R

- [_ \ g

WORLD HEALTH ORGANIZATION

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE

DISTR. : GENERAL(E)
WHO/EPI/GEN/BG[B Rev. 1

ORIGINAL : ANGLAIS

12430

VACCINATION DES ERFANTS INFECTES PAR LE VIRUS
DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH)

par le
Dr F. Marc LaForce

Programme élargi de vaecination

Table des maciéres

Pages
1.  INTRODUCTION ........ e aa et areeae s aasaaaareeannaaaanaaanan 2
2. EPIDEMIOLOGIE ........ N 2
3. INFECTION PAR LE VIH CHEZ LE NOURRISSON 4uuuuvvnurarssssssviatsinsninnennennnnnns 3
4. ANOMALIES IMMUNITAIRES LIEES A L'INFECTION PAR LE VIH +ovuvurncivncnnrnnnennnnnnn 3
5. PROBLEMES POSES PAR LA VACCINATION DES ENFANTS INFECTES PAR LE VIH ........ seeeas 3
6. RECOMMANDATTIONS 44uvssnvesnusrstnnnannnnnnens S esenrrrarrareaert bt beriinns 5

This document s not 2 formal publicatfon of the World
Health Organization (WHO), and alt rights are reserved
by the QCrganization, The document may, however,
he freely reviewed, sbstracied, ceproduced or translated,
tn part or in whole, but not for sale or use in conjune-
tion with commercial purposes.

The views expressed in documents hy named authors
are solely the responsibility of those authors.

Ce document n'est pas une publication officielle de {‘Orga.
nisation mondiale de la Santé (OMS} et tous les droits y
afférents sont réservés par "Organisation, 5'0 peut &tre
commente, résumé ou cité sans aucune restriction, il ne
saurait cependant 2tre reprodult ni traduit, partiellement
ou en totalité, pour la vente ou & des fins commerciales.

Les opinions exprimées dans les documents pac des auteurs
cités nommeément n'engagenct que lesdits auteurs,




WHO/EPI/GEN/B6.6 Rev.i
Page 2

1. INTRODUCTION

Lz pandémie de asyndrome d'immunodéficience acquise {5IDA) et d'imfectionms par le virus de
1'immunodéficience humaine (VIH) représente pour la santé publique mondiale un problime d'ume
portée et d'une urgence sans précédent. Identifié tout d'abord aux Etats-Unis em 1981, le SIDA
@5t aujourd'hui signalé dans de nombreux pays du monde entier, Des cas ayant &té observés chez
des nourrissons ct de jeunes enfants, la question s'est posée de savolr s'il érait judicieux
de vacciner leg nourrissons infectés par le VIH, notamment de leur inoculer des vaccins de
virus vivants.

Le présent document passe en revue 1'épidémiologie, les caractéristiques cliniques et
physiopathologiques de 1'infection par le VIH chez le nourrisson, pour &tre en mesure d'évaluer
les risques encourus dans le cadre des acrivités du PEV dans les pays en développement ol le
SIDA est endémique et épidémique.

2. EPIDEMIOLOGIE

Aux Etats-Unis, 1'épidémie de SIDA continue ¥ se propager et a été biem étudide (1). Les
premiers cas sont apparus dés 1978, mais ce n'est qu'en 1981 que la description clinique de la
maladie a été faite. Au 18T décembre 1986, 28 246 cas avalent été notifiés aux Centers for
Disease Comttrol. La maladie est due & 1'infection par un rétrovirus désormais appelé virus de
1 "immunodéficience humaine (VIH). L'infection par le VIH n'est pas toujours suivie du SIDA et
pour chague cas climique il existe 25 & 100 personues infectdes par lc virus.

Aux Etats-Unis, environ &6 % des cas de SIDA touchant les adultes se sont déclarés chez
des homosexusls ou des bisexuels masculins, 17 Z chez des toxicomanes utilisant la voie intra-
veineuse, 8 % chez deg toxicomanes homosexuels, 1 % chez des hémophiles, 2 % chez des trans-—
fusés, 3 I chez les partenaires hétérosexuels de malades atteints de 5IDA, et 3 % n'ont pu étre
rattachés 3 des groupes ayant un facteur de prédispositien connu.

Entre le 18T juin 1981 et le 1eF décembre 1986, on a recensé aux Etats-Unis 403 enfants
atteints de SIDA. Aucunme Stude de séroprévalemce n'a été effectuée chexz les enfants dang ce
pays et 1'on ignore combien d'entre eux sont infectés et asymptomatiques. Cinquante pour cent
des enfants précédemment cités ont présenté les signes de la maladie au cours de leur premiére
année.

