques et organisationnelles portent sur:
• La recherche sur les mécanismes moléculaires et cellulaires de la réponse
immunitaire.
• La création d'un « European mucosal immunology network » portant sur les
animaux transgéniques et la vaccinologie vétérinaire.
• Les innovations technologiques radicales (vaccins ADN, vecteurs, adju
vants, vaccins à base de plantes) ou progressives (combinaisons vaccinales,
expérimentation animale avec de nouveaux modèles, sécurité des vaccins et
recherche des agents étrangers dans les vaccins).
• Les essais cliniques concernant les maladies à l'impact socio-économique
élevé.
• La dynamisation des réseaux d'échanges entre académies et industries.

En conclusion, les progrès de la vaccinologie ont été extrêmement rapides ces
dernières années et le potentiel des vaccins pour l'amélioration des soins de 235
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santé à l'échelle mondiale est immense. Parallèlement aux progrès technolo
giques et à la mondialisation des programmes et des échanges, la mise au point
de procédés capables de garantir la qualité des vaccins et des produits biologi
ques en général a été entreprise. Dans ce domaine, les applications et adapta
tions des méthodes de biologie moléculaire constituent un progrès considéra
ble.

L'harmonisation européenne des politiques et des efforts scientifiques et tech
niques en matière de vaccins est conditionnée par les priorités nationales ou
régionales, les différences organisationnelles, sociologiques, épidémiologi
ques. Néanmoins, on estime qu'aucun obstacle définitif ne devrait exister
dans la mise en place d'une politique vaccinale commune.
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Synthèse

La vaccination a pour domaine traditionnel la lutte contre les infections, avec
deux objectifs complémentaires: procurer un bénéfice individuel, en s'oppo
sant aux effets pathogènes des agents infectieux et assurer un bénéfice collec
tif, de santé publique, en limitant la circulation et la transmission de ces
agents.

La vaccination peut permettre l'élimination d'une maladie infectieuse, attes
tée par la disparition des cas cliniques, ou son éradication à l'échelle mondiale
supposant l'arrêt complet de la circulation de l'agent causal. Seule l'éradica
tion confirmée d'une maladie infectieuse permet à terme d'interrompre la
vaccination correspondante.

L'éradication d'une maladie infectieuse par la vaccination est conditionnée
par certaines caractéristiques éco-biologiques du micro-organisme concerné.
Ainsi, l'existence de réservoirs non humains et la capacité de mutation du
germe rendent l'éradication impossible à envisager. L'objectif d'éradication
n'a été atteint que pour la variole en 1978 j il pourrait l'être prochainement
pour la poliomyélite et plus tardivement pour la rougeole, voire l'hépatite B.
En revanche, la grippe est considérée comme non éradicable, en raison de la
variabilité du virus et de l'existence d'un réservoir animaL

L'émergence périodique de nouveaux agents infectieux peut avoir pour cause
l'adaptation d'un virus animal à l'homme ou l'exaltation de la pathogénicité
latente d'un saprophyte. Les facilités de circulation des populations entre les
différents continents et les modifications des écosystèmes créent des condi
tions extrêmement favorables à la dissémination et aux risques d'épidémies.
Des observatoires épidémiologiques sont implantés dans les différentes régions
du globe, comme par exemple le réseau mondial de l'OMS contrôlant l'éradi
cation du virus de la poliomyélite ou le réseau de surveillance de la circulation
des souches grippales. Ils devraient permettre de cerner les dangers potentiels
d'échappement de l'agent infectieux à la stratégie de contrôle, de mettre en
place rapidement son analyse biologique et d'étudier les possibilités de le
combattre par la mise à disposition d'un vaccin.

Les politiques vaccinales sont établies dans un contexte épidémiologique
donné et régulièrement réévaluées en fonction de l'évolution de ce contexte
et de la couverture vaccinale atteinte. Les mesures nationales sont générale
ment en adéquation avec les stratégies vaccinales internationales, surtout
lorsque l'éradication de la maladie est visée.

Synthèse
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La vaccination a permis de réduire l'incidence des maladies
infectieuses, voire d'en éliminer certaines

La pratique de la vaccination, largement répandue en France depuis les
années quarante, a abouti à la réduction d'incidence, voire à l'élimination, de
certaines maladies infectieuses. Les données épidémiologiques recueillies
avant et après introduction de la vaccination en témoignent (tableau 1).

La vaccination antidiphtérique généralisée, obligatoire en France depuis
1938, est effective depuis 1945 : le nombre de cas déclarés de diphtérie est
ainsi passé de 45 000 en 1945 à moins de 5 cas annuels depuis 1982. Aucun
cas n'a été déclaré depuis 1990 malgré les récentes épidémies dans les pays de
l'ex-URSS et en Algérie. L'existence de ces foyers proches souligne l'impor
tance du maintien d'une vaccination généralisée. La vaccination antitétani
que est également effective depuis 1940 et le nombre de cas de tétanos
généralisé était de 39 en 1996. L'obligation vaccinale a largement contribué à
l'établissement d'une couverture élevée contre ces deux maladies (90 % après
quatre doses chez les enfants de 2 ans) et à leur recul spectaculaire. La
diphtérie et le tétanos sont toujours soumis à déclaration obligatoire.

Tableau 1 : Impact de la vaccination sur la mortalité par maladie infec
tieuse - Données françaises.

Mortalité annuelle (par million)

Diphtérie

Tétanos

Poliomyélite

Tuberculose

Coqueluche

1 Vallin et Mesle, 1988. 2 RNSP, 1997.

Avant 1950 1

50 - 100

20-50

5 - 10

300 - 1000

20 - 50

Après 1990 2

o
0,25 - 0,50

o
13

~ 0,10

La vaccination contre la poliomyélite est efficace dans les pays industrialisés,
et dans les pays en développement où le péril fécal est loin d'être maîtrisé. En
France, le recul de la poliomyélite a suivi dans un premier temps l'améliora
tion de l'hygiène (élimination et traitement des eaux usées et fourniture d'eau
potable). En contrepartie, la diminution du niveau d'immunité collective,
consécutive à une moindre circulation du virus, a favorisé la recrudescence de
la maladie et l'apparition d'épidémies importantes dans les années cinquante,
justifiant l'obligation vaccinale. La poliomyélite devrait être la prochaine
maladie infectieuse éradiquée par la vaccination. En France, aucun cas

240 autochtone de poliomyélite n'a été déclaré depuis 1989.
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La vaccination contre la tuberculose par le BCG, obligatoire en France avant
l'âge de 6 ans, a démontré son efficacité dans la prévention des formes graves
d'infections par le bacille de Koch au cours des premières années de la vie, en
particulier les méningites tuberculeuses et les miliaires. En revanche, la dimi
nution régulière de l'incidence de la tuberculose en France, comme dans les
autres pays industrialisés n'ayant pas la même politique vaccinale, semble
plutôt la conséquence des progrès de l'hygiène et des conditions de vie. En
1996, 7432 cas de tuberculose ont été déclarés en France métropolitaine,
contre 9 431 cas en 1993.

La vaccination contre la coqueluche, généralisée depuis 1966 en France, a
entraîné une réduction considérable de l'incidence de la maladie chez l'en
fant, comme dans tous les pays où la couverture vaccinale était au moins égale
à 90 %. Dans les années cinquante, l'incidence annuelle était estimée entre
2000 et 10 000 cas par million d'habitants. En 1986, devant le faible nombre
de cas notifiés, la coqueluche a été retirée de la liste des maladies à déclaration
obligatoire. En 1996, le réseau sentinelle hospitalier de surveillance de la
coqueluche (RENACOQ) répertoriait 481 cas, ce qui a permis d'estimer
l'incidence de la coqueluche hospitaliSée à 1 250 cas. Cependant, les hospita
lisations de nouveau-nés et jeunes nourrissons pour cause de coqueluche sont
en augmentation ces dernières années, appelant à un renforcement de la
politique de vaccination. Une couverture vaccinale suffisante pour toutes les
tranches d'âge éviterait que les adultes, chez qui la coqueluche est générale
ment atypique voire asymptomatique, ne contaminent des nourrissons encore
réceptifs et pouvant présenter des formes gravissimes de la maladie.

La vaccination est une cause directe de la diminution de l'incidence des
maladies infectieuses même si pour certaines l'amélioration des conditions de
vie et d'hygiène dans la population, concomitante au développement de la
pratique vaccinale, a contribué à cette diminution. Pour des maladies comme
la rougeole ou la coqueluche, leur contagiosité est telle que les progrès de
l'hygiène ne peuvent avoir qu'un impact très limité. Ainsi, dans les années
soixante-dix, l'Angleterre où la couverture vaccinale était tombée à 30 % et
l'Allemagne où la vaccination anticoquelucheuse avait été interrompue ont
connu une résurgence de la coqueluche. Dans ces deux pays, l'incidence de la
maladie a rapidement diminué dès la reprise de la vaccination.

les vaccinations les plus récemment introduites dans le
calendrier vaccinal n'ont pas toutes encore atteint leurs
objectifs

De nouvelles vaccinations font l'objet de recommandations dans le calendrier
vaccinal, voire de campagnes nationales. Sur la base d'enquêtes récemment
publiées, il est possible d'évaluer le niveau de couverture vaccinale atteint et
d'en mesurer l'efficacité en termes de santé publique. 241
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La vaccination contre la rougeole est recommandée depuis le début des
années quatre-vingt. L'objectif est d'obtenir pour l'an 2000 une couverture
nationale de 95 %, de façon à réduire l'incidence annuelle de la maladie à
moins de 1 cas pour 100000 habitants. La couverture vaccinale des enfants
de 24 mois stagne autour de 80 % depuis 6 ans. La vaccination contre la
rougeole est maintenant associée à celles contre la rubéole et les oreillons,
grâce à une combinaison triple reformulée en 1994. L'inscription au calen
drier vaccinal 1998 d'une seconde dose de vaccin triple rougeole-oreillons
rubéole entre 3 et 6 ans devrait favoriser l'élimination de ces maladies à
condition que des efforts importants soient mis en œuvre pour atteindre des
niveaux très élevés de couverture vaccinale.

La vaccination contre les infections à Haemophilus influenzae de type b (Hib)
est recommandée en France depuis 1992. Depuis, l'incidence des méningites à
Hib a chuté de manière importante en raison de la généralisation de la
vaccination. On ne dispose pas actuellement de données nationales sur la
couverture vaccinale, mais l'expérience de la Finlande permet de penser
qu'un taux supérieur à 95 % à l'âge de 2 ans serait susceptible de faire disparaî
tre la méningite à Hib. Par ailleurs, les données de plusieurs études montrent
que l'impact de la vaccination s'étend par effet indirect à la population non
vaccinée, en réduisant le portage nasopharyngé du germe.

En 1994, la France a mis en application un programme national d'immunisa
tion des adolescents et des nourrissons contre l'hépatite B visant à réduire de
plus de 90 % l'incidence de la maladie au cours des vingt prochaines années,
et à terme éliminer l'hépatite B. Cette vaccination a très largement débordé
les groupes cibles, et le nombre d'individus ayant été vaccinés en France est
actuellement estimé à 26 millions. La couverture vaccinale est proche de
75 % chez les élèves inscrits en classe de 6e et de 30 % chez les nourrissons
(jusqu'à 2 ans), ce qui est encore insuffisant. L'impact de la vaccination contre
l'hépatite B sur le taux de portage de l'antigène HBs et sur la transmission du
virus de l'hépatite B a été démontré à Taiwan et en Italie; plus récemment,
l'impact sur l'incidence du carcinome hépatocellulaire a été confirmé à
Taiwan et en Corée.

La pratique vaccinale prend en compte les modifications
épidémiologiques, y compris celles qu'elle suscite

L'épidémiologie des maladies infectieuses évolue sous l'influence des activités
de vaccination et de facteurs aussi variés que l'amélioration des conditions
d'hygiène ou le vieillissement de la population. De plus, chaque modification
du contexte épidémiologique international peut se répercuter rapidement du
fait de l'augmentation des déplacements individuels ou de groupes.

La diminution de la circulation d'un agent infectieux limite la probabilité que
242 l'immunité induite par vaccination soit renforcée par des rappels dits naturels.
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Tel est le cas pour les vaccinations pour lesquelles aucun rappel n'est effectué
chez l'adulte et dont la durée de protection ne couvre pas toute la vie. Ainsi,
des sujets vaccinés uniquement dans l'enfance perdent leur immunité au cours
du temps. Le nombre d'individus à risque vis-à-vis de certaines infections est
donc susceptible d'augmenter d'autant que l'espérance de vie est en progres
sion. La perte d'immunité se traduit par la constitution d'un réservoir de
l'agent infectieux chez les adultes et par un glissement des cas de maladie de
l'enfance vers des âges plus avancés.

Cette situation peut être illustrée par l'exemple de la coqueluche en France.
Vingt-cinq ans après l'introduction de la vaccination généralisée et sept ans
après l'abandon de la déclaration obligatoire, deux enquêtes (locale et natio
nale) ont mis en évidence une augmentation des cas de coqueluche, en
particulier dans les services de pédiatrie. Dans l'entourage des cas, des conta
minations étaient diagnostiquées chez des adultes ou de grands enfants an
ciennement vaccinés. Cette résurgence des cas de coqueluche observée en
France, comme d'ailleurs aux Etats-Unis, n'est pas due à une diminution de la
couverture vaccinale ou à une mauvaise efficacité du vaccin, mais à une
disparition progressive de l'immunité dix ans après la vaccination. Le réser
voir constitué par les adultes jeunes augmente le risque de contaminations des
nouveau-nés et des nourrissons de moins de six mois non encore couverts par
la vaccination. Jusqu'en 1997, la vaccination effectuée chez le nourrisson (à 2,
3 et 4 mois) était suivie d'un seul rappel à 18 mois. L'introduction d'un rappel
tardif apparaissait donc nécessaire: le dernier calendrier vaccinal 1998 le
recommande à 11-13 ans. En France la primovaccination des nourrissons est
effectuée par le vaccin à germes entiers, compte tenu de son excellente
efficacité, et le rappel à 11-13 ans est recommandé avec le vaccin acellulaire,
composé de protéines purifiées, mieux toléré; le vaccin acellulaire peut être
également utilisé pour le rappel à 18 mois. La durée de l'immunité conférée
par le vaccin acellulaire n'est pas encore connue. La surveillance épidémiolo
gique permettra de juger de l'opportunité de rappels additionnels, d'autant
plus que la récente amélioration du diagnostic microbiologique de la maladie
dans notre pays devrait permettre un meilleur suivi. Les résultats obtenus
seront évalués par le réseau national RENACOQ, mis en place en France
depuis avril 1996.

Pour certaines vaccinations, l'insuffisance de la couverture peut avoir pour
conséquences non seulement un mauvais contrôle des maladies dans la popu
lation infantile, mais aussi un déplacement des cas de l'enfance vers l'adoles
cence et l'âge adulte. En ce qui concerne la vaccination contre la rougeole, le
taux de couverture actuel (83 %) est suffisant pour diminuer significativement
la transmission du virus avant l'âge de 5 ans, mais non pour supprimer son
réservoir, constitué par le groupe important d'enfants ayant échappé à la
protection vaccinale. Depuis 1993, la proportion de cas de rougeole après
l'âge de 10 ans dépasse 30 %. Sachant que la fréquence des complications et le
taux de létalité de la rougeole augmentent avec l'âge, ceci représente une 243
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situation critique. De la même manière, on observe un déplacement des cas de
rubéole vers les adolescents et les adultes aujourd'hui moins protégés naturel
lement. L'incidence des oreillons chez les adultes est également en augmenta
tion et 13 % des cas sont observés après l'âge de 20 ans. Ces nouvelles
situations épidémiologiques ont incité à recommander une vaccination sup
plémentaire avec le vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole au plus tard à
6 ans. Un suivi épidémiologique adapté devrait être mis en place.

La proportion élevée de sujets âgés non protégés contre la diphtérie fait
craindre un risque de réapparition de la maladie, d'autant plus que la vaccina
tion n'empêche théoriquement ni le portage ni la transmission de l'agent. En
France, la moitié des personnes âgées de plus de 50 ans n'ont plus d'anticorps
protecteurs. La surveillance épidémiologique évaluera le bien-fondé de rap
pels tous les 10 ans pendant toute la durée de la vie. Toutefois, l'absence de cas
notifiés de diphtérie en France depuis le début de l'épidémie dans les pays de
l'ex-URSS est rassurante à cet égard. Pour les voyageurs se rendant dans les
zones d'endémie la nécessité d'un rappel est indiscutable et facilitée par la
mise sur le marché de vaccins faiblement dosés en anatoxine diphtérique.

Un autre exemple où la situation épidémiologie pourrait susciter une modifi
cation de politique vaccinale est celui de la tuberculose. En France, la décrois
sance de l'incidence de cette maladie pourrait amener à modifier les recom
mandations vis-à-vis du BCG dans les années à venir. Les options possibles
sont: limiter à un le nombre de BCG par personne, restreindre la vaccination
à certains groupes à risque ou interrompre toute vaccination BCG.

La vaccination antigrippale représente un problème particulier du fait de la
très grande variabilité du virus responsable et des possibles capacités d'adapta
tion à l'homme de souches d'origine animale. Ces circonstances ont conduit à
la mise en place d'un réseau mondial de surveillance épidémiologique très
efficace. La recommandation actuelle de vacciner chaque année les sujets à
risque avec le vaccin réactualisé en fonction des souches circulantes permet
de limiter l'impact des épidémies saisonnières. Elle ne pourrait cependant pas
endiguer une pandémie liée à l'apparition d'un virus appartenant à un sous
type nouveau et vis-à-vis duquel aucune barrière immunitaire n'a pu être
induite auparavant. Le problème est d'autant plus grave que les souches
responsables de pandémies sont connues pour leur capacité à induire des
formes foudroyantes de la maladie.

La vaccinovigilance est un outil indispensable pour une
mise à jour en continu des stratégies vaccinales

Les effets secondaires des vaccins sont différemment ressentis par la popula
tion et les médecins; ils prennent de plus en plus d'importance (objective et

244 subjective) au fur et à mesure de la disparition des maladies prévenues par la



vaccination. Certains de ces effets peuvent conduire à des modifications de la
politique vaccinale après que l'imputabilité de ces effets au vaccin a été
démontrée.

La tolérance locale et générale d'un vaccin est évaluée grâce aux essais
cliniques précédant sa mise sur le marché. Ces essais sont mis en œuvre non
seulement pour apprécier les éventuelles réactions postvaccinales mais aussi
pour déterminer si des contre-indications doivent être signalées. Ces contre
indications font l'objet de listes précises et sont régulièrement révisées.

Les effets très rares ou à long terme des vaccins ne peuvent être décelés
qu'après une utilisation large, fait commun à tous les médicaments et nécessi
tant une pharmacovigilance efficace. Ce type de surveillance a mis en évi
dence par exemple une plus grande fréquence des réactions méningées avec le
vaccin des oreillons de souche Urabe qu'avec celui de souche Jeryl-Lynn. Le
vaccin des oreillons souche Jeryl-Lynn a donc remplacé le vaccin souche
Urabe en 1992 dans la plupart des pays, bien que la souche Jeryl-Lynn soit un
peu moins immunogène.

La vaccination contre la coqueluche, supposée responsable de séquelles neu
rologiques, a fortement diminué en Grande-Bretagne et a été interrompue
dans d'autres pays (Allemagne, Italie, Suède, Japon) dans les années soixante
dix. En Grande-Bretagne, une enquête nationale a permis d'innocenter le
vaccin à germes entiers, et la vaccination a été reprise. Dans les autres pays, la
vaccination n'a été reprise qu'à l'arrivée des vaccins acellulaires.

Plus récemment, les résultats d'études épidémiologiques ont levé les soupçons
émis par certains concernant une éventuelle relation entre le vaccin de la
rougeole et la survenue de cas de maladie de Crohn et d'autisme.

En France, la mise en cause du vaccin de l'hépatite B dans l'apparition
d'affections démyélinisantes centrales, comme la sclérose en plaques, a sou
levé de vives inquiétudes. Les études les plus récentes n'ont pas mis en
évidence d'association causale entre la vaccination et l'apparition d'une pre
mière atteinte démyélinisante centrale. Cependant, l'application d'un prin
cipe de précaution a conduit à ne pas recommander la vaccination des sujets
présentant des antécédents personnels ou familiaux de sclérose en plaques ou
d'autres maladies auto-immunes. Ce facteur de risque potentiel étant difficile
à rechercher dans un contexte de vaccination systématique, la vaccination
des adolescents a été suspendue en milieu scolaire, mais reste recommandée
sous la responsabilité du médecin traitant. La vaccination des nourrissons n'a
pas à être remise en cause et devrait permettre d'ici une dizaine d'années de
mettre un terme à la vaccination de rattrapage des préadolescents.

Synthèse
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La vaccination est une stratégie de prévention offrant un
excellent rapport coût-efficacité

La vaccination est considérée comme la stratégie de prévention ayant le
meilleur rapport coût-efficacité. Les premières découvertes en vaccinologie
sont survenues dans un contexte de haute prévalence des maladies infectieu
ses associée à une mortalité et une morbidité très élevées, et elles étaient le
fait de petites équipes isolées. Aujourd'hui, les nouveaux vaccins ou les
nouvelles formulations de vaccins plus anciens sont issus de recherches très
coûteuses, constituant des enjeux commerciaux majeurs pour les industries
qui les financent (le marché mondial des vaccins est estimé à 6 milliards
d'ECU). En conséquence, les décideurs se trouvent confrontés à des produits
sur lesquels ils sont amenés à statuer non seulement en termes de sécurité
sanitaire, mais également en termes de politique de santé publique.

Les évaluations médico-économiques réalisées à l'étranger, notamment aux
Etats-Unis, sont informatives mais, compte tenu d'une organisation différente
du travail et du système de santé et de protection sociale, les données qui en
sont issues ne sont pas directement transposables à notre pays où les contextes
épidémiologiques et socio-comportementaux sont différents.

En se basant sur le calendrier vaccinal de 1996, il est possible d'estimer très
approximativement à 20 millions le nombre d'enfants et d'adultes qui de
vraient recevoir chaque année une ou plusieurs vaccinations en France. La
dépense annuelle correspondante pour la Sécurité sociale pourrait ainsi se
situer entre 3,5 et 4 milliards de francs. Cette évaluation est vraisemblable
ment sous-estimée puisqu'elle prend en compte le coût des vaccins et des
consultations médicales associées à la vaccination en population générale,
mais ne considère pas les dépenses liées à la vaccination de groupes particu
liers, à risques individuels ou professionnels.

Le contrôle de la rougeole dans les pays industrialisés a permis de réaliser des
bénéfices importants. En Finlande, on estime que les bénéfices cumulés en
traînés par la vaccination à la troisième année du programme dépassaient les
coûts de la vaccination elle-même. Il serait intéressant, dans le cas de la
rougeole, de comparer les rapports coût-bénéfices des programmes visant à
maintenir un faible taux d'incidence de la maladie de ceux visant à l'éliminer.
La vaccination contre les oreillons associée à la rougeole et la rubéole apparaît
également hautement profitable sur un plan économique. .

L'impact économique positif de la vaccination contre la coqueluche est dé
montré avec le vaccin à germes entiers même si les surcoûts médicaux liés aux
effets secondaires sont vraisemblablement sous-estimés. Une étude réalisée
aux Etats-Unis en 1979 et réactualisée en 1984 a estimé que la vaccination
contre la coqueluche pouvait entraîner une réduction de 61 % des coûts
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stratégies utilisant les vaccins acellulaires, dont les prix sont supérieurs, mais
qui entraînent moins d'effets secondaires.

Concernant la vaccination contre le pneumocoque pour les personnes âgées,
plusieurs études de type économique concluent à un rapport coût-efficacité
favorable. Cette vaccination permettrait de réaliser des économies pour les
personnes souffrant d'insuffisance cardiaque ou respiratoire. Une vaccination
antipneumococcique à l'occasion de la vaccination antigrippale, ou d'un
rappel antitétanique, mérite d'être discutée.

La plupart des études tendent à montrer que les revaccinations successives par
le BCG des individus tuberculino-négatifs ne sont pas d'un bon rapport
coût-efficacité et plaident pour l'abandon de cette stratégie. Une étude amé
ricaine montre que la vaccination des populations sans domicile fixe contre la
tuberculose est une démarche avantageuse, même dans l'hypothèse d'une
faible efficacité du vaccin.

L'évaluation médico-économique permet de mettre à plat tous les éléments
participant à la décision et d'avoir une vision plus globale de son impact. Pour
les choix concernant les vaccinations dont les enjeux sont modestes pour
certaines tranches d'âge en termes de mortalité et de morbidité, comme par
exemple la vaccination généralisée des enfants contre la varicelle ou celle des
adultes actifs contre la grippe, les aspects économiques peuvent être des
éléments décisionnels importants. Aujourd'hui, en France, la prise en compte
des aspects médico-économiques est facilitée par les avancées méthodologi
ques en matière de standardisation des outils d'évaluation. Enfin, pour remplir
complètement leurs objectifs, ces évaluations doivent être intégrées très tôt
dans la réflexion et au moment de la réalisation des essais cliniques pour les
nouveaux vaccins.

La pertinence de l'intégration d'un nouveau vaccin
dans le calendrier vaccinal fait l'objet d'études préalables
rigoureuses

L'autorisation de mise sur le marché d'un nouveau vaccin ne signifie pas son
inscription automatique aux recommandations du calendrier vaccinal. Il im
porte d'apprécier auparavant le bénéfice qu'il est susceptible d'apporter à tout
ou partie de la population. Cette appréciation est basée sur l'efficacité et la
bonne tolérance du produit, et prend en compte notamment les facteurs
épidémiologiques et socio-économiques.

Les infections à rotavirus représentent la cause la plus fréquente dans le
monde d'infections diarrhéiques du nourrisson et du jeune enfant. Elles sont
responsables chaque année de plus de 800 000 décès, survenant principale
ment dans les pays en développement. En France, environ 700 000 nourris-
sons ont été touchés lors du pic épidémique de l'hiver 1995-1996. Aux 247
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Etats-Unis, où les estimations font état de plus de trois millions de cas de
diarrhée infantile par année, l'intérêt économique d'une vaccination systéma
tique des nouveau-nés est démontré par plusieurs études: elle devrait permet
tre d'éviter plus d'un million de cas de diarrhées et près de 60 000 hospitalisa
tions. Plusieurs vaccins candidats ont été évalués et l'un d'eux a reçu
récemment l'autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis. Il s'agit d'un
vaccin vivant oral tétravalent composé de souches virales réassortantes, asso
ciant du matériel génétique humain et simien. En Europe, une procédure
d'enregistrement centralisée de ce vaccin est en cours. Le vaccin semble
pouvoir être administré simultanément avec d'autres vaccins inclus dans le
calendrier vaccinal. Cependant, la réactogénicité relativement importante de
ce vaccin représente un frein à sa recommandation. Une meilleure connais
sance de l'épidémiologie des diarrhées à rotavirus et de l'acceptibilité de la
vaccination paraît un préalable souhaitable à l'élaboration d'éventuelles re
commandations vaccinales. D'autres vaccins réassortants mieux tolérés sont
en cours de développement.

