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Vaccinations récentes -
Couverture vaccinale

Parmi les vaccins récents mis sur le marché en France, certains font Uobjet de
recommandations dans le calendrier vaccinal, voire de campagnes nationa-
les: vaccins contre ’hépatite B produits par génie génétique; vaccin
anti-Haemophilus influenzae type b (Hib) ; vaccins triples contre rougeole-
oreillons-rubéole ;  vaccins  pentavalents contre  diphtérie-tétanos-
coqueluche-poliomyélite-infections 2 Hib. D’autres sont utilisés dans des
situations a risque bien définies : vaccins contre ’hépatite A ; vaccins antimé-
ningococciques A + C. Quelques années apres leur mise sur le marché, il est
possible, sur la base d’enquétes publiées, d’évaluer 'ampleur de leur utilisation
par étude de la couverture vaccinale et de mesurer I'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 & 350 millions le nombre total de porteurs chroniques du
virus de ’hépatite B (VHB), et a 1 million le nombre de déces annuels causés
par cette maladie. Suivant le taux de prévalence du portage de I'antigéne HBs
(AgHBs), on distingue des régions de faible endémie (taux inférieur 2 2 % :
Amérique du Nord, Europe de 'Ouest, Australie), de moyenne endémie (taux
de 2 % a 7 % : Europe de I'Est, Russie, Bassin méditerranéen, Moyen-Orient,
Amérique du Sud), et de haute endémie (taux au moins égal 2 8 % : Afrique
tropicale, Asie du Sud-Est, Chine). En France, le taux global du portage de
I’ AgHBs est de 0,2 % 2 0,3 %. La surveillance de certaines populations direc-
tement accessibles fait état d’'un taux de 0,1 % 4 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 & présent
mieux contrdlés : la transmission transfusionnelle est prévenue par le dépis-
tage chez les donneurs de sang ; la transmission périnatale est limitée par la
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recherche systématique de ’AgHBs chez les femmes enceintes ~ rendue obli-

gatoire par le décret du 14 février 1992 —, et la sérovaccination des nouveau-
nés de mere infectée. Les études récentes menées dans différents pays indus-
trialisés montrent que les principaux facteurs de risque pour ’hépatite B sont,
par ordre décroissant, 'activité sexuelle, '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 francais portant sur la
période 1991-1996 indiquent que les modes de transmission répertoriés ne
rendent pas compte de la totalié des cas, incitant & la promotion de la
prévention, en particulier vaccinale permettant d’atteindre rapidement une
couverture élevée (Massari et coll., 1998).

Indications de la vaccination contre ’hépatite B

La vaccination contre ’hépatite B s’adresse d’abord aux personnes a risque :
les patients susceptibles de recevoir des transfusions massives ou itératives
(insuffisants rénaux, hémophiles, dialysés, candidats & une greffe d’organe...),
les nouveau-nés de mere porteuse de I’AgHbs, 'entourage familial et les
partenaires sexuels des porteurs de ’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 'hépatite B et les conséquences potentielles
graves A plus ou moins long terme de la maladie (hépatite aigué fulminante,
cirrhose, hépatocarcinome) ont justifié des campagnes de vaccination généra-
lisée.

Vaccins contre I’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 'adulte des vaccins recombinants contre ’hépatite B
est évaluée en routine aupres de personnels de santé ; 90 % 4 95 % des sujets
développent une réponse protectrice apres la 3¢ injection. Il existe des sujets
non répondeurs ou mauvais répondeurs dont la proportion varie de 4 % &
20 % suivant les enquétes. Trois facteurs sont significativement associés & des
titres d’anticorps anti-HBs faibles : 'dge (supérieur a 40 ans), le tabagisme
(supérieur & 10 cigarettes par jour) et Pobésité (indice de masse corporelle
supérieur 2 110) (Bock et coll., 1996).

L’immunogénicité des trois vaccins contre I'hépatite B, disponibles en
France, permet de vacciner les individus jeunes et en bonne santé avec des
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formulations moins concentrées (10, voire 5 ug d’AgHBs) en suivant des
schémas simplifiés en trois doses (MO, M1, M6) au lieu de quatre (MO, M1,
M2, M12).

La dose vaccinale 4 administrer 4 Penfant reste un sujet de controverse : un
essai comparatif a été réalisé avec deux formulations (5 et 10 ug) 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 10 pg (1641 mUI/ml) qu’avec 5 ng (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 (10 mUI/ml) ne doit pas &tre considérée comme une
perte d’'immunité. En effet, une injection de rappel entraine 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 méme, le
suivi 4 10 ans des enfants vaccinés 4 la naissance ne révéle aucun avantage de
I'administration d’un rappel de vaccin & 5 ans (Resti et coll., 1997).