Aux Etats-Unis, deux facteurs de risque ont été identifiés chez les enfants atteints de
SIDA : 1) naissance d'une mére ayant le SIDA ou appartemant A un groupe 2 haut risque (79 %
des cas) et 2) contamination par du sang ou des facteurs de coagulation (2). La tramsmission
verticale du SIDA par la mére infectée par le VIH constitue la source la plus courante d’infec—
tion chez les enfants. On ne sait pas exactement quel est le risque de transmission périnatale
d'une mdre infectéc i son enfant, mais des petites études ont montré qu'il allait de 0 (0/3) &
65 % (13/20) (3-5). Sans apporter de certitude définitive, ces études ont montré gu'il y a
transmission du VIH de mére 2 enfant et que le SIDA peut se déclarer chez une proportion impor-
tante des enfants ainsi infectés.

Par conséquent, la prévalence de 1'infectiom par le VIH chez les femmes en dge de procréer
corregpond bien au degré de risque couru par les nourrissons, quel que soit le pays. Aux Etats=-
Unis, la séroprévalence est faible chez les jeunes femmes parce que les homosexuels masculins
restent le réservoir principal de 1'infection par le VIH,

La situatiom est tout i fait différente en Afrique, ol la transmission hétérosexuelle
constitue le principal mode de propagation du VIH (6). A l'heure actuelle, on pense que 80 %
des cas de SIDA proviennent d'Afrique centrale et oriemtale, 6 % d'Afrique méridionale et 14 A
du Teste de 1'Afrique (7). Dans les populations adultes en bonne santé de certaines zones
(généralement urbaines) d'Afrique centrale et orientale, la séroprévalence du VIH va en général
de moins de 1 & 15 % et plus. La séropositivité est particuliérement élevée chez les prostituées
et les personnes soigndes dans les dispensaires de MST (8).
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A Kinghasa, 1 3 2 % des nourrissons sains de plug de 9 mois et des enfants de 2 & 14 ans
gont géropogitifs, Cing 3 huit pour cent des adolescents et des adultes sont infectés, avec
une géroprévalence maximale en fonction de 1'Sge et du sexe chez les femmes de 15 & 29 ans (9).
Contrairement & la prédominance masculine des cas aux BEtats—Unis, la séropositivité comme les
cas de S5IDA sont également répartis entre hommes et femmes, Il y & transmission de mére
infectée A enfant et le nombre d'enfants infecrés i la naissance, dont certains recevront les
antirénes du PEV, augmente.

3. INFECTION PAR LE VIH CHEZ LE NOURRISSON

Pour les enfants de parents a haut risque, la durée moyenne entre la naissance et les
premiers symptdimes de la maladie est de 4 mols. Les enfants atteints du S5IDA sont souvent
amenés en consultation médicale en raison d'un retard de développement. Ils présentent souvent
un muguet récidivant, vne pneumonie chronique, une hépatosplénomégalie, de la diarrhée persis-
tante et des infections bactérienmes graves. Aux Etats—Unis, sur les 107 premiers cas, les
deux Liers étaient atteints d'une pneumonie 3 Pneumocystis carinii, 5 7 d'un sarcome de Kaposi
et 25 7 d'autres infections opportunistes (10), Rien ne permet de penser que le SIDA se trans—
mette chez le nourrvisgon 3 1l'occasion des contacts lide 3 la vie courante (11,12).

4, ANOMALIES IMMUNITAIRES LIEES A LY'INFECTION PAR LE VIH

Le VIH infecte et détruil électivement une cellule clé de la défense immunitaire de 1'hbte,
Lle lymphocyte T4; ce dernier est responsable de la maturation des lymphocytes T & partir de
précurseurs, lymphocytes qui deviennent des ¢ellules fonctiomnellement distinctes, ayant une
activité dite auxiliaire gqui permet la destruction des cellules infectdes et stimule la produc-
tion des anticorps par les lymphocytes B. Une diminution du nowbre des lymphoeyvtes T4 2 un
effet profondément négatif sur 1l'ensemble de. la réponge immunitaire; les lymphocytes B sont
incapables de produire en quantité suffisante non seulement les anticorps anti-SIDA, mais ceux
dirigés contre toute autre infection; la multiplication clonale des cellules ¢ytotoxiques
"tueuses™ est inhibée et 1'activation des macrophages supprimée. La manifestarion clinique de
cette situation a été bien décrite, les malades atfeints du SIDA étant sensibles 2 un cancer
particulier, le sarcome de Kaposi, et 3 un grand nombre d'agents infectieux.