La varicelle est une maladie très fréquente de l'enfance. La majorité des cas
(85 %) surviennent avant l'âge de 10 ans. Elle est ordinairement bénigne
mais peut prendre des formes graves chez les enfants souffrant d'hémopathies
ou de cancers. Il existe un vaccin vivant atténué, efficace et bien toléré. Ce
vaccin est largement utilisé au Japon depuis plus de dix ans, et pourrait avoir
un effet préventif sur le zona. Sur le plan économique, plusieurs études aux
Etats-Unis démontrent que la vaccination contre la varicelle présente de bons
rapports coût-efficacité, et coût-bénéfice si on tient compte des arrêts de
maladie des parents. En France, la conférence de consensus de mars 1998 sur
la prise en charge des infections à virus varicelle-zona n'a pas jugé souhaitable
de généraliser la vaccination antivaricelle et a proposé la vaccination sélec
tive des enfants atteints de cancer et de leur entourage ainsi que du personnel
de santé. Dans l'avenir, une extension de la vaccination aux enfants sains
pourrait être envisagée par combinaison au vaccin triple rougeole-oreillons
rubéole, toutefois la couverture vaccinale devrait atteindre un niveau suffi
samment élevé (au moins 90 %) pour que le risque d'une augmentation du
nombre de cas chez les adultes puisse être écarté.

Le choléra est une maladie épidémique très largement répandue dans le
monde (Asie du Sud-Est, Moyen-Orient, Afrique de l'Ouest, Amérique du
Sud), responsable de 120000 décès par an. En 1993, environ 80 pays ont
notifié un choléra endémique touchant des centaines de milliers de person
nes. L'impact économique des épidémies de choléra dans le domaine du
commerce et du tourisme est considérable. Actuellement, deux vaccins oraux
sont sur le marché dans certains pays. Le premier est un vaccin inactivé
administré en 2 à 3 doses en association avec la sous-unité B de la toxine
cholérique recombinante. Le second, actuellement soumis en Europe à une
procédure d'enregistrement centralisé, est basé sur une souche recombinante
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reste à confirmer sur le terrain, dans un contexte clinique et épidémiologique
approprié. En France, les voyageurs à destination de pays endémiques pour le
choléra sont concernés par de tels vaccins.

Les indications de certaines vaccinations limitées aux individus à risque
peuvent être élargies en fonction des critères épidémiologiques ou socio
économiques, et en tenant compte des données de la vaccinovigilance.

La question d'un élargissement des indications est d'actualité pour le vaccin
contre le virus de l'hépatite A (VHA). Les vaccins disponibles actuellement
sont très immunogènes, bien tolérés et confèrent une protection efficace et
durable. Il semble que d'un point de vue épidémiologique et économique la
vaccination contre l'hépatite A doive rester limitée à des indications précises
notamment en cas d'épidémie locale (cas groupés) ou de séjours fréquents ou
de longue durée dans les pays de forte endémicité. Les résultats d'études
récentes vont dans le sens d'une recommandation pour des sujets atteints de
certaines affections hépatiques chroniques. La connaissance des taux de séro
prévalence anti-VHA par tranche d'âge permet de déterminer les conditions
dans lesquelles une sélection sérologique prévaccinale peut être d'un rapport
coût-bénéfice favorable j en France ce dépistage serait rentable à partir de
l'âge de trente ans.

Un autre exemple de modification possible du calendrier vaccinal concerne la
prévention des méningites à méningocoques. Le vaccin polyosidique actuel
lement disponible n'est efficace que dans la prévention des infections imputa
bles aux ménincoques des groupes A et C. Dans les collectivités, l'efficacité de
la vaccination de circonstance autour d'un cas de méningite à méningocoque
A ou C est bien démontrée. Cependant, bien que le taux de létalité des
méningites à méningocoques soit élevé (environ 10 % des cas), l'intérêt d'une
vaccination préscolaire systématique est discutable: en France, l'incidence
des méningites à méningocoques reste faible (300 à 400 cas par an) et dans la
majorité des cas (75 % en 1996) l'agent causal appartient au groupe B. De
plus, le vaccin actuellement disponible a une efficacité très limitée dans les
deux premières années de la vie et la protection conférée est de courte durée.

La mise à disposition de nouveaux vaccins combinés
contribuera à la nécessaire simplification du calendrier
vaccinal

La possibilité d'administrer en une seule injection plusieurs valences vaccina
les représente un progrès considérable en termes de simplification, d'accepta
bilité et d'économie. Elle contribue à la réalisation des objectifs visés de
couverture vaccinale pour les vaccins concernés. 249
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La mise à disposition de combinaisons vaccinales est soumise à des conditions
nombreuses et rigoureuses. Les préparations constitutives doivent être compa
tibles. Par exemple, il n'est pas envisageable de mélanger vaccins vivants
atténués et vaccins inactivés (germes entiers ou sous-unités). L'immunogéni
cité du vaccin combiné ne doit pas être inférieure à celle des vaccins adminis
trés séparément. Les éventuelles interférences immunologiques doivent être
recherchées par administration simultanée en des sites séparés. L'association
de plusieurs vaccins déjà commercialisés implique de franchir de nouveau
toutes les étapes du processus de développement (phases I, II, III). L'innocuité
de la composition doit être comparable à celle des vaccins pris séparément.
Bien entendu, les calendriers d'administration doivent être compatibles. En
fin, toute nouvelle combinaison vaccinale fait l'objet d'une pharmacovigi
lance active.

La commercialisation d'un vaccin hexavalent associant la composante hépa
tite B aux autres vaccins destinés au nourrisson (antidiphtérie, - tétanos,
- poliomyélite, - coqueluche, - infections à Haemophilus influenzae b) pour
rait favoriser l'augmentation de la couverture vaccinale pour l'hépatite B,
actuellement aux alentours de 30 % chez les nourrissons (jusqu'à 2 ans).
Toutefois il conviendrait de s'assurer que la nouvelle combinaison apporte les
mêmes bénéfices pour les valences incluses dans le vaccin pentavalent actuel.
Si dans l'avenir une décision intervenait d'élargir la population cible pour le
vaccin de l'hépatite A, son association aux autres vaccins du nourrisson serait
à considérer. Enfin, le jour où un vaccin méningococcique à spectre suffisam
ment large (valences conjuguées de méningocoques A, B et C) sera mis au
point, son intégration à une combinaison multivalente pourrait constituer un
vaccin « antiméningite » (antiméningocoque, - pneumocoque, - Haemophi
lus influenzae b).

Le processus de développement d'un vaccin inclut le
dialogue entre autorités de santé, autorités
d'enregistrement et fabricants de vaccins

Initialement, le développement des vaccins s'est fait de manière empirique.
Les concepts et la perception de la vaccinologie ont considérablement évolué,
en particulier au cours des deux dernières décennies.

La demande émanant des autorités de santé vers la communauté scientifique
s'est accompagnée d'une intervention active, voire directive, de l'Etat avec
l'introduction des vaccinations obligatoires. Devant le succès considérable
des vaccinations, l'industrie pharmaceutique est devenue initiatrice du déve
loppement de nouveaux vaccins: les fabricants se sont orientés vers la diver
sification et la combinaison des vaccins préventifs et dans le futur à visée
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La mise sur le marché d'un vaccin est l'aboutissement d'une dizaine d'années
de recherche et de développement. Jusqu'à récemment, les contacts entre
autorités de santé du secteur public et industriels s'établissaient tardivement.
La tendance actuelle est aux contacts précoces entre autorités de santé,
autorités d'entegistrement et industriels, favorisant le développement d'une
démarche de santé publique cohérente en ce qu'elle aborde tous les aspects de
la mise à disposition du produit:
• évaluation de l'efficacité et sécurité;
• coût et bénéfice attendus dans l'arsenal des vaccins existants;
• place dans le calendrier vaccinal français;
• intérêt dans la politique nationale de santé publique.

Depuis la création de l'Union européenne (UE) et d'un marché intérieur sans
frontières en 1993, des réglementations communes applicables aux vaccins
ont été établies, notamment la procédure d'autorisation européenne centrali
sée, délivrée par l'Agence européenne pour l'évaluation des médicaments
(EMEA) à Londres et valable simultanément dans les quinze pays de l'UE.
Ces nouvelles dispositions ont favorisé l'émergence d'un consensus sur des
critères communs d'évaluation de la qualité des vaccins, depuis l'obtention du
principe actif jusqu'à la réalisation du produit fini.

En France, l'autorisation de mise sur le marché délivrée par l'Agence du
médicament signifie que l'évaluation de la qualité pharmaceutique, de la
sécurité virale et de l'efficacité clinique d'un nouveau vaccin a été favorable.
Au-delà, son inscription dans les recommandations des autorités de santé
conditionne l'étendue de son utilisation. Ainsi, le vaccin coquelucheux acel
lulaire n'est actuellement recommandé que pour les rappels, alors que, dans
certains pays d'Europe, des vaccins de ce type sont indiqués dès la primovac
cination. Dans notre pays, l'élargissement de l'utilisation de vaccins à de
nouvelles populations est discuté en privilégiant les impératifs de santé publi
que, mais dans une problématique globale de maîtrise des dépenses publiques
de santé.

L'harmonisation européenne des objectifs et des schémas
de vaccination implique de prendre en compte les
spécificités épidémiologiques régionales

La signature du traité de Maastricht en 1992 prévoit la construction d'une
Europe de la santé qui devrait assurer la même qualité et le même niveau
d'accès aux soins pour tous les Européens. Ainsi, l'idée d'une nécessaire
harmonisation en matière de vaccins et vaccinations s'est progressivement
développée, soutenue par le principe de la libre circulation des biens et des
personnes sur le territoire de l'Union. 251
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Dans cette démarche d'harmonisation, la première étape a été l'élaboration
d'un référentiel de qualité commun pour les vaccins (Pharmacopée euro
péenne). Par la suite, six points-clés ont été identifiés: recommandations
vaccinales, schémas de vaccinations, dosages, résumé des caractéristiques du
produit, usage rationnel, prix de vente (tableau 2). Cette harmonisation
devrait bénéficier de la mise en place de l'autorisation européenne de mise sur
le marché. Cependant, pour chacun des vaccins, les spécificités épidémiologi
ques régionales, nationales et les différences dans les systèmes de santé exis
tant en Europe, doivent être prises en compte en respect du principe de
subsidiarité.

Tableau 2 : Les six points dés de l'harmonisation européenne en matière de
vaccins.

Points clés

Recommandations vaccinales
Schémas de vaccination
Dosages
Résumé des caractéristiques du produit (RCP)
Usage rationnel
Prix de vente

Consensus nécessaire sur

Populations cibles
Minimum immunizing potency 1

immunogénicité, réactogénicité
Indications/contre-indications
Information
Système de fixation des prix

1 Dose minimale reconnue efficace pour une classe de produits.

Au-delà de la diversité des vaccins disponibles et de leurs concepts différents
de fabrication, il apparaît nécessaire d'obtenir un consensus sur les points
suivants: la dose minimale protectrice, l'immunogénicité attendue et une
réactogénicité acceptable. Les vaccins concernés par cette démarche prélimi
naire d'harmonisation sont les vaccins contre la diphtérie et le tétanos, le
vaccin coquelucheux à germes entiers, le vaccin poliomyélitique oral et le
vaccin triple contre rougeole-rubéole-oreillons. Pour d'autres vaccins extrê
mement utiles, mais introduits plus récemment, comme les vaccins contre les
infections à Haemophilus influenzae b ou contre l'hépatite B, cette démarche
est prématurée pour des raisons de propriété industrielle.

Cette approche d'harmonisation pourrait conduire à des consensus au niveau
mondial. Elle est d'ailleurs suivie par l'OMS pour des raisons évidentes de
coût et de logistique de mise en œuvre de campagnes nationales, voire
mondiales de vaccination (par exemple la campagne d'éradication de la
poliomyélite) .

Sur le plan européen ou international, il existe des législations spécifiques
dites « horizontales » du fait qu'elles intéressent de nombreux secteurs: les
réglementations relatives à l'utilisation ou à la dissémination d'organismes

252 génétiquement modifiés, à la protection des travailleurs contre les risques liés



Synthèse

à l'exposition à des agents biologiques, à la protection des espèces microbiolo
giques et de l'environnement. Elles doivent être désormais prises en compte
quand il s'agit de vaccins constitués par le pathogène recombiné génétique
ment ou par des vecteurs viraux, en particulier lorsqu'il s'agit de vaccins oraux
facilitant la dissémination.

Enfin, dans tous les pays industrialisés, et a fortiori en Europe, la composante
économique d'une politique de santé est désormais incontournable et pèsera
vraisemblablement de manière accrue dans les décisions de santé publique.
Récemment, une directive européenne sur la transparence des mécanismes de
fixation des prix des médicaments et des conditions de remboursement a été
mise en place.

la qualité de la couverture vaccinale dépend
principalement des motivations du vaccinateur

Des flambées épidémiques récentes, comme la diphtérie dans les pays de
l'ex-URSS, ou des recrudescences de maladies infectieuses supposées « sous
contrôle », comme la coqueluche, ont reposé avec acuité le problème de la
couverture vaccinale. Les travaux récents sur les facteurs déterminant la
qualité de la couverture vaccinale sont essentiellement anglo-saxons. En
France, le recueil d'informations concerne essentiellement la vaccination
rougeole-oreillons-rubéole. Un élargissement des études permettrait de mieux
évaluer l'impact des différentes composantes sociologiques sur le respect des
recommandations du calendrier vaccinal.

A propos de la couverture vaccinale, plusieurs problèmes relatifs aux « usa
gers » peuvent être relevés. Il s'agit en premier lieu des problèmes concernant
les facteurs impliqués dans l'adhésion à la vaccination. Contrairement aux
idées reçues, le niveau des connaissances et les croyances des familles en
matière de vaccinations joueraient un rôle mineur dans leur démarche. Ce qui
intervient surtout est la confiance accordée aux professionnels de santé. Les
populations défavorisées posent des problèmes d'ordre différent. Plusieurs
enquêtes (nord-américaines) auprès des habitants de zones défavorisées des
centres-villes mettent en évidence un retard significatif à la vaccination des
enfants de familles cumulant faible niveau de revenus et « problèmes fami
liaux ». Toutefois, il n'est pas possible d'extrapoler étroitement à la situation
française où le système de soins est différent et où cette catégorie d'enfants
bénéficie en général de la surveillance des services de Protection maternelle et
infantile (PMI). Il faut souligner un fait important: si la gratuité de la
vaccination améliore légèrement la couverture vaccinale, elle semble ne pas
avoir d'effets sur les familles cumulant les difficultés. Pour elles, tout se passe
comme si la multiplicité des causes de précarité était un obstacle à la vaccina
tion des enfants, que la gratuité du vaccin ne suffit pas à lever. Des évaluations
de différents programmes vaccinaux montrent que les différentes stratégies 253
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d'optimisation du taux de vaccination d'une population comportant des grou
pes « défavorisés » trouvent toujours une limite à leur efficacité. Les difficultés
rencontrées retentissent sur le niveau de la couverture vaccinale de la popula
tion générale (possibilité de flambées épidémiques). Les populations les plus
difficiles à atteindre et à suivre sont aussi celles pour qui le bénéfice des
vaccinations serait le plus important. Les problèmes sont particulièrement
aigus avec les adolescents et les jeunes marginaux. D'où l'intérêt des campa
gnes de vaccinations menées à partir du milieu scolaire avant l'entrée dans
l'adolescence.

Les problèmes relatifs aux agents de la vaccination sont aussi nombreux. Une
convergence s'observe sur deux constats: les vaccinateurs ont en général une
bonne connaissance du calendrier vaccinal, et l'efficacité des programmes
vaccinaux repose d'abord sur leur propre motivation, le rôle décisif étant
accordé aux généralistes et aux pédiatres. Il reste le problème des « occasions
manquées », comme la non-mise à profit d'une consultation chez le médecin
pour mettre à jour les vaccinations. Celles-ci seraient principalement dues à
deux causes: des connaissances trop souvent erronées sur les contre
indications temporaires conduisant à ne pas vacciner un enfant pour de
mauvaises raisons et un non-respect des recommandations par insuffisance de
motivations.

Les médecins généralistes et les pédiatres sont les
principaux acteurs de la prévention vaccinale et de son
suivi à long terme

Les médecins généralistes et les pédiatres sont les mieux placés pour convain
cre de l'utilité des vaccins. Au plus près de l'individu, ils sont à même de
proposer à chacun les vaccinations utiles et adaptées à son cas, en prenant
également en considération une démarche d'intérêt collectif. Ils peuvent
identifier et cibler certaines populations à risque et contribuer à améliorer
certaines couvertures vaccinales, comme en témoigne l'augmentation consi
dérable de la couverture vaccinale contre la grippe réalisée chez les personnes
âgées de plus de 70 ans, qui n'a été possible qu'en intégrant les médecins
généralistes à la prescription et à l'administration des vaccins.

Les vaccinations sont effectuées pour la plupart (90 %) dans le secteur libéral.
La vaccination est un acte souvent pratiqué par les médecins généralistes (22
pour 1000 séances). Néanmoins, une bonne pratique de la vaccination se
heurte à plusieurs difficultés. Le statut vaccinal individuel est fréquemment
méconnu faute d'un support efficace et à jour (carnet de santé, carte de
vaccinations). Sur l'ensemble du territoire français il existe des inégalités dans
la couverture vaccinale: entre jeunes et personnes âgées par exemple, ou
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vaccins (rougeole~oreillons~rubéole,hépatite B, Hib). La couverture vacci~

nale des adultes est globalement plus élevée chez les hommes que chez les
femmes en raison de la mise à jour systématique des vaccinations lors du
service national, dont la disparition entraînera vraisemblablement des modi~

fications des profils vaccinaux chez les hommes adultes. Les immigrés adultes
des deux sexes vivant en France n'ont souvent pas reçu les vaccinations
essentielles contre le tétanos et la poliomyélite. Enfin, le statut vaccinal des
personnes diffère en fonction de leur niveau socio~économique.Ces inégalités
justifient une attention particulière auprès des personnes repérées comme
« moins bien vaccinées ». Elles justifient aussi de cibler des périodes ou des
âges de la vie pour faire le point sur le statut vaccinal et rattraper les lacunes.

La bonne application du calendrier vaccinal par le praticien implique qu'il ait
à sa disposition des références précises concernant les recommandations.
Certains points du calendrier vaccinal restent encore flous et la notion de
«vaccins recommandés» apparaît plus souvent comme un conseil que
comme la recommandation résultant d'un consensus. Les données épidémio~

logiques qui justifient de nouveaux rappels ou de nouvelles vaccinations ne
sont pas toujours clairement explicitées. De même, le niveau de preuve de
l'impact et de l'innocuité des vaccinations mériterait d'être exposé en accom~

pagnement des recommandations vaccinales, les médecins étant souvent peu
informés sur les contre~indications et les effets secondaires. Il faut ajouter que
les nouveaux vaccins sont proposés au public par voie de campagnes de
promotion menées par les pouvoirs publics ou l'industrie pharmaceutique,
parfois avant que les médecins eux~mêmes en soient informés.

La formation médicale initiale, préparant essentiellement à une pratique de
soins, ne prédispose pas suffisamment à la prise en charge de la prévention.
D'autre part, la politique de santé publique qui responsabilise médecins et
patients est peu développée. Enfin, certaines considérations économiques
pourraient avoir une influence non négligeable sur la réalisation des vaccina~

tions : le règlement de l'acte de vaccination, le prix des vaccins, leur taux de
remboursement par les organismes de protection sociale.

Le développement de nouveaux vaccins est potentialisé par
certaines technologies innovantes

Les objectifs pratiques de l'utilisation des nouvelles technologies dans le
domaine de la vaccination sont: une diminution du nombre de doses néces~

saires pour induire une réponse protectrice optimale, une diminution du prix
de production et de conditionnement des vaccins, et éventuellement une
meilleure stabilité. Certaines retombées pourraient inclure l'administration
des vaccins de manière non invasive. 255
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Les objectifs de recherche sont d'élucider certaines questions fondamentales
concernant les mécanismes d'une réponse immune protectrice afin d'identi
fier les voies à emprunter pour l'induire, même dans des situations difficiles
comme l'immunodépression, ou quand l'infection elle-même n'induit pas une
réponse protectrice (infections à Helicobacter pylori, certaines infections vira
les et parasitaires). Parmi les nouvelles technologies, deux voies sont particu
lièrement prometteuses: les vaccins recombinants vivants multivalents et les
vaccins ADN.

Les vaccins recombinants vivants multivalents sont constitués de microorga
nismes rendus capables par recombinaison génétique de produire des antigè
nes spécifiques de plusieurs agents pathogènes différents. Un des avantages
considérables de ces constructions est que leur administration imiterait l'in
fection naturelle. Une infection naturelle induit le plus souvent une réponse
immune forte et durable j l'expression de plusieurs antigènes différents par
une souche vaccinale vivante permet, en plus, d'induire une protection
contre de multiples agents pathogènes simultanément. Cependant, il est
souvent difficile de trouver la fenêtre acceptable entre une atténuation suffi
sante et le maintien d'une bonne immunogénicité. Par ailleurs, il faut s'assurer
qu'un retour à une forme pathogène est totalement exclu. Divers vecteurs
viraux ou bactériens ont été développés, mais leurs avantages et inconvé
nients individuels font qu'aucun n'est universellement applicable. Le choix
ne peut se faire que cas par cas, en fonction de la réponse immune désirée. Les
bactéries permettent généralement de produire plus d'antigènes hétérologues
que les virus. En revanche, les virus permettent de produire des antigènes
éventuellement modifiés (par glycosylation, par exemple). En cas de pro
blème, il est plus facile de se débarrasser d'une bactérie vivante (par un
traitement aux antibiotiques) que d'un virus.

Plus récemment, la recherche de vaccins à base d'ADN s'est développée.
Dans la plupart des modèles expérimentaux, quelques dizaines de microgram
mes d'ADN injectés permettent d'induire une bonne réponse immune, à la
fois cellulaire et humorale contre les structures antigéniques codées par cet
ADN. En revanche, cette nouvelle approche vaccinale ne contribuera pas au
développement de vaccins actifs sur l'immunité locale car aucune réponse de
ce type n'est généralement obtenue après administration d'ADN par voie
parentérale. L'administration d'ADN vaccinal par voie muqueuse au moyen
de vecteurs bactériens vivants est cependant en cours d'expérimentation
préclinique et pourrait modifier les données. Les vaccins ADN ont l'avantage
d'une production relativement facile, ils sont stables à température ambiante,
facilitent le développement de vaccins nécessitant des antigènes rares ou
instables, permettent des modifications posttraductionnelles des antigènes.
Les problèmes qui restent à résoudre concernent leur innocuité. L'état actuel
des connaissances ne permet pas d'écarter l'éventualité d'une intégration de
l'ADN dans un des chromosomes du sujet vacciné. Il est aussi à craindre de
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l'agent pathogène. D'autre part, si les vaccins à base d'ADN se sont montrés
très prometteurs au cours des expérimentations sur la souris, les essais réalisés
chez le singe ou chez l'homme se sont pour l'instant avérés assez décevants. De
nombreuses recherches en cours s'efforcent d'améliorer leur performances.

la prévention de certaines infections de l'appareil digestif à
forte prévalence pourrait bénéficier à plus ou moins long
terme d'un programme vaccinal

Les vaccins en cours de recherche et développement intéressant les infections
des voies digestives concernent des maladies très différentes quant à leur
étiologie, leur histoire naturelle et leur gravité.

Les diverses affections digestives causées par Helicobacter pylori dont la préva
lence moyenne est de 50 % dans la population mondiale varie de 10 % à 90 %
suivant le statut socio-économique. Bien que l'infection reste le plus souvent
asymptomatique, ce micro-organisme est responsable de la majorité des cas de
gastrite chronique, d'ulcères duodénaux et d'ulcères gastriques. Avec d'autres
facteurs d'ordre nutritionnel ou liés à l'hôte, H. pylori est fortement suspecté
d'être un agent causal des adénocarcinomes et lymphomes non hodgkiniens
gastriques. En dépit d'une forte réaction inflammatoire induite par l'infection,
une résolution spontanée est rarement observée. Les traitements médicamen
teux sont difficilement applicables à grande échelle en raison notamment de
leur coût élevé. Au vu des données épidémiologiques sur H. pylori et des
questions encore ouvertes concernant les risques potentiels d'induction d'une
réponse immunitaire non appropriée, une vaccination prophylactique à
grande échelle de la population à risque semble à l'heure actuelle difficilement
envisageable. Cependant, un vaccin à usage thérapeutique visant à l'éradica
tion du pathogène serait une alternative attractive au traitement médicamen
teux. De nombreux projets de développement de vaccins sont en cours et les
plus avancés ont atteint le stade des premiers essais cliniques sur un petit
nombre de volontaires. Pour l'instant les résultats ne sont guère concluants et
la mise sur le marché d'un vaccin contre H. pylori est improbable avant 7 à
10 ans.

La shigellose ou dysenterie bacillaire est une maladie infectieuse causée par
des bactéries du genre Shigella contre laquelle aucun vaccin n'est actuellement
disponible. Cette affection est endémique dans le monde entier mais touche
tout particulièrement les enfants en âge préscolaire dans les pays en dévelop
pement. Une bonne couverture vaccinale pourrait être assurée par un vaccin
combinant les principaux sérotypes de Shigella spp., à savoir S. flexneri 2a, S.
dysenteriae type 1 et S. sonnei pour les pays en voie de développement; un
vaccin contre S. Sonnei seul, qui est le sérotype prédominant dans les pays
industrialisés, pourrait également être envisagé. Différentes approches, telles
que vaccins oraux vivants et non vivants de même que vaccins conjugués 257
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parentéraux, sont en cours d'évaluation. Un vaccin contre S. sonnei de type
conjugué a récemment conféré un taux de protection significatif dans un essai
sur le terrain. Par ailleurs, l'OMS est sur le point d'organiser un essai de terrain
avec une souche atténuée recombinante de S. flexneri 2a. Néanmoins, de
nombreuses questions subsistent quant à l'innocuité et l'efficacité réelles chez
l'homme des vaccins candidats, de sorte que la mise sur le marché d'un vaccin
contre la shigellose est improbable avant 5 ans.

