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Preéface

Cette collection de modules sur les bases immunologiques de la
vaccination résulte de l’expérience des personnes impliquées dans le
Programme élargi de vaccination (PEV) de ’OMS. Le PEV a été mis en
place en 1974, pour élargir les services de vaccination a d’autres
maladies que la variole, et surtout pour les rendre accessibles aux
enfants des pays en développement.

Six maladies pouvant étre prévenues par la vaccination ont été
inclues des le début dans le PEV: la diphtérie, la rougeole, la coqueluche,
la poliomyélite, le tétanos et la tuberculose. Pour protéger les
nouveau-nés contre le tétanos néonatal, 1’anatoxine tétanique est
administrée aux meres durant leur grossesse, ou aux femmes en age de
procréer.

Deux autres maladies évitables par la vaccination auront été rajoutées
au PEV au cours des années 1990. L’Assemblée mondiale de la santé
s’est fixé I’objectif d’inclure le vaccin contre la fievre jaune dans le PEV
avant 1993, dans les pays exposés a cette maladie. Le vaccin contre
I’hépatite B est rajouté progressivement, avec la date butoir de 1997
pour son incorporation aux programmes de vaccination de tous les
pays.

La liste des modules de cette collection figure en deuxieéme de
couverture. Ces ouvrages ont été concus pour fournir les bases
immunologiques des stratégies et des schémas de vaccination
recommandés par ’OMS. Ils s’adressent principalement
e aux responsables des programmes de vaccination, dont les interro-

N

gations et les inquiétudes sont a 1’origine de cette collection,
e aux consultants et conseillers en vaccinologie,

e aux professeurs d’université responsables de cours de vaccination
et aux animateurs de séminaires,

e aux étudiants en médecine et aux étudiants des professions
paramédicales, qui en bénéficieront pour leur formation de base,

e aux scientifiques des laboratoires chargés du diagnostic ou impliqués
dans la recherche sur les maladies qui peuvent étre prévenues par
des vaccins, et

e aux chercheurs impliqués dans la recherche fondamentale visant a
améliorer les vaccins ou leur administration.

Les autres modules de cette collection, ainsi que les informations sur
le PEV sont disponibles aupreés du Programme élargi de vaccination,
Organisation mondiale de la santé, 1211 Geneve 27, Suisse.
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La diphtérie

1. La toxine diphtérique

La diphtérie est une maladie bactérienne dont
les symptdmes cliniques sont liés a la production
d’une protéine extracellulaire (exotoxine) par
Corynebacterium diphtheriae, un bacille de forme
incurvée.

La toxine diphtérique est une toxine de type
A-B. En effet, cette protéine d’un poids moléculaire
de 62000 d est constituée de deux fragments A et
B. Le fragment B permet son attachement a des
récepteurs cellulaires et son internalisation. Le frag-
ment A est responsable de l’action toxique, par
une réaction enzymatique inhibant la syntheése
protéique, entrainant ainsi la mort des cellules. La
toxine diphtérique diffuse dans ’organisme et agit
plus particulierement sur le coeur (myocardite) et
les systemes nerveux centraux et périphériques
(faiblesse allant jusqu’a la paralysie).

Toutes les souches toxinogenes de C. diphtheriae
produisent la méme toxine. Pour &tre toxinogene,
une souche doit étre infectée par un virus bactérien,
le bactériophage. On parle alors de conversion
lysogene. Lors de l'irruption d’une souche
toxinogene dans une communauté, le transfert du
bactériophage aux souches de corynébactéries
initialement non toxinogenes et normalement pré-
sentes dans D’appareil respiratoire des membres de
cette communauté, peut entrainer 1’apparition de
la diphtérie. Ainsi, lors d’une résurgence de cette
maladie, on peut isoler des souches toxinogenes et
non toxinogenes (Mortimer 1988).

Apres chauffage et traitement au formol, la
toxine diphtérique est transformée en un dérivé
atoxique appelé anatoxine, qui a perdu sa capacité
a se lier aux cellules et son activité enzymatique,
tout en conservant son immunogénicité. Cette
anatoxine est utilisée pour la vaccination
antidiphtérique. Cependant, dans certaines condi-
tions encore mal définies, le mécanisme de conver-
sion de la toxine en anatoxine est réversible. Ainsi,
en 1948, un groupe pharmaceutique japonais a
commercialisé une anatoxine diphtérique qui est
retournée a 1’état de toxine, entrainant alors la
mort de nombreux enfants au cours de la vaccina-
tion antidiphtérique (Kurokawa <& Murata 1961).
Depuis ce drame, les industries pharmaceutiques
ont mis en place des contrOles destinés a écarter
tout risque de réversion vers 1’état toxique.

Les bases immunologiques de la vaccinatio
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La diphtérie se transmet entre les humains par
contact direct, avec une période d’incubation al-
lant de 2 a 5 jours. Cette infection affecte les amyg-
dales, le pharynx, le larynx et le nez. Dans les pays
en développement, une forme cutanée de la diphté-
rie s’observe fréquemment avec des lésions similai-
res ou associées a un impétigo. La forme laryngée
de la diphtérie est grave tandis que la forme nasale
est peu sérieuse et souvent chronique. Le nombre
de cas cliniques est sous-estimé car l’infection pré-
sente également des formes non apparentes. A un
stade avancé de la maladie, on observe des paraly-
sies motrices et sensorielles ainsi que des
myocardites, avec une mortalit¢ de 5 a 10 %.