Les enfants atreints d'une infection symptomatique par le VIH présentent les mémes ano-
malies immunitaires que les adultes : hypergammaglobulinémie polyclomale, inversion des
rapports T auxiliaires/T suppresseurs et altération de la réponse des lymphocytes T (10).
vy & également altération de 1'immunitd humorale vis—a-vis de 1'anatoxine tétanique et du vaccin
antipneumococcique (14), Aucune dtude immunologique détaillée n'a encore été effectuée chez
les nourrissons ayant une infection asymptomatique. En général, les adultes asymptomatiques
ont unpe fomction immynitaive normale, ce qui laisse & pemser que ces nourrissons pourraient
répondre mormalement awx antigénes habituels du PEV, Une petite étude prospective a montré
que seuls 2 enfants infectds et asymptomatiques sur 7 présentaient des anomalies
immunitaires (1%),

3. PROBLEMES POSES PAR LA VACCINATION DES ENFANTS INFECTES PAR LE VIH

Plusieurs questions pressantes se posent concernant 1'infection par le VIH et les pro-
grammes de vaccination. Les plus importantes sont leg suivantes

a) Quel est le riéque de transmission du VIH des emfants infectés i ceux qui les
vaccinent 7

Le VIH peut pénétrer par vole parentérale, ce qui permet d'envisager la possibilité d'une
transmission & partir d'aiguilles contaminées, un probléme bien connu pour 1'hépatite B.
Heureusement, des données fiables montrent gue le VIH est beaucoup moins infectieux que le
virus de 1 hépatlte B. Une explication possible de ce moindre pouvoir infectant réside dans le
fait que le nombre de particules virales trausportées dans le sang infecté par le VIH est bien
inférieur (10%/ml) & celui relevé chez les porteurs du virus de 1'héparite B (1013/m1).
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Aux Etats-Unig, les chiffres montrent que le risque de transmission du VIH par des
aiguilles contaminées est trés faible, peut-Etre bien vingt fols plus faible que pour le VHE, .
soit de 1'ordre de un pour 100 accidents. Il n'existe que deux observationms déraillées de
transmission de ce type. Il s'agissait dans les deux ¢as d'une blessure profonde avec des
aiguilles fortement contaminées de calibre important (16,23). Plus de.900 autres cas semblables
ont été suivis pendant plus de 12 mois et n'ont pas montré de séroconversion {16)}. En outre,
le type d'injection pratiquée lors des séances de vaccination ne provogue en général pas de
saignement. L& risque de tramsmission du VIH aux personnes qui vaccinent est ainsi extrémement
faible et il n'y a aucune raisonm de restreindre les vaccinations destinées a4 des porteurs
confirmés ou présumés.

”n

b)  Quel est le risque d'infecter par le VIH les autres nourrissons vaccinés

La réutilisation des aiguilles est un mode de transmission du VIH bien connu chez les
toxicomanes utilizant la voie intraveineuse. Comme le VIH ne se propage pas lors de contacts
occasionnels, le risque pour les autres nourrissons dans les dispensaires de vaccination gerait
une transmission parentérale d'un enfant infecté i un enfant indemne par une aiguille contaminée.

On n'a signalé aucun exemple de propagation lide & la vaccination et si 1'on stérilise scrupu-
leusement les aipuilles et les seringues et que les vaceins sont correctement administrés, le
risque de transmission du VIH est nul. ./

Cette absence de relation entre vaccination et infection par le VIH a récemment &té
vérifide au Zalre, ob l'infection des nourrissons et des enfants par le VIH n'était pas liée
4 la vaccination (9).

Fn raison de contraintes logistiques et financiires, il arrive encore qu'on vaccine 3
1'aide d'une seule aiguille et d'une seule seringue (ou de plusieurs aiguilles et d'une seule
seringue) dans les programmes de vaccination. Ces pratiques doivent cesser et La régle d'or ’
"A chaque enfant, une aiguille stérile, une seringue stérile” deit &tre suivie scrupuleusement.

¢)  Les nourrissons infectés symptomatiques ou asymptomatiques, répondront—ils aux anti-
génes du PEV 7

Bien que 1'om manque de données sur ce point, i1 semble que les nourrissons asymptomatiques
répondent aux antigénes du PEV.

Halsey a étudié les taux de sérocomversion pour la rougecle chez des nourrissons nés de
méres séropositives et il a montré qu'ils ne différaient en rien de ceux des enfants nés de
mires sérondgatives (17). Il a pu découvrir quatre enfants séropositifs grice a la technique
d'immunotransfert. Deux d'emtre eux étaient sensibles & la rougeole et ils ont tous les deux Q
montré une séroconversion aprés avoir été vaceinds, Aucun effet indésirable n'a été noté chez ‘
ces enfants. Krasinski a mesuré les titres en anticorps antirougeoleux chez 10 enfants infectés
par le VIH et ayant été vaccinés (18). Quatre d'emtre eux avaient 6té vaccinds 4 18 mois et ne
présentaient aucune séroconversion. Ces données traduisent une mauvaise réponse immunitaire au
vaceln antirougeoleux.