La sérovaccination a la naissance des enfants de meére infectée par le VHB est
une mesure dont efficacité n’est pas totale : 10 & 15 % des nouveau-nés de
meére positive pour I’AgHBs et '’ AgHBe sont infectés. L'étude de Lazizi et coll.
(1997) rapporte que sur 34 nouveau-nés non répondeurs  la vaccination, 28
ont de PADN 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 'AgHBs. Cette tolérance immunitaire, induite
par de faibles doses d’ ADN VHB transmises in utero, n’est dirigée que vis-a-vis
de ’AgHBs. A ce stade, la sérovaccination semble encore pouvoir prévenir
'entrée du VHB dans 'hépatocyte.

La vaccination des toxicomanes utilisant des drogues intraveineuses est effi-
cace; les taux de séroconversion aprés trois doses de 20 pg de vaccin
Engerix-B sont identiques & 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 I'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 M0, M1, M2, M12. Un
taux de séroconversion supérieur & 90 % est observé a M13, avec des titres
plus élevés chez les patients diabétiques insulino-dépendants que chez les non
insulino-dépendants. La présence de lantigéne 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 & M4 (Douvin et coll., 1997). 31
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Stratégies vaccinales contre I'hépatite B

Aux Etats-Unis, une stratégie vaccinale limitée aux individus & risque a
échoué puisque 30 % 2 40 % des nouveaux cas d’hépatite B notifiés dans les
années quatre-vingt n’appartenaient & aucun groupe a 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
’hépatite B avant 1995 dans les pays de forte endémie et avant 1997 dans les
pays de faible endémie.

Apres les Etats-Unis, le Canada et I'ltalie, la France a mis en application un
programme national d’immunisation contre 'hépatite B en 1994. En plus des
individus 2 risque, il consistait en une vaccination systématique des nourris-
sons associée pendant 10 2 12 ans & une vaccination systématique des adoles-
cents avant I'Age de 12 ans. Ce programme devait réduire de plus de 90 %
'incidence de I’hépatite B au cours des vingt prochaines années et permettre
d’envisager son éradication. Mais le 1 octobre 1998, en ’absence de données
démontrant avec certitude I'absence de lien de causalité entre la vaccination
contre I'hépatite B et la survenue d’atteintes démyélinisantes, le Secrétaire
d’Etat 4 la santé a décidé de suspendre le programme de vaccination systéma-
tique des préadolescents en milieu scolaire (DGS, 1998).

Couverture vaccinale

En France, d’aprés une enquéte SOFRES commanditée par SmithKline Bee-
cham, 21 millions de personnes étaient vaccinées contre I’hépatite B au
31 décembre 1997 ; Pestimation établie par ’Agence du Médicament au
1°" octobre 1998 est de 26 millions. La couverture vaccinale est proche de
75 % parmi les éleves entrant en classe de 6°. Chez les nourrissons, elle reste
aux environs de 30 % & 1’Age de 2 ans, le risque d’infection par le VHB avant
'adolescence n’étant pas pergu par les parents et les pédiatres.

Une étude sur 'adhésion au programme de vaccination contre ’hépatite B
montre que les individus ayant un faible niveau d’instruction sont plus enclins
4 ne pas se présenter pour la deuxiéme injection de vaccin, mais qu’ils
réagissent de fagon trés positive aux rappels téléphoniques (Sellors et coll.,

1997).

Efficacité

Un programme de vaccination universelle des nourrissons ayant été mis en
ceuvre dans 70 pays, nombreuses sont les enquétes qui démontrent lefficacité
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 4 1,3 % en
1994 (Chen et coll,, 1996). A Afragola (Italie du Sud) aprés 5 années de
vaccination, la prévalence de PAgHBs chez les garcons de 5 4 10 ans a
diminué de 11,9 % en 1978 & 1,6 % en 1989. Elle a également diminué chez
les individus non vaccinés de cette communauté de 13,4 % en 1978 2 7,3 %
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en 1989, suggérant que la réduction de prévalence du portage de VHB a
entrainé une baisse de la transmission (Blumberg, 1997). Lefficacité des
campagnes de vaccination apparait surtout dans la diminution de I'incidence
du carcinome hépatocellulaire constatée aprés 10 années seulement & Taiwan
et en Corée ; cet effet ne se limitant pas 4 la population vaccinée (Blumberg,

1997 ; Chang et coll., 1997).

Lefficacité de la vaccination des nouveau-nés de mere infectée par le VHB est
proche de 90 %. Parmi les causes d’échec, des mutants d’échappement ont été
décrits en Italie, au Japon, a Singapour, en Gambie et en Chine. Il s’agit
principalement d'un virus muté dans le déterminant « a » du géne S, avec une
substitution glycine-arginine au codon 145. Une enquéte chinoise attribue a
ce mutant un r6le mineur (1 cas sur 24 échecs) et observe qu’il est instable en
’absence de pression de sélection (He et coll., 1998).

z

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

En résumé, le programme de vaccination de masse contre I'hépatite B permet
d’envisager I'arrét de la transmission du VHB, premigre et nécessaire étape
vers une future éradication de I'hépatite B. Une surveillance épidémiologique
est nécessaire pour évaluer lefficacité du programme et pour identifier les
facteurs qui le freinent :

e facteurs médiatiques (mode de diffusion des décisions des autorités de santé
publique, campagnes menées par les organisations antivaccinales) ;

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

e facteurs moléculaires (mutations du géne S de VHB).