Les diarrhées à Escherichia coli entérotoxigéniques (ETEC) sont les maladies
diarrhéiques infantiles (enfants de moins de 5 ans) les plus fréquentes dans les
pays en développement et représentent 30 % à 50 % des infections diarrhéi
ques contractées par près de la moitié des voyageurs des pays industrialisés vers
les régions endémiques. Aucun vaccin n'est encore disponible contre ces
agents pathogènes. Le projet le plus avancé concerne un vaccin pentavalent
basé sur des souches ETEC inactivées appliquées par voie orale avec 1 mg de
la sous-unité B non-toxique de la toxine cholérique. Le vaccin a déjà été testé
en essais cliniques de phases l et II. Compte tenu du temps nécessaire pour
réaliser des essais en phase III en régions endémiques et pour compléter
l'enregistrement, un vaccin ne devrait pas être sur le marché avant 4 à 5 ans.

La fièvre typhoïde est une préoccupation importante de la médecine du
voyage. Deux vaccins typhoïdiques sont déjà commercialisés, un vaccin vi
vant oral basé sur une souche atténuée de Salmonella typhi et un vaccin
parentéral basé sur l'antigène capsulaire Vi. L'un et l'autre ont montré une
bonne efficacité sur le terrain en régions endémiques. Les nouveaux dévelop
pements portent sur la construction de souches recombinantes atténuées qui
pourraient permettre d'induire une immunité protectrice après une dose orale
unique. Les souches candidates les plus avancées sont en cours d'essais clini
ques pour vérifier leur innocuité et leur immunogénicité sur un plus grand
nombre de volontaires.

La vaccination par voie muqueuse représente un objectif
souhaitable mais de nombreuses mises au point sont encore
nécessaires

Pour de nombreux agents pathogènes, notamment ceux des systèmes respira
toire, digestif et uro-génital, l'opinion prévaut qu'une immunité locale serait
la mieux à même de prévenir les premiers stades de l'infection. Le système
immunitaire muqueux (SIM) n'étant que peu ou pas induit par l'immunisa
tion par voie parentérale, la vaccination par voie muqueuse est la stratégie de
choix pour atteindre ce but. Un aspect intéressant de cette approche réside
dans le fait que l'immunisation effectuée à un endroit donné du SIM pourrait
parfois permettre d'induire une immunité au niveau de sites muqueux distants
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commun (SIMC). Toutefois, sur la base des quelques études en phase 1 pu
bliées à ce jour, il est probable que seule la réponse locale, notablement plus
forte, induite près du site d'immunisation sera susceptible de conférer une
immunité protectrice. Ainsi, la stratégie d'immunisation devra probablement
être adaptée à la voie de pénétration de l'agent pathogène dans l'organisme.
L'application sera par exemple intranasale pour les pathogènes des voies
respiratoires supérieures, orale pour les pathogènes du tractus gastro
intestinal, vaginale pour ceux de l'appareil génital féminin, etc.

La vaccination par voie muqueuse fait l'objet d'une intense recherche multi
disciplinaire. En effet, le développement rationnel de vaccins sûrs et efficaces
ne peut se faire sans le concours de domaines aussi variés que la génétique
moléculaire des agents pathogènes (dissection des mécanismes de pathogéni
cité, construction de souches atténuées), la biologie cellulaire (interaction
hôte-pathogène) et l'immunologie (réponses inflammatoire et spécifique).
L'application optimale et contrôlée des antigènes vaccinaux au niveau des
muqueuses rend indispensable le développement de nouvelles préparations
galéniques et/ou l'utilisation de vecteurs vivants.

L'approche « vaccins non vivants » fait intervenir des bactéries ou des virus
inactivés, de même que l'application d'antigènes purifiés (vaccins sous
unités). Outre la forte dose antigénique souvent requise, le problème central
de cette approche concerne la stabilité de l'antigène vaccinal et sa présenta
tion optimale au niveau des sites inducteurs du SIM. Cet aspect est particuliè
rement critique pour l'immunisation au niveau du système digestif au moyen
de vaccins sous-unités.

Les données disponibles sur la vaccination par voie intranasale par des vac
cins non vivants indiquent que cette stratégie est la plus efficace pour stimuler
une forte immunité locale dans le rhinopharynx et les voies respiratoires. Sur
la base d'essais chez l'animal et de quelques essais cliniques, cette approche
pourrait également permettre d'induire une réponse dans des compartiments
immunitaires muqueux éloignés tels que l'intestin et la sphère génitale. L'ad
jonction d'un adjuvant actif au niveau muqueux, tel que la toxine LT d'Esche
richia coli (holotoxine native ou détoxifiée génétiquement, sous-unité LTB
non toxique), pourrait se révéler indispensable pour une bonne réponse.

En ce qui concerne la voie orale, des systèmes vecteurs tels que protéosomes,
microparticules et cochléates ouvrent des perspectives intéressantes à moyen
terme. L'application d'un adjuvant muqueux pourrait dans certains cas s'avé
rer nécessaire. Récemment, l'immunisation orale par une plante transgénique
(tubercule de pomme de terre) exprimant un antigène bactérien a été évaluée
pour la première fois chez des volontaires. De nombreux essais seront encore
nécessaires pour s'assurer du caractère sûr et efficace de tels vaccins chez
l'homme et pour assurer un haut niveau de standardisation de l'application,
notamment la reproductibilité de la dose vaccinale. La question de l'inno-
cuité des adjuvants muqueux est également centrale. Le risque potentiel 259
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d'induction d'une réponse immunitaire inappropriée (tolérance à l'antigène
vaccinal, réactions de type allergique, réaction auto-immune) sera à évaluer
soigneusement.

L'approche «vaccins vivants » utilise des souches bactériennes ou virales
atténuées exprimant un ou plusieurs antigènes protecteurs hétérologues. Pour
l'utilisation de «vaccins vivants » par voie orale, de nombreuses souches
vecteurs (Salmonella, Shigella, Listeria, souches bactériennes commensales,
poliovirus... ) exprimant une grande variété de déterminants antigéniques ont
déjà été testées avec des succès variables chez l'animal. Les résultats obtenus
en essais précliniques restent cependant à confirmer chez l'homme. De nom
breux essais précliniques et cliniques seront nécessaires avant qu'un vaccin
soit mis sur le marché.

L'application intranasale de « vaccins vivants » en formulation liquide ou par
aérosol a fait l'objet d'essais cliniques avec des souches atténuées des virus de
la grippe et de la rougeole dès les années soixante. Pour l'instant, aucun
vaccin de ce type n'est parvenu à un stade de développement permettant
d'envisager une autorisation de mise sur le marché à court terme en France.
En ce qui concerne le vaccin grippal, le développement annuel indispensable,
dans un laps de temps extrêmement court, d'une ou plusieurs nouvelles
souches vaccinales atténuées conformes aux recommandations de l'OMS et
satisfaisant aux critères d'enregistrement (sécurité, reproductibilité de lot à
lot) pourrait s'avérer difficile. L'adénovirus est un vecteur vivant potentiel
pour l'application d'antigènes vaccinaux au niveau des voies respiratoires j à
l'exception de quelques essais en thérapie génique, il n'a cependant pas
encore été testé chez l'homme. Cette voie d'application posera des problèmes
de délivrance des vaccins et d'authentification de la vaccination.

L'utilisation des réponses immunitaires à médiation
cellulaire élargit le champ des nouveaux vaccins, y compris
hors du domaine des maladies infectieuses

Des progrès récents dans la connaissance des mécanismes fondamentaux de la
réponse immune à médiation cellulaire pourraient faciliter grandement la
mise au point de nouveaux vaccins dans le domaine anti-infectieux. Ces
progrès sont également très favorables à l'élargissement de la notion de vacci
nation à différentes pathologies non infectieuses. En effet il devient possible
d'envisager des vaccins faisant appel à l'immunité conférée par les lymphocy
tes T capables de cytotoxicité spécifique (CTL) j c'est-à-dire que ces lympho
cytes attaquent et détruisent d'autres cellules vis-à-vis desquelles ils ont été
préalablement sensibilisés. Si les cellules cibles sont des cellules pathologiques
(tumorales par exemple), l'induction dans l'organisme de cellules tueuses
spécifiques représenterait une intervention préventive ou curative de premier
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Il est possible d'obtenir par biosynthèse ou par synthèse chimique des peptides
dont la structure copie celle d'éléments de structure de la surface de certains
pathogènes intracellulaires ou de cellules tumorales. Si ces peptides représen
tant des déterminants antigéniques T (épitopes T) pouvaient être rendus
reconnaissables par les sous-populations de lymphocytes T exprimant des
récepteurs spécialisés (CD4 ou CD8), ils seraient capables de les sensibiliser et
représenteraient les sous-unités idéales d'un vaccin sans danger. Cette appro
che n'est pas exempte de difficultés, car les différents systèmes de présentation
de ces peptides au système immunitaire n'ont pas encore fait la preuve de leur
efficacité.

Des procédés variés ont été développés pour l'expression de gènes viraux ou
microbiens dans des vecteurs tels que le virus de la vaccine, l'adénovirus, le
virus de l'hépatite B, le poliovirus, Escherichia coli ou diverses salmonelles.
Injectées à l'animal, les structures obtenues par de tels produits biosynthéti
ques ont permis d'obtenir des lymphocytes T sensibilisées capables de répon
dre in vitro aux peptides correspondants.

Il est aussi possible de construire des virus chimériques exprimant des épitopes
T. L'avantage de ces chimères est de permettre l'induction d'une réponse
protectrice à la fois contre les épitopes T importés et ceux du virus lui-même.
Le risque est de provoquer une réponse très élevée contre des protéines virales
n'ayant aucun rôle dans la pathogénicité ou la virulence.

Différentes technologies permettent de diriger les peptides à structure d'épito
pes T vers les lymphocytes T. Il est par exemple possible de conjuguer ces
peptides à diverses molécules capables de se lier à la surface des lymphocytes
T. Une autre approche consiste à faire délivrer à la surface des lymphocytes T
des épitopes T dérivés de protéines étrangères à l'hôte (hétérologues) par des
protéines de l'hôte (autologues). De cette façon, des immunoglobulines (Ig)
recombinantes ont été construites, dans lesquelles sont insérés différents
peptides antigéniques. De telles chimères Ig-peptides sont capables d'induire
la production d'anticorps ou de CTL spécifiques des peptides insérés.

Le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) est composé de deux classes
(I et II) de déterminants qui servent de structures de reconnaissance entre les
cellules immunologiquement compétentes d'un même organisme. Dans toute
réponse à un stimulus antigénique, pour que la coopération cellulaire puisse
s'établir, il faut que ce stimulus soit capable d'activer les déterminants d'histo
compatibilité des deux classes. Il est possible d'obtenir une réponse sélective
des lymphocytes T vis-à-vis de chimères associant des peptides antigéniques à
des copies de structure de classe 1 ou II. L'exploitation de ce processus d'acti
vation du système immunitaire permettrait l'obtention de vaccins très sélec
tifs.

L'ensemble de ces technologies permet d'envisager le développement d'outils
thérapeutiques dans tous les domaines où la sensibilisation des lymphocytes T
est déterminante. Par exemple dans le cas des maladies auto-immunes, il est 261
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pensable de prévenir les rechutes en administrant des vaccins T qui représen
tent des peptides antagonistes de structures du soi. Dans le cas des allergies,
l'administration à hautes doses de peptides tolérogènes dérivés d'allergènes est
une autre application possible. Enfin, des vaccins sont envisagés dans le
contrôle de la fertilité par immunisation soit contre les gamètes, soit contre
l'hormone choriogonadotrope.

Chez des sujets génétiquement prédisposés, des vaccins dirigés contre des
peptides T dérivés d'antigènes tumoraux ou associés à des tumeurs ont été
proposés et sont en cours de développement dans le traitement ou même la
prévention de cancers. A ce jour le modèle le plus étl-ldié a été celui du
mélanome. Des tumeurs de deux autres types pourraient également être pré
venues par des stratégies vaccinales appropriées: dans le cas où une étiologie
virale est suspectée et dans celui où la cancérisation est précédée d'une
synthèse anormalement accrue de certains marqueurs de surface cellulaires.
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Recommandations

Le groupe d'experts souligne que, pour maintenir et renforcer les effets positifs
de la vaccination sur le contrôle des maladies infectieuses, il est primordial de
mieux faire connaître et apprécier ses objectifs et diffuser ses modalités prati
ques. Pour chaque vaccination, des moyens facilitant sa mise en œuvre doi
vent être mis à la disposition de chacun des acteurs impliqués. Les réseaux de
surveillance sont essentiels au repérage d'affections émergentes et de modifi
cations épidémiologiques des maladies concernées par les vaccinations. Le
développement de tout nouveau vaccin doit faire l'objet d'une concertation
précoce entre autorités de santé, autorités d'enregistrement et industries,
quant à sa place dans le calendrier vaccinal et à la sécurité de son utilisation.
Les recherches orientées vers une meilleure compréhension de la réponse
immunitaire à l'infection et à la vaccination, ainsi que vers le développement
de vaccins actifs par voie non invasive (muqueuse) et l'élargissement du
nombre des combinaisons vaccinales, doivent être fortement encouragées.

Informer et promouvoir

RÉAFFIRMER LES OBJECTIFS ET FAIRE VALOIR LES SUCCÈS DE LA
VACCINATION AUPRÈS DES MÉDECINS ET DU PUBLIC

La vaccination a pour but de s'opposer aux effets pathogènes des agents
infectieux chez un individu et de limiter la circulation et la transmission de
ces agents dans la collectivité. La pratique de la vaccination généralisée
depuis les années quarante a permis l'éradication du virus de la variole et
l'élimination ou la réduction d'incidence de plusieurs maladies infectieuses
(diphtérie, tétanos, poliomyélite, rougeole, coqueluche... ). Tant que la circu
lation d'un agent infectieux persiste, il est indispensable de maintenir une
couverture vaccinale suffisante dans l'ensemble de la population pour éviter
une résurgence de la maladie.

En France, malgré une adhésion massive à la vaccination, certains publics
restent réfractaires à la pratique vaccinale, souvent par crainte d'éventuels
effets secondaires. Un tel comportement est en partie lié au fait que la peur
qu'inspiraient les maladies infectieuses, telles que la diphtérie et le tétanos, a
disparu conjointement avec la forte diminution de leur incidence. Or, c'est
bien la vaccination qui est responsable de cette diminution, les récentes
épidémies de diphtérie en Europe de l'Est en témoignent. Le groupe d'experts
recommande une information permanente des médecins et du public sur le
bénéfice individuel et collectif de chacune des vaccinations inscrites au calen-
~~ ~
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RÉHABILITER LE GESTE VACCINAL AUPRÈS DES PROFESSIONNELS DE SANTÉ

L'efficacité des programmes de vaccination repose d'abord sur la motivation
des vaccinateurs. La vaccination est un acte très souvent pratiqué par le
médecin généraliste. Le groupe d'experts recommande que des documents
exposant les bonnes pratiques vaccinales et les contre-indications générales et
particulières des vaccinations soient régulièrement remis aux médecins.

L'intérêt des actes de prévention doit impérativement être mis en avant au
cours des études médicales, et maintenu tout au long de l'exercice de la
médecine de ville et dans le cadre de la médecine du travail, par la formation
médicale continue. Le groupe d'experts recommande une valorisation des
actes de prévention qui soit réellement de nature à aider à la diffusion de leur
pratique dans le corps médical.

Le médecin scolaire, impliqué dans l'éducation pour la santé, doit pouvoir
contribuer à la politique vaccinale, en particulier pour le suivi et la mise à jour
des vaccinations. Les outils pédagogiques adaptés aux élèves et aux parents
devraient permettre d'apporter une meilleure connaissance sur les bénéfices
des vaccinations et de rejeter les fausses informations sur les risques encourus.
Le groupe d'experts recommande que la médecine scolaire dispose des moyens
lui permettant d'assurer son rôle dans la promotion de la vaccination.

ENGAGER CERTAINES ACTIONS DE SANTÉ PUBLIQUE POUR MAINTENIR ET
RENFORCER LE STATUT VACCINAL DE LA POPULATION

Le statut vaccinal des personnes semble varier en fonction de plusieurs fac
teurs: niveau de ressources, région d'habitation, niveau d'information et de
culture médicale. Ces inégalités justifient une attention particulière auprès
des personnes repérées comme moins bien vaccinées; elles justifient égale
ment de cibler des périodes ou des âges pour faire le point sur leur statut
vaccinal et rattraper les lacunes. Dans ce contexte, la révision systématique
du statut vaccinal à des âges ou des situations donnés de la vie serait souhai
table:
• chez l'enfant et l'adolescent: à 6-7 ans à l'entrée à l'école primaire, à
11-12 ans au début du collège, à 16-18 ans en début de formation profession
nelle ou d'études supérieures;
• chez l'adulte: à 25-30 ans par la médecine du travail ou la médecine
universitaire, au moment du mariage, aux alentours de 50 ans, au moment de
la retraite;
• lors d'une hospitalisation ou de l'entrée dans une institution médicalisée j

• lors de la mise en évidence d'un facteur de risque (drépanocytose, insuffi
sance rénale, immunodépression... ).

Le parcours vaccinal individuel est souvent méconnu faute d'un support
264 efficace et à jour. Le groupe d'experts recommande qu'un système fiable
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capable de garder la trace des vaccinations soit mis en place, et que les
organismes de protection sociale participent au suivi des vaccinations.

PROMOUVOIR LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS DU CALENDRIER
VACCINAL

La vaccination de 80 % des enfants contre la rougeole est suffisante pour
réduire l'incidence de la maladie, mais non pour neutraliser le réservoir de
virus. Ceci a pour conséquence l'apparition de cas de rougeole parmi les
enfants plus âgés ou les adultes, chez lesquels la maladie est plus grave. La
situation est comparable pour la rubéole et les oreillons. De plus, l'expérience
de nombreux pays et les modélisations mathématiques ont montré l'impossi
bilité d'éliminer la rougeole avec une seule vaccination même si une couver
ture vaccinale très élevée peut être atteinte. Une seconde vaccination est
donc recommandée pour tous les enfants, au plus tard à 6 ans.

Pour certaines maladies comme la coqueluche, les sujets vaccinés tôt dans
l'enfance perdent leur immunité au cours du temps. Ainsi, une augmentation
des cas de coqueluche chez des adolescents et des adultes, à même de conta
miner des nourrissons non vaccinés pour qui la maladie peut être gravissime, a
été récemment notée en France. Ce changement épidémiologique a justifié
l'ajout d'un rappel anticoquelucheux à 11-13 ans pour tous les enfants, après
la primovaccination (à 2, 3 et 4 mois) et le premier rappel à 18 mois.

Le groupe d'experts recommande que les enjeux des doses additionnelles de
vaccination contre la rougeole (avant 6 ans) et contre la coqueluche (à
11-13 ans) soient clairement explicités auprès des vaccinateurs.

Pour envisager à terme l'éradication de l'hépatite B, le taux de couverture
vaccinale à atteindre est estimé à 90 %. La vaccination en milieu scolaire
entreprise dès 1994 a permis d'atteindre une couverture vaccinale proche de
75 % chez les enfants entrant en classe de 6e

, mais chez les nourrissons elle
reste voisine de 30 %, ce qui est encore insuffisant. Pourtant, il est envisagea-
ble que la vaccination des nourrissons, dont on sait déjà qu'elle assure une
immunité protectrice pendant au moins 15 ans, devienne la seule immunisa-
tion contre l'hépatite B au cours de la vie. Universelle, elle permettrait dans
10 ans de mettre un terme à la vaccination de rattrapage des préadolescents,
au seuil des situations à risque pour l'hépatite B. Dans le contexte actuel où la
responsabilité du vaccin dans l'apparition de premières atteintes démyélini
santes centrales n'a pu être totalement exclue, l'application d'un principe de
précaution a conduit les autorités de santé publique à suspendre la vaccina-
tion systématique des préadolescents en milieu scolaire où les facteurs prédis
posants sont difficilement détectables. Le groupe d'experts recommande que 265
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l'accent soit mis sur l'information de l'intérêt et de l'innocuité de la vaccina
tion contre l'hépatite B chez le nourrisson, et que le maintien de la couverture
vaccinale chez les adolescents soit efficacement pris en charge par les méde
cins traitants.

ELARGIR CERTAINES RECOMMANDATIONS VACCINALES

La couverture vaccinale dans certains groupes à risque, tels qu'ils sont définis
dans le calendrier vaccinal, est insuffisante. De plus, des circonstances parti
culières, telles que les situations de précarité ou de marginalité ou les person
nes âgées vivant en institution, mériteraient que certaines recommandations
vaccinales soient élargies. Chez toutes les personnes âgées de plus de 70 ans,
deux vaccinations sont actuellement recommandées, contre la grippe et le
tétanos. La vaccination contre la grippe pourrait également être préconisée
pour le personnel ou la famille soignant les personnes âgées. Une vaccination
contre l'hépatite A est recommandée au calendrier vaccinal pour l'enfant de
plus de un an voyageant en zones de forte endémicité j elle pourrait être
également proposée pour les personnes souffrant de certaines affections hépa
tiques chroniques. L'absence d'anticorps protecteurs contre la diphtérie chez
la moitié des personnes âgées de plus de 50 ans justifie le rappel pour les sujets
se rendant dans les zones d'endémie. Le groupe d'experts recommande une
attention soutenue en ce qui concerne l'application de certaines vaccinations
aux sujets individuellement ou collectivement à risque.

Développer les réseaux de surveillance

POURSUIVRE LA SURVEILLANCE ÉPIDÉMIOLOGIQUE DES MALADIES
FAISANT L'OBJET D'UNE VACCINATION

Pour les maladies faisant l'objet d'une vaccination, un risque de résurgence est
toujours possible, compte tenu de la décroissance dans le temps de l'immunité
vaccinale, pour certains vaccins, et de la diminution des opportunités de
rappels naturels. Une surveillance épidémiologique active doit être mainte
nue même lorsque l'introduction d'une vaccination généralisée a permis
d'éliminer une infection. Le groupe d'experts recommande que tout phéno
mène lié aux maladies faisant l'objet d'une vaccination, comme les cas grou
pés de coqueluche, soit notifié au Réseau national de santé publique.

La surveillance des maladies telles que la rougeole, les oreillons et la rubéole
est également à développer, en prenant en compte la modification des symp
tômes cliniques liée au changement de l'âge des personnes infectées, la surve-

266 nue de cas chez des sujets vaccinés, et l'apparition éventuelle de variants des
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micro-organismes circulant avant la vaccination. Elle devrait inclure une
confirmation biologique des cas suspects, car la validité d'une définition
purement clinique des cas diminue avec la raréfaction de la maladie. Les outils
de surveillance doivent évoluer en fonction des déplacements épidémiologi
ques. Le groupe d'experts recommande que la surveillance des maladies « in
fantiles » ne se limite pas aux enfants mais s'étende aux adolescents et aux
adultes.

Certaines maladies infectieuses demandent une vigilance particulière dans
des populations précises. Ainsi, pour la tuberculose dont le taux d'incidence
augmente avec l'âge, ce sont les personnes âgées de plus de 75 ans qui sont les
plus touchées. Pour la diphtérie, les voyageurs au retour de zones d'endémie
risquent d'être porteurs de bacilles.

IDENTIFIER LES CARACTÉRISTIQUES ÉPIDÉMIOLOGIQUES NATIONALES
DANS LE CADRE DES PROJETS D'HARMONISATION DES VACCINATIONS À
L'ÉCHELLE EUROPÉENNE

Dans un avenir proche les politiques de santé devront être discutées au niveau
européen, compte tenu de l'existence d'un marché intérieur et d'une Europe
de la santé, et au niveau mondial en cohérence avec les recommandations de
l'OMS. L'harmonisation des recommandations vaccinales, des schémas de
vaccination, voire des dosages des vaccins sera vraisemblablement accélérée
avec la mise en place des autorisations européennes de mise sur les marché et
leur éventuelle reconnaissance par la FDA (Food and Drug Administration)
américaine. Afin que les harmonisations nécessaires puissent être effectuées
rationnellement, le groupe d'experts recommande que chaque pays identifie
ses caractéristiques épidémiologiques et ses éventuels besoins spécifiques en
matière de vaccination.

RENDRE LA VACCINOVIGILANCE SPÉCIFIQUE DE TOUT NOUVEAU VACCIN

Les effets très rares ou à long terme des vaccins ne peuvent être décelés
qu'après une utilisation à grande échelle. La reconnaissance de ces effets peut
conduire à des modifications de la politique vaccinale, à la condition toutefois
que l'imputabilité au vaccin soit le résultat d'une démarche scientifique rigou
reuse. Ainsi, comme ce fut le cas pour les oreillons, on a pu remplacer une
souche vaccinale responsable d'effets secondaires trop fréquents par une autre
souche moins réactogène. Récemment, la mise en cause du vaccin contre
l'hépatite B dans l'apparition d'affections démyélinisantes du système nerveux
central vient renforcer la justification d'une vaccinovigilance spécifique. Le
groupe d'experts recommande que la mise en route de toute nouvelle vaccina
tion généralisée s'accompagne d'une surveillance au long cours des effets du
vaccin qui lui soit spécifiquement adaptée. 267
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Développer des recherches

EVALUER POUR CHAQUE VACCIN LA RELATION ENTRE RÉPONSE
IMMUNITAIRE INDUITE ET EFFICACITÉ CLINIQUE, DE MÊME QUE L'IMPACT
ÉPIDÉMIOLOGIQUE À LONG TERME

Le statut immunologique des personnes (vaccins reçus, évolution des réponses
immunitaires spécifiques au cours de la vie) est mal connu, surtout dans la
population adulte. Des études permettant de l'apprécier et d'en évaluer l'im
pact sur l'expression clinique des infections seraient d'une grande importance
dans le cas des vaccins anciens pour lesquels elles n'ont jamais été menées. La
relation entre taux d'anticorps et protection clinique mériterait d'être préci
sée ainsi que les effets de l'âge sur les capacités d'acquérir ou de maintenir une
réponse immunitaire efficace.

Des efforts devraient être consacrés au développement de tests (in vivo ou in
vitro) permettant de mesurer l'efficacité protectrice de vaccins tels que coque
luche, hépatite B ou tuberculose et également de tout vaccin candidat.

Le groupe d'experts recommande de promouvoir le développement d'études
de modélisation permettant la prévision des effets d'une stratégie vaccinale, la
détermination des niveaux de couverture vaccinale à atteindre pour optimiser
l'immunité de groupe et l'impact à long terme d'une vaccination.

PROMOUVOIR TOUTES LES AVANCÉES SUSCEPTIBLES DE SIMPLIFIER LE
CALENDRIER VACCINAL

Toutes les avancées scientifiques ou technologiques susceptibles de permettre
une simplification du calendrier vaccinal ou une diminution du nombre
nécessaire de rappels vaccinaux sont à promouvoir. La possibilité d'adminis
trer plusieurs valences en une seule injection constitue un progrès pour
atteindre les objectifs de couverture vaccinale. Ainsi, la préparation d'un
vaccin hexavalent associant la composante hépatite B aux autres vaccins du
nourrisson devrait favoriser l'augmentation de la couverture vaccinale contre
l'hépatite B.