11 ne fait aucun doute que les nourrissoms atteints du SIDA présentent toutes les anomalies
jmmunitaires des adultes et il a 6té montré dans une étude qu'ils répondaient mal ou pas du
tout aux antigénes tués (14).

La plupart de ces données sont fragmentaires et il faudrait effectuer une étude gystéma-
tique de la capacité de réponse des nourrissons séropositifs, symptomatiques et asymptomatiques
aux antigénes du PEV.

d) Certains antigénes du PEV sont—-ils dangereux pour les nourrissons infectés par le
VIH, symptomatigues ou asymptomatiques ?

De nombreux enfants infectés par le VIH au cours de la période périnatale ont regu en
routine le vaccin antipoliomyélitique orale (VPO) et le vaccin associé rougeole-oreillons-
rubdole, avant que leur maladie n'ait été reconnue. Aux Etats—Unis, les antécédents vaccinaux
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de 74 enfants qui se sont révélds par la suite avoir le SIDA, un para-SIDA ou &tre porteurs
asymptomatiques, ont été mis sous forme de tableau. Soixante-dix d'entre eux (95 I) avaient
recik au moins une dose de vacein antipoliomyélitique buvable, et 21 (28 %) avaient recu un
vaccin associéd rougeole-oreillons-rubdole. Apris apparition des premiers symptdmes du SID4A,
onze enfants avaient regu une dose de VPO, huit deux doses ot un dernier trois doses, et six
enfants avaient regu le vaccin associé rougeole-oreillons-trubdole, On n'a signalé aucune polio=-
myélite paralytique ni aucunme rougeole atypique dans ce groupe. Cet échantillon est petit, mais
les résultats ne semblent pas indiquer que l'incidence des effets secondaires puisse 8tre
Elevée (19},

Seuls deux effets inddsirables faisant suite & la vaceination ont fait 1'objet d'une étude
détaillée parmi les sujers infectds par le VIH :

= Un jeune appelé asymptomatique de 19 ans a recu plusieurs vaccins pendant son service
militaire, notamment une primo-vaccination contre la variole. Deux semaines et demie plus
tard, i1 était atteint d'une méningite i Cryptococcus et le diagnostic de SIDA drait POSE.
Alors qu'on le traitait pour ga méningite, une vaccine généralisde s'est déclarée, qui a
été traitée par des immuneglobulines antivaceine et qui a guéri (20).

- Un homme de 29 ans atfeint du SIDA et d'un sarcome de Kaposi s'est rendu ay Mexigque pour
traitement médical de son SIDA. En février 1984, on lui a incculé ume dose de BCQ. En
juln 1984, le¢ site d'inoculation s'egt uleéré et a commencé i suppurer. Une adénopathie
axillaire est apparue du c8té de l'uleération, ainsi qu'ume fidvre persistaunte. I1 a éré
traité 3 1'isoniazide et 3 1'éthambutol et s'est rapidement Térabli. Deux hémocultures
faites au début du traitementr ont montré la présence de Mycobacterium bovis (21).

On s'est inquiété de ce que, du point de vue théorique, la stimulation antigénique par la
vaccination & 1'aide de vaccing inactives pourrait se traduire par une détérioration de 1'état
clinique des enfants infeecrds par le VIH, mais cet effet n'a pas €té observé (24),

En résumé, sauf dans le cas d'infection généralisée & M. bovis cité ci-dessus, aucune
donnée ne permet de penser que la vaccination de routine puisse Etre dangereuse pour les nour-
rissons séropositifs, symptomat iques ou asymptomat iques.

