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Vers I'éradication
de la rougeole ?

La rougeole reste toujours la cause principale de mortalité
infantile dans le monde, bien que la mise au point d’un vac-
cin dans les années 1960 ait permis une réduction impor-
tante du nombre de cas cliniques. Si dans les pays industria-
lisés la rougeole est devenue une maladie bénigne, elle est
encore responsable chaque année du déces de plus d’un mil-
lion d’enfants dans les pays en voie de développement. La
mortalité et la morbidité importantes observées dans ces
pays résultent de 'immunosuppression induite par le virus
de la rougeole qui permet aux infections secondaires, bacté-
riennes et virales, de se manifester. Des infections secon-
daires aigués sont observées dans les 4 a 6 semaines qui sui-
vent la rougeole, lorsque le systeme immunitaire est
perturbé. Ces infections secondaires sont beaucoup plus
fréquentes dans les pays en voie de développement, ce qui a
pour conséquence des taux de mortalité élevés (5% contre
0,1 % dans les pays industrialisés) d’autant plus qu’elles sont
associées a un age précoce d’infection (avant 5ans), une
malnutrition et de mauvaises conditions d’hygiene. L’'immu-
nosuppression est due a la coexistence de plusieurs méca-
nismes qui commencent seulement a étre compris. L’élabo-
ration d’un vaccin efficace, mais non immunosuppresseur,
ainsi que l'augmentation de la couverture vaccinale sont
indispensables pour permettre I’éradication de la rougeole.

a rougeole reste, a I’heure
actuelle, un vrai probléme de
santé publique. Pour I'année
1996, ’OMS faisait état de
36,5 millions de personnes
infectées et plus d’un million de
morts, principalement dans les pays
en voie de développement. L’agent
étiologique de la rougeole est un
virus 2 ARN du genre morbillivirus,

auquel sont également rattachés le
virus de la maladie de Carré (CDV)
qui infecte une grande variété de car-
nivores, le virus de la peste des petits
ruminants (PPRV) et le virus de la
peste bovine (RPV). Des études épi-
démiologiques ont montré qu’il fal-
lait des populations d’au moins
400 000 personnes pour que la rou-
geole reste endémique. Les infec-
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tions par le virus de la rougeole sont
strictement limitées a ’homme et
aux primates. Il y a environ 4000 ans,
avec le développement de I’élevage
et I'installation de I’homme dans des
villes regroupant plusieurs milliers
d’individus, au Moyen-Orient, en
Chine et en Inde, le RPV aurait fran-
chi la barriere des espéces pour
s’adapter a ’homme, permettant
I’émergence et le maintien d’un nou-
veau virus: le virus de la rougeole.
Nous analysons ici la nature de
I'immunosuppression induite par le
virus de la rougeole [1]. Les vaccins
contre la rougeole induisent ce
méme phénomeéne, bien qu’a un
degré moindre. De plus, il est diffi-
cile d’immuniser de trés jeunes
enfants. Ces différents éléments
conduisent a discuter la nécessité de
la mise au point d’'une nouvelle géné-
ration de vaccins.

I Interaction virus-cellule

Le génome du virus de la rougeole
est formé d’un unique ARN monoca-
ténaire négatif de 15 894 nucléotides.
Dans la particule virale, ce génome
est protégé par la nucléoprotéine et
par les protéines P et L qui assurent
la transcription et la réplication du
virus, ces trois protéines s’associant
au génome viral pour former la
nucléocapside. La protéine de
matrice assure l'interface entre cette
nucléocapside et la queue cytoplas-
mique des glycoprotéines transmem-
branaires H et F qui hérissent la sur-
face de I’enveloppe virale (figure 1).

L’infection commence par 'attache-
ment du virus a son récepteur sur la
cellule hote par la protéine H. Dans le
cas des souches vaccinales du virus de
la rougeole, nous avons montré que le
récepteur cellulaire est le co-facteur
membranaire CD46, de la superfa-
mille des régulateurs du complément
(m/s 1994, n°2, p.234 et 1999, n°12,
p. 1458) [2]. L’interaction de la pro-
téine H avec le CD46 induit un chan-
gement conformationnel de la pro-
téine H, qui entraine sa dissociation
de la protéine F. Ainsi libérée, la pro-
téine F activée peut alors induire,
grace a son domaine hydrophobe, la
fusion des membranes opposées, ce
qui conduit au passage de la ribonu-
cléocapside virale dans le cytoplasme
ou commence la transcription. Peu de

sssssmsm choses sont connues sur le processus
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Figure 1. Représentation schématique du virus de la rougeole. ARNss:
génome viral ARN simple brin négatif. Protéines virales: H: hémagglutinine;
NP: nucléoprotéine; F1 + F2: protéine de fusion; P: phosphoprotéine; L:
grande protéine; P + L: polymérase,; M: protéine de matrice.