Le principe de conjugaison appliqué au vaccin contre le pneumocoque devrait
permettre son administration au nourrisson pour la prévention des méningi
tes, des otites moyennes aiguës et des pneumonies. L'intégration d'un vaccin
conjugué antiméningocoque à une combinaison antipneumocoque et anti
Haemophilus influenzae de type b constituerait le vaccin antiméningite par
excellence.

Les vaccins combinés sont indispensables et contribueront certainement à
une meilleure couverture vaccinale, mais leur efficacité et leur inocuité doi-

268 vent être vérifiées, même s'ils résultent de l'association de vaccins qui se sont



Recommandations

montrés efficaces et sûrs individuellement. Il serait important de disposer de
modèles animaux ou cellulaires permettant de tester rapidement les nouveaux
vaccins combinés.

Afin que les prérequis intéressant la recherche, le développement et les
considérations de santé publique puissent être confrontés sans retard, le
groupe d'experts recommande que le développement d'une préparation vacci
nale, a fortiori s'il s'agit de l'application d'une recherche innovante, fasse le
plus tôt possible l'objet d'une concertation entre l'industrie, les autorités de
santé et les autorités d'entegistrement.

DÉVELOPPER LA RECHERCHE DE VACCINS À ADMINISTRER PAR VOIE NON
INVASIVE

Le développement des politiques vaccinales serait facilité par l'existence de
vaccins administrables par voie non invasive, en particulier la voie muqueuse.
En effet, la voie muqueuse est une possibilité d'avenir pour l'administration
d'un nombre accru de vaccins intéressant les systèmes digestif, respiratoire et
uro-génital.

Le développement rationnel de vaccins actifs par voie muqueuse mobilise de
nombreuses disciplines, comme la génétique moléculaire des agents pathogè
nes, la biologie cellulaire et l'immunologie. Des vaccins vivants atténués et/ou
recombinés, des vaccins inactivés ou sous-unités pourraient être administrés
par voie nasale ou orale. Le groupe d'experts recommande de promouvoir des
essais cliniques afin de tester les vecteurs et les adjuvants les plus prometteurs
pour l'application des antigènes vaccinaux au niveau des muqueuses.

L'utilisation de tels vaccins, surtout ceux destinés à la voie orale ou nasale qui
sont susceptibles d'être disséminés, implique la mise en place de nouvelles
règles de bonne pratique concernant l'observance et l'authentification des
vaccinations. Le groupe d'experts recommande que les moyens de contrôler la
distribution au public des vaccins administrés par voie muqueuse soient étu
diés. Une mesure minimum serait que leur délivrance fasse obligatoirement
l'objet d'une prescription.

IDENTIFIER LES OBSTACLES AU RESPECT DES RECOMMANDATIONS
VACCINALES

Des recrudescences ou des flambées épidémiques récentes de maladies infec
tieuses supposées « sous contrôle » ont reposé avec acuité le problème des
insuffisances de la couverture vaccinale. Des recherches médico-sociales
auprès des acteurs et des utilisateurs de la vaccination ont pu mettre en
évidence certains facteurs freinant la mise en œuvre concrète d'une politique
vaccinale donnée (Comité français d'éducation pour la santé en particulier 269
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pour les vaccinations rougeole-oreillons-rubéole et hépatite B). Le groupe
d'experts recommande que les interactions entre les facteurs déterminant les
pratiques effectives des usagers et des acteurs de la vaccination soient analy
sées, et que leur impact sur la couverture vaccinale soit évalué.

DÉVELOPPER LES ÉVALUATIONS MÉDICO-ÉCONOMIQUES AVANT ET APRÈS
LA MISE EN ROUTE D'UNE VACCINATION

L'analyse médico-économique peut apporter des éléments décisionnels cru
ciaux en matière de politique vaccinale (le système de santé peut ou ne peut
pas se permettre telle vaccination du fait d'autres priorités j le rapport coût
efficacité de telle stratégie vaccinale est meilleur que pour telle autre... ). En
cela, ce type d'évaluation doit faire partie des arguments conduisant à l'adop
tion de nouveaux vaccins dans le calendrier vaccinal au même titre que le
contexte épidémiologique, l'organisation du dispositif de soins et celle de la
vaccinovigilance. Pour remplir complètement leurs objectifs, les évaluations
médico-économiques doivent être intégrées très tôt dans la réflexion et au
moment même de la réalisation des essais cliniques pour les nouveaux vac
cins. Actuellement, les avancées méthodologiques en matière de standardisa
tion des outils d'évaluation médico-économique devraient renforcer la vali
dité et la comparabilité des évaluations.

Le groupe d'experts recommande d'entreprendre des études médico
économiques nationales concernant les vaccins déjà introduits (la comparai
son des rapports coût-bénéfice respectifs des programmes visant à éradiquer la
rougeole et de ceux visant à la contrôler j le bénéfice d'une vaccination
antipneumococcique à l'occasion de la vaccination antigrippale ou d'un rap
pel antitétanique j le bénéfice des stratégies utilisant pour la coqueluche les
vaccins acellulaires, dont les prix sont supérieurs mais qui entraînent moins
d'effets secondaires) et de développer une expertise médico-économique pour
tout nouveau vaccin.
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Eradication de la poliomyélite

Le poliovirus, virus neuropathogène transmis par voie digestive, est l'agent
causal de la poliomyélite paralytique qui se caractérise par des paralysies
flasques aiguës (PFA) irréversibles, mortelles dans 10 % des cas, associées à
une atrophie musculaire de la zone paralysée.

Deux vaccins, le vaccin antipoliomyélitique injectable (VPI), composé de
virus inactivés, et le vaccin oral (VPO), constitué de souches virales atténuées,
ont été intensivement utilisés dès leur mise à disposition, ce qui a permis de
réduire considérablement le taux de morbidité dans les pays industrialisés. Il
pouvait atteindre 1 cas pour 2 700 habitants lors des dernières grandes épidé
mies des années cinquante (Strebel et coll., 1992) et est passé à moins de 1 cas
pour 10 millions dans les années soixante-dix (figure 1) (Minor, 1992).
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Figure 1 : Incidence de la poliomyélite aux Etats-Unis de 1955 à 1980. Effet dû
à l'introduction du vaccin inactivé (VPI) et du vaccin oral (VPO).

L'efficacité des vaccins disponibles et l'importance des données biologiques
réunies sur le poliovirus ont permis à l'Organisation mondiale de la santé
(OMS) de lancer en 1988 un programme de vaccination visant à éradiquer la
poliomyélite paralytique pour l'an 2000 (WHO, 1988). Depuis, des progrès
considérables ont été réalisés en vue d'améliorer la couverture vaccinale 273
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mondiale. La première étape du programme consiste à éliminer du globe les
cas de maladie dus à la circulation des souches sauvages. Elle pourrait être
atteinte au début du troisième millénaire et c'est ainsi que l'éradication de la
poliomyélite a été certifiée en 1994 sur le continent américain (Hull et coll.,
1997). Il s'agit maintenant de mettre sur pied des campagnes intensives de
vaccination et de surveillance dans les régions où sévit encore la maladie (en
particulier en Afrique et en Asie du Sud-Est). La dernière phase du pro
gramme vise à arrêter toute vaccination après la disparition du virus sauvage
mais cet objectif se heurte à de nombreux problèmes pratiques et théoriques
liés à l'emploi des souches atténuées du VPO, outil privilégié de l'éradication.

L'ensemble des données présentées dans ce texte laisse entrevoir les effets
bénéfiques que l'on peut attendre de l'emploi intensif du VPO, mais montre
que des études supplémentaires sont indispensables avant d'envisager l'arrêt
de la vaccination. Il est aussi nécessaire de concevoir au préalable la métho
dologie et les outils de contrôle permettant de certifier sur le long terme
l'élimination de cet entérovirus neuropathogène.

Histoire naturelle de la maladie

Le poliovirus est un entérovirus de la famille des Picornaviridae (pico = petit;
RNA = acide ribonucléique), il présente trois sérotypes (types 1,2 et 3). C'est
un virus non enveloppé dont la capside à symétrie icosahédrique est composée
de 60 copies de chacune des 4 protéines structurales (VP1 à VP4). Les boucles
protéiques exposées à la surface de la capside sont responsables des trois sites
antigéniques reconnus par les anticorps neutralisants (Blondel et coll., 1995).

Le virus pénètre par les muqueuses du pharynx et de l'intestin (figure 2). Les
sites primaires de la réplication virale sont les amygdales pharyngiennes, les
plaques de Peyer de l'intestin grêle et probablement les cellules épithéliales
des muqueuses correspondantes (Sabin, 1956; Bodian, 1959). Le virus est
retrouvé dans les sécrétions oropharyngiennes et dans les selles, très tôt après
l'infection et pendant plusieurs semaines.

Le poliovirus, entérovirus neurotrope, atteint rarement le système nerveux
central (SNe) et même les souches de poliovirus sauvages les plus pathogènes
ne provoquent la maladie neurologique que chez environ 1 % des sujets
infectés par voie digestive (Melnick, 1996). En revanche, il se multiplie sans
induire de manifestation clinique notable dans le tractus digestif de la plupart
des personnes qui l'ont ingéré, comme l'indique le diagnostic sérologique de
l'infection en période épidémique. Sa multiplication induit l'établissement
d'une immunité homotypique durable aussi bien sérique que locale et cette
mise en place d'une immunité intestinale contrôle les risques d'infection
ultérieure.

La mise au point à la fin des années cinquante de deux vaccins efficaces contre
274 la poliomyélite a été liée à la mise en évidence de l'immunité sérique capable
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de protéger la personne infectée contre toute atteinte neurologique, et à la
découverte des trois types sérologiques de poliovirus ne conférant pas de
protection croisée.

Vaccins

Le premier vaccin, injectable (VPI) a été mis au point par Jonas Salk à partir
de souches sauvages pathogènes inactivées par le formol (Salk, 1955). Ce
vaccin est efficace et très sûr (on peut l'employer chez les immunodéficients)
mais, même sous sa forme optimisée, il nécessite des injections régulières de
rappel (tableau 1). Il induit essentiellement une immunité sérique mais peu,
voire aucune, immunité locale. Il n'a de ce fait qu'un effet très limité sur la
multiplication intestinale, sur l'excrétion du virus, et donc sur le nombre
potentiel de porteurs du virus.

Le vaccin antipoliomyélitique oral (VPO) a été conçu par Albert Sabin peu
de temps après le VPI grâce à la sélection de souches virales atténuées
appartenant aux trois sérotypes (souches Sabin 1, 2 et 3) (Sabin, 1985). Le
singe, naturellement sensible aux trois sérotypes, a été longtemps le seul
animal permettant d'évaluer le caractère pathogène pour l'homme, mais
actuellement des lignées de souris transgéniques porteuses du récepteur hu
main au poliovirus ont été produites et constituent un modèle animal plus
aisé (Ren et coll., 1990). L'atténuation des souches du VPO réduit leur
capacité d'atteindre le SNC de l'homme ou d'y proliférer mais elles restent
capables de se multiplier dans l'intestin ce qui leur confère la propriété
d'induire une immunité durable aussi bien sérique que locale. La présence
d'une immunité intestinale inhibe la multiplication et l'excrétion des virions 275
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Tableau 1 : Principaux avantages et inconvénients des vaccins poliomyélitiques
inactive (VPI) et oral (VPO), (Minor, 1992; WHO, 1995; Melnick, 1996;
Dowdle et Birmingham, 1997).

VPI

VPO

Avantages

Innocuité idéale: utilisable chez les sujets immu
nodéficients et immunosupprimés

Utilisé en combinaison avec d'autres vaccins in
jectables (DTP)

Immunité durable (humorale et locale)

Immunité intestinale limitant la circulation du virus

Peut être administré par du personnel peu qualifié

Peu coûteux

Inconvénients

Immunité à durée limitée nécessitant des rappels
réguliers

Très faible immunité intestinale, donc peu d'effet
sur la circulation du virus

Onéreux

Instabilité génétique et phénotypique (rares cas
de PPAV 1 ; transmission par contact de souches
non certifiées)

Taux de séroconversion plus faible dans certai
nes conditions (saison des pluies; diarrhée;
interférences avec autres entérovirus ; allaitement
et anticorps maternels)

Déconseillé chez les sujets immunodéficients
(PPAV 1 ; excrétion à long terme chez certains
d'entre eux)

Inactivé par la chaleur (chaîne du froid stricte)

1 PPAV: poliomyélite paralytique associée à la vaccination.

ce qui contribue à limiter la circulation du poliovirus par diminution du
nombre d'excréteurs potentiels. Cette propriété explique l'intérêt d'utiliser le
VPO dans un but d'éradication.

Mais l'inconvénient majeur du VPO est lié à la variation génétique des
souches vaccinales (Minor, 1992). En effet, en se multipliant chez les sujets
vaccinés ces souches perdent leur caractère atténué et pourraient ainsi être à
l'origine de nouvelles souches pathogènes et se disséminer dans l'environne
ment. Ce caractère pathogène est un des facteurs à l'origine des rares cas de
« poliomyélite paralytique associée à la vaccination'« (PPAV), maladie au
cours de laquelle des souches de poliovirus d'origine vaccinale sont retrouvées
dans les selles et/ou dans le SNC des patients. La majorité des personnes
affectées par une PPAV ne souffrent pas de déficit immunitaire majeur car des
anticorps antipoliovirus sont présents chez 80 % d'entre elles. Il est d'autre
part important de noter que cette maladie iatrogène se déclare aussi bien chez
les individus vaccinés récemment avec le VPO que chez les individus non
vaccinés vivant au contact de vaccinés sains. Pour 2,5 millions de doses de
VPO administrées on dénombre environ 1 cas de PPAV (Strebel et coll.,
1992; Minor, 1992), mais ce nombre peut atteindre dans certaines circons
tances 1 cas pour 200 000 doses (Strebel et coll., 1994). On peut par ailleurs
noter que la souche Sabin 1 n'est que rarement impliquée dans la PPAV
(12 % des cas), alors que les souches Sabin 2 et 3 sont respectivement

276 responsables de 42 % et 46 % des cas (Strebe1 et coll., 1992, 1994).
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Les souches isolées des cas de PPAV mais aussi de vaccinés sains présentent le
plus souvent un caractère pathogène. Ce fait est généralement lié à des
mutations ou même des réversions vers le génotype sauvage (Equestre et coll.,
1991; Almond et coll., 1985; Otelea et coll., 1993). Il arrive aussi fréquem
ment que des interactions génétiques (recombinaison) interviennent dans
l'intestin humain entre souches vaccinales de différents sérotypes et entre les
souches virales et des souches virales apparentées (poliovirus sauvage ou
même autres entérovirus) (Furione et coll., 1993 ; Georgescu et coll., 1995 ;
Guillot et coll. résultats non publiés). Ces différents aspects de la dérive
génétique des souches du VPO devront être pris en compte dans le cadre des
activités de surveillance visant à certifier l'éradication du poliovirus.

Données biologiques en faveur de l'éradication

Contrairement à beaucoup d'autres virus qui échappent au système immuni
taire de l'hôte grâce à leur aptitude à la variation antigénique, le poliovirus se
distingue par une structure antigénique relativement stable et seuls trois
sérotypes ont été jusqu'à maintenant mis en évidence. L'interaction de la
capside virale avec le récepteur cellulaire pourrait en être responsable en
impliquant des contraintes structurales n'autorisant que trois sérotypes (Har
ber et coll., 1995). Des variants antigéniques naturels, souches de poliovirus
sauvage différant des souches du VPO par quelques déterminants antigéni
ques, ont quelquefois été mis en évidence au cours d'épidémies, comme en
Finlande en 1985 ou en Israël en 1988 (Dowdle et Birmingham, 1997). Ces
différences antigéniques ont sûrement facilité dans un premier temps la dissé
mination de ces variants naturels au sein de populations insuffisamment
immunisées. Cependant, les campagnes de vaccination intensives qui ont
suivi ont rapidement éradiqué les souches impliquées, apportant ainsi la
preuve d'une protection croisée suffisante entre les souches du VPO et ces
variants antigéniques.

La stabilité antigénique relative du poliovirus est garante de l'efficacité dura
ble des vaccins utilisés et de plus les souches du VPO sont capables de stopper
la transmission du virus en réduisant le nombre de porteurs potentiels.
L'homme est le seul réservoir naturel essentiel de cet agent pathogène (Sabin,
1985; Dowdle et Birmingham, 1997). Normalement, l'excrétion de virus
chez des personnes infectées naturellement, ou vaccinées avec le VPO, ne
dure pas plus de 2 mois. Cependant, l'éventualité d'une excrétion prolongée
de virus chez des individus infectés chroniquement doit être considérée avant
d'envisager l'arrêt de la vaccination. Les études sur l'excrétion de poliovirus
sauvage en période d'épidémie et sur celle de la souche vaccinale indiquent
que le poliovirus est éliminé des selles des personnes immunocompétentes
dans les premiers mois qui suivent l'infection (ou la vaccination). Néan
moins, des périodes d'excrétion pouvant aller jusqu'à sept ans ont été obser-
vées exceptionnellement chez des individus immunodéficients ayant reçu le 277
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VPO. Il est donc nécessaire de déterminer, grâce à des études systématiques, la
propension des sujets atteints d'immunodéficiences diverses à excréter à long
terme des entérovirus et d'évaluer le risque qu'ils puissent entretenir la circu
lation de souches vaccinales de poliovirus après l'arrêt de la vaccination.

Les données concernant l'absence de réservoir naturel du poliovirus autre que
l'homme et les effets de la vaccination par le VPO sur la circulation virale
constituent les bases scientifiques essentielles prises en compte par l'Assem
blée mondiale de la santé (WHO, 1988) pour envisager la possibilité d'éradi
quer la poliomyélite et son agent. Mis à part le danger éventuel de voir les
souches du VPO circuler à long terme chez les immunodéficients et/ou chez
les vaccinés, il est en effet raisonnable de penser que le simple fait de limiter
considérablement le nombre d'individus susceptibles d'héberger le virus,
grâce à ce vaccin oral, puisse créer les conditions favorables à l'arrêt de la
vaccination.

Stratégies engagées

Les stratégies mises en œuvre par l'OMS en 1988, pour aboutir à la disparition
du virus comportent deux phases: stopper la circulation de souches sauvages
grâce à l'emploi massif de VPO, puis mettre en place une stratégie pour cesser
la vaccination orale responsable de la dissémination des souches vaccinales
dans l'environnement. Il conviendra ensuite de se donner les moyens de
contrôler la disparition de l'espèce virale.

La première étape qui vise à éliminer tous les cas de poliomyélite dus aux
souches sauvages et donc, implicitement, à faire disparaître tous les génotypes
viraux qui circulent à l'heure actuelle (autres que ceux du VPO), s'avère
réalisable. En effet, malgré de nombreuses conditions défavorables (climat,
hygiène), la poliomyélite naturelle a été éradiquée du continent américain
depuis presque 6 ans j le dernier cas a été déclaré le 23 août 1991 au Pérou (de
Quadros et coll., 1997). La stratégie suivie actuellement dans les pays en
développement s'inspire directement de cette première expérience: vaccina
tion d'au moins 90 % des enfants de moins de 1 an, journées nationales de
vaccination visant à vacciner tout enfant de moins de 5 ans sans considéra
tion d'immunisation préalable, vaccination systématique «porte à porte»
(campagnes de ratissage) dans les zones problématiques où subsistent des cas
de poliomyélite. Ces efforts ont d'ores et déjà abouti à vacciner au niveau
mondial entre 80 % et 85 % des enfants avec 3 doses de VPO, alors que la
couverture vaccinale n'était que de 5 % à 10 % en 1970 (Hull et coll., 1997).

Le bilan de ces campagnes ne peut être évalué que grâce à la mise en place
d'un réseau de surveillance virologique (accrédité par l'OMS) capable de
recenser et d'étudier au niveau local ou régional tout cas de paralysie flasque

278 aiguë (PFA) se produisant chez un enfant de moins de 15 ans (y compris le
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syndrome de Guillain-Barré), et tout cas présumé de poliomyélite diagnosti
qué par un médecin. L'efficacité de ce réseau réside entre autres dans la
capacité des laboratoires impliqués à identifier le poliovirus mais également à
différencier souches sauvages et souches vaccinales. Ces compétences font
nécessairement appel à des technologies sophistiquées (anticorps monoclo
naux, hybridation moléculaire, amplification en chaîne par polymérase, poly
morphisme de taille des fragments de restriction) issues directement de la
recherche fondamentale (Hull et coll., 1997). Même en l'absence de poliovi
rus sauvage, le réseau de surveillance doit être en mesure de repérer, étudier et
notifier annuellement au moins 1 cas de PFA pour une population de
100 000 personnes âgées de moins de 15 ans. Cette fréquence correspond en
effet à la fréquence moyenne d'apparition de PFA due à un virus autre que le
poliovirus sauvage (entérovirus 71 ou souche du VPO par exemple) ou à toute
autre cause (Hull et coll., 1997). Le système de surveillance des PFA a été
étendu actuellement à 119 pays, grâce à la mise en place de 60 laboratoires
nationaux, 16 laboratoires régionaux et 6 laboratoires spécialisés.

L'augmentation considérable de la couverture vaccinale mondiale est à l'ori
gine d'une baisse significative du nombre de cas de poliomyélite au poliovirus
sauvage déclarés, qui est passé de 35 251 cas en 1988, à 6798 cas en 1995.
L'OMS considère cependant que, malgré l'amélioration des réseaux de sur
veillance, seuls la % des cas sont encore effectivement déclarés (Hull et coll.,
1997). Aussi paraît-il délicat de prédire à l'heure actuelle le délai nécessaire
pour certifier l'éradication au niveau mondial des souches sauvages de polio
virus.

Si cette première phase du programme d'éradication paraît néanmoins en
bonne voie, les stratégies à mettre en œuvre pour la seconde étape qui vise à
éradiquer l'espèce virale et mettre fin à la vaccination, ne sont pas encore
arrêtées. Faut-il stopper la vaccination avec le VPO, progressivement, région
par région, sérotype par sérotype, ou brusquement? Une phase transitoire où
l'on ferait appel exclusivement au vaccin inactivé a été évoquée, mais l'appli
cation de cette stratégie au niveau mondial s'avère difficile à réaliser. La
circulation importante dans la nature des souches vaccinales ayant contribué
à l'éradication des souches sauvages posera, dans tous les cas, des problèmes
spécifiques délicats à résoudre.

Obstacles à l'éradication

L'éradication du poliovirus sera plus difficile à réaliser que celle du virus de la
variole (1978). En effet, le VPO est thermolabile, et plusieurs doses sont
nécessaires pour assurer une couverture efficace contrairement au vaccin
antivariolique. L'évaluation de la couverture vaccinale exige un suivi systé
matique des individus vaccinés. Les marques de scarification étaient une
preuve de la vaccination antivariolique mais les pourcentages de personnes 279
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immunisées avec le YPO ne peuvent être appréciés que par sondages sérologi
ques. D'autre part, l'infection par le poliovirus est le plus souvent bénigne ou
inapparente, ce qui rend malaisé un suivi strict du virus dans la nature et
favorise le maintien de réservoirs de virus difficiles à circonscrire et maîtriser.

Il arrive que pendant la circulation des souches vaccinales dans la population,
des souches sauvages particulièrement virulentes soient sélectionnées. La
mise en évidence d'une souche d'origine vaccinale de type 1 neuropathogène,
ne présentant pas moins de 71 mutations par rapport à la souche originale
Sabin 1 alimente ces inquiétudes (Georgescu et coll., 1994, 1997). Cette
souche qui, d'après sa dérive génétique circulait depuis 6 à 12 mois, a été
probablement contractée par le patient atteint de PPAY au contact d'un autre
individu, excréteur asymptomatique. Ce problème pourrait être particulière
ment grave dans les pays en développement où les campagnes de vaccination
de masse ne tiennent que médiocrement compte de l'état des défenses immu
nitaires des vaccinés et où sévit en général une forte prévalence d'infection
par le virus de l'immunodéf1cience humaine. Ces obstacles qui, d'après les
résultats obtenus sur le continent américain, semblent dans un premier temps
surmontables, pourraient cependant s'avérer plus problématiques au moment
de s'assurer de la disparition du virus.

Au moment de l'arrêt de la vaccination, les souches pathogènes qui seront
excrétées par les derniers vaccinés risquent d'infecter les nouveau-nés ou tout
individu non immunisé. Est-ce que les anticorps maternels seront suffisants
pour protéger ces nouveau-nés contre la maladie paralytique? Aussi paraît-il
souhaitable, au moins pendant la période immédiate qui suivra l'arrêt du
YPO, de protéger ces individus avec le vaccin inactivé (YPI). Cependant, si
le YPI protège contre la maladie neurologique, il n'influe que marginalement
sur la multiplication du poliovirus dans l'intestin humain (Nedelcu et coll.,
1997). On peut craindre alors que la chaîne de transmission des souches issues
du YPO ne soit entretenue par ces nouveaux porteurs asymptomatiques.
Est-ce que la densité de ces derniers sera assez faible pour limiter la circulation
du virus? Les seules prévisions épidémiologiques disponibles, issues de modè
les mathématiques de simulation, indiquent néanmoins que 5 ans après le
dernier cas de poliomyélite, la probabilité qu'un poliovirus sauvage circule de
manière silencieuse dans une population de 200 000 habitants, est encore de
0,1 % à 1 % (Eichner et Dietz, 1996). Bien qu'il soit nécessaire de compléter
ce type d'études, il s'avère déjà souhaitable que les contrôles visant à recher
cher et caractériser le virus soient poursuivis de façon systématique pendant
de nombreuses années après la disparition des souches sauvages et après l'arrêt
du YPO. Une surveillance des milieux hydriques devrait être ainsi envisagée
dans les pays en voie de développement où la qualité de l'approvisionnement
en eau demeure le problème majeur de santé publique. Une attention particu
lière est également requise dans certains pays industrialisés où les populations
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ont été en majorité immunisées avec le VPI. La faible immunité intestinale
induite par ce vaccin pourrait en effet favoriser la circulation silencieuse de
poliovirus.

En conclusion, il semble raisonnable de penser que la circulation des souches
de poliovirus d'origine sauvage pourra être totalement contrôlée. En revan
che, plus de réflexions et de recherches sont indispensables avant d'envisager
l'arrêt de la vaccination avec les souches atténuées et certifier la disparition de
l'espèce virale. Une surveillance à long terme capable non seulement d'analy
ser tous les cas de PFA mais également de mettre en évidence la circulation
silencieuse de poliovirus d'origine vaccinale devra être mise en œuvre. Il
s'avère d'autre part souhaitable que, pendant la période qui précédera la
certification officielle de la disparition du virus, tous les nouveau-nés puissent
être immunisés avec le VPI. Les campagnes de vaccination contre la polio
myélite pourraient être utilisées pour contribuer à améliorer la couverture
vaccinale globale. Par ailleurs, ce projet participe dès à présent à la consolida
tion des compétences des réseaux de surveillance virologique des pays en
développement, par l'intermédiaire de liens étroits établis entre laboratoires
de contrôle et laboratoires de recherche (Tangerman et colL, 1997).