Il faut obtenir plus d'informations Sur ce point essentiel, notamment sur l'innocuité de
la vaccination par le BGG chez les nourrissons infectds. Il ne faut également pas perdre de vue
que toutes ces observations ont été faites aux Etats-Unis, ol la plupart des cas de SIDA se
sont déclarés chez des adultes, une classe d'dge Peu susceptible de recevoir de nombreux vaccins.,

. RECOMMANDATIONS

Le tableau 1 résume les recommandations relatives 3 1'usage des vaccins du PEV chez les
naurrissons infectds par le VIH, dans les pays ofi i1 subsiste un rizque important de contracter
les maladies visédes par le PEV. Elles sont basées sur des donndes incomplétes, Chacune des
questions examindes ci-dessus devra faire l'objet d'études plus poussées,

Alors qu'on ignore quels sont exactement les dangers de la vaccination, un risque potentiel
peul exister si les enfants infectas Par le VIH ne sont pas vaccinds. En effet, ces enfants
se rendront probablement dang des établissements de soins et il est bien connu que ces dernjers
jouent un z8le importanmt dans la Lransmission des maladies du PEV., Chez des sujets immunod&fi-
cients, la rougecle est une maladie qui peut &tre grave, longue et mortelle (24),
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TABLEAU 1. RECOMMANDATIONS RELATIVES A L'USAGE DES ANTIGENES DU PEV
CHEZ LES SUJETS INFECTES FAR LE VIH DANS LES PAYS OU LES MALADIES-
CIBLES DU PEV CONSTITUENT TOUJQURS DES CAUSES IMPORTANTES DE MORBIDITE

Vaccin SUJEt? 51DA clinique
asymptomatiques
Nourrissons BCG Qui Non
DTG Oui Oui
VEO Qui Qui
VP Ouil Oui,
Rougeole Qui Oui
Femmes Anatoxine tétanigue Oui Qui

@) Vaccing tuds

T1 semble qu'il n'y ait aucun risque & donner des antigénes tués du PEV comme le DTC ou le
VPT & des nourrissons infectés par le VIH. Il se peut que les porteurs asymptomatiques
répondent i ces antigénes, et méme 51 la réponse est faible ou absente, le risque couru est
faible. Le calendrier habituel du PEV recommande des inoculations de DTC 3 la sixiéme, dixiéme
¢l quatorzidme semaine. Comme le SIDA clinique se déclare dans la plupart des cas 4 & 6 mois
aprés la naissance, on peut avoir le temps de terminer une gérie de primo-vaccination 4 un
moment ol une production d'anticorps est vraisemblable.

la) Vaccin antirvougeoleux et VPO

En général, on ne donne pas de vaccin vivant 2 des nourrissons gravement immunodéprimés.
Ccpendant , avant de recommander de ne pas donner un antigéne donné, il faut bien évaluer les
risques dus au vaccin par rapport i ceux de contracter la maladie. Par exemple, dans pratigue-
ment Cous les pays en développement, le risque de contracter la rougeole ou la poliomyélite
g5t actvellement de 100 % ches les enfants non vaccinés., Comme plus d'un pour cent de tous les
cas de rougeole des pays en développement est mortel et que les risques liés au vaccin amtirou-
geoleux chax les nourrissons infectés par le VIH semblent Stre faibles, on ne pedt que recom
mander de les vacciner contre la rougeole. De méme, le VPO semble €Cre un vaccin inoffensif
méme lorsqu'il est administré i des enfants infectés par le VIH et symptomatigques, et il
convient de L'utiliser lorsqu'il y a risque dé¢ poliomyélire.

e} BCG

Pour le moment, il est difficile de formuler une recommandation stricte enm ce gui ¢oncerne
le BCG, parce que trés peu de personnes séropositives ayamt regu le BCG ont été érudides. 1l
existe un cas, dont 1'observartion est trds détaillée, d'infection progressive due au BCG aprés
vaccination d'un malade atteint du SIDA; mais les infections tuberculeuses sont courantes chez
ce type de malades (22), ‘ '

Bn faveur de la vaccination par le BCG A la naissance dans les populations ob %l v a une
transmiseion verticale du VIH et une forte prévalence de 1'infection par Mycobacterium ]
tuberculosis, on peut arguer du falt que, juste apris la naissance, les nourrissons ne présen~
teront aucun signe d'immuncdéficience et pourromnt, par conséguent , répondre au BCC comme des
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NOUrrissons normaux; ¢€ vaccin les protégera en partie contre la tuberculose, une des maladies
dont les enfants infectés par le VIH auront probablement & souffrir rlus que les autres,

Pour les nourrisscns qui présentent un STDA clinique, la situatiom est différente. Il est
peu probable que le BCG soit efficace ef on peut s'attendre & une disséminarion de l'infection.
Ainsi, tout enfant présumé atteint de SIDA ne doit pas recevoir le BCC.

d) Administration des vaccins

Rien ne permet i ce jour de pemser qu'il y ait transmission du VIH par la vaccination.
1 Eile est néanmoins théoriquement possible et le seul moyen d'Btre certain de 1'éviter totalement
est de respecter scrupuleusement le principe "A chaque enfant, une aiguille stérile, une seringue
stérile”, Cette directive dojit Etre soulignée lors des contrfles et analyses des PLOgT ammes.
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