réel de fusion, mais au moins deux
régions sur la protéine F sont impli-
quées. Apres sa synthese, le précur-
seur FO est glycosylé et clivé en deux
sous-unités: F1 et F2. Ce clivage est
nécessaire a la fusion, car il libére une
région hydrophobe a l’extrémité
amino-terminale de la protéine F1
(peptide de fusion), responsable de
I'interaction avec la membrane cellu-
laire. A T'extérieur de la région trans-
membranaire, une région d’hélices o
dite région leucine zipper [3] est aussi
impliquée dans le processus de fusion
et probablement dans la multimérisa-
tion de la protéine F pour former le
pore de fusion. Les peptides homo-
logues de cette région bloquent la
fusion mais pas I'attachement du virus
au récepteur cellulaire [4].

Cette fusion entre la membrane
virale et la membrane cellulaire per-
met la libération de la nucléocapside
dans le cytosol. Le génome viral
(brin —) est alors transcrit en ARNm
par la polymérase L/P, ce qui permet
la synthése des protéines virales. Puis

débute la synthése d’'un ARN antigé-
nomique (brin +) qui sert de matrice
pour la syntheése de nouveaux
génomes viraux (brin-). Ces
génomes encapsidés par les protéines
NP, P et L s’associent ensuite aux
protéines M, H et F sur la face
interne de la membrane cellulaire
pour permettre le bourgeonnement
des particules virales néosynthétisées.
Le virus de la rougeole se propage
également en induisant des fusions
cellulaires. L’expression de H et de F
a la surface des cellules infectées leur
permet en effet d’interagir et de
fusionner avec des cellules saines
exprimant CD46 a leur surface. Par
ce mécanisme, le virus de la rougeole
induit la formation de cellules
géantes multinucléées (syncytiums)
observées in vitro et in vivo.

Cellules cibles/
phénomeéne d’atténuation

A Tétat naturel, le virus de la rou-
geole se propage par aérosols et
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infecte les voies respiratoires. Le
virus de la rougeole se multiplie au
niveau de la muqueuse respiratoire
(cellules épithéliales ?) puis gagne les
ganglions lymphatiques drainants,
véhiculé semble-t-il, par les macro-
phages alvéolaires et/ou les cellules
dendritiques [5-7]. Les ganglions
seraient un site important de réplica-
tion, responsables de la premicre
virémie [8]. Le virus passe ensuite
dans la circulation sanguine ou il est
véhiculé par les leucocytes et dissé-
miné au niveau des organes lym-
phoides secondaires dans lesquels sa
réplication conduit a une deuxiéme
phase de virémie qui étend l'infec-
tion a tout I’organisme. Dans les
organes lymphoides secondaires, les
cellules endothéliales des capillaires
sanguins, les lymphocytes et les
macrophages sont infectées [9] ; tou-
tefois, il est probable que d’autres
cellules, comme les cellules dendri-
tiques, interviennent dans ces diffé-
rentes vagues de virémie [6].
L’isolement du virus de la rougeole a
partir de cellules d’enfants infectés,
en utilisant des lignées fibroblas-
tiques ou épithéliales, est long (3 a
4 semaines) et peu efficace. En
revanche, Le virus peut étre isolé
rapidement si des lignées de lympho-
cytes B, humains ou simiens [10],
sont utilisées. Chez le singe, la com-
paraison de la pathogénicité de virus
isolés a partir de cellules Vero (cel-
lules épithéliales de singe) et B95a
(lymphoblastes B de singe) a montré
que les premiers virus avaient un
phénotype atténué, alors que les
seconds induisaient des symptomes
cliniques semblables a ceux de la rou-
geole chez 'homme [11]. D’autres
études ont montré que les isolats
B95a virulents infectaient difficile-
ment les fibroblastes humains CD46*
ou des lignées cellulaires épithéliales,
que linfection ne pouvait pas étre
inhibée par des anticorps anti-CD46,
et qu’elle ne modifiait pas ’expres-
sion du CD46 [12]. Ces observations
ont conduit a I’hypothése selon
laquelle les isolats du virus de la rou-
geole provenant de lignées cellu-
laires B utilisaient un récepteur cellu-
laire différent du CD46.