Radu Crainic

Epidémiologie moléculaire des entérovirus
Institut Pasteur, Paris
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Avenir du vaccin grippal

La grippe est une maladie multiforme qui doit être distinguée des autres
infections d'étiologie variée et de gravité plus faible responsables de syndro
mes grippaux. Seuls les examens biologiques permettent de poser le diagnostic
avec certitude. Néanmoins, par recoupements entre les données épidémiolo
giques et les confirmations virologiques, il est possible d'estimer que chaque
hiver, selon les virus en circulation, de 5 à 30 % de la population totale sont
atteints par la vraie grippe. Les virus en cause sont multiples, ils comptent
trois types (A, B et C) se divisant en sous-types, qui se subdivisent eux-mêmes
en mutants successifs. Ces virus se propagent en suivant les saisons froides et
les mêmes virus s'observent généralement à quelques mois d'intervalle dans
les pays de l'hémisphère Nord et dans ceux de l'hémisphère Sud. Dans la
majorité des cas, il s'agit de variants de sous-types déjà en circulation et
vis-à-vis desquels il peut exister un certain niveau d'immunité protectrice
résiduelle; l'épidémie ne concerne donc que la fraction insuffisamment im
mune de la population. En revanche une pandémie peut intervenir lors de
l'émergence d'un nouveau sous-type n'ayant pu induire de réponse immuni
taire chez aucun individu.

Effets pathogènes directs et indirects du virus épidémique

Suivant les caractéristiques du patient et du virus en cause, divers tableaux
cliniques et des degrés variables de gravité peuvent être observés dans la
maladie grippale. Généralement il s'agit d'une infection systémique avec
fièvre, sentiment de malaise, douleurs articulaires et musculaires. Une pneu
monie primitive foudroyante peut même intervenir; rare au cours des épidé
mies « normales », cette forme a été fréquente au cours de certaines pandé
mies meurtrières comme celle de 1918-1919. Bien que la responsabilité du
virus ne soit pas toujours facile à reconnaître, une infection grippale est
également susceptible d'aggraver une insuffisance cardiaque, de décompenser
un diabète ou d'aggraver un état asthmatique comme le montrent plusieurs
observations et surtout des travaux convaincants d'épidémiologie. C'est ainsi
que pendant les épidémies de grippe des pics de mortalité impressionnants
sont observés pour certaines autres causes (cardio-vasculaires, respiratoires
chroniques). Enfin le virus de la grippe est capable de sensibiliser l'organisme
à des surinfections bactériennes, particulièrement celles dues au pneumoco
que, au staphylocoque ou à Haemophilus influenzae. Ce fait explique l'effet
protecteur de la vaccination antigrippale vis-à-vis de la pneumonie ou des
otites aiguës chez les enfants (Clements et coll., 1995). 285
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Grippe pandémique

Les pandémies correspondent à l'apparition d'un nouveau sous-type de virus
vraisemblablement introduit à partir d'un réservoir animal dans la population
humaine. Il ne rencontre aucune barrière immunitaire et peut donc frapper
tous les sujets qui le rencontrent (Hannoun, 1995), ainsi la pandémie de 1918
fit plus de 20 millions de morts en quelques mois. Lors de cet épisode, la
maladie tuait souvent de façon foudroyante par une atteinte purement virale
du poumon excluant une efficacité potentielle des antibiotiques s'il y en avait
eu de disponibles à cette époque. Or les conditions de 1918 pourraient se
reproduire. En effet, il existe des réservoirs de virus chez les animaux, en
particulier les oiseaux. La dernière menace de pandémie, enrayée à Hong
Kong à la fin de l'année 1997, avait pour origine un virus de poulet (Belsche,
1998; Marwick, 1998), qui pourrait s'être montré directement pathogène
chez l'homme sans passage préalable chez un hôte intermédiaire (Cohen,
1997; Claas et colL, 1998 ; Suarez et colL, 1998). De plus, ces virus nouveaux
ont la possibilité de se propager beaucoup plus vite grâce aux déplacements
accrus et accélérés des individus.

Vaccins d'aujourd'hui

L'utilisation du vaccin antigrippal, introduit en France en 1953, est restée
confidentielle jusqu'à la pandémie de grippe de Hong-Kong qui toucha notre
pays en 1969. Tous les vaccins utilisés aujourd'hui sont inactivés, mais selon
les fabricants ils sont à base de virus entier ou fractionné ou encore de
sous-unités vaccinantes séparées. Ils contiennent un représentant de chacun
des trois types et sous-types en circulation: A(H1Nl), A(H3N2) et B (ta
bleau 1). Le virus se modifiant sans cesse, la composition du vaccin est révisée
chaque année par un comité d'experts de l'OMS en fonction des données
épidémiologiques les plus récentes recueillies grâce aux réseaux de médecins
sentinelles (Hannoun et colL, 1989) associés à un réseau de laboratoires
nationaux et internationaux sous la supervision de l'OMS et des autorités
nationales. Ces réseaux permettent d'assurer une détection précoce des épidé
mies, d'en identifier l'agent avec précision, d'en suivre la progression et d'en
déterminer les caractéristiques et le comportement clinique. La surveillance
apporte aussi des éléments indispensables à l'évaluation de la bonne utilisa
tion du vaccin (Hannoun, 1993) et du suivi des campagnes de vaccination.

Les nombreuses études destinées à évaluer le bénéfice individuel apporté par
la vaccination montrent que la protection conférée est d'autant plus significa
tive que les effets considérés sont plus sévères (ordre croissant de gravité;
infection, complications, hospitalisation, pneumonie, décès). Il n'est pas rai-
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Tableau 1 : Les souches retenues dans la composition des vaccins depuis 1994.

1994 1995 1996 1997

Sous-type A (H1N1) A/Singapore/6/86 (= A/Taïwan/1/86) X X X

A/Bayern/7/95 X

Sous-type A (H3N2) A/Shandong/9/93 X

A/Johannesburg/33/94 X

A/Wuhan/359/95 (= A/Nanchang/933/95) X X

Type B B/Panamal45/90 X

B/Beijing/184/93 (= B/Harbin/7/94) X X X

moins sa capacité de réduire dans des proportions très importantes les consé
quences les plus graves et les coûts sociaux de la maladie est bien documentée
(Fedson et coll., 1975 ; Nichol et coll., 1994; Ohmit et Monto, 1995).

Les vaccins actuels sont très bien tolérés. Les effets locaux tels que rougeur,
sensation douloureuse ou induration ne sont pas différents de ceux observés
avec les préparations placebo et sont fonction des excipients. Une réaction
fébrile légère et transitoire peut apparaître chez de très rares sujets mais ne
représente qu'un inconvénient mineur. Tous les soupçons qui pouvaient faire
penser à une responsabilité du vaccin dans des phénomènes neurologiques à
long terme ont été démentis par les études approfondies effectuées pour les
éprouver (Hurwitz et coll., 1981 ; Kaplan et coll., 1982; Roscelli et coll.,
1991).

Plusieurs des états pathologiques (insuffisance rénale ou cardiaque, maladies
allergiques) considérés autrefois comme des contre-indications vaccinales
représentent en fait des indications positives, et les femmes enceintes peuvent
être vaccinées. Le vaccin est inactivé et ne pose donc pas de problème non
plus pour les sujets immunodéprimés, hormis le risque d'une efficacité insuffi
sante. Dans le cas particulier des sujets infectés par le VIH la vaccination n'est
pas formellement recommandée en raison d'observations relatant une aug
mentation de la charge virale à la suite de l'immunisation (Glesby et coll.,
1996). Cette augmentation n'est pas durable et ne semble pas dangereuse,
mais, en l'absence de recul sur sa signification, elle doit inciter à la prudence.
Enfin, chez des sujets présentant une allergie identifiée aux protéines de l'œuf,
une épreuve préalable de sensibilité spécifique doit être pratiquée par injec
tion intradermique d'une petite quantité de vaccin.

Vaccins de demain

Des arguments très forts incitent à trouver une alternative à l'utilisation des
œufs embryonnés pour la production du vaccin antigrippal. En effet, cette 287
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méthode ne pourrait répondre à une urgence et est très exigeante en moyens
industriels. De plus, il semble qu'en raison des passages en série sur œuf, la
structure du virus cultivé diffère de celle du virus sauvage contre lequel il
convient de produire une immunité spécifique et solide.

L'utilisation de cultures cellulaires qui permet de produire un virus identique
au virus initial serait une solution à ces problèmes, en particulier celui de la
production massive de vaccin en cas de pandémie. Jusqu'à présent le virus ne
pouvait s'adapter qu'aux cellules primaires de rein de singe d'accessibilité très
problématique. L'utilisation de la trypsine pourrait modifier cette situation car
elle permet de sensibiliser au virus divers types de cellules souches pouvant
être cultivées indéfiniment par passages continus et donnant des rendements
acceptables (Merten et coll., 1995).

D'autres recherches s'intéressent aux vaccins vivants atténués. Il s'agit d'obte
nir un degré d'atténuation suffisant pour éviter des réactions vaccinales exa
gérées mais permettant l'induction d'une infection asymptomatique assez
intense pour provoquer un niveau d'immunité suffisant. Les méthodes utili
sées sont la création par mutagenèse suivie de sélection de mutants thermo
sensibles (ts) et les passages répétés sur œuf ou en culture cellulaire à basse
température (33 et 29 OC) dits « ca » pour cold adapted (Massaab, 1967). Les
résultats récents avec des mutants « ca » sont assez encourageants pour avoir
justifié des essais à grande échelle et ce vaccin destiné aux enfants est en voie
d'introduction aux Etats-Unis. L'utilisation de la voie nasale pourrait repré
senter un apport très positif pour faciliter l'introduction d'une vaccination
dans cette tranche de population (Belshe et coll., 1998).

Une voie d'avenir est peut-être l'utilisation comme vaccin d'ADN nu portant
les gènes codant pour les antigènes protecteurs, à condition que les résultats
prometteurs obtenus sur l'animal se confirment et que les objections théori
ques concernant l'injection d'un ADN étranger soient levées. Les avantages
pourraient être une plus large spécificité et une mobilisation des mécanismes
de l'immunité cellulaire avec induction de lymphocytes T cytotoxiques
(CTL) spécifiques, mais le problème de la variation antigénique du virus ne
serait pas résolu.

Stratégies de prévention

La politique vaccinale vis-à-vis de la grippe épidémique est similaire dans la
majorité des pays d'Europe occidentale avec des variantes mineures (Nichol
son et coll., 1995). Il s'agit de protéger les sujets considérés comme hautement
susceptibles de développer une maladie grave menant à l'hospitalisation. En
France, le vaccin est recommandé aux personnes âgées ou atteintes de défi
ciences organiques diverses les exposant à des complications ou des formes
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pensionnaires des maisons de retraite et des institutions accueillant des mala
des chroniques, ainsi qu'aux patients de tous âges, y compris les enfants
au-dessus d'un an, qui souffrent de l'une des huit maladies de longue durée
considérées comme facteurs de risque grave (tableau 2).

Tableau 2 : Affections de longue durée qualifiant pour la prise en charge du
vaccin grippal.

• Cardiopathie congénitale mal tolérée, insuffisance cardiaque ou valvulopathie graves

• Accident vasculaire cérébral invalidant

• Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique pur primitif

• Forme grave d'une atteinte neuromusculaire dont une myopathie

• Diabète insulino-dépendant ou non, ne pouvant être équilibré par le seul régime

• Mucoviscidose

• Insuffisance respiratoire, asthme

• Sida (aujourd'hui la vaccination n'est pas formellement recommandée, dans l'attente d'informations plus
complètes sur ses effets sur la charge virale sanguine)

En cas de pandémie, le problème est complexe, car il faut se donner les
moyens de reconnaître et de contrer une pandémie dangereuse sans se laisser
tromper par des apparences de danger. Des recommandations ont déjà été
élaborées au niveau européen et plusieurs comités d'experts sont au travail
dans divers pays, dont la France, pour délimiter les axes principaux d'action à
entreprendre en cas d'alerte. Dans l'intervalle entre les pandémies, la seule
action possible mais essentielle est la surveillance épidémiologique. Les précé
dentes expériences, en 1968 par exemple, ont montré qu'il se passait parfois
6 mois ou plus avant qu'un virus apparu dans un pays écarté puisse être
reconnu comme un véritable variant dangereux. Il convient donc de renfor
cer la surveillance à l'échelle internationale pour une protection collective
(Anonymous, 1994), de s'assurer des moyens de lancer sans délai une produc
tion massive de vaccin et de préparer une campagne d'information publique
permettant l'utilisation rationnelle du vaccin produit. Il serait indispensable
de vacciner les personnels médicaux et les autres catégories d'adultes appor
tant des services vitaux, de même que les familles et contacts des sujets à
risque. En effet, le vaccin reste la seule arme efficace pour prévenir la grippe
car l'activité antivirale de l'amantadine ou la rimantadine est limitée et leur
faible utilisation n'encourage pas la constitution de stocks.
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Vaccination des sujets n'appartenant pas
aux groupes « à haut risque»

Si la vaccination des sujets à haut risque est une précaution de première
nécessité, il s'agit de préserver la santé et même la vie de ces sujets, la
vaccination des personnes qui ne relèvent pas de ces catégories est plus
discutable. Faut-il conseiller ou déconseiller la vaccination à des personnes
qui veulent seulement éviter les désagréments de la saison hivernale? Le
vaccin est certes en mesure de leur apporter cette tranquillité, mais doivent
elles pour autant se faire vacciner chaque année? Les études entreprises sur ce
sujet n'ont pas montré d'effets négatifs: les vaccinations antigrippales répé
tées (jusqu'à plus de 20 fois pour certains sujets) ne font pas apparaître de
sensibilisation ou de réactions anormales, seulement une réactivité, mesurée
par les taux d'anticorps, qui s'émousse un peu. Cependant, la protection
clinique est bonne, un travail américain de 1988 (Keitel et coll.) avait déjà
démontré que chez des personnes âgées une meilleure protection était obte
nue chez les sujets vaccinés régulièrement tous les ans, en comparaison avec
d'autres vaccinés à intervalles irréguliers. Il n'y a donc pas non plus d'argu
ment majeur pour déconseiller la vaccination des adultes sains. C'est finale
ment une décision personnelle vis-à-vis d'une vaccination de confort, facul
tative. Il n'en serait évidemment pas de même en cas de pandémie où, selon
les caractères du virus, l'enjeu pourrait être vital.

La vaccination pour préserver la force de travail est aussi un sujet controversé.
De nombreuses entreprises proposent la vaccination gratuitement à leurs
employés. Cette mesure ne rencontre souvent en France qu'un succès médio
cre. S'agit-il d'une mesure prise en faveur de l'individu ou de sa capacité de
travail? Elle ne doit certainement pas être présentée sur le même niveau que
la vaccination des sujets à risque. L'objectif n'est pas ici d'ordre médical ou de
santé publique, mais de l'ordre des convenances personnelles.

La situation des membres des professions de santé est toute différente. Toutes
les personnes en contact professionnel avec des malades, quel qu'en soit le
niveau, du chef de service à l'aide-soignante ou à l'employé administratif, sont
particulièrement exposées aux contagions. On ne pense pas toujours au cas de
la grippe et pourtant il est important: risque de contagion accru, nécessité
d'assurer le service, même et surtout en cas d'épidémie, responsabilité quant
au rôle de vecteur de virus vers des sujets souffrant d'autres affections et qui
peuvent être contaminés par le personnel. Autant de raisons pour justifier la
vaccination. Comme dans le cas d'autres professions, le vaccin est le plus
souvent proposé par l'hôpital (mais pas aux médecins de ville), mais cette
recommandation est peu suivie. Quelques sondages en milieu hospitalier en
France donnent des pourcentages de personnel vacciné de l'ordre de 5 % à
20 % selon les villes. Un sondage rapide effectué au mois d'octobre il y a
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de la grippe, donc par définition informés et motivés, avait donné un pourcen
tage de 24 %. Mais 20 % de plus avaient répondu qu'ils allaient le faire dans
les prochains jours!

Claude Hannoun

Professeur honoraire à l'Institut Pasteur, Paris
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Vaccination contre la varicelle

La varicelle est la manifestation clinique de l'infection primaire par le virus
varicelle-zona (VZV). Après la guérison, ce virus ubiquitaire demeure sous
forme latente dans l'organisme et sa réactivation est la cause du zona. Un
vaccin vivant antivaricelle a été développé au]apon dans les années soixante
dix (Takahashi et coll., 1974; Takahashi, 1996). Il était disponible en Europe
depuis 1984 (André, 1985), mais son usage était restreint au milieu hospita
lier. Une nouvelle formulation de ce vaccin vient d'obtenir l'autorisation de
mise sur le marché dans quelques pays de la Communauté européenne. Cette
donnée nouvelle incite à s'interroger s'il convient de l'introduire dans le
calendrier vaccinal comme c'est le cas depuis 1995 aux Etats-Unis et, si oui,
assorti de quelles recommandations.

Pathologies induites par le virus varicelle-zona (VZV)

L'infection primaire est responsable de la varicelle, maladie très contagieuse,
bénigne chez les enfants en bonne santé mais qui peut être sévère chez les
nouveau-nés, les sujets immunocompromis et les adultes pour qui le taux de
mortalité est 25 fois plus élevé que chez l'enfant de moins de 13 ans. Les
fumeurs en particulier présentent un risque élevé de développer une pneumo
nie lors d'une infection par le VZY. La grossesse n'est pas une circonstance
aggravante mais l'infection de la mère peut entraîner la mort du fœtus.
L'incidence de la varicelle reste très élevée chez les enfants. La majorité des
cas (85 %) surviennent avant l'âge de 10 ans. Plus de 90 % des adultes sont
immunisés naturellement, cependant pour des causes encore inexpliquées on
assiste actuellement à un déplacement vers l'âge adulte, entraînant une inci
dence élevée d'hospitalisations et une mortalité accrue (Fairley et Miller,
1996).

Les différentes formes de zona sont provoquées par une réactivation du virus
souvent longtemps après la guérison de la varicelle. Il est hautement vraisem
blable que toutes les infections primaires par le VZV sont suivies d'une
infection latente des cellules des ganglions rachidiens. Les mécanismes prési
dant à cette installation sont mal connus. La réactivation du virus latent
intervient chez environ 20 % des sujets, l'incidence augmente avec l'âge pour
atteindre 1,4 % par an chez les personnes âgées de plus de 75 ans. Cette
réactivation provoque l'apparition de vésicules sur le trajet du nerf concerné
accompagnée de douleurs prurigineuses et de névrites extrêmement pénali
santes. De plus, les complications possibles sont les mêmes que lors de l'infec-
tion primaire. Le zona est susceptible de se déclarer chez les individus en état 293
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d'immunodépression et chez l'ensemble de la population, plus particulière
ment à partir de 50 ans. La baisse des défenses immunitaires à médiation
cellulaire joue certainement un rôle dans les processus de réactivation mais
n'est pas un facteur suffisant. Ainsi, ni les causes de l'établissement de la
latence ni celles de la réactivation ne sont encore élucidées (Arvin et Gers
hon,1996).

Prévention vaccinale des infections à VZV

Le vaccin utilisé en France est un vaccin vivant atténué, préparé sur cellules
diploïdes humaines à partir de la souche Oka, utilisée au Japon depuis 1974.
Chaque dose titre au minimum 2 000 unités formant plage (UFP). Le vaccin
VARILRIX® (SmithKline Beecham) thermosensible introduit en 1984 de
vait être conservé à -20 oc. Depuis, des vaccins similaires ont été mis au point
par Pasteur Mérieux (Mérieux varicella vaccine) et Merck (VARIVAX®).
Une nouvelle formulation thermostable de VARILRIX® a été mise au point,
qui peut être conservée entre 2 et 8 oC pendant 2 ans.

Le vaccin basé sur la souche Oka est efficace et bien toléré. Un taux de
séroconversion de 98,6 % a été observé chez des enfants en bonne santé âgés
de 9 à 36 mois, après une dose de ce vaccin (P1otkin, 1994; Meurice et coll.,
1996). Tenant compte des essais cliniques d'immunogénicité qui indiquent
que seulement 50 % des adultes atteignent un taux d'anticorps satisfaisant
après une seule injection, le schéma préconisé dans les consignes de l'AMM
est de deux injections à trois mois d'intervalle. Les titres d'anticorps considé
rés protecteurs se maintiennent au moins dix ans (Johnson et coll., 1997). Au
Japon et en Corée ce vaccin est utilisé depuis plus de la ans. Une varicelle
apparaît chez 1,0 % à 4,4 % des vaccinés par an, ce qui est à comparer avec les
85 % de cas rapportés chez des enfants non vaccinés âgés de moins de la ans
(ACIP, 1996; Asano, 1996). De plus, même lorsqu'il y a infection, les signes
cliniques restent très faibles montrant qu'une protection partielle a été in
duite (Watson et coll., 1993). Sur 123 enfants leucémiques vaccinés et expo
sés à une contamination familiale, seulement 17 (14 %) ont développé une
varicelle, toujours bénigne dans ce cas (Larussa et coll., 1996). Aux Etats
Unis, plus de cinq millions de doses de vaccin produit par Merck ont été
utilisées ces dernières années.

Il existe actuellement des recherches visant la mise au point de vaccins
sous-unités (Haumont et coll., 1997). L'application de ces travaux demande
la satisfaction de deux préalables: il faut d'abord être assuré que la réponse de
type humoral représente l'essentiel de la protection contre les signes cliniques
de l'infection primaire (varicelle) ; il faut ensuite vérifier que le maintien du
virus à l'état latent dans les ganglions infectés, c'est-à-dire la prévention de sa
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niveau élevé de réponses à médiation cellulaire (Ellis et White, 1996 ; Taka
hashi, 1996). S'il était possible de faire exprimer les antigènes d'histocompa
tibilité appropriés par les cellules infectées par le virus latent, l'utilisation d'un
vaccin anti-VZV sensibilisant des lymphocytes T cytotoxiques pourrait per
mettre d'éliminer ces cellules infectées, et supprimer tout risque de réactiva
tion virale (Hayward et colL, 1996).

Indications actuelles de la vaccination contre la varicelle

Les indications en France se sont jusqu'à présent limitées aux enfants à risque,
porteurs d'une hémopathie maligne ou d'une tumeur solide, et au secteur
hospitalier. En cas de chimiothérapie continue, il est recommandé d'observer
une fenêtre thérapeutique d'une semaine avant et après chaque injection de
vaccin (DGSjCTV, 1995). Afin de réaliser une prévention indirecte, un
élargissement des indications vaccinales à la fratrie et aux parents des enfants
immunodéprimés, ainsi qu'aux personnels soignants qui les prennent en
charge peut être utilement proposé.

Arguments pour ou contre une recommandation vaccinale
élargie

Le vaccin antivaricelle est bien toléré et son efficacité pour la prévention des
conséquences de l'infection primaire est bien documentée (Plotkin, 1994;
Meurice et colL, 1996).

La couverture vaccinale est actuellement extrêmement faible en France du
fait des indications actuelles. La vaccination systématique des enfants sains
pourrait être recommandée, surtout en association avec le vaccin triple contre
la rougeole, la rubéole et les oreillons. Elle éviterait un certain nombre de
complications relativement bénignes (surinfections cutanées, pulmonaires ou
de la sphère ORL) et de rares complications sévères (syndrome de Reye - qui
peut être évité par le bannissement de l'utilisation d'aspirine -, encéphalites).
Cette stratégie est aussi justifiée par des arguments économiques, le rapport
bénéfice-coût de la vaccination étant particulièrement favorisé par les dépen
ses indirectes évitées, correspondant aux journées de travail perdues par les
parents (Yawn et colL, 1996; Beutels et colL, 1996).

Néanmoins, son inscription dans les recommandations vaccinales est freinée
par le risque qu'une maladie bénigne de l'enfance se déplace vers des tranches
d'âge plus élevées où les complications sont à craindre (Halloran, 1996;
Spingard et Benjamin, 1998). Pour éviter ce phénomène de déplacement des
cas vers l'âge adulte, il faudrait théoriquement être sûr de réaliser rapidement
une couverture vaccinale supérieure à 90 %. Néanmoins, un tel déplacement 295
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de l'âge au moment de l'infection n'est pas observé aux Etats-Unis malgré une
couverture vaccinale de 39 % (données non publiées).

Un argument supplémentaire en faveur de la vaccination universelle serait
que l'impact de la vaccination par un vaccin vivant sur l'incidence du zona
soit démontré (Garnett et Grenfell, 1992; Halloran, 1996). Dans une étude
nord-américaine effectuée en 1991 chez des enfants atteints de leucémie
(Hardy et coll., 1991), les taux d'incidence du zona chez les vaccinés et chez
les non-vaccinés étaient respectivement de O,SO et 2,46 pour 100 personnes
année. Il semble, d'après les essais cliniques rapportés que le risque de dissémi
nation de la souche vivante chez des sujets immunodéprimés soit minime
dans le cas de ce vaccin (Gershon et coll., 1996; Larussa et coll., 1996). En
revanche, on ne dispose d'aucune donnée concernant l'incidence du zona
chez le sujet sain vacciné et le recul est également insuffisant pour apprécier
l'influence d'une vaccination chez des sujets ayant déjà fait une infection
primaire.

En conclusion, suite à l'introduction successive de vaccins efficaces dans la
prévention contre les maladies de l'enfant, la morbidité et la mortalité dues à
la varicelle chez l'enfant prennent des proportions qui justifient de plus en
plus la vaccination. Etant donné le risque de déplacement de l'infection vers
des tranches d'âge plus élevées en cas de vaccination incomplète, la varicelle
ne pourra être éliminée que par l'instauration d'une vaccination universelle.
Le rapport bénéfice-coût extrêmement favorable de la vaccination est un
argument supplémentaire à sa recommandation. C'est dans ce contexte que
les Etats-Unis ont décidé de recommander une vaccination systématique des
enfants (ACIP, 1996; Gershon, 1995). L'existence d'un vaccin stable à 2-SoC
faciliterait encore la mise en place d'une telle recommandation. En Europe, il
est possible que la mise à disposition d'une combinaison vaccinale associant le
vaccin varicelle aux autres vaccins vivants de l'enfance modifie les données
(White et coll., 1997). Un tel vaccin est à un stade avancé de développement.