Infections a Haemophilus influenzae de type b (Hib)

Haemophilus influenzae est un petit bacille Gram négatif qui fait partie de la
flore commensale de I'oropharynx : un portage existe chez 75 % des jeunes
enfants et 35 % des adultes. Environ 5 % des souches (dites typables) posse-
dent une capsule polysaccharidique permettant de distinguer 6 sérotypes (a &
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. influengae peut provoquer des infections graves chez I'enfant ainsi que chez
adulte. Chez lenfant, Hib est presque toujours a l'origine des infections
aigués graves : il était 'agent principal des méningites purulentes chez '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 aigués sans bactériémie, généralement dues a des souches non capsu-
lées, affectent la sphere ORL et les voies aériennes. Chez 'adulte, les infec-
tions avec bactériémie sont plus rares et surviennent sur terrain prédisposé.
Les méningites, souvent dues & des souches non capsulées, représentent moins
de 10 % des méningites purulentes de 'adulte. Les surinfections respiratoires
sont plus fréquentes, et généralement dues & des souches non capsulées.

L’acquisition de résistances aux antibiotiques par H. influenzae a été détectée
en 1973 avec I'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 A 'ampicilline parmi les souches isolées en France lors de méningi-
tes, inférieure a 25 % jusqu’en 1985, a dépassé 50 % a partir de 1987.

Indications de la vaccination contre les infections a Hib

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

Les enfants drépanocytaires encourent un risque d’infection par Hib 2 a 3 fois
supérieur aux enfants sains, avant I'dge de 5 ans. Une injection unique de
rattrapage peut étre utilement proposée aux enfants non antérieurement

vaccinés (Goldblatt et coll., 1996).

Le risque d’infection invasive par Hib serait 10 fois plus élevé chez I'adulte
agé. Toutefois, faute de données sur les facteurs de risque, on ignore quel serait
le rapport colit-bénéfice d’'une vaccination dans cette tranche d’age (Kantor

et coll., 1997).

Vaccins contre les infections a Hib

Le polysaccharide de type b, ou polyribosyl ribitol phosphate (PRP) est
immunogeéne ; le role protecteur des anticorps anti-PRP a été montré dés
1971. Le PRP a été purifié pour 'obtention d’un vaccin qui a été largement
utilisé en Finlande et aux USA & 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 aprés vaccination est de 1 pg/ml.
Mais I'immunogénicité de ces vaccins, caractéristique des antigénes thymo-
indépendants, variait avec 'dge des enfants : de 90 % entre 24 et 71 mois, elle
s’abaissait & 75 % entre 18 et 22 mois et & 45 % entre 12 et 17 mois. Cette
réponse immunitaire était corrélée & une absence d’efficacité clinique entre 3
et 17 mois, c’est-a-dire dans la tranche d’age la plus exposée au risque de
méningire 4 Hib.
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Un progres considérable a été réalisé par le couplage du PRP & 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 trés immunogenes
chez l'enfant et chez le nourrisson. Ils pouvaient &tre utilisés dés le troisiéme
mois, en relais de la protection passive conférée par les anticorps maternels.

Les vaccins conjugués doivent pouvoir &tre combinés aux autres valences
utilisées chez le jeune enfant. Ainsi, une formulation liquide du vaccin
conjugué PRP-OMP (Merck) titrant 7,5 ng de PRP s’avere aussi immunogene
et aussi bien tolérée que la formulation lyophilisée titrant 15 pg de PRP
(Pedvax-HIB®) actuellement commercialisée aux USA (Mendelman et coll.,

1997).

Une étude canadienne réalisée aupres de 319 enfants montre que 'efficacité
de l'injection de rappel a I’age 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 & 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 trés immunogéne, surtout chez les
hétérozygotes : les taux d’anticorps obtenus sont équivalents 4 ceux que 'on
obtient chez les enfants sains (Goldblatt et coll., 1996).

Une étude de phase I comparant 'immunogénicité et la tolérance de deux
vaccins conjugués (PRP-OMP et HbOC) chez 30 adultes 4gés de 69 a 84 ans
montre des réponses importantes avec des titres moyens d’anticorps de 35,5 et
50,1 pg/ml respectivement, et une bonne tolérance (Kantor et coll., 1997).

Stratégie vaccinale contre les infections a Hib

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

Acuellement, un rappel est effectué 2 18 mois en complément de la primovac-
cination du petit enfant. Une étude canadienne montre que 35 % des enfants
primovaccinés par un vaccin PRP-T et 47 % des enfants primovaccinés par
un vaccin HbOC ont des taux résiduels d’anticorps anti-PRP inférieurs a
0,06 ng/ml, c’est-a-dire au seuil de détection (Scheifele et coll., 1996). Néan-
moins, ces faibles niveaux d’anticorps ne refletent pas obligatoirement une
perte de immunité, en effet une publication de Booy et coll. (1997) montre
que le taux de protection clinique est voisin de 95 % trois ans apres la
primovaccination.

