Vaccination contre la varicelle

La varicelle est la manifestation clinique de I'infection primaire par le virus
varicelle-zona (VZV). Aprés la guérison, ce virus ubiquitaire demeure sous
forme latente dans I'organisme et sa réactivation est la cause du zona. Un
vaccin vivant antivaricelle a été développé au Japon 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 I'autorisation de
mise sur le marché dans quelques pays de la Communauté européenne. Cette
donnée nouvelle incite 4 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 trés contagieuse,
bénigne chez les enfants en bonne santé mais qui peut &tre sévere chez les
nouveau-nés, les sujets immunocompromis et les adultes pour qui le taux de
mortalité est 25 fois plus élevé que chez '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 VZV. La grossesse n’est pas une circonstance
aggravante mais 'infection de la mere peut entrainer la mort du feetus.
L’incidence de la varicelle reste trés élevée chez les enfants. La majorité des
cas (85 %) surviennent avant 1'dge de 10 ans. Plus de 90 % des adultes sont
immunisés naturellement, cependant pour des causes encore inexpliquées on
assiste actuellement & un déplacement vers I’dge adulte, entrainant 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 aprées 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 & cette installation sont mal connus. La réactivation du virus latent
intervient chez environ 20 % des sujets, I'incidence augmente avec I'age pour
atteindre 1,4 % par an chez les personnes 4gées de plus de 75 ans. Cette
réactivation provoque 'apparition de vésicules sur le trajet du nerf concerné
accompagnée de douleurs prurigineuses et de névrites extrémement pénali-
santes. De plus, les complications possibles sont les mémes que lors de l'infec-
tion primaire. Le zona est susceptible de se déclarer chez les individus en état
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d’immunodépression et chez I'ensemble de la population, plus particuliére-
ment 2 partir de 50 ans. La baisse des défenses immunitaires & médiation
cellulaire joue certainement un rdle dans les processus de réactivation mais
n’est pas un facteur suffisant. Ainsi, ni les causes de 1'établissement de la
latence ni celles de la réactivation ne sont encore élucidées (Arvin et Gers-

hon, 1996).

Prévention vaccinale des infections a VZV

Le vaccin utilisé en France est un vaccin vivant atténué, préparé sur cellules
diploides humaines 2 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 étre conservé a -20 °C. 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 étre conservée entre 2 et 8 °C 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 4gés
de 9 4 36 mois, aprés une dose de ce vaccin (Plotkin, 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
aprés une seule injection, le schéma préconisé dans les consignes de ’AMM
est de deux injections A 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 10 ans. Une varicelle
apparait chez 1,0 % 4 4,4 % des vaccinés par an, ce qui est & comparer avec les
85 % de cas rapportés chez des enfants non vaccinés 4gés de moins de 10 ans
(ACIP, 1996 ; Asano, 1996). De plus, méme lorsqu’il y a infection, les signes
cliniques restent trés faibles montrant qu’une protection partielle a été in-
duite (Watson et coll., 1993). Sur 123 enfants leucémiques vaccinés et expo-
sés & une contamination familiale, seulement 17 (14 %) ont développé une
varicelle, toujours bénigne dans ce cas (Larussa et coll., 1996). Aux Etats-
Unis, plus de cing millions de doses de vaccin produit par Merck ont été
utilisées ces derniéres 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 étre assuré que la réponse de
type humoral représente I'essentiel de la protection contre les signes cliniques
de l'infection primaire (varicelle) ; il faut ensuite vérifier que le maintien du
virus & I’état latent dans les ganglions infectés, c’est-a-dire la prévention de sa
réactivation et du risque de zona, peut &tre assuré méme en I'absence d’un
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niveau élevé de réponses & médiation cellulaire (Ellis et White, 1996 ; Taka-
hashi, 1996). §'il était possible de faire exprimer les antigénes d’histocompa-
tibilité appropriés par les cellules infectées par le virus latent, '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’a présent limitées aux enfants a 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 fenétre thérapeutique d’une semaine avant et aprés chaque injection de
vaccin (DGS/CTV, 1995). Afin de réaliser une prévention indirecte, un
élargissement des indications vaccinales 2 la fratrie et aux parents des enfants
immunodéprimés, ainsi qu’aux personnels soignants qui les prennent en
charge peut étre 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 extrémement faible en France du
fait des indications actuelles. La vaccination systématique des enfants sains
pourrait étre 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 sphere ORL) et de rares complications séveres (syndrome de Reye — qui
peut &tre évité par le bannissement de l'utilisation d’aspirine —, encéphalites).
Cette stratégie est aussi justifiée par des arguments économiques, le rapport
bénéfice-cofit de la vaccination étant particuliérement favorisé par les dépen-
ses indirectes évitées, correspondant aux journées de travail perdues par les

parents (Yawn et coll., 1996 ; Beutels et coll., 1996).

| COMMUNICATIONS

Néanmoins, son inscription dans les recommandations vaccinales est freinée
par le risque qu’une maladie bénigne de I'enfance se déplace vers des tranches
d’age plus élevées ot les complications sont a craindre (Halloran, 1996 ;
Spingard et Benjamin, 1998). Pour éviter ce phénomene de déplacement des
cas vers 1’age adulte, il faudrait théoriquement étre stir de réaliser rapidement
une couverture vaccinale supérieure 4 90 %. Néanmoins, un tel déplacement 295
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de I’age au moment de I'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 'impact de la vaccination par un vaccin vivant sur I'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 0,80 et 2,46 pour 100 personnes-
année. Il semble, d’apres 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
I'influence d’une vaccination chez des sujets ayant déja fait une infection
primaire.

En conclusion, suite & l'introduction successive de vaccins efficaces dans la
prévention contre les maladies de 'enfant, la morbidité et la mortalité dues &
la varicelle chez 'enfant prennent des proportions qui justifient de plus en
plus la vaccination. Etant donné le risque de déplacement de 'infection vers
des tranches d’age plus élevées en cas de vaccination incomplete, la varicelle
ne pourra étre éliminée que par l'instauration d’une vaccination universelle.
Le rapport bénéfice-colit extrémement favorable de la vaccination est un
argument supplémentaire 2 sa recommandation. C’est dans ce contexte que
les Etats-Unis ont décidé de recommander une vaccination systématique des
enfants (ACIP, 1996 ; Gershon, 1998). Lexistence d’un vaccin stable & 2-8°C
faciliterait encore la mise en place d’une telle recommandation. En Europe, il
est possible que la mise & disposition d’une combinaison vaccinale associant le
vaccin varicelle aux autres vaccins vivants de I’enfance modifie les données
(White et coll., 1997). Un tel vaccin est & un stade avancé de développement.

Francis André

Vice-président SmithKline Beecham Pharmaceutical
Rixensart, Belgique
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