Francis André

Vice-président SmithKline Beecham Pharmaceutical
Rixensart, Belgique
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Vaccins combinés à
multivalence élargie

Dès l'introduction de la vaccination en clinique, les formulations permettant
de pratiquer plusieurs immunisations en une seule injection ont représenté un
atout essentiel à l'obtention des niveaux de couverture vaccinale visés pour
les vaccins concernés. Plus le nombre de vaccins disponibles augmente, plus
la combinaison d'un nombre maximum de valences vaccinales s'avère indis
pensable en termes de simplification, acceptabilité et économie. Il est évident
par exemple que la combinaison du vaccin anti-Haemophilus influenzae type b
(Hib) aux autres vaccins du nourrisson a grandement simplifié sa mise en
place lors de son introduction au calendrier vaccinal. La disponibilité de
nouvelles associations faciliterait sans aucun doute l'acceptation de certains
vaccins injectables.

Envisager le développement de nouvelles combinaisons vaccinales pose
d'autant plus de questions que le nombre de valences à associer est plus élevé.
En effet, ce développement implique au préalable que les préparations consti
tutives soient compatibles: il n'est pas envisageable, par exemple, de mélan
ger vaccins vivants atténués et vaccins inactivés (germes entiers ou sous
unités). Il faut également que les protocoles d'administration puissent être
harmonisés, le schéma vaccinal du vaccin combiné, primovaccination et
rappels le cas échéant, ne devant pas être éloigné de celui de chacun des
vaccins monovalents.

Lorsque ces prérequis sont satisfaits, le processus de mise à disposition reste
complexe car toute nouvelle combinaison constitue un nouveau produit,
même s'il s'agit de l'association de vaccins déjà autorisés et d'utilisation
courante. De plus, si le mélange projeté comporte un ou plusieurs composants
individuels ne bénéficiant pas encore d'une autorisation de mise sur le mar-
ché, chacun d'eux pris séparémént doit préalablement avoir fait l'objet d'étu-
des précliniques et cliniques de phase l, voire de phase II. Mais pour ces
nouvelles valences, les études d'efficacité protectrices (phase III) sont réali-
sées avec le premier vaccin combiné dans lesquelles elles sont incorporées. Il
s'agit ensuite d'étudier les problèmes éventuels de galénique pour mettre au
point une formulation de l'ensemble capable d'assurer compatibilité et stabi-
lité. Ceci s'applique même lorsque la préparation de départ est déjà une
combinaison, car l'introduction d'une nouvelle composante peut en modifier
l'équilibre. Les étapes suivantes consistent à effectuer divers tests précliniques
puis cliniques permettant de conclure que l'innocuité du produit final est
comparable à celle des éléments constitutifs. Dans le cas où une incidence 299
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plus élevée des réactions banales est observée avec la combinaison, il
conviendra de discuter la pertinence clinique de son introduction. D'éven
tuelles interférences immunologiques doivent également être décelées par
administration simultanée en sites séparés, et ici aussi en préclinique et en
clinique.

Un point crucial est de vérifier que l'efficacité est satisfaisante, et la combinai
son n'est retenue que si son administration confere pour chaque valence une
protection équivalente à celle de l'administration séparée des vaccins. Pour
cela, des équivalents mesurables de protection doivent être déterminés pour
chaque spécificité: il s'agit dans la plupart des cas de taux d'anticorps. Il n'est
pas raisonnable d'envisager de réaliser des essais cliniques capables de vérifier
que la moyenne des taux d'anticorps obtenus chez les sujets recevant la
combinaison est statistiquement équivalente à celle des sujets recevant les
vaccins isolés. Cette constatation a amené l'introduction de la notion de
différence minimale d'immunogénicité acceptable. Elle se définit comme la
différence la plus importante qui reste compatible avec l'hypothèse d'équiva
lence biologique entre le vaccin combiné et l'administration séparée des
vaccins, et est établie sur des bases expérimentales pour chaque entité vacci
nale. La taille de l'échantillon nécessaire à l'essai clinique dépend ainsi de
l'amplitude de la différence maximale retenue, et la question est de bien
évaluer cette différence en fonction de sa pertinence clinique et/ou épidémio
logique. Lorsqu'il est question d'un antigène protecteur bien caractérisé, la
proportion des individus ayant atteint le titre considéré protecteur est le
critère le plus approprié, et le test est considéré positif si cette proportion est
statistiquement équivalente entre les deux groupes. Les tests doivent être faits
après la primovaccination, mais aussi éventuellement avant et après la vacci
nation de rappel, afin de vérifier si l'on induit une réponse anamnestique
témoignant de la mise en place de la mémoire immunitaire et permettant de
prédire une protection à long terme.

En conclusion, des problèmes difficiles et coûteux à résoudre se posent à
l'industrie pharmaceutique chaque fois que le nombre de valences vaccinales
présentes dans une combinaison doit être augmenté ou qu'une nouvelle
association est envisagée. Néanmoins, ces mises à disposition répondent à un
besoin aigu car, dans l'état actuel de nos connaissances en vaccinologie, elles
sont seules susceptibles de permettre une introduction réussie des vaccins en
cours de développement au calendrier vaccinal. C'est ainsi que la commercia
lisation d'un vaccin hexavalent associant la composante hépatite Baux
premières immunisations pratiquées après la naissance pourrait favoriser
l'augmentation de la couverture vaccinale pour l'hépatite B, actuellement de
l'ordre de 30 % chez le nourrisson. Le jour où un vaccin antiméningococcique
à spectre suffisamment large sera mis au point, ses chances d'utilisation dépen-
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Il pourrait s'agir d'un vaccin antiméningite (valences conjuguées: méningo
coques A, B et C, pneumocoques, Hib). Cette combinaison pourra être mise à
disposition prête à l'emploi ou à préparer extemporanément grâce à l'utilisa
tion de seringues à deux compartiments, si certaines valences polyosidiques
conjuguées doivent être conservées sous forme lyophilisée.

Comme il a été dit plus haut, toute combinaison vaccinale introduite en
clinique est considérée comme un produit nouveau. Il est donc évident que
son utilisation fait l'objet d'une pharmacovigilance active faisant intervenir
tous les acteurs du domaine. Pour optimiser l'exploitation des données de ce
suivi, il serait important d'utiliser une méthode unifiée et standardisée pour
recueillir et décrire les éventuels effets secondaires. Ceci est indispensable si
l'on veut comparer les données nouvelles avec celles obtenues pour des
vaccins déjà commercialisés seuls ou dans d'autres associations.

Pierre Saliou

Directeur médical
Pasteur Mérieux Connaught France

Marnes-la-Coquette
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Il n'existe actuellement aucun vaccin efficace dans le domaine de la parasito
logie humaine. Cette situation s'explique en premier lieu par la difficulté
d'atteindre un parasite au sein de son hôte. Elle est due d'autre part à l'hésita
tion des industries pharmaceutiques à investir dans des projets de coûts très
élevés en recherche et développement par rapport aux retombées économi
ques prévisibles. Le paludisme et la schistosomiase (bilharziose) sont les
infections parasitaires majoritairement pénalisantes pour la santé publique de
nombreux pays en développement. Dans les deux cas certaines données
théoriques et pratiques indiquent qu'une prévention vaccinale tout au moins
partielle devrait être possible, mais aucun essai n'a encore été concluant. En
effet, outre l'identification du ou des antigènes vaccinants, l'élaboration d'un
vaccin destiné aux régions tropicales endémiques doit intégrer les conditions
particulières rencontrées sur le terrain.

Paludisme

Le paludisme reste sans conteste l'une des causes majeures de morbidité et de
mortalité dans les pays tropicaux. Un rapport récent de l'OMS fait état de 300
à 500 millions de cas par an et de 1,5 millions de morts, dont 90 % intervien
nent chez des enfants de moins de cinq ans. Les femmes enceintes aussi sont
particulièrement susceptibles. On estime que 90 pays sont menacés soit 40 %
de la population mondiale. Par ailleurs, le paludisme pose un problème crois
sant pour les voyageurs ayant circulé en zone d'endémie (Legros et coll.,
1998).

Le développement d'un vaccin antipaludéen efficace représenterait un apport
décisif à la liste des divers outils susceptibles de contrôler le paludisme. La
culture in vitro de Plasmodium falciparum, responsable de la majorité des
infections et des décès, a été réalisée avec succès il y a plus de vingt ans,
suscitant beaucoup d'espoirs, mais les nombreuses tentatives de mise au point
d'un vaccin n'ont pas été couronnées de succès.

Cibles vaccinales

La principale difficulté dans le choix de cibles vaccinales potentielles est la
complexité du cycle parasitaire au sein de l'hôte. Les différents stades du cycle
ont chacun des caractéristiques antigéniques propres, ce qui implique que les
réponses immunitaires induites doivent être adaptées à chacun des stades et 303

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 
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exercer leur action dans des limites étroites de temps. Actuellement, trois des
formes adoptées par le parasite au cours de son développement chez l'homme
sont ciblées dans la recherche de vaccins: le stade sporozoïde ou préérythro
cyte qui est la forme injectée dans la circulation sanguine de l'hôte durant le
repas de l'anophèle femelle, le stade érythrocytaire qui précède le stade
hépatique où le parasite n'est plus accessible, et le stade gamétocyte qui est la
forme sexuée prélevée par le moustique lors du repas sanguin. A chacun de ces
stades correspondent des limitations et il est envisagé d'associer les trois voies
d'attaque dans une même préparation vaccinale.

Les sporozoïdes envahissent le tissu hépatique dans l'heure qui suit leur
inoculation. A ce stade dit préérythrocytaire, un vaccin efficace devrait pré
venir l'invasion des hépatocytes, et éviter le développement et/ou la libéra
tion des mérozoïdes. La courte durée de cette étape contrarie l'efficacité des
défenses immunitaires préétablies et interdit aux antigènes parasitaires de
susciter un effet de rappel. Néanmoins des résultats cliniques récents, bien que
réalisés à très petite échelle, indiquent qu'il est possible de contrer le dévelop
pement du parasite à ce stade par l'induction d'une réponse humorale (Nus
sensweig et Zava1a, 1997; Stoute et coll. 1997, 1998).

Un vaccin prévenant le stade érythrocytaire asexué permettrait de réduire
fortement la morbidité et la mortalité car il réduirait drastiquement la charge
parasitaire (Pye et coll., 1997). A ce stade, l'érythrocyte infecté avant sa
rupture ou le mérozoïde lui-même re1arguent un certain nombre de média
teurs qui aggravent grandement l'état pathologique de l'hôte et pourraient
être retenus également comme cibles vaccinales. Le vaccin devrait induire des
anticorps neutralisant ces produits pour inhiber la cyto-adhérence des
érythrocytes infectés et éviter leur implantation dans les tissus cérébraux par
exemple (Kain et coll., 1993 ; Jakobsen et coll., 1993).

Le dernier stade cible est le stade sexué. Ce stade commence lorsque les
mérozoïdes, ap10ïdes au sein de l'érythrocyte, se différencient en gamétocytes
mâles et femelles. Un vaccin dirigé contre ce stade ne préviendrait pas la
maladie à titre individuel, mais réduirait considérablement la transmission du
paludisme en limitant la contamination du moustique par le parasite (Duffy et
Kas10w, 1997).

Les recherches actuelles s'orientent vers la conception d'un vaccin multiva
lent contenant des antigènes protecteurs spécifiques des différents stades et
capable d'induire une réponse immunitaire qui intéresse à la fois les compar
timents humoral et cellulaire (Wang et coll., 1996).

Vaccins en cours de développement

Depuis ces quinze dernières années, la majorité des recherches d'un vaccin
antipaludéen se sont focalisées sur l'administration en formulations tradition
nelles de structures antigéniques naturelles ou obtenues par synthèse peptidi-
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Il est difficile de faire une liste exhaustive des antigènes disponibles. Plus de
16 essais cliniques allant de la phase l à la phase III sont en cours actuelle
ment ou ont eu lieu depuis 1995 (Engers et coll., 1998). L'exemple majeur est
le vaccin peptidique multivalent, le SPf66 dirigé à la fois vers le stade préé
rythrocytaire et le stade sexué de P. falciparum. Développé tout d'abord en
Colombie, ce vaccin a conféré une protection partielle chez le singe puis chez
l'homme (Patarroyo et coll., 1987). Néanmoins, les études ultérieures, effec
tuées en Gambie et en Thaïlande (Nosten et coll., 1996) n'ont pas confirmé
l'efficacité de ce vaccin. Il faut cependant préciser que cette préparation
synthétique n'a pu bénéficier que du seul adjuvant utilisable actuellement
chez l'homme, 1'» alum» (sel d'aluminium), qui privilégie la seule réponse
humorale.

Indépendamment de la valeur de l'antigène lui-même, il n'est plus contesté
aujourd'hui que seule une réponse immunitaire humorale et cellulaire peut
être capable de contrer le développement de la maladie. Ce principe est
actuellement exploité dans la recherche d'un vaccin multistade induisant une
réponse immune composite. Il est évident que le nombre de candidats antigè
nes disponibles contre le paludisme est légion (de 4 à 7 par stade) et que le
facteur limitant vers une application efficace se révèle aujourd'hui la stratégie
vaccinale elle-même. Le courant s'oriente aujourd'hui dans deux directions:
l'utilisation de nouvelles formes adjuvantes administrables chez l'homme et le
développement de technologies de vaccination innovantes telles les prépara
tions d'ADN (Doolan et Hoffman, 1997; Engers et GodaI, 1998). L'applica
tion d'une telle vaccination reste encore hypothétique mais son concept
intègre toutes les composantes qui devraient permettre le succès d'un vaccin
contre le paludisme.

Schistosomiase

Deuxième endémie parasitaire mondiale après le paludisme, la schistosomiase
(ou bilharziose) affecte 300 millions de sujets, et 800 millions sont exposés au
risque d'infection. Il est estimé que 10 % des malades souffrent de formes
graves et 200 000 personnes en meurent chaque année. Les schistosomiases
continuent donc de représenter à la fin du xxe siècle un problème de santé
publique majeur dans 74 pays en développement. En dépit de progrès certains
réalisés dans le domaine de la chimiothérapie et l'existence de molécules
actives comme le praziquantel, l'extension de l'endémie connaît actuellement
un développement considérable, notamment en Afrique de l'Ouest. Il est
clairement établi que le traitement des populations n'affecte pas la réinfection
et le niveau initial de prévalence est à nouveau atteint 8 à 12 mois après un
traitement de masse. De plus, des observations récentes ont révélé l'existence
probable de souches de parasites peu sensibles à la chimiothérapie. 305
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Cibles vaccinales

Schistosoma mansoni et Schistosoma haematobium sont respectivement respon
sables des bilharzioses intestinale et urinaire. Les deux espèces traversent trois
stades lors de leur passage chez l'homme: larves appelées cercaires, vers
adultes mâles ou femelles et œufs.

Les cercaires pénètrent la peau lors du contact avec des eaux douces contami
nées, puis les parasites sous forme de vers se positionnent dans la circulation
sanguine soit au niveau des veines mésentériques et de la veine porte (S. man
soni), soit au niveau du plexus vésical (S. haematobium). Chaque couple de
S. mansoni peut pondre 200-300 œufs par jour, et de S. haematobium 400
600 œufs. Une partie de ces œufs se retrouve emprisonnée dans la microcircu
lation des tissus environnants où ils induisent la formation de granulomes.
Dans l'infection à S. mansoni les manifestations pathologiques graves sont
une hépatomégalie et une splénomégalie avec formation de circulation colla
térale, d'ascite et de varices œsophagiennes à forte probabilité hémorragique.
Dans l'infection à S. haematobium il y a formation de lésions vésicales hémor
ragiques au niveau des reins et des canaux uro-génitaux avec risque de cancé
risation. Lors de cas extrêmes, des granulomes peuvent être retrouvés dans les
poumons, les organes génitaux, et même le cerveau.

Le stade cercaire représente une cible vaccinale, mais la mise en place d'une
immunité efficace au niveau cutané serait alors indispensable. L'établissement
de cette immunité spécifique est actuellement l'une des applications de la
vaccination génique expérimentale antischistosome (Dupré et coll., 1997). Il
ne semble pas raisonnable de tenter d'immuniser contre les vers car ils met
tent en œuvre de nombreux mécanismes d'échappement à une réponse im
mune (Riveau et Capron, 1997). En revanche l'extrême fertilité du parasite
incite à prendre l'œuf pour cible. En effet, c'est la répétition des expositions à
l'infection et l'accumulation anormale des œufs dans les tissus de l'hôte
définitif qui engendrent la morbidité et la mortalité liées aux bilharzioses.

Stratégies vaccinales envisagées

Les individus vivant en zones endémiques sont touchés dès le plus jeune âge
interdisant pour le moment le succès d'une prévention vaccinale. Les travaux
s'orientent donc vers un vaccin thérapeutique qui permette de limiter le
nombre et la fécondité des vers arrivant à maturité et de diminuer la viabilité
des œufs émis. Cette stratégie vaccinale repose sur trois principes :
• administration à des populations déjà touchées par l'infection et ciblage du
vaccin thérapeutique sur des structures choisies du parasite j

• choix d'un protocole d'immunisation induisant une réponse immunitaire
susceptible d'éviter l'apparition des formes pathologiques dans les cas d'infec
tion chronique et de diminuer la pathologie dans les formes graves j

• association à la chimiothérapie habituelle, les deux composantes thérapeu
306 tiques agissant synergiquement.
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Vaccins potentiels

Les premières étapes de l'élaboration d'un vaccin ont permis d'identifier les
mécanismes effecteurs de l'immunité responsables de la protection contre
l'infection ou la réinfection par S. mansoni (Capron et coll., 1987 ; Capron et
Capron 1990). Le rôle essentiel des anticorps IgE et IgA vis-à-vis de molécu
les définies, démontré in vitro et in vivo dans les modèles animaux, a été
confirmé dans une série de travaux immuno-épidémiologiques sur les popula
tions humaines, en Zambie, au Kenya, au Zimbabwe, au Brésil et plus récem
ment au Sénégal et au Niger. L'antigène cible de cette réponse effectrice est
une enzyme de 28 kDa, la glutathion S-transférase, appelée 28 OST (Balloul
et coll., 1987), qui a été obtenue par clonage moléculaire.

La 28 OST est devenue le principal candidat vaccin, reconnu par la CEE et
l'OMS. Les expériences de vaccination réalisées dans divers modèles animaux
(rongeurs, primates) ont permis d'obtenir une protection partielle contre
l'infection (réduction de 40 % à 70 % de la masse parasitaire), une inhibition
très marquée (jusqu'à 80 %) de la fécondité des vers femelles et une diminu
tion de la viabilité des œufs (Boulanger et coll., 1991 ; Xu et coll., 1991).
L'inhibition de la fécondité est en étroite relation avec l'inhibition de l'acti
vité enzymatique de la OST du parasite par les anticorps spécifiques induits
(Xu et coll., 1991 et 1993). Il est raisonnable de penser que les anticorps
sériques de type IgA spécifiques de ces régions sont particulièrement efficaces
chez l'homme comme dans les modèles animaux (Orezel et coll., 1993;
Orzych et coll., 1993).

Ces observations ont conduit à utiliser une stratégie analogue pour s'attaquer
aux diverses espèces des schistosomes S. mansoni, S. haematobium, et S. japo
nicum (Trottein et coll., 1992). Dans ces différents modèles, la vaccination par
les 280STs a permis d'obtenir une forte inhibition de ponte et de viabilité
des œufs pouvant atteindre 75 % à 85 % chez les primates (Boulanger et coll.,
1995). Le modèle S. haematobium est particulièrement intéressant. Tout
d'abord parce que les critères d'évaluation de l'évolution pathologique de la
bilharziose urinaire sont basés sur des méthodes simples et non invasives, ainsi
les effets d'une réponse immunitaire efficace sont plus rapidement identifia
bles que dans la bilharziose intestinale. Ensuite parce qu'il est connu que les
domaines cruciaux pour l'activité enzymatique de la famille de protéines
28 OST sont hautement conservés. Il a d'ailleurs pu être montré dans les
expériences précédentes que la fécondité de plusieurs schistosomes humains
hétérologues y compris S. mansoni était inhibée après immunisation par le
seul antigène de S. haematobium (Sh280ST). Cette voie de recherche pour
rait permettre la mise au point d'un vaccin bivalent.

Stratégies vaccinales envisageables

La population cible pour une vaccination systématique contre les deux schis
tosomiases devrait être les enfants atteints par la maladie. En effet l'enfant 307
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entre 6 et 15 ans représente l'individu le plus exposé à l'infection ainsi que le
moins apte à générer une immunité protectrice naturelle. La vaccination
devrait induire le développement rapide d'une immunité capable de stériliser
le parasite protégeant ainsi l'individu contre les pathologies liées aux réinfec
tions multiples. Des observations récentes confirment le bien-fondé potentiel
d'une association chimiothérapie et vaccination thérapeutique. Une synergie
évidente d'actions entre le praziquantel et l'immunisation avec les 28 OST a
été démontrée car une réduction de la viabilité de la population vermineuse a
été accompagnée d'une abolition quasi totale de la production d'œufs. La
drogue agit directement sur le vers adulte en dérégulant l'influx calcique,
produisant un remaniement de la structure du tégument parasitaire. Ce rema
niement favorise l'expression à la surface des vers de certaines protéines
comme les 28 OSTs favorisant l'action des anticorps induits par la vaccina
tion.

Cette approche, associant chimiothérapie et vaccinothérapie, représente un
pas majeur dans l'élaboration de nouveaux outils curatifs contre les parasitoses
en général et contre la bilharziose en particulier. La possibilité de combattre
en tout premier lieu la forme parasitaire responsable des effets pathogènes
plutôt que l'agent infectieux lui-même permet d'envisager des retombées
bénéfiques rapides en termes de santé publique.

De nouvelles stratégies de vaccination impliquant voies muqueuse ou systé
mique et qui présentent de nombreux avantages opérationnels pour le terrain
sont en cours de développement ou d'évaluation clinique (Riveau et Capron,
1997).

Essais cliniques des candidats vaccins

Une entente entre divers organismes internationaux a permis d'organiser un
plan d'action unique en son genre pour la recherche de vaccins contre les
schistosomiases. En effet, l'USAID (United States agency for international
development)fNlH (National institute of health) en Egypte se consacre au
développement de formulations vaccinales anti-mansoni, la CEE apporte son
aide au développement d'un vaccin anti-heamatobium et l'OMS engage une
action en Asie contre japonicum, la coordination du réseau étant assurée par
l'OMS (Michell, 1989). En ce qui concerne S. haematobium des essais clini
ques de phase l, utilisant la 28 OST comme antigène, sont en cours et seront
suivis de phases II effectuées dès 1999 au Sénégal et au Niger (Capron, 1998).
Les sujets seront des enfants infectés qui recevront simultanément une chi
miothérapie antihelminthique. En Chine, l'OMS renforce son soutien au
développement de la 28 OST de japonicum et des essais cliniques sont pro
grammés avant 2000. En Egypte, la collaboration américano-égyptienne favo
rise aujourd'hui plusieurs antigènes potentiels incluant la paramyosine
(Pearce et coll., 1988) ainsi qu'un tétrapeptide appelé MAP4 dérivé de la
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En conclusion, la prise de conscience du problème de santé publique repré
senté par les maladies parasitaires a dépassé le stade du constat, et une
politique d'actions prises en charge par les structures internationales se met en
place. Malgré les nombreuses difficultés restant à surmonter, tous les plans de
lutte contre les parasitoses placent dorénavant le vaccin parmi les moyens à
promouvoir. Pour s'intégrer dans les traitements de masse, ces vaccins antipa
rasitaires devront idéalement être peu coûteux, ne pas nécessiter une chaîne
de froid stricte et s'administrer sans utilisation d'aiguille et en prise unique.
C'est pourquoi la mise en pratique de nouvelles méthodologies vaccinales
sera, paradoxalement mais vraisemblablement, inaugurée par ces vaccins,
considérés de seconde nécessité par les pays occidentaux.

Gilles Riveau

Directeur de Recherches au CNRS
INSERM unité 167, Institut Pasteur, Lille
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Malgré les succès importants obtenus dans le domaine des traitements contre
l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), il reste clair
que la mise à disposition d'un vaccin efficace demeure le seul moyen capable
de juguler l'épidémie, en particulier dans les pays en développement. Cet
objectif, poursuivi intensément depuis l'identification du virus responsable,
représente un des défis majeurs lancés actuellement aux immunologistes. En
effet, malgré l'importance des programmes mis en œuvre, les résultats rappor
tés jusqu'à présent ne permettent pas de prévoir à quelle échéance pourrait
émerger en clinique une préparation vaccinale préventive ou curative. Cette
situation s'explique par les nombreux obstacles à surmonter. Sur le plan
théorique, tout d'abord, les caractéristiques biologiques de l'agent pathogène
sont extrêmement défavorables à l'établissement d'une défense immunitaire
efficace. Il s'agit en effet d'un virus résistant aux anticorps neutralisants et
dont l'enveloppe est en outre peu immunogène. De plus, son génome est
extrêmement variable et a la capacité de s'intégrer à celui des cellules immu
nitaires de l'hôte. Sur le plan pratique, ensuite, l'absence de modèles expéri
mentaux pertinents restreint les moyens d'identifier les meilleurs points d'at
taque du virus et de tester les candidats vaccins. Néanmoins, certains résultats
expérimentaux récents et l'existence de cas de protection naturelle chez
l'homme indiquent qu'une réponse immunitaire efficace contre le virus du
sida est possible à établir.

Etudes expérimentales

Il y a actuellement quelques tentatives pour développer des modèles animaux
d'étude du sida. C'est ainsi que des souris trangéniques ont été fabriquées,
ainsi que des lapins exprimant les récepteurs humains CD4 et CCRS (ou
CXCR4). Ces modèles paraissent prometteurs, mais leur sensibilité au virus
paraît faible. La majeure partie des résultats exploités actuellement a été
obtenue chez le chimpanzé ou le macaque, malgré les limites importantes des
expériences effectuées chez ces espèces.

Le chimpanzé peut être infecté par certaines souches de VIH-l, mais - à une
exception près - il ne développe pas de sida et se comporte comme un porteur
sain. De plus, son système immunitaire répond différemment de celui de
l'homme puisqu'il est difficile de détecter une réponse des lymphocytes T
cytotoxiques (CTL). On détecte les anticorps capables de neutraliser le virus
à condition qu'il s'agisse de souches de référence et pas de souches sauvages 313
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isolées d'individus séropositifs. Le chimpanzé est néanmoins intéressant car il
permet d'étudier les réactions croisées en anticorps neutralisants et de voir
jusqu'à quel point une immunité conférée par une souche donnée est suscep
tible de protéger contre une souche hétérologue (Fultz et coll., 1992 ; Girard,
1997). Certaines observations effectuées après challenge par voie génitale
seraient également utiles à exploiter, car elles indiquent que bien qu'incapa
ble de produire des CTL spécifiques, une vaccination permet au chimpanzé
d'éliminer un virus en absence d'anticorps neutralisants.