Couverture vaccinale

Elle est en progression, mais on ne dispose pas de données nationales. En
Corse, elle est égale 2 80,6 % a I'age de 2 ans.
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Efficacité

Un grand nombre de publications mettent 'accent sur la raréfaction, voire la
disparition, des infections & Hib consécutive 2 l'utilisation des vaccins conju-
gués. Certaines études montrent que 'impact de la vaccination sur la popula-
tion non vaccinée semble lié & un effet indirect de réduction du portage
nasopharyngé de Hib (Barbour, 1996 ; Reinert et coll., 1997 ; Peltola, 1998 ;
Wenger, 1998).

Une étude frangaise réalisée dans le département du Val-de-Marne de 1991 a
1993 apres vaccination de 22 443 enfants de moins de 5 ans par le PRP-T
montre une diminution de I'incidence des infections a2 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 percu par
le Centre national de référence pour H. influenzae qui note une décroissance
importante de la proportion des souches de Hib sur '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 2 Hib
a été constatée dans les deux premiéres années de vaccination des nourrissons
(Booy et Kroll, 1997). En Suede, I'introduction de la vaccination en 1992 a
entrainé 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, 'incidence des épiglottites 4 Hib avant ’Age de 5 ans a diminué de
80 % apres les trois premiéres années d’utilisation du vaccin (Miihlemann et

coll., 1996).

Aux Etats-Unis, les hospitalisations en pédiatrie pour infections & Hib dimi-
nuent de maniere significative dans I’Etat de New York (Liptak et coll., 1997).
Les infections ostéo-articulaires de 'enfant attribuables & Hib ont quasiment
disparu : & 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 4 Hib d’évolu-
tion fatale survenus chez des pensionnaires d’un établissement de long séjour
agées de 71 et 80 ans, souléve la question de '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 & Hib chez les adultes 4gés etfou
immunodéprimés (Heath et coll., 1997).

En résumé, des efforts sont encore a accomplir pour réaliser comme en Fin-
lande une couverture vaccinale supérieure 4 95 % 2 'age de 2 ans nécessaire
pour éliminer la méningite 4 Hib. Il faut aussi maintenir une surveillance des
infections invasives & H. influenzae, d’autres souches capsulées pourraient
prendre le relai des souches de type b ; les souches de type f par exemple, loin
derriere 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 'enfant les
plus redoutables. L’incidence mondiale annuelle est estimée par 'OMS 2
50 millions de cas, a Porigine de 1,5 millions de déces. La gravité est le fait de
complications respiratoires, neurologiques ou métaboliques, ces dernieres
étant tres fréquentes dans les pays en développement. Depuis 1980, les com-
plications neurologiques (encéphalites aigués et panencéphalites sclérosantes
subaigués) font I'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 a partir de la souche Schwartz et mis
sur le marché en 1966. La couverture vaccinale a lentement progressé pour
atteindre 84 % a I’dge de 2 ans en 1996, mais avec d’importantes variations
régionales.

La rubéole est une maladie virale contagieuse commune chez '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-siécle. Le risque d’atteinte feetale et de syndrome
malformatif a focalisé I'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
prépuberes a été adoptée. Le vaccin utilisé en France est un vaccin vivant
atténué préparé a partir de la souche Vistar RA 27/3 et commercialisé sous le
nom de Rudivax® (Mérieux).

Les oreillons sont une infection virale contagieuse dont 'expression clinique
la plus fréquente est la parotidite, mais qui reste inapparente dans 30 % des
cas. En France, elle atteint ’'adulte dans 20 % des cas. Les principales compli-
cations sont neurologiques, 2 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 aprés
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 100 000 doses vaccinales. Une équipe canadienne a
montré que la survenue de ces méningites postvaccinales était liée & une
mutation réverse dans le géne codant pour ’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 trés largement supérieure a 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 & évaluer
sur le plan des réactions méningées (Autret et coll., 1996). 37
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La premiére 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 4 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 Vax® (Pasteur Mérieux MSD) et IMMU-
ORR® (Inava).

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

A quel 4ge vacciner les enfants contre la rougeole ? Ceux qui sont nés de mere
ayant eu la rougeole gardent des anticorps maternels détectables pendant plus
de 8 mois et répondent mieux & une vaccination faite & 15 mois qu’a 12 mois.
Ceux qui sont nés de meére vaccinée contre la rougeole perdent leurs anticorps
maternels plus tdt et répondent mieux & une vaccination faite 4 12 mois.
L’évolution de I’épidémiologie de la rougeole dans les pays ayant mis en
ceuvre 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 a I’age de 9 mois, et attribuent cet échec a l'effet inhibiteur des anticorps
maternels persistant jusqu’a 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) ; 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 ;