Pour étudier le processus d’atténua-
tion, un virus isolé a partir de cellules
B95a a été adapté pour la culture sur
cellules Vero et les mutations se pro-
duisant durant ce processus ont été

m/s n° 1, vol. 16, janvier 2000

identifiées. Trois changements
d’acides aminés ont été observés
dans la protéine H ainsi que d’autres
mutations au niveau des protéines P,
C et L impliquées dans la transcrip-
tion et la réplication virale [13]. Il
reste a déterminer si I’atténuation est
associée aux mutations touchant la
transcriptase/réplicase ou la glyco-
protéine d’enveloppe H. Il se pour-
rait que les mutations de la transcrip-
tase/réplicase précedent celles
s’opérant au niveau de la protéine H,
afin de permettre un plus haut
niveau de réplication. Les mutations
de la protéine H correspondraient
alors a la sélection de variants par dif-
férents récepteurs.

Une immunosuppression
efficace

Une des caractéristiques de 'infection
par le virus de la rougeole est qu’alors
qu’une réponse immunitaire spéci-
fique se met en place, les réponses
immunitaires contre d’autres anti-
génes sont inhibées. Cette phase
d’immunosuppression dure de une a
six semaines et a été décrite pour la
premiere fois en 1908 par von Pirquet
[14]. Elle résulte certainement de la
superposition de plusieurs méca-
nismes, qui agissent de maniere déca-
lée dans le temps et qui, a ce jour,
demeurent en grande partie incom-
pris.

Un des mécanismes susceptibles
d’expliquer la mise en place d’une
immunosuppression serait 'incapa-
cité d’activer les lymphocytes T
[14 bis]. Le virus de la rougeole est
en effet capable d’infecter les cellules
présentatrices de l’antigéne et de
perturber leurs fonctions. Ainsi, les
monocytes infectés par le virus de la
rougeole ne présentent plus les anti-
génes du virus de la rubéole alors
que les antigénes du virus de la rou-
geole sont présentés [15]. Par
ailleurs, les cellules dendritiques, une
fois infectées par le virus de la rou-
geole, sont incapables d’induire la
prolifération de lymphocytes T syngé-
niques et/ou allogéniques [6, 7]. Il a
été montré in vitro que le virus de la
rougeole inhibe la production d’IL-
12 par les monocytes et les cellules
dendritiques [6, 16]. Plus récem-
ment, nous avons montré que ’enga-
gement de la molécule CD40 expri-
mée sur les cellules dendritiques a

pour conséquence une maturation
anormale des cellules dendritiques
infectées par le virus de la rougeole
(figure 2). Dans les conditions physio-
logiques, l'interaction entre les cel-
lules dendritiques et les lymphocytes
T activés, au niveau des organes lym-
phoides secondaires, est relayée par
un ensemble de molécules dont le
couple CD40/CD40L. L’infection
par le virus de la rougeole, en modi-
fiant la signalisation intracellulaire
induite par I’engagement du CD40,
empécherait les cellules dendritiques
d’activer efficacement les lympho-
cytes T.