Le macaque est insensible au VIH-1 et peut être infecté par un virus humain,
le VIH-2, mais le modèle est alors comparable à celui du chimpanzé. En
revanche, ce singe développe un syndrome voisin du syndrome humain après
infection par le virus de l'immunodéficience du singe (SIV). Ce système peut
être considéré comme un bon indicateur des types de vaccins susceptibles
d'être actifs chez l'homme, à ceci près que le système immunitaire du singe a
une réponse différente de celle de l'homme et que le SIV n'a pas les mêmes
caractéristiques de variabilité antigénique que le VIH. À l'heure actuelle, un
seul vaccin s'est montré vraiment efficace chez le macaque: il s'agit d'un
vaccin vivant ayant une mutation sur le gène nef. Cette approche serait
toutefois difficile à exploiter en clinique, car les résultats expérimentaux
montrent que la vaccination protège les adultes contre un challenge infectieux
mais qu'elle induit pour leur vie durant une infection par la préparation
vaccinale. De plus, les singes nouveau-nés demeurent réceptifs. Les craintes
suscitées par ces observations expérimentales ont été fortement renforcées
lors de la xxne conférence mondiale sur le sida qui s'est déroulée au début de
l'été 1998. En effet, des signes précurseurs de maladie ont commencé à
apparaître chez le groupe de sujets australiens contaminés il y a douze ans par
une souche considérée bénigne (Balter et Cohen, 1998), et demeurés jusqu'à
récemment totalement indemnes. Cette apparente protection contre l'infec
tion donnait l'espoir que la souche en cause, présentant naturellement une
délétion dans la région nef, pourrait constituer une souche candidate vaccin
(Deacon et coll., 1995 ; Dyer et coll., 1997).

Observations cliniques

Des données récentes renforcent l'hypothèse qu'un rôle majeur doit être
reconnu à l'immunité à médiation cellulaire lorsqu'il y a protection (Clerici et
coll., 1994). Le groupe de Bruce Walker à Boston (Rosenberg et coll., 1997 ;
Rosenberg et Walker, 1998) a étudié des sujets séropositifs ne développant pas
la maladie, en l'absence de tout traitement. Leurs résultats montrent chez ces
individus un taux élevé de CD4 et de CD8 reconnaissant spécifiquement le
virus. Or les cellules CD4 sont les premières à disparaître quand l'infection
s'établit. Il semble donc que, si la population de cellules capables de devenir

314 des T-helpers est stimulée très tôt, avant la mise en place de la réponse
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anticorps, il est possible de stopper le développement de l'infection. Des essais
ont été réalisés chez quelques sujets et paraissent prometteurs. Il est évident
qu'une telle approche implique l'utilisation de moyens de dépistage extrême
ment précoces. Ces travaux ont également montré que ces cellules T-helpers,
cruciales pour le développement de la réponse CTL, sont spécifiques de la
p24, protéine interne du virus; cette conclusion mérite certainement d'être
prise en considération dans la recherche d'antigènes vaccinaux.

D'autres observations concernent des nouveau-nés de mère séropositive. Les
bébés qui ont une spécificité CMH (complexe majeur d'histocompatibilité)
différente de celle de leur mère ont moins de chances d'être infectés. Une
explication à cette observation pourrait être que le virus emporte en sortant
d'une cellule un fragment de sa membrane porteur des structures du CMH. Les
bébés développent alors une réponse immunitaire contre le groupe maternel et
cette activation déclenche les processus d'établissement d'une immunisation
contre le VIH (MacDonald et coll., 1998). Ces données représentent certaine
ment une piste originale pour la recherche (Luscher et coll., 1998), d'autant
qu'elles vont dans le même sens que certaines expériences réalisées chez les
primates. Les mêmes études ont montré que les bébés protégés appartenaient à
un groupe CMH particulier, considéré comme un « supertype » et présent chez
40 % de la population. L'hypothèse est que ce CMH présenterait la meilleure
capacité de présenter les antigènes viraux au système immunitaire.

On a étudié aussi deux groupes de femmes prostituées, l'un à Nairobi (Kenya)
et l'autre en Guinée-Bissau. Environ 5 % de ces femmes sont en apparence
réfractaires à l'infection. En effet, elles demeurent séronégatives, virus
négatives et PCR-négatives. Cependant des taux élevés de CTL circulants et
d'lgA antivirales sont retrouvés dans leurs sécrétions vaginales. Une observa
tion similaire a été faite chez des femmes partenaires d'hommes séropositifs et
qui restent séronégatives (couples « discordants »).

Essais cliniques

Un nombre assez important d'essais cliniques de phases l et Il ont été réalisés
jusqu'à ce jour chez des volontaires sains, des sujets séropositifs ou des patients
en phase évolutive. La plupart d'entre eux ont porté sur des vaccins sous
unitaires à base de préparations de protéine d'enveloppe associées à diverses
formulations adjuvantes. Les résultats ont été satisfaisants sur le plan de la
tolérance, mais ont également montré qu'aucun candidat-vaccin n'avait induit
de CTL et que les anticorps produits n'étaient pas capables de neutraliser des
virus sauvages isolés de sujets infectés, sans culture préalable (Letvin, 1998). De
plus, les immunisations effectuées sur des sujets à haut risque n'ont montré
aucune différence entre les différents groupes, vaccinés ou non (Connor et
coll., 1998). Les quelques études cliniques mettant en œuvre des peptides
synthétiques ont été aussi décevantes, mais il reste possible que cette approche 315
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donne de meilleurs résultats, toutes les stratégies disponibles n'ayant pas été
exploitées et des données prometteuses ayant été obtenues chez l'animal
(Letvin, 1998). Certains essais utilisant des vecteurs vivants, en particulier le
virus de la vaccine, ont montré que les craintes suscitées par cette approche
pour les sujets immunodéprimés étaient justifiées. Étant donné la grande proba
bilité qu'une population à haut risque compte de tels individus, cette approche
est suivie avec une grande prudence. En effet, les vecteurs les plus à même de
permettre une bonne vaccination sont ceux qui présentent le taux de réplica
tion le plus élevé chez l'homme, et sont donc aussi ceux qui peuvent être
pathogènes. Les tests les plus intéressants ont été réalisés en utilisant comme
vecteurs des poxvirus aviaires qui ne se répliquent pas entièrement mais enta
ment néanmoins le cycle de leur synthèse protéique. Des études cliniques
incluant plus de 300 volontaires ont montré que l'on pouvait obtenir des
réponses à médiation cellulaire chez plus de la moitié des vaccinés, et des
réponses anticorps vis-à-vis de diverses protéines du virus chez près des trois
quarts (Weinhold, 1997). Il est intéressant de constater que les CTL obtenus
sont actifs vis-à-vis d'un grand nombre de virus d'origine et de sous-type variés
(Ferrari et coll., 1997). Les essais les plus récents ont été réalisés en adminis
trant un vaccin à base d'ADN à des sujets sains séropositifs: la tolérance a été
excellente, et des CTL spécifiques mais peu d'anticorps ont été induits chez les
sujets recevant les doses les plus élevées (MacOregor et coll., 1998).

Une grande controverse se développe actuellement sur le bien-fondé d'entre
prendre des essais de phase III. Les tenants de cette thèse soutiennent que
c'est la condition sine qua non de connaître la vraie valeur d'un vaccin pour
lequel il n'existe pas de modèles animaux. Cette opinion s'est heurtée à de très
nombreuses réticences, à la fois sur le principe et aussi sur les modalités de
mise en œuvre. Néanmoins, une telle étude A ÉTÉ lancée en juin 1998: la
base du vaccin testé est la protéine d'enveloppe OP 120 dans une formulation
qui avait donné des résultats très positifs chez l'animal (anticorps neutralisant
des souches de virus sauvages) mais pas de CTL. Aux États-Unis, les 5000 vo
lontaires sont des sujets dont les partenaires sexuels sont séropositifs et, en
Thaïlande, les 2 500 participants sont des utilisateurs de drogues ; cet essai est
prévu sur trois ans (Anonymous, 1998).

Perspectives actuelles

Les stratégies suivies actuellement dans la recherche de candidats vaccins, qui
présentent toutes des limitations, utilisent les possibilités suivantes:
• Une souche atténuée de VIH, mais il y a un risque d'effet pathogène chez
les sujets vaccinés.
• Des virus inactivés administrés avec des adjuvants, mais les protections
observées dans les modèles expérimentaux ont eu pour support une réponse

316 anti-cellule vecteur plutôt qu'une réponse antivirale.
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• Des vaccins sous-umtatres contenant diverses structures de la protéine
d'enveloppe obtenues par recombinaison génétique, mais ce type d'immunisa
tion n'a permis d'induire jusqu'ici ni des anticorps neutralisant les isolats
primaires, ni des CTL.
• Des vaccins à base de peptides synthétiques, mais il n'y a pas induction
d'anticorps neutralisant les isolats primaires.
• Des vaccins utilisant divers vecteurs vivants, mais leur efficacité implique
qu'il y ait réplication chez les vaccinés, d'où risque pour les sujets immunodé
primés.
• Des plasmides contenant de l'ADN, mais cette approche est encore balbu
tiante. Toutefois, des expériences encore non publiées montrent qu'on peut
protéger des macaques contre des virus hybrides SIV/HIV (SHIV) pathogènes
à l'aide de vaccins ADN combinés à des rappels de poxvirus recombinants ou
de protéines d'enveloppe. C'est aujourd'hui la piste la plus prometteuse.

La plupart des chercheurs pensent que, s'il y a une solution vaccinale au
problème du sida, le vaccin efficace devra contenir au moins deux entités,
l'une capable de provoquer une réponse en lymphocytes T cytotoxiques, et
l'autre d'induire des anticorps neutralisants contre la GP 160 oligomérique. Il
est à craindre que la mise au point d'une telle préparation soit encore longue.

En conclusion, il ne faut pas oublier que les recherches dans le domaine du
VIH ont un objectif différent et incomparablement plus ambitieux que celui
habituellement poursuivi en vaccinologie. En effet, des vaccins comme ceux
contre la poliomyélite ou la rougeole ne sont pas destinés à bloquer l'entrée
d'un virus ou à inhiber totalement son développement: ils n'ont pas pour
objet de protéger contre l'infection, mais seulement contre la maladie. Dans
le cas du sida, le virus responsable s'installe dans les ganglions lymphatiques et
y persiste pendant toute la durée de la vie. Pour qu'un vaccin soit considéré
efficace, il lui est donc demandé de contrer l'entrée du VIH dans toute cellule
lymphoïde, pour que le génome de l'agent pathogène ne puisse s'intégrer à
celui d'aucun lymphocyte ou macrophage.

En fait, il n'est peut-être pas impossible de mettre au point un vaccin antisida
plutôt qu'un vaccin anti-VIH. Il a en effet été observé dans beaucoup d'expé
riences réalisées chez l'animal que des vaccins incapables de protéger contre
l'infection permettaient néanmoins d'obtenir une diminution très marquée de
la charge virale - c'est à dire du taux auquel le virus persiste dans l'organis
me - et un retard parfois considérable dans l'apparition des symptômes de la
maladie. Cette piste mériterait sans doute plus d'attention (Girard, 1997 j

Varmus et Nathanson, 1998).

Marc Girard

Directeur de l'unité de virologie moléculaire
Institut Pasteur, Paris 317
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Immunothérapie et vaccination
antitumorale

Plusieurs stratégies actuelles de traitements anticancéreux ont pour base la
manipulation non spécifique du système immunitaire et s'appuient sur divers
médiateurs de l'immunité pour contrer le développement des tumeurs. Par
ailleurs, de récentes avancées théoriques et technologiques permettent d'en
visager une attaque spécifique de certains cancers par l'administration de
vaccins thérapeutiques au cours de l'évolution tumorale (Pardoll, 1993 j Boon
et colL, 1994 j Colombo et Forni, 1994 j Dalgeish, 1994).

Système immunitaire et contrôle des tumeurs

L'introduction de la notion de vaccin préventif présuppose que le système
immunitaire est impliqué a priori dans la prévention et le contrôle des cancers
naissants. Ce rôle n'a jamais été clairement démontré, mais il est suggéré par
des observations cliniques et expérimentales (Old, 1996; Scott et Cebon,
1997). C'est ainsi qu'un nombre élevé de cancers est observé chez des patients
immunodéprimés, que leur incidence est forte chez des sujets transplantés
ayant reçu de la ciclosporine ou d'autres immunosuppresseurs, et encore que le
développement de tumeurs est facilité chez des animaux dont les défenses
immunitaires ont été abaissées. Ces observations ont conduit à proposer la
théorie de la surveillance immunitaire qui suppose que des néo-antigènes sont
exprimés par une cellule où se sont produites une ou des mutations oncogéni
ques. Les néo-antigènes sont reconnaissables par le système immunitaire de
l'hôte qui, dans la grande majorité des cas, rejette la cellule variante. La
tumeur pourrait échapper au système immunitaire et se développer en cas de
moins bonne réactivité du système immunitaire, en particulier aux âges extrê
mes de la vie ou dans des situations d'immunodépression induite. Une inter
vention immunologique ou vaccinale pourrait donc intervenir en théorie soit
de façon préventive, soit pendant la phase préclinique du cancer au cours de
laquelle le dialogue hôte-tumeur serait susceptible d'être modifié en faveur de
l'hôte.

Antigènes spécifiques des cellules tumorales

Pour que le système immunitaire joue son rôle, il est nécessaire qu'il recon-
naisse des structures antigéniques à la surface des cellules tumorales. Pendant 321
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de nombreuses années, les immunologistes du cancer ont recherché des struc~

tures susceptibles d'être les supports de réactions immunitaires efficaces. Ce
n'est qu'au début des années quatre~vingt~dixque de tels antigènes, cibles de
lymphocytes T cytotoxiques potentiellement responsables du rejet des tu~

meurs, ont été identifiés chez l'homme. Ces antigènes peuvent être distribués
en plusieurs grandes catégories:
• Antigènes codés par le génome viral lorsque des virus sont associés à des
tumeurs humaines. C'est le cas de l'EBV (virus d'Epstein~Barr) dans le lym~

phome de Burkitt (Papadopoulos et colL, 1994; Moss et colL, 1996), du virus
de l'hépatite B et C dans le cancer primitif du foie (Expertise collective
INSERM, 1997) et du papillomavirus (HPV 16 et 18 en particulier) dans les
cancers du col de l'utérus (Koutsky et colL, 1992; Suzich et colL, 1995;
Boursnell et colL, 1996 ; Knowles et colL, 1996; Tindle, 1996 ; Bosch et colL,
1997).
• Oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeurs mutés comme p53 (Hollstein
et colL, 1991; Roth et colL, 1996), Her~2/neu (Baselga et colL, 1996;
Stockmeyer et coll., 1997), Ras (Jung et Schluesener, 1991 ; Abrams et colL,
1996 ; Gaudemarck, 1996).
• Antigènes exprimés pendant la vie fœtale et absents pendant la vie adulte,
comme l'antigène carcino~embryonnairedes cancers du côlon (Oikawa et
coll., 1987; Kantor et coll., 1992; McAneny et coll., 1996) ou l'alpha~

fœtoprotéine des cancers hépatiques (Blacker et coll., 1981 ; Sinha, 1985).
• Antigènes de différenciation comme la tyrosinase (Jager et colL, 1996;
Disis et Cheever, 1998).
• Molécules codées par des gènes normaux habituellement non exprimés sur
la contrepartie des cellules normales, mais que l'on trouve sur les cellules
tumorales, comme les antigènes Mage dans le mélanome (Boon et coll.,
1994; Kawakami et coll., 1996, Disis et Cheever, 1998).
• Glycoprotéines exprimées sur des cellules non cancéreuses mais dont la
glycosylation est différente sur les cellules tumorales, démasquant ainsi des
épitopes spécifiques de ces cellules. C'est le cas par exemple de l'antigène
MUC~l, hypoglycosylé sur les cellules du cancer du sein, du pancréas ou des
ovaires (Hird et coll., 1993 ; Ciborowski et Finn, 1995 ; Barratt~Boyes et colL,
1996, von Mensdorff~Pouillyet coll., 1996; Henderson et coll., 1998).
• Idiotypes des immunoglobulines portés par les cellules de myélome ou de
lymphome B (Dyke et coll., 1991 ; Hsu et colL, 1993 ; Brissinck et Russell,
1996).

Vaccinations anticancéreuses curative et préventive

L'existence d'antigènes spécifiques de tumeur, cibles potentielles de lympho~

cytes T cytotoxiques, permet d'envisager leur utilisation dans des approches
vaccinales. Cependant, avant de s'orienter vers des vaccinations préventives,

322 ces approches doivent démontrer leur efficacité dans les situations curatives.
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En d'autres termes, il faut prouver que l'induction d'une réaction immunitaire
forte vis-à-vis d'un de ces antigènes entraîne un rejet de la tumeur, démon
trant ainsi que le système immunitaire joue un rôle de contrôle du développe
ment tumoral.

A ce titre, de nombreux essais thérapeutiques ont actuellement lieu dans le
monde, utilisant différents antigènes (antigène carcino-embryonnaire,
MUC-1, p53, Her-2/neu, Mage, protéine codée par les papillomavirus ou le
virus de l'hépatite B (Gjertsen et coll., 1995; Tsang et coll., 1995 ; Valone et
coll., 1995; Goydos et coll., 1996; Maeurer et coll., 1996; Ressing et coll.,
1996; Dickler et coll., 1997 ; Ollila et coll., 1998). Des résultats encoura
geants ont été publiés, mais cette approche reste globalement balbutiante.

S'il s'avérait au cours des années qui viennent que l'activation spécifique du
système immunitaire pouvait aboutir à un contrôle de la maladie cancéreuse,
il serait tentant de s'orienter vers une vaccination préventive en particulier
dans les groupes à risques élevés de développement de certains cancers, du
sein, du côlon ou de l'estomac avec Helicobacter pylori (Eckert et coll., 1998 ;
Huang et coll., 1998; Wu et coll., 1998). La définition de ces groupes à risque
devrait aboutir à la formation de cohortes parmi lesquelles des essais de
vaccinations préventives pourraient être tentés avec une sécurité sur le plan
éthique et permettre d'accéder à des résultats dans un temps raisonnable. Les
premiers essais de vaccination préventive vis-à-vis des papillomavirus dans
des modèles animaux, qui ont abouti à la prévention de cancer chez ces
animaux, sont extrêmement encourageants (Chandrachud et coll., 1995;
Jansen et coll., 1995 ; Kirnbauer et coll., 1996).

Il est clair que si les vaccinations préventives de certains cancers se dévelop
pent, les antigènes de virus associés aux cancers seront les premiers utilisés.
Les virus d'hépatite, les papillomavirus, l'EBV et le virus HTLV (Human T-cel!
Leukemia Virus) sont en première ligne, et il est d'ores et déjà évident qu'une
vaccination contre l'EBV ou contre le virus de l'hépatite C diminuerait de
façon significative les lymphomes de Burkitt, le cancer du nasopharynx posté
rieur ou les cancers primitifs du foie. Un meilleur contrôle des HPV et une
vaccination vis-à-vis d'un antigène d'enveloppe pourrait permettre de lutter
contre les cancers gynécologiques (Galloway, 1998). L'antigène MUC
1 pourrait être utilisé, en cas de démonstration d'un effet curatif, en vaccina
tion préventive dans les familles génétiquement à risque de ce cancer. L'asso
ciation entre anticorps anti-MUC1 chez les multipares et le moindre risque de
développer des cancers du sein pourrait être interprétée, bien qu'avec pru
dence, comme allant dans le sens d'une efficacité d'une telle vaccination dans
le contrôle de la maladie tumorale.

En conclusion, il existe déjà un exemple indiquant à l'échelle humaine que la
vaccination préventive peut avoir un effet bénéfique sur le contrôle de cer-
tains cancers: c'est le cas du carcinome hépatocellulaire. En effet, les résultats
récents obtenus dans une large étude épidémiologique réalisée à Taiwan 323
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montrent que l'incidence de ce cancer a significativement diminué chez les
enfants de 6 à 14 ans vaccinés contre le virus de l'hépatite B, par comparaison
avec le groupe contrôle non vacciné (Chang et coll., 1997).

Wolf-Herman Fridman

Directeur de l'unité 255 de l'INSERM
Immunologie clinique et cellulaire

Institut Curie, Paris
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Développement des vaccins .
Tests précliniques et cliniques

Force est de constater l'essor et l'évolution de l'approche vaccinale, aussi bien
sur le plan technique que scientifique, grâce aux progrès de la biologie molé
culaire et des connaissances en immunologie. Le concept attaché à la notion
de vaccination a lui-même changé: à l'unique approche préventive s'ajoute
maintenant la perspective thérapeutique. Parler par exemple de vaccin théra
peutique contre le cancer n'est plus du domaine futuriste. Mais l'évolution
scientifique et technique n'est pas la seule concernée, la perception du public
face au médical et plus généralement à la santé a également évolué. L'implica
tion du public et la notion de droit à faire valoir son opinion ont pris
beaucoup d'ampleur.

L'environnement dans lequel évolue l'approche vaccinale tant sur le plan
socio-économique que sur celui des potentialités médicales et des avancées
techniques et scientifiques sera examiné. Les différents éléments composant
cet environnement permettront de comprendre le contexte actuel dans lequel
est réfléchi et proposé le plan de développement d'un vaccin, mais aussi
d'analyser la situation pour déterminer quelles évolutions pourraient être
proposées.

Environnement socio-économique

Dans le concept de l'approche préventive où la vaccination s'adresse à des
individus sains, la perception du public est un élément majeur, et la notion de
rapport bénéfice-risque portée à son maximum. Et ce d'autant plus que la
notion d'épidémies graves a été balayée des esprits au même titre que la
reconnaissance de la gravité de la maladie. Il en découle une moindre préoc
cupation individuelle à se faire vacciner ou à effectuer les rappels nécessaires à
l'entretien d'une bonne immunité. Cette attitude est facilitée, voire encoura
gée, par une communication exacerbant les risques potentiels imputés aux
vaccins où prime l'effet d'annonce et où les conclusions résultant de l'investi
gation scientifique sont rarement diffusées avec la même ampleur. Ce
contexte particulier fait que les industriels amenés à développer des vaccins
sont de plus en plus préoccupés par les aspects de tolérance et de sécurité de
leur candidat vaccin. Ces aspects peuvent être documentés à l'aide de tests
précliniques, au cours des études cliniques, mais également grâce au système
de surveillance (pharmacovigilance) qui suit l'autorisation de mise sur le 329
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marché. En effet, un événement grave mais rare n'est le plus souvent mis en
évidence que lors de l'exploitation commerciale du vaccin, c'est-à-dire dans
des conditions réelles d'utilisation. Le dilemme est ensuite de pouvoir/savoir
analyser le niveau d'acceptabilité du risque par rapport au bénéfice de santé
apporté. Dans ce contexte, le National Childhood Vaccine Injury Act a établi
aux Etats-Unis le National Vaccine Injury Compensation Program (VICP) en
vue de compensations financières des accidents imputables aux vaccinations
(Evans, 1996).

L'intégration d'un vaccin au calendrier vaccinal conditionne son rembourse
ment et donc sa prescription. Dans le cas des nouvelles associations vaccinales
basées sur les produits existants mais plus adaptées aux populations auxquelles
elles s'adressent, l'obtention de licences par les firmes signifie des coûts supplé
mentaires, et seuls les leaders du marché propriétaires des valences pourront
entreprendre le développement de telles combinaisons. En revanche, de nom
breuses et graves pathologies demeurent, qui sont susceptibles de bénéficier
d'une approche vaccinale (préventive et/ou thérapeutique) et pour lesquelles
la prescription serait acceptée, dans un premier temps, en monovalence.
Cette prescription pourrait même dépasser le cadre du calendrier vaccinal
dans le cas où des adaptations individuelles seraient nécessaires. Ainsi, le
marché mondial est en pleine expansion compte tenu des perspectives théra
peutiques, et devrait passer de 18 milliards de francs en 1995 à 50 milliards en
2005. Ceci pourrait permettre à de petites entreprises innovantes (start-up) de
faire leur place (Mattei, 1997 ; Levine et Levine, 1997 ; Stoeckel et Lafarge,
1997).

Nouvelles potentialités des vaccins

L'étendue des possibilités préventives et thérapeutiques de l'approche vacci
nale est très large. De nouvelles combinaisons vaccinales pourraient être
proposées pour permettre notamment une amélioration de la couverture
vaccinale en fonction de l'âge du sujet, une meilleure adaptation à l'individu
concerné et une diminution du nombre d'injections (Bégué, 1997a et b;
Bloch-Janin, 1997; Catala, 1997 ; Rappuoli 1997a ; Becq-Giraudun, 1998 ;
Caillard, 1998) :
• rougeole-oreillons-rubéole/varicelle, pentavalent/hépatite B chez l'enfant,
pour diminuer le nombre des injections;
• herpès/hépatite B/papillomavirus chez l'adolescent, pour prévenir les infec
tions liées à l'activité sexuelle;
• diphtérie/tétanos/coqueluche/hépatite B/poliomyélite chez l'adulte, pour
entretenir l'immunité;
• grippe/pneumocoque/virus respiratoire syncytial/tuberculose/parainfluenza
virus/adénovirus, grippe/pneumocoque/tétanos /diphtérie/poliomyélite chez
les personnes âgées, pour prévenir les infections respiratoires et entretenir
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• hépatite B/tétanos/polio/typhoïde/tuberculose chez le personnel soignant.

D'autre part, l'approche vaccinale préventive ou curative devrait permettre
de combattre un certain nombre de maladies. Certaines d'entre elles font déjà
l'objet de recherche en vaccinologie (Powell, 1996; Hellstrom et coll., 1997 ;
Martin, 1997 ; Sansonetti, 1997) : infections par le virus d'Ebola, le virus VIH
ou le papillomavirus, encéphalite à tiques, maladie de Lyme, hépatite C,
infections intestinales, H. pylori, cancer...

Les connaissances scientifiques en immunologie ont beaucoup progressé, per
mettant de mieux appréhender les constructions vaccinales. Elles ont mis en
évidence la nécessité de trouver de nouveaux adjuvants pour orienter la
réponse immunitaire (Gupta et Siber, 1995 ; Morein et coll., 1996; Zhao et
Leong, 1996 j Donnelly, 1997), dans le cas, par exemple, de la vaccination par
voie muqueuse, du contexte immunitaire du nouveau-né ou de la personne
âgée, et de l'utilisation d'antigènes de cancers (Newman et Powell, 1995 ;
Ruedl et Wolf, 1995; Shalaby, 1995; Savidge, 1996; Asselin et coll., 1997 ;
Katz, 1997 ; Nosaal1997 ; Shearer et Clerici, 1997).