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 log;, Unités for-
mant plaque) avait été recommandée par TOMS dans le Programme élargi de
vaccination (PEV) des pays ot l'incidence de la maladie était importante
avant 'age de 9 mois, principalement en Afrique ; des taux de séroconversion
élevés étaient ainsi obtenus chez les enfants de 4 & 6 mois. Mais des enquétes
effectuées en Guinée-Bissau, en Gambie, au Sénégal et & Haiti ayant montré
une surmortalité chez ces enfants par rapport 4 ceux qui avaient regu le vaccin
standard, POMS a décidé de mettre fin & lutilisation des vaccins de titre élevé
(Knudsen et coll., 1996). Cet effet pourrait &tre 1ié & I'immunosuppression
transitoire induite par le vaccin rougeoleux. En effet, ’étude de I'immunité
cellulaire chez I'enfant de 1 an primovacciné montre que la capacité de
production des cytokines et la transformation lymphoblastique en présence
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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 a 11 ans apreés une primovaccination antirougeoleuse, pres de 20 %
des enfants sont séronégatifs. Aprés revaccination, le taux de séropositivité
globale est de 98 % (Poland et coll., 1997). Les résultats d’autres études
justifient 'administration d’'une seconde dose vaccinale a 'entrée a 1’école.
Lune d’elles a été réalisée en Australie, pour éviter la lourde morbidité liée
aux épidémies scolaires dans Ia tranche d’age de 10 a4 16 ans (Jeremijenko et
coll., 1996). Au Canada, afin de prévenir les échecs primaires (absence de
séroconversion) et secondaires (perte de I'immunité) de la vaccination anti-
rougeoleuse (Sutcliffe et Rea, 1996), une stratégie vaccinale & 2 doses, la
premidre entre 12 et 15 mois, la seconde entre 4 et 6 ans ou entre 11 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 'an 2000 (Furesz,
1996). Au Japon, des échecs secondaires de la vaccination antirougeoleuse
sont décrits chez des enfants 2 4 12 ans aprés leur immunisation, témoignant
d’une perte de la mémoire immunitaire des cellules B en 'absence de stimula-
tion antigénique (Hirose et coll., 1997).

La seconde dose de vaccin triple rougeole-rubéole-oreillons doit-elle étre
administrée entre 11 et 13 ans, ou plus tdt entre 4 et 6 ans ? La persistance des
anticorps contre la rougeole et les oreillons, aprés la primovaccination faite
des 15 mois, est équivalente dans les deux groupes d’ages alors que les taux de
séropositivité contre la rubéole déclinent de 90 % entre 4 et 6 ans & 67 %
entre 11 et 13 ans. Apres revaccination, on observe 100 % de séropositivité
vis-a-vis des trois antigénes (Johnson et coll., 1996). Une revaccination
précoce, entre 4 et 6 ans, peut sembler préférable 4 condition que I'immunité
antirubéoleuse persiste jusqu’a I’Age adulte.

Couverture vaccinale

Quelle est la meilleure technique pour déterminer le statut immunitaire d’'un
individu vis-a-vis de la rougeole ? Le test ELISA IgG et l'inhibition de
I’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 entrainé une importante amélioration de la couverture vacci-
nale sans atteindre pleinement son objectif fixé & 90 % chez les enfants de
24 mois en 1992 (Chauvin et Valleron, 1999). Des enquétes 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 % 4 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. Dansle 39
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département d’Indre-et-Loire (Calvet et coll., 1996), la couverture vaccinale
contre la rubéole des éleves de 6° en 1993-1994 était de 46,4 % (62,2 % chez
les filles et 30,5 % chez les garcons).

Efficacité

A Taiwan, Vefficacité 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 Norvege, 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 &
12-13 ans. Toutefois, le taux de prévalence des anticorps antirougeole, de
92,3 % a I'age 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 premigre dose 4 14-18 mois et une seconde
a 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 éleves des écoles
d’infirmieres en 1987 et par I’élargissement aux garcons de la revaccination
entre 11 et 13 ans. Des 1992, les taux de séropositivité étaient de 92 % a
100 % chez les enfants des deux sexes entre 2 et 15 ans, mais restaient faibles
chez les garcons de 16 & 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 révéle 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 a 15 ans, tant que les
bénéficiaires d’une seconde injection de vaccin rougeole-oreillons-rubéole
n’auront pas atteint 1'Age adulte. Pendant cette période, le systéme de sur-
veillance épidémiologique hebdomadaire des armées aura valeur d’observa-
toire national pour la rubéole avec 'avantage de fournir des informations
spécifiques en temps réel, permettant de développer une stratégie interven-
tionnelle visant 4 circonscrire rapidement les foyers épidémiques (Buisson et

coll., 1996).

La tendance au déplacement du réservoir de virus de I'enfance vers 1’age
adulte s'affirme clairement dans la rubéole, plus modérément dans la rougeole
et dans les oreillons. Elle résulte de campagnes de vaccination dont I'impact a
été suffisant pour diminuer significativement la transmission des virus avant
’age de 5 ans, mais qui n’ont pas été assez complétes pour en supprimer le
réservoir. La couverture vaccinale doit étre améliorée par I'administration
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d'une deuxieme dose de vaccin rougeole-oreillons-rubéole avant I'sge de
6 ans pour mettre fin 4 ce paradoxe apparent.