Un autre mécanisme possible est une
inhibition directe, par le virus de la
rougeole, des fonctions lymphocy-
taires. Historiquement, ce méca-
nisme fut le premier étudié. Les dif-
férentes données de la littérature
s’accordent sur le fait que le virus de
la rougeole inhibe la prolifération
des lymphocytes T et B qu’il infecte,
suggérant un arrét en phase Gl du
cycle cellulaire des lymphocytes
infectés [17, 18]. Une étude plus
récente [19] montre un blocage en
phase GO: cette inhibition de la sor-
tie de la phase GO serait due a une
inhibition de la synthese d’ARN.
Cependant, et de maniere surpre-
nante, les cellules bloquées en phase
G0 sont normalement activées
puisqu’elles expriment CD69, CD71
et CD25. Certains résultats montrent
également l'existence d’un facteur
soluble suppresseur. En effet, le sur-
nageant des cellules T et B infectées
contient un facteur capable d’inhiber
la prolifération de cellules T non
infectées [20, 21]. Ce facteur qui ne
serait ni I'IL-10, ni le TGFP (transfor-
ming growth factor ) aurait un poids
moléculaire supérieur a 100kDa et
ne serait produit que par les cellules
lymphoides infectées par le virus de
la rougeole. D’autres résultats mon-
trent que les protéines d’enveloppe
sont impliquées dans ce mécanisme
de suppression. En effet, en utilisant
des leucocytes isolés du sang, le
groupe de ter Meulen a montré qu’il
est possible d’inhiber la prolifération
des lymphocytes activés par un mito-
gene (la PHA) lorsqu’ils sont cultivés
en présence de leucocytes sanguins
irradiés exprimant les antigénes du
virus de la rougeole. Cet effet sup-
presseur des cellules infectées est
strictement dépendant de contacts
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Figure 2. Le virus de la rougeole met en route le processus de maturation des cellules dendritiques mais altére I'inté-
gration du signal de maturation finale CD40L. Lorsqu’il infecte les cellules dendritiques, le virus de la rougeole induit
leur passage du stade immature au stade mir au méme titre que d’autres signaux de maturation connus tels que le
lipopolysaccharide bactérien (LPS). Une maturation phénotypique et une modification du profil de cytokines sont
observées au niveau des cellules dendritiques infectées par le virus de la rougeole ou traitées par le LPS (étape 1). Phy-
siologiquement, la molécule CD40L exprimée sur la membrane des lymphocytes T activés interagit avec la molécule
CD40 exprimée sur la membrane des cellules dendritiques. Cette interaction induit la différenciation terminale des cel-
lules dendritiques en cellules mires effectrices, capables d’induire la prolifération des lymphocytes T (étape 2a). A
I'inverse, les cellules dendritiques infectées par le virus de la rougeole sont incapables de soutenir une prolifération
lymphocytaire. Récemment, nous avons montré que l'infection des cellules dendritiques par le virus de la rougeole
modifie la signalisation intracellulaire relayée par CD40, ce qui se traduit par une induction de I'lL-10 et un défaut
d’expression des molécules co-stimulatrices (CD80, CD86) et des cytokines (IL-12, IL-1a et IL-1B) (étape 2b). Cette alté-
ration de la signalisation intracellulaire suite a 'engagement des molécules CD40 exprimées a la surface des cellules
dendritiques infectées par le virus de la rougeole pourrait expliquer leur incapacité a soutenir la prolifération T.

entre les cellules infectées et non
infectées et serait en partie sous le
controle des protéines H et F expri-
mées a la surface des cellules infec-
tées [22]. La nucléoprotéine du virus
de la rougeole pourrait également
jouer un roéle dans I’établissement de
I'immunosuppression. Sous forme
s libre, elle se lie aux récepteurs mem-
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branaires, aux IgG de type II et
inhibe la production d’anticorps par
les lymphocytes B in vitro [23]. Ces
différents mécanismes sont sédui-
sants car ils permettent de com-
prendre comment l’infection d’un
petit nombre de cellules peut inhiber
la prolifération et/ou la fonction
d’une population plus importante.

Enfin, la mort par apoptose des diffé-
rents acteurs d’une réponse immuni-
taire spécifique pourrait participer a
I'immunosuppression induite par le
virus de la rougeole. In vitro, la lignée
de monocytes THPI, les cellules épi-
théliales de singe Vero et les lympho-
cytes T infectés meurent par apoptose
[24-26]. Cependant, aucune modifi-
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cation du nombre de monocytes dans
le sang n’a été décrite in vivo. In vitro,
les cellules épithéliales thymiques et
les cellules dendritiques infectées par
le virus de la rougeole meurent égale-
ment par apoptose [6, 27]. Par
ailleurs, nous avons montré in vitro
que les cellules dendritiques infectées
par le virus de la rougeole induisent
I’apoptose de lymphocytes activés en
présence desquels elles sont cultivées,
sans que ces derniers ne soient direc-
tement infectés par le virus [6]. Un
des facteurs de mort responsable de
cette apoptose des cellules non infec-
tées pourrait étre TRAIL [27 bis].
Enfin, les monocytes et les cellules
épithéliales thymiques infectés par le
virus de la rougeole seraient égale-
ment capables d’induire ’apoptose
des thymocytes. C’est ce que suggere
une étude réalisée in vivo dans un
modele de souris SCID (severe combined
immuno-deficient) chez lesquelles sont
implantés des fragments de thymus et
de foie feetaux [28].

L’infection par le virus de la rou-
geole aurait donc pour conséquence
une mort par apoptose a la fois des
cellules présentatrices d’antigenes et
des lymphocytes T, ce qui explique-
rait 'immunosuppression induite par
ce virus. Une fois le virus de la rou-
geole éliminé, la régénération de ces
deux populations cellulaires permet-
trait le rétablissement d’'une immu-
nité efficace.