Les avancées techniques issues essentiellement de la biologie moléculaire ont
fait progressé les méthodes de construction des vaccins. Il s'agit en particulier
des méthodes utilisant l'ADN recombinant, pour une meilleure vectorisation
et/ou l'obtention de structures vaccinales mieux caractérisées (Wilkinson et
Borysiewicz 1995 ; Delves et coll. 1997 ; Donnelly et coll., 1997; Lambert et
Siegrist, 1997; Meigner et coll., 1997; Moxon 1997; Rappuoli 1997b;
Rappuoli et coll., 1997).

Etapes du développement d'un vaccin

Le produit pharmaceutique, en l'occurrence le vaccin, qui fait l'objet d'un
développement doit répondre à trois critères de base pour l'obtention d'une
autorisation de commercialisation: sécurité, efficacité, qualité. Le développe
ment se déroule selon trois types intégrés de processus, pharmaceutique,
préclinique et clinique (Davenport, 1995; Braun et coll., 1996; Henchal et
coll., 1996; Maki, 1996; Danner, 1997; Kopecko, 1997).

Développement pharmaceutique

Les deux volets du développement pharmaceutique d'un vaccin sont d'une
part la production et la formulation, d'autre part l'élaboration des méthodes
de contrôle et des spécifications qui serviront à la libération des lots et aux
études de stabilité. 331
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Il est important de noter que pour les produits issus des biotechnologies, et les
vaccins en particulier, l'aspect sécurité dépend du respect au cours du proces
sus de fabrication des règles permettant d'obtenir le label GMP (Good manu
factory practices) et qu'un grand nombre de textes réglementaires, issus notam
ment de l'Agence européenne pour l'évaluation des médicaments (EMEA),
régissent cet aspect du développement (par exemple, « Note for guidance on
specifications : test procedures and acceptance criteria for biotechnologicallbiological
products », CPMP (Committee for proprietary medicinal products)/ICH (ln
ternational conference of harmonization)/365/96).

Développement préclinique

Le développement préclinique concerne la pharmacologie chez l'animal en
utilisant des modèles adaptés (choix de l'antigène, études des mécanismes
immunitaires et de la protection) et les tests de pharmacotoxicité réglemen
taires (tableau 1). Il faut noter que le terme préclinique ne signifie pas que les
études chez l'animal ne se poursuivent pas au delà de la phase I du développe
ment clinique.

Tableau 1 : Résumé des études précliniques de sécurité recommandées au
cours du développement d'un nouveau vaccin, d'après Bussière et coll. (1995).

• Etude de la tolérance locale et évaluation de l'hypersensibilité

• Etude de la fonction immunitaire: production d'anticorps spécifiques et non spécifiques, réponses immunes à
médiation cellulaire

• Tolérance locale et distribution à partir du site d'injection

• Evaluation de la toxicité liée à l'adjuvant (avec ou sans l'antigène)

• Etude de toxicité à doses multiples

• Etude de la toxicité sur le développement (dans le cas où le vaccin doit être administré pendant la
grossesse)

• Etude de « challenge» pour évaluer la protection contre l'infection

• Etude diverses adaptées aux circonstances

1nteractions médicamenteuses

Sensibilité de populations particulières

Paramètres pharmacocinétiques

Sécurité sur un modèle adéquat d'infection chez l'animal

L'essor des produits issus des biotechnologies s'est vu gratifié en parallèle d'une
préoccupation des instances réglementaires à proposer (via ICH) des recom
mandations plus adaptées à ce type de produits. Elles concernent les vaccins
inactivés, atténués, antigènes d'organismes, technique d'ADN recombinant,
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• «Note for guidance on predinical safety evaluation of biotechnology derived
pharmaceuticals» CPMP/ICH/302/95, qui englobe les produits de diagnostic,
à visée thérapeutique et prophylactique;
• «Note for guidance on predinical pharmacological and toxicological testing of
vaccines » CPMP/465/95, qui reconnaît une spécificité à l'évaluation du vac
cin;
• «Note for guidance on pharmaceutical and biological aspects of combined vacci
nes » CPMP/477/97 qui donne une définition consensuelle du terme « com
biné» et met en exergue l'existence d'interférences immunologiques (compé
tition antigénique, effet adjuvant, suppression épitopique, altération de l'effet
adjuvant... ).

Il n'y a pas encore de guideline spécifique pour les vaccins ADN. Cependant, il
existe une note explicative pour les produits de la thérapie génique: « Safety
studies for gene therapy products. Annex ta note for guidance on gene therapy
product quality aspects in the production of vectars and genetically modified somatic
cells » CPMP/SWP (Safety working party)/112/98.

Développement clinique

Le développement clinique se déroule traditionnellement en trois phases
(tableau 2) :
• phase 1: étude de tolérance locale et systémique (effets indésirables) et
étude préliminaire de l'immunogenicité ;
• phase II: recueil des données de sécurité/dose/efficacité (challenge) dans la
population cible;
• phase III : essai pivotal d'efficacité (protection) en situation réelle.

Il existe un certain nombre de textes réglementaires fondamentaux: « Good
dinical practice» CPMP/135/95, «General considerations for dinical trials»
CPMP/291/95, « Note for guidance on dinical investigation of medicinal products
in children » CPMP/EWP (Efficacy working party) /462/95. Une directive spé
cifique aux vaccins est encore à l'état de projet « Note for guidance on dinical
evaluation of new vaccines» CPMP/EWP/463/97.

Analyse de la situation actuelle

Il est important de signaler que les textes réglementaires de référence appor
tent un éclaircissement sur le plan général, mais que tout développement d'un
vaccin est un cas particulier et que des débats d'experts subsistent. D'où
l'intérêt du partenariat et des échanges avec les instances réglementaires tout
en sachant reconnaître et préserver la vision de la firme qui développe le
produit (compétence et expertise scientifique propre). 333
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Tableau 2 : Phases des études cliniques pour le développement d'un nouveau
médicament, d'après Kopecko (1997).

Phase

Essais sur un petit nombre de sujets (20 à 30)

Evaluation des effets indésirables

Evaluation de l'immunogénicité (parfois)

Essais des vaccins pédiatriques d'abord chez l'adulte (sécurité)

Etudes préliminaires sur l'efficacité biologique

Essais à grande échelle (plus de 100 sujets)

Inclusion concernant si possible la population cible

Etude de l'augmentation de dose, de l'immunogénicité, du rôle des adjuvants et suite de la
documentation sur la sécurité

Utilisation de « challenge •• si possible

Définition de la formulation et de la dose

III Essais à grande échelle (plusieurs centaines à plusieurs milliers de sujets)

Détermination de l'efficacité: essai « pivotaI» randomisé en double aveugle avec groupe témoin

IV Etudes postcommercialisation : surveillance de la sécurité et des effets secondaires

NB: Les résultats des études de phases l, Il et III sont à produire à l'appui d'une demande d'autorisation
commerciale.

Evaluation prédinique

Les aspects les plus sensibles touchant au développement préc1inique concer
nent le choix de la souche de référence et celui des modèles animaux (Bus
sière et coll. 1995 j Dayan. 1995).

En mettant de côté l'aspect évident et indispensable qui est de pouvoir
cultiver cette souche, un problème majeur est l'identification d'une souche de
référence non seulement pour l'évaluation chez l'animal mais également pour
les tests de challenge réalisés chez l'homme. Une souche de laboratoire, sur
laquelle ont été réalisées en général les études de recherche, a l'avantage
d'être « standardisée », mais elle risque de ne plus être représentative de la
souche sauvage et donc de la pathologie (exemple du VIH). Un autre point
majeur est l'existence de nombreux sérotypes (exemples du VRS et du VIH).
Une validation consensuelle des souches est-elle possible et sous quelle pério
dicité pour permettre également une harmonisation des données? Existe-t-il
un groupe d'experts au niveau européen habilité à réaliser ce type de valida
tion ?Une attitude pragmatique est de vérifier l'efficacité in vitro et in vivo (si
possible) sur des souches sauvages, donc différentes le plus souvent de la

334 souche ayant permis la sélection du candidat vaccin.
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Les tests réalisés chez l'animal constituent le passage obligé pour l'évaluation
d'effets toxiques et permettent en général de bien appréhender l'efficacité
potentielle d'un vaccin candidat (sélection). Ils sont utilisés également pour
les contrôles de sécurité lors de la libération des lots. La difficulté consiste à
trouver un modèle pertinent. Le singe (chimpanzé), modèle idéal du point de
vue immunologique, n'est que très difficilement accessible. En dehors de
quelques espèces de « petits» singes, il ne reste que la souris, le rat et le lapin
pour lesquels des outils d'investigation immunologique existent (Makela et
coll., 1996; Kennedy et coll., 1997).

Evaluation clinique
Quelques aspects critiques de l'évaluation clinique peuvent être soulignés.
• L'intégration au calendrier vaccinal peut varier en fonction des pays dans
lesquels se déroule l'étude, et les études d'adaptations nationales spécifiques
augmentent le coût du développement clinique. Qu'en est-il d'un calendrier
vaccinal européen? Une reconnaissance mutuelle au niveau européen n'est
elle pas antinomique avec ces considérations nationales?
• Les marqueurs cliniques biologiques permettant l'évaluation de l'efficacité
protectrice ne sont pas toujours très bien déterminés pour un nouveau vaccin,
en particulier au début des essais cliniques. Par exemple, pour une approche
vaccinale thérapeutique, comme celle du cancer, les critères d'efficacité sont
nuancés et ne peuvent être réduits en toute première évaluation au seul taux
de survie comme c'est le cas avec la chimiothérapie. L'appréciation de l'effica
cité en termes de réponse immunitaire est encore délicate, comme en témoi
gne la difficulté du dosage des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) (Esparza et
coll., 1996; Hickling, 1996; Sznol et Zwierzina, 1996; Scott et Cebon,
1997).
• Les publications manquent parfois d'harmonisation dans l'énoncé des ré
sultats pour permettre une interprétation/évaluation comparative. Les critères
devraient être plus clairement énoncés (Jefferson et Jefferson, 1996 ; Poirier et
coll., 1996).

Concernant l'aspect éthique, l'intérêt scientifique ne doit pas occulter le fait
qu'il doit exister un intérêt thérapeutique pour l'individu, notamment lors des
challenges (choléra) et lors de la progression dans les étapes cliniques (phase l
avec les vaccins à ADN nu, phase III avec ceux du sida) (Anonymous, 1997).

Quant aux aspects sécuritaires, tout développement de produit comporte un
risque qui peut être plus ou moins identifié suivant le niveau de connaissance
qui existe à un instant donné, tout en reconnaissant que les méthodes d'éva
luation peuvent ne pas être suffisamment performantes pour mettre en évi
dence un risque potentiel. La gestion du risque fait partie de la démarche de
développement. Cependant, de nombreux encadrements réglementaires exis
tent pour assurer la sécurité avec, tout particulièrement pour les produits issus
de la biotechnologie, l'aspect qualité de la fabrication (Bussière et coll., 1995 ;
Anonymous, 1997 ; Siegrist, 1997). 335
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En conclusion, l'élaboration ou l'actualisation récente de textes réglementai
res pour les aspects pharmaceutiques, précliniques et cliniques des produits
issus des biotechnologies, qui s'explique bien dans un contexte européen
d'évaluation par procédure centralisée, montre une volonté d'harmonisation
des règles de développement et l'intérêt croissant porté à ce type de produit.
Ces textes sont néanmoins des recommandations minimales qui ne doivent
pas exclure le fait qu'il revient à la firme de mettre tout en œuvre pour
répondre aux trois critères fondamentaux: efficacité, qualité, sécurité.

La collaboration entre l'industriel et les instances réglementaires - pré-IND
(Investigational new drug) meeting avec la FDA, «Scientific advice» avec
l'EMEA - permettant de définir précocement les données à fournir lors du
développement du produit devrait, pour les Agences, faciliter l'évaluation
comparative des produits grâce à l'harmonisation des données et, pour les
industriels, faciliter l'enregistrement en évitant toute demande d'étude com
plémentaire. D'autre part, l'expertise des centres investigateurs dans le do
maine clinique du vaccin pourrait être également reconnue au niveau de
l'Europe par la mise en place d'un réseau européen des centres d'évaluation
clinique. Cette homologation devrait favoriser une reconnaissance des résul
tats sur le plan réglementaire et faciliter les premières évaluations cliniques
par des petites sociétés de biotechnologie (Moxon et coll., 1996).

Anne-Pascale Gudin de Vallerin

Institut de Recherche Pierre Fabre, Boulogne
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Politique de recherche et de
développement de l'OMS

Un contrôle efficace du risque infectieux à l'échelle mondiale exige que
chaque pays participe à des actions concertées visant le contrôle des infec
tions et l'éradication, lorsqu'elle est envisageable, des agents pathogènes. Il
faut également que soit assurée une surveillance étroite des modifications de
leurs caractères et de leur circulation ainsi que le repérage immédiat d'éven
tuelles résurgences ou émergences. L'ensemble de ces opérations est impulsé
et coordonné par l'Organisation mondiale de la santé.

Dans le cadre très large de la lutte contre les maladies transmissibles cet
organisme a développé une action spéciale, le « Programme global pour les
vaccins et l'immunisation » qui poursuit trois objectifs:
• L'immunisation, dans des conditions optimum de sécurité et d'efficacité, de
tous les enfants du monde vis-à-vis d'un certain nombre de maladies bénéfi
ciant de vaccins éprouvés et bon marché.
• La mise à disposition généralisée, à des prix accessibles aux conditions
économiques des pays les plus pauvres, de tous les vaccins jugés souhaitables.
• La promotion de projets de recherche et de développement de vaccins
nouveaux et de technologies innovantes de vaccination.

La position centrale de l'OMS lui donne la capacité d'identifier les avancées
technologiques les plus souhaitables pour la santé mondiale et les plus suscep
tibles de combler le retard des pays les moins industrialisés. Elle est partie
prenante dans la mise en place de vastes essais de terrain dont elle peut assurer
la coordination ainsi que le recueil et l'exploitation des données.

Priorités vaccinales mondiales

Les priorités concernant les vaccins dont le développement est souhaitable
ont été définies par classe d'infections en fonction de l'incidence des décès
imputables à chacune d'elles (tableau 1).

Priorités en termes de recherche et développement de
nouveaux vaccins

Les progrès les plus récents ont permis d'obtenir des vaccins purifiés bien
tolérés et efficaces, mais dont le coût est très élevé. D'autre part, de nombreux 341
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Tableau 1 : Mortalité annuelle due aux maladies infectieuses justifiant les
priorités vaccinales de l'OMS en 1997.

Nombre de décès annuels

Infections entériques et fièvre typhoïde

infections à rotavirus

shigelloses

typhoïde

infections à Escherichia coli entéro-toxique (ETEC)

choléra

Infections respiratoires aiguës et méningites 1

infections à pneumocoque

coqueluche

infections à Haemophilus influenzae de type b

infections par le virus respiratoire syncytial (VRS)

infections à méningocoque

1 Pour environ 1 000 000 décès, l'agent causal n'est pas identifié.
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vaccins et souvent les plus modernes ont une stabilité de durée limitée et
exigent un respect absolu de la chaîne du froid. Dans l'optique OMS, il est
indispensable que de nouvelles avancées technologiques permettent de lever
ces limitations à une très large mise à disposition des vaccins récents, et a
fortiori des vaccins futurs dès qu'ils seront approuvés et disponibles. Le pro
gramme OMS de recherche et développement dans le domaine des vaccins
(VRD) privilégie donc les approches qui permettraient la mise au point à des
coûts faibles de vaccins stables et aisément transportables.

Ces préoccupations seraient partiellement satisfaites si certaines recherches
de pointe très prometteuses au niveau préclinique faisaient la preuve de leur
efficacité clinique. C'est ainsi que le programme VRD s'est beaucoup impliqué
dans l'approche vaccination génique (tableau 2) car elle présente de multiples
avantages potentiels (tableau 3). C'est également le cas pour le développe
ment de microcapsules capables de relarguer des principes actifs à différents
temps après l'injection. Leur utilisation permettrait ainsi de réaliser en une
seule administration l'immunisation primaire et les rappels, par exemple pour
la prévention du tétanos. Un autre domaine de prédilection est l'administra
tion des vaccins par voie muqueuse, les actions de recherche jugées les plus
prometteuses dans cette voie sont indiquées sur le tableau 4. L'étape ultime
étant le développement de plantes transgéniques exprimant des antigènes
vaccinants.
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Tableau 2 : Actions de l'OMS pour le développement des vaccins ADN.

• Première réunion internationale (WHO), Genève, mai 1994 (Vaccine 1994, vol. 12, nO 16)

• Soutien offert à des projets originaux

• Deuxième réunion internationale (WHO, NIH, FDA, EU), Bethesda, février 1996 (Vaccine 1997, vol. 15, nOS)

• Edition des « WHO Guidelines for quality assurance»

• Prise en considération des directives du FDA

• Soutien de projets de recherche sur l'administration des vaccins ADN par voie muqueuse

• Résultats d'essais cliniques de phase 1 : sécurité, immunogénicité

WHO: World Health Organization ; NIH : National Institute of Health (USA) ; FDA: Food and Drug Administration
(USA) ; EC : European Community.

Tableau 3 : Avantages potentiels des vaccins ADN.

• Bonne induction des lymphocytes T cytotoxiques (CTL)

• Présentation des structures des agents pathogènes dans leur conformation native

• Possibilité de combiner les antigènes clés du même ou de différents pathogènes

• Possibilité de coadministration avec des cytokines immunomodulatrices

• Pas d'interférence des anticorps maternels ?

• Facilité de production uniforme

• Amélioration de la stabilité des produits vaccinaux

Tableau 4 : Vaccination par voie muqueuse - Directions de recherches privilé
giées par l'OMS.

• Adjuvants spécialisés

• Vecteurs non vivants: protéosomes

• Vecteurs vivants: Salmonella typhi

• Plantes transgéniques utilisables comme « vaccins comestibles»

Pour remplir tout à fait les objectifs que s'est fixés le VRD, il a été suggéré que
les recherches s'orientent vers des vaccins administrables sous forme de pou
dres (tableau 5). Il n'existe actuellement aucune avancée technologique dans
ce sens mais c'est le dernier défi que le programme lance aux chercheurs.

En conclusion, il est essentiel de favoriser au maximum les échanges entre
recherche de pointe et utilisation tout terrain. Toutes les innovations suscep-
tibles d'améliorer nos moyens de prévention vaccinale doivent pouvoir être 343
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Tableau 5 : Avantages de vaccins sous forme « poudre ».

• Ne nécessiteraient aucune reconstitution

• Faciliteraient les combinaisons d'antigènes

• Seraient stables à la chaleur

• Présenteraient une alternative à l'administration parentérale (voie nasale, aérosol)

exploitées, et les contraintes liées à l'utilisation clinique et à ses conditions
doivent être confrontées aussi en amont que possible de la recherche préclini
que. Il est également intéressant de noter que des idées de recherche fonda
mentale peuvent être suggérées par la modélisation a priori du vaccin idéal
associant efficacité, bonne tolérance et facilité de distribution et d'administra
tion.

Teresa Aguado

Vaccine Research & Development
Global Program for Vaccines & Immunization

WHO, Geneva
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Calendrier des vaccinations
1997.. 1998

dès le
1er mois

à partir de
2 mois

3 mois

4 mois

à partir de
12 mois

BCG

Diphtérie, Tétanos, Coqueluche, Polio
Haemophilus influenzae b
Hépatite B

1re injection

Diphtérie, Tétanos, Coqueluche, Polio
Haemophilus influenzae b
Hépatite B

2e injection

Diphtérie, Tétanos, Coqueluche, Polio
Haemophilus influenzae b
Hépatite B

3e injection

Rougeole, Oreillons, Rubéole

La vaccination BCG précoce est résevée aux
enfants vivant dans un milieu à risques.
La vaccination BCG est obligatoire pour l'entrée
en collectivité incluant la garde par une assistante
maternelle. L'épreuve tuberculinique doit être
pratiquée 3 à 12 mois plus tard.

Le vaccin polio injectable est recommandé,
surtout pour les primo vaccinations, en réservant
le vaccin polio oral pour les situations
épidémiques ou en rappel.

Le vaccin coqueluche à germes entiers est
recommandé.

La vaccination associée rougeole-oreillons
rubéole est recommandée de façon indiscriminée
pour les garçons et les filles.
La vaccination rougeole doit être pratiquée plus
tôt, à partir de 9 mois pour les enfants vivant en
collectivité, suivie d'une revaccination 6 mois plus
tard en association avec les oreillons et la
rubéole. En cas de menace d'épidémie dans une
collectivité d'enfants, on peut vacciner tous les
sujets supposés réceptifs, à partir de 9 mois. La
vaccination immédiate peut être efficace si elle est
faite moins de 3 jours après le contact avec un
cas.

Rougeole, Oreillons, Rubéole Une seconde vaccination associant rougeole,
2nd dose oreillons, rubéole est recommandée pour tous les

enfants.

Diphtérie, Tétanos, Coqueluche, Polio
Haemophilus influenzae b

16-18 mois

entre 3-6 ans

Hépatite B

1er rappel

4e injection

Lors du 1er rappel on peut, si nécessaire, faire en
un site d'injection séparé, la vaccination associée
rougeole-oreillons-rubéole.
Le vaccin coqueluche à germes entiers ou le
vaccin acellulaire peuvent être utilisés
indifféremment.
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avant 6 ans

6 ans

11-13 ans

BCG

Diphtérie, Tétanos, Polio 2e rappel
Rougeole, Oreillons, Rubéole

Diphtérie, Tétanos, Polio 3e rappel
Coqueluche

Rougeole, Oreillons, Rubéole
rattrapage

Hépatite B

Epreuve tuberculinique

La vaccination BCG précoce est réservée aux
enfants vivant dans un milieu à risques. La
vaccination BCG est obligatoire pour l'entrée en
collectivité incluant la garde par une assistante
maternelle. L'épreuve tuberculinique doit être
pratiquée 3 à 12 mois plus tard.

La vaccination associée rougeole-oreillons
rubéole est recommandée chez les enfants
n'ayant pas encore été vaccinés ou n'ayant reçu
qu'une dose. L'entrée à l'école primaire est une
bonne occasion de vacciner éventuellement le
même jour que le 2e rappel diphtérie, tétanos,
polio et/ou le BCG.

Un rappel tardif coqueluche est recommandé chez
tous les enfants, l'injection devant être effectuée
en même temps que le 3ème rappel diphtérie,
tétanos, polio avec le vaccin coquelucheux
acellulaire.

Une vaccination associée rougeole-oreillons
rubéole est recommandée pour tous les enfants
n'en ayant pas bénéficié, quel que soient leurs
antécédents vis-à-vis des trois maladies.

Soit 1 injection de rappel si la vaccination
complète a été pratiquée dans l'enfance, soit un
schéma complet en 3 ou 4 injections.

Les sujets aux tests tuberculiniques négatifs,
vérifiés par IDR, seront vaccinés ou revaccinés (1).

16-18 ans Diphtérie, Tétanos, Polio 4e rappel (rappels ultérieurs T-P tous les 10 ans)

348

Rubéole pour les jeunes femmes
non vaccinées

Epreuve tuberculinique

La vaccination rubéole est recommandée, par
exemple lors d'une visite de contraception ou
prénuptiale; la sérologie préalable et post-
vaccinale n'est pas utile. Il est nécessaire de
s'assurer de l'absence d'une grossesse débutante
et d'éviter toute grossesse dans les 2 mois suivant
la vaccination, en raison d'un risque
tératogène théorique.
Si la sérologie prénatale est négative ou
inconnue, la vaccination devra être pratiquée
immédiatement après l'accouchement, avant la
sortie de la maternité.

Les sujets aux test tuberculiniques négatifs,
vérifiés par IDR seront vaccinés ou revaccinés (1)



18-70 ans

A partir de
70 ans

Tétanos, Polio

Hépatite B

Rubéole

Tétanos, Polio,

Vaccination grippale

Calendrier des vaccinations 1997-1998

Tous les 10 ans.

Tous les 5 ans (uniquement en cas de situation à
risque ou à risque d'exposition).

Pour les femmes non vaccinées jusqu'à 45 ans.

Tous les 10 ans.

Annuelle.

(1) Après 2vaccinations par le B.C.G. réalisées par voie intradermique, les sujets qui ont une intradermoréaction à
la tuberculine négative sont considérés comme ayant satisfait aux obligations vaccinales.

Lorsqu'un retard est intervenu dans la réalisation du calendrier indiqué, il n'est pas nécessaire de recommencer
tout le programme des vaccinations imposant des injections répétées. Il suffit de reprendre ce programme au stade
où il a été interrompu et de compléter la vaccination en réalisant le nombre d'injections requis en fonction de l'âge.

Source: Bull Épidémiol Hebd 1998, 15
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Cet ouvrage réalisé par un groupe de spécialistes réunis sous l'égide de l'INSERM pour
répondre à une demande de la MGEN expose l'état des connaissances et les perspec
tives dans le domaine des vaccins à l'aube du troisième millénaire. Cette synthèse arri

ve à point pour rappeler les bienfaits des vaccins au public, souvent mal informé, voire à cer
tains médecins: disparition de la variole depuis plus de vingt ans, éradication progressive
de la poliomyélite, prév«ntion de la diphtérie, du tétanos, de la rougeole, de l'hépatite B et
de certaines méningites bactériennes comme celles dues à Haernophilus injll1enzae, pour ne
citer que quelques exemples.

Les vaccins sont plus que jamais d'actualité. I.;accroissement démographique à l'échel
le du globe, la dégradation des conditions socio-économiques et la grande précarité de
certaines populations, la rapide adaptation des agents infectieux aux antimicrobiens

expliquent l'émergence et la réémergence de nombreux agents pathogènes, entraînant de
vastes épidémies, telles que sida, choléra, tuberculose, hépatites, coqueluche, rougeole,
méningites purulentes, diarrhées virales ou bactériennes. Et les épidémies que l'on pourrait
craindre et pressentir, comme la prochaine pandémie de grippe, les fièvres hémorragiques
ou les prions.

Comment ne pas s'émouvoir quant on sait que les maladies infectieuses restent de loin
la première cause de mortalité dans le monde et déciment aveuglément les enfants de
moins de cinq ans dans l'ensemble des pays du tiers-monde. Se passe-t-ilune d'année

sans qu'un agent infectieux inconnu ne soit découvert"? Les récents progrès dans le domai
ne de la biologie moléculaire, de la microbiologie et de l'immunologie laissent entrevoir la
découverte de nouveaux types de vaccins efficaces et faciles à administrer.

C'est tout cela qu'explique remarquablement ce travail collectif qui présente les pro
chains défis du XXIe siècle.

Patrick Berche
Chef du service de bactériologie-virologie,

Hôpital Necker-Enfants Malades, Paris
Directeur de l'unité 411 de l'INSERM
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