Hépatite A

Depuis la fin de la Seconde Guerre mondiale, les progrés de ’hygiene publique
en matiere d’assainissement (tout-a-1’égout, stations d’épuration) et de four-
niture d’eau potable ont entrainé un recul spectaculaire de toutes les maladies
a transmission féco-orales et, en particulier, de ’hépatite A. Les contacts avec
le virus de ’hépatite A (VHA) deviennent de plus en plus rares et de plus en
plus tardifs alors que I'immunité naturelle des populations décroft progressive-
ment. Ainsi, le taux de prévalence des anticorps anti-VHA chez les jeunes
Frangais appelés sous les drapeaux a-t-il diminué de 50 % en 1978 2 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 a partir des
pays scandinaves (niveau faible) jusqu’au Portugal et & I'Italie du Sud (niveau
intermédiaire). La France se situe actuellement & mi-chemin (niveau modéré)
avec un taux d’incidence des formes symptomatiques de ’hépatite A entre 20
et 30 pour 100 000. La fréquence et I'importance des épidémies sont fonction
du niveau d’endémicité (tableau 2.1).

Tableau 2.1 : Aspects épidémiologiques de I’ hépﬁtite A.

Niveau de 'endémie Taux d'immunité Taux d'incidence Epidémies
anti-VHA & 20 ans (pour 100 000) d'hépatites A
Elevé 70 a 100 % 500 a 1000 Rares, sauf apport

de sujets neufs
intermédiaire 202 50% 50 a 200 Fréquentes
et massives

Modéré 5a215% 20230 Occasionnelles,

en petits foyers
Faible <5% <10 Inexistantes

Faute de systeme de surveillance nationale, les études épidémiologiques fran-
caises concernant I’hépatite A sont rares. Le role des créches en tant que
foyers de dissémination du VHA est décrit dans différentes enquétes américai-
nes. L’épidémie observée dans une créche de la région parisienne en 1994 est
une « premiére francaise » qui doit attirer 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 & I'infection par le VHA 41
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et Pincidence des formes graves (0,5 % pour ensemble des 4ges) s’étendent
vers 'age adulte, le taux de létalité atteignant 25 pour 1000 apres 50 ans
(Lemon, 1997). Néanmoins les infections de 'enfant par le VHA peuvent
avoir une évolution fulminante (Durand et coll., 1996).

Indications de la vaccination contre I’hépatite A

Actuellement la vaccination contre ’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 hdpitaux, les créches, 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 a cette liste les em-
ployés de 'industrie alimentaire et des services de restauration, qui ne sont pas
spécifiquement exposés, mais qui peuvent étre a l'origine de foyers épidémi-
ques (CDC, 1996).

Chez les enfants, une solide immunisation naturelle, acquise & la faveur d’une
affection bénigne, sinon asymptomatique, est apparue jusqu’a présent préféra-
ble a4 une vaccination dont l'efficacité et la tolérance n’étaient que partielle-
ment documentées. Cependant, ’hépatite A occupe une place importante
dans Détiologie des hépatites fulminantes, méme chez 'enfant dés 1'dge de
2 ans (Massada et coll., 1993). Bien que ces formes soient rares, leur fréquence
étant généralement estimée a 1/1 000 (Lacaille, 1996), elles sont grevées
d’une lourde mortalité. Ainsi, lors de 'épidémie d’hépatites A qui a touché la
Polynésie francaise 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 2 risque d’hépati-
te A, il peut &tre plus judicieux d’identifier ceux chez qui I'infection par le
VHA peut avoir des conséquences graves pour eux-mémes ou pour la collec-
tivité. Une étude italienne (Vento 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 [gG et IgM anti-VHA, de 1990 2 1997, révélant 27 infections par le
VHA. Sur 10 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
contre 'hépatite A.
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Vaccins contre I’hépatite A

Le vaccin Havrix® (SmithKline Beecham) est un vaccin entier, convention-
nel, comparable au vaccin polio injectable, préparé a partir de la souche
HM175 adaptée sur cellules diploides humaines MRC-5, inactivée par le
formol et adsorbée sur hydroxyde d’aluminium. La premiere formulation
adulte contenait 720 unités ELISA par dose injectable et était administrée
selon un schéma MO, M1, 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 720 unités par dose, ces deux vaccins étant
administrables selon un schéma & deux injections séparées de 6 2 12 mois ;
I'autre formulation pour enfants, titrant 360 unités (Havrix®360) et nécessi-
tant 3 injections, est appelée a disparaitre. 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 aprés cing ans (Maiwald et coll., 1997 ; Totos et coll., 1997) et
aprés 7 ans (Wiedermann et coll., 1997). La cinétique des anticorps, décrite
par les modeles mathématiques, est inexacte : aprés la phase d’ascension et le
plateau qui suivent I'injection de rappel, une décroissance est observée, rapide
pendant les premiers mois, puis lente au bout d’une année. Les auteurs
concluent 2 la persistance d’anticorps & un taux réputé protecteur, c’est-a-dire
supérieur ou égal 4 20 mUI/ml, pendant 15 ans (Maiwald et coll., 1997), plus
de 20 ans (Totos et coll., 1997), 24 4 47 ans (Wiedermann et coll., 1997).