I Les complications

L’immunosuppression entrainée par
I'infection par le virus de la rougeole
est également a l'origine de trois
types d’encéphalites postinfectieuses,
relativement rares (0,1 % dans les
pays industrialisées), mais particulie-
rement graves. Ainsi, I’encéphalite
aigué postinfectieuse apparait dans la
semaine suivant I’éruption. Elle est
caractérisée par une infiltration de
lymphocytes et une démyélinisation
du systéeme nerveux central.
L’absence du virus de la rougeole
dans le cerveau de ces patients, et la
présence de lymphocytes T périphé-
riques dirigés contre la protéine
basique de la myéline [29] suggerent
une étiologie auto-immune de la
maladie [9]. Une autre complication
neurologique qu’entraine I'infection
par le virus de la rougeole est I’encé-
phalite a corps d’inclusion qui n’est
m/s n° 1, vol. 16, janvier 2000

observée que chez les patients immu-
nodéprimés, dans les mois suivant
I'infection. Fatale, cette complication
résulterait de l'infection progressive
des cellules neuronales et gliales, en
I’absence de réponse immunitaire
adéquate. Enfin, la pan-encéphalite
sclérosante subaigué est beaucoup
plus rare (0,01 %) mais toujours
fatale. Elle est observée 5 a 10 ans
apres l'infection par le virus de la
rougeole, souvent chez des enfants
infectés avant 1’age de deux ans. Il
s’agit d’'une infection persistante du
systéeme nerveux central avec une
perte progressive des fonctions
motrices et des facultés mentales.
L’analyse des virus présents dans le
cerveau des patients a montré des
mutations dans la protéine de
matrice et des délétions dans la
queue cytoplasmique de la protéine
F. Ces mutations conduisent a une
infection défectueuse dans laquelle
les particules virales ne sont pas for-
mées, l'infection passant de cellule a
cellule, par fusion.

Vaccination-
épidémiologie

Le programme d’éradication de la
rougeole est fondé sur la stratégie
adoptée pour I’éradication du virus
de la poliomyélite. Il comprend trois
phases: (1) augmentation de la cou-
verture vaccinale, afin de diminuer la
transmission de la rougeole; (2)
introduction d’un calendrier vaccinal
en deux injections, avec en plus, dans
certains pays, des journées nationales
de vaccination afin de controler la
maladie; (3) maintien d’une période
de vaccination aprées I’éradication.

Les vaccins antimorbilleux utilisés
actuellement furent développés a
partir de virus isolés dans les années
1950. Apres isolement sur cellules de
reins humains, les virus ont été adap-
tés a des embryons de poulets et cul-
tivés sur des fibroblastes de poulets,
jusqu’a ce qu’ils soient suffisamment
atténués pour donner une réponse
immune chez I'enfant en 1’absence
de symptomes cliniques. Ces vaccins
ont été utilisés durant les 30 der-
niéres années et ont réduit 'inci-
dence de 130millions a 35 millions
de cas annuels de rougeole et la mor-
talité infantile de 7-8 millions & envi-
ron un million. Cela a encouragé
I’OMS a proposer un programme

d’éradication en utilisant les vaccins
existants. Ceux-ci induisent un taux
de séroconversion supérieur a 95 %
dans des conditions optimales.
Cependant, la présence d’anticorps
maternels durant la premiére année
de vie réduit beaucoup l'efficacité de
ces vaccins. L’OMS recommande
donc de ne pas vacciner les enfants
avant I’age de 9 mois. Dans la plupart
des pays industrialisés ou les enfants
sont infectés plus tardivement, la vac-
cination est recommandée entre 12
et 24 mois.

Le vaccin vivant atténué semble
induire les mémes effets d’immuno-
suppression transitoire que l’infec-
tion virale puisqu’une diminution de
la réponse cutanée aux antigenes de
rappels et une diminution de la
réponse ex vivo a la tuberculine, ainsi
qu’une diminution du nombre de
leucocytes dans le sang ont été
décrites [30]. Cependant le virus
atténué ne provoque pas une
«immunosuppression clinique »
méme chez les enfants mal nourris
probablement du fait de sa moindre
virulence. En revanche, chez des
enfants vaccinés a 1'age de 5 mois,
Iaugmentation de la mortalité, dans
les 3 ans suivant la vaccination avec
un vaccin a titre élévé, pourrait
s’expliquer par une immunosuppres-
sion accrue (m/s 1992, n°10, p.1120).
Une diminution du pourcentage des
lymphocytes T CD4*, 2 a 3 ans aprées
la vaccination, ainsi qu'une diminu-
tion de leur prolifération ont été
observées chez ces enfants [31]. Il est
donc extrémement important de
comprendre ces mécanismes avant
d’envisager de nouvelles stratégies
vaccinales.