Le vaccin Avaxim® (Pasteur Mérieux MSD) est aussi un vaccin entier
inactivé préparé a partir de la souche GBM cultivée sur cellules MRC-5. 11
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 aprés l'injection, la
proportion atteint 100 % aprés 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 4 des titres plus élevés (Flehmig et coll,,
1997 ; Goilav et coll., 1997). Il semble par ailleurs plus immunogene et mieux
toléré que le vaccin Havrix®1440 (Zuckerman et coll., 1997).

Le troisiéme vaccin inactivé contre 'hépatite A, le VAQTA® (Merck),
développé a partir de la souche CR326F adaptée sur cellules MRC-5, confere
une immunité protectrice de 100 % d&s le 21°jour suivant une injection
unique.

Le vaccin liposomal IRIV-HAV, Epaxal® (Swiss Serum and Vaccine Insti-
tute), est constitué de virosomes sur lesquels sont adsorbés les VHA. 1l s’agit
de particules phospholipidiques de 150 nm de diamétre contenant ’'hémag-
glutinine et la neuraminidase du virus grippal A/HIN1 qui conferent un

puissant effet adjuvant. Trés immunogene, il semble mieux toléré que le
vaccin Havrix®720 (Ambrosch et coll., 1997 ; Holzer et coll., 1997).
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Le seul vaccin vivant atténué utilisé contre I’hépatite A est développé a partir
de la souche H2. On n’observe pas de séroconversion aprés administration
orale, mais uniquement apres injection (Mao et coll., 1997).

Stratégies vaccinales contre I’hépatite A

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

VHA.

Diminuer I'incidence de ’hépatite A dans les populations trés exposées ou
dans la population générale serait un objectif plus ambitieux, nécessitant des
études préalables : enquétes de séroprévalence, investigation de tout nouveau
foyer épidémique, identification des individus susceptibles de disséminer le
virus. La vaccination des enfants voyageurs pourrait prévenir 'introduction,
souvent occulte, de VHA dans la population métropolitaine chaque année au
retour des vacances. Une stratégie maximaliste, visant I’éradication de 'hépa-
tite A, peut aussi étre discutée ; elle passerait par une vaccination généralisée
des jeunes enfants, avant I’dge de la vie en collectivité, éventuellement suivie
de rappels tous les 10 4 20 ans.

Les indicateurs épidémiologiques de I’hépatite A permettant d’étayer une
stratégie de prévention ne devraient pas se limiter 4 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 trés sensible, est égal a 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 I'absence de foyers de sujets
porteurs d’anticorps anti-VHA, le risque cumulé est faible et 'emploi du
vaccin n’est pas apparu nécessaire dans cette tranche d’age.

Limpact économique d’une épidémie d’hépatite A est considérable et doit
étre pris en considération lors du choix d’une statégie de prévention. Ainsi,
dans I'épidémie survenue en Italie dans la région des Pouilles en 1996,
5 889 cas ont été dénombrés, dont 86,3 % 4gés de 11 & 30 ans, représentant
un coflit total de 24,45 dollars US, soit 0,04 % du produit intérieur brut de
'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
sont A prendre en considération :
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e la prévalence des anticorps anti-VHA totaux dans la population cible, la
sélection prévaccinale étant d’autant plus rentable que la prévalence est
élevée ;

o le colit de la vaccination, qui reste élevé malgré un schéma réduit a
2 injections et la mise sur le marché de vaccins concurrents ;

e le colit du dépistage sérologique des anti-VHA totaux, coté B70 2 la
nomenclature des actes de biologie médicale.

A Péchelle individuelle, on peut estimer la probabilité d’avoir rencontré le
VHA d’aprés ’age du sujet, la notion d’expositions antérieures ou d’antécé-
dents évocateurs d’hépatite. Le dépistage sérologique évite des injections
vaccinales inutiles et cotiteuses quand on a le temps de le faire. Sinon, il faut
savoir s’en passer, la vaccination d’un sujet déja immun étant sans danger.
Pour le décideur de santé publique, la question peut étre résolue par la
définition mathématique du taux de prévalence critique : c’est la prévalence
pour laquelle le rapport cofit-efficacité d’'un programme de vaccination sans
dépistage prévaccinal est identique 2 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 4gés de plus de 15 ans (Plans Rubio,

1997).

Couverture vaccinale

Les vaccins contre ’hépatite A ayant été utilisés uniquement au profit d’indi-
vidus 2 risque bien identifié, principalement chez les voyageurs, la couverture
vaccinale en France est trés hétérogéne et insuffisante pour empécher la
circulation des virus sauvages.

Efficacité

Les vaccins entiers inactivés commercialisés conférent 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 Thailande sur plus
de 40 000 enfants scolarisés : 5 & 7 ans apres 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 Jiaojiang chez les
enfants 4gés de 1 & 15 ans entre 1991 et 1995 avec le vaccin vivant atténué
développé a partir de la souche H2. Avec une couverture vaccinale supérieure
4 80 %, l'incidence de I'hépatite A qui était de 12 & 87 cas annuels (32 cas en
moyenne pendant les 8 ans précédant la vaccination) a chuté de 04 1 (Mao et

coll,, 1997).

Lefficacité de la vaccination des sujets au contact d’un cas d’hépatite A n’est
actuellement pas documentée.

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

Infections a méningocoques A et C

Les infections & méningocoque, Neisseria meningitidis, sont généralement gra-
ves : méningites purulentes de 'enfant et de 'adulte jeune et septicémies a
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 2 un niveau inférieur a 2 pour 100 000. En 1996, 364 cas ont été
déclarés, ce qui correspond & 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 otr 2 500 enfants sont atteints chaque année (Pollard et
Booy, 1997). La méme tendance s’observe en Australie ot le méningocoque
représente la premiere cause de méningite bactérienne chez 'enfant, I'inci-
dence des méningites 2 Hib ayant diminué de fagon spectaculaire grice 2 la
vaccination (Patel et coll., 1997). Partout, le taux de 1étalité reste élevé, aux
environs de 10 %, et atteint 31 % en cas de purpura fulminans.

La spécificité antigénique des polyosides capsulaires de N. meningitidis définit
9 sérogroupes dont la fréquence et la répartition sont trés 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 2 la
régression, et le groupe A se maintient & un faible niveau (1 %). Les protéines
de membrane externe définissent les sérotypes et les sous-types dont la
connaissance est nécessaire au contrdle de la méningite cérébro-spinale dans
les régions ou elle est endémo-épidémique (Koumaré et coll., 1996).

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

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

Dans I'armée, la vaccination des jeunes recrues a été rendue systématique dés
I'incorporation depuis le mois d’octobre 1992 en raison de 'augmentation de

Iincidence et de la gravité des infections & méningocoques du groupe C
(Meyran et coll., 1992).
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Vaccins contre les infections a 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 ug des polyosides
capsulaires de méningocoque A et de méningocoque C. Il suscite une réponse
immunitaire thymo-indépendante qui n’est réellement protectrice qu’a partir
de I'dge de 2 ans. L'immunité acquise apres I'injection d’une seule dose de
vaccin apparait au bout de 7 4 10 jours et persiste pendant 3 & 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-
géne du fait de communautés antigéniques avec certains tissus humains. Des
candidats vaccins, préparés a partir de la protéine de membrane externe
(OMP), sont en cours de développement.

Stratégies vaccinales contre les infections a méningocoques A et C

Les stratégies de lutte contre les infections 2 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 ceuvre 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 ot l'incidence et la gravité des méningites
bactériennes sont importantes, comme chez les enfants de moins de 14 ans &
Cape Town (Afrique du Sud) une vaccination systématique des nourrissons
contre Haemophilus influenzae b, Neisseria meningitidis et Streptococcus pneumo-
nige serait justifiée (Hussey et coll., 1997). Mais la prévention primaire est
limitée par la faible immunogénicité du vaccin avant 1’adge de 2 ans et par
'absence de vaccin disponible contre les méningocoques du groupe B. De
méme, la stratégie de vaccination de circonstance autour d’'un cas de ménin-
gite & méningocoque A ou C s’est avérée trés efficace dans les collectivités,
mais elle n’est pas applicable en cas de méningite 2 méningocoque B.

Couverture vaccinale

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

Efficacité

La vaccination a une efficacité clinique supérieure & 90 % apres I'age 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 I'an-
née qui a suivi, méme parmi la fraction non vaccinée de la population cible
(De Wals et coll., 1996). En revanche, devant une épidémie de méningites &
méningocoque de groupe A déclarée dans un camp de réfugiés, I'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-a-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’age préscolaire contre les méningocoques A
et C pourrait éviter quelques dizaines de cas et quelques déces chaque année.
Cependant, on peut craindre qu’une telle mesure n’entraine des changements
dans I’épidémiologie des méningococcies de I'enfant, méme si aucune évolu-
tion de ce type n’a été observée dans la collectivité militaire aprés 5 années de
vaccination systématique 2 I'incorporation.

En conclusion, I'impact des nouveaux vaccins sur la santé publique traduit
I'ampleur de leur utilisation. La régression de I'hépatite B et des infections
invasives & Haemophilus influenzae b en France témoigne de 'efficacité épidé-
miologique des programmes de vaccination contre ces deux affections. Le
succes 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 2 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-2-vis de ces trois maladies demeure insuffisante alors
que P'application du calendrier vaccinal devrait aboutir 4 leur élimination. La
vaccination contre ’hépatite A, actuellement réservée aux personnes a ris-
que, s’avere trés efficace et permet d’envisager une stratégie d’élimination. II
est plus difficile de prévoir 'impact du vaccin polyosidique antiméningococ-
cique A et C ¢'il était utilisé de fagon systématique chez les enfants d’age
préscolaire, ce qui semble peu envisageable tant qu’une valence correspon-
dant au sérogroupe B ne sera pas associée.
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