| Perspectives

En dépit d’'un grand succes, il manque
au vaccin vivant atténué contre la rou-
geole actuellement utilisé certaines
propriétés cruciales dans un pro-
gramme réussi d’éradication. Si
I'infection naturelle par le virus de la
rougeole confeére une immunité a vie,
le vaccin actuel ne semble pas assurer
une immunité a long terme. En effet,
la rougeole peut infecter les enfants
vaccinés, méme dans des cas de séro-
conversion prouvée [32-34]. De plus,
I'importation d’un virus «sauvage» a,
en 1997, provoqué une épidémie au
Brésil alors que la rougeole avait été,
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en 1996, éradiquée du sous-continent
sud-américain a la suite d’une cam-
pagne de vaccination efficace [35]. La
disponibilité d’une large banque de
données sur la séquence des différents
souches du virus a permis de faire des
études épidémiologiques et molécu-
laires. Elles seront d’une grande utilité
pour étudier I’épidémiologie des
souches sauvages circulantes. Il est
nécessaire de développer un vaccin
n’induisant pas d’immunosuppression
afin d’empécher I'infection des popu-
lations vaccinées par des germes
opportunistes. Dans ce but, il est capi-
tal de comprendre le role respectif des
différentes protéines virales dans les
mécanismes responsables de I'immu-
nosuppression induite par le virus de
la rougeole. Enfin, ce nouveau vaccin
devra étre efficace méme en présence
d’anticorps maternels; un tel vaccin
serait particuliecrement intéressant
dans les pays en développement ou les
infections par la rougeole se produi-
sent tres tot dans la vie.

Une nouvelle génération de vaccins
utilisant différents vecteurs sont actuel-
lement a I’étude sur des modeles ani-
maux. Des vecteurs viraux comme la
vaccine et les adénovirus ont été utili-
sés pour exprimer les protéines H, F et
NP et induisent une bonne réponse
immune, humorale et cellulaire [36-
38]. Cependant, bien que les réponses
cellulaires ne soient pas affectées par la
présence d’anticorps maternels ou
d’anticorps administrés passivement, la
réponse humorale est supprimée [37,
39]. En revanche, chez des singes
immunisés avec des préparations
ISCOM* contenant les deux glycopro-
téines du virus de la rougeole, on
notait de forts taux d’anticorps méme
en présence d’anticorps maternels
[37]. Il a également été montré que les
vaccins ADN induisaient de bonnes
réponses immunes contre le virus de la
rougeole [40] et pourraient avantageu-
sement remplacer les vaccins de nature
protéique, particulierement sensibles a
la chaleur. A l'avenir, ces nouveaux
vaccins pourraient permettre I’éradica-
tion du virus de la rougeole B
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Summary
Towards measles eradication ?

Measles virus, a member of the
morbillivirus family, has a natural
host-range of man and monkeys in
captivity and has no other reservoir
in nature. More than one million
children die annually from measles
and its complications and so this
disease has been targeted by the
WHO for eradication. The pre-
sently used vaccine was derived by
multiple passages in chick embryo
fibroblasts and has an efficiency
of approximately 95%. Measles
induces a transitory immunosup-
pression in children and it is
during this period that secondary
infections (bacterial and viral) may
induce clinical complications. The
mechanisms involved in the immu-
nosuppression are multiple, but
their relative importance needs to
be evaluated. These include dere-
gulation of cytokine synthesis, anti-
gen presentation, antibody synthe-
sis, proliferation and apoptosis.
The cells implicated have been
identified as macrophages, dendri-
tic cells and B and T lymphocytes.
Both wild-type viruses and vaccines
induce the phenomenon, the lat-
ter to a lesser extent. The mecha-
nisms contributing to the different
phenomena are reviewed. The
WHO eradication strategy is dis-
cussed in relationship to certain
practical problems such as the
early infection of children in deve-
loping countries and the ineffi-
ciency of attenuated vaccines in
the presence of maternal antibody.
The use of a new generation of
vaccines which are under develop-
ment may overcome some of the
problems of the present vaccine.
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