2. Nature de ’'immunité
envers la diphtérie

L’immunité envers la diphtérie est médiée par
des anticorps. La mortalité lors de cette maladie
est directement liée a la présence de la toxine
diphtérique et I'immunité repose essentiellement
sur la réponse anticorps dirigée contre la toxine.
L’anticorps désigné sous le terme d’antitoxine est
de type IgG. Cette antitoxine circule a travers tout
I’organisme et passe aisément la barriere
placentaire, procurant ainsi une immunité passive
au nouveau-né durant les premiers mois de sa vie.
L’antitoxine peut €tre induite soit directement par
la toxine diphtérique produite par C. diphtheriae
chez le malade ou le porteur sain, soit par la
vaccination avec 1’anatoxine diphtérique. Dans les
deux cas, les anticorps sont identiques et
indiscernables par les techniques actuelles.

3. Techniques de mesure de
la réponse anticorps

Pour évaluer la réponse anticorps contre la
diphtérie, on utilise deux propriétés majeures de la
toxine diphtérique. La premiere repose sur son
pouvoir dermonécrotique, c’est a dire sa capacité a
provoquer une réaction inflammatoire apres injec-
tion intradermique chez I’homme ou l’animal. Le
test de Schick chez I’humain utilise cette propriété
et permet de déterminer le pouvoir de neutralisation
des anticorps in vivo dans des modeles animaux.
Deuxiemement, en présence de la toxine diphtéri-
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que, les cellules des mammiféres sensibles meurent
suite au blocage de leur syntheése protéique par la
toxine. Ainsi, des systemes de neutralisation in
vitro, utilisant des cultures de cellules sensibles a la
toxine diphtérique, permettent de mesurer les ti-
tres d’anticorps antidiphtériques. D’autres essais
in vitro tels que I’hémagglutination passive et le
test immunoenzymatique ELISA permettent égale-
ment de mesurer la réponse anticorps envers la
diphtérie. Pour des raisons éthiques, économiques
et pratiques, les tests in vitro sont les plus utilisés.

3.1. Test de Schick

Le test de Schick a constitué la méthode de
référence pour les premicres études. Lors de ce test,
on injecte par voie intradermique 0,1 ml de toxine
diphtérique (soit 1/50° de la dose minimale létale
pour le cobaye) dans 1’avant-bras du sujet a tester.
Lorsqu’il possede un taux d’antitoxines diphtéri-
ques circulantes compris entre 0,01 et 0,03 Ul/ml,
la toxine injectée est neutralisée et la réaction
négative. En revanche, une réaction positive signi-
fie que la personne n’est pas immunisée, et cela se
traduit 24 a 36 heures apres l’'injection par une
réaction inflammatoire qui persiste au moins 4
jours. Lors de ce test, on effectue toujours un
contrdle sur le bras opposé avec la toxine inactivée
a 60°C pendant 15 minutes. Une réaction positive
a l’anatoxine et a la toxine indique une réaction
allergique a la toxine. Les résultats de ce test peu
colteux présentent une bonne corrélation avec les
taux sériques d’antitoxines. Cependant, ce test pré-
sente la difficulté technique de pratiquer une injec-
tion intradermique, et nécessite deux injections
(I’une avec la toxine, 1’autre avec la toxine inactivée
controle) et deux consultations (I’une pour les
injections, 1’autre pour la lecture des réactions 4 a
7 jours plus tard). De plus, les résultats de ce test
dépendent de la sensibilité cutanée individuelle a la
toxine injectée (Vahlquist 1949). En effet I’anergie
de la peau fréquente chez les nouveau-nés et les
jeunes enfants entraine des résultats faussement
négatifs qui peuvent étre interprétés comme le si-
gne d’une immunité antidiphtérique (Papadatos et
al. 1967, Vogelsang & Krivy 1945, Wright &
Clark 1944).

3.2 Test de neutralisation chez
I’animal

Le test de neutralisation in vivo est habituel-
lement réalisé sur la peau rasée du lapin (Jensen
1933) ou du cobaye (Glenny & Llewellyn-Jones
1931). Différentes dilutions du sérum a tester,
mélangées a des quantités connues de toxine
diphtérique, sont injectées dans la peau rasée de
I’animal et la concentration sérique d’antitoxine

est déterminée en fonction de la réaction inflamma-
toire. Les résultats de ces tests de neutralisation in
vivo varient en fonction de 1’avidité de 1’anticorps
testé, de la concentration de toxine utilisée pour le
titrage, et de I’animal de laboratoire. Ces tests sont
laborieux, longs, chers et nécessitent les animaux
adéquats, mais ils permettent, d’évaluer la capacité
fonctionnelle de D’anticorps a neutraliser la toxine.
Les systemes in vitro mettent en évidence non
seulement la neutralisation de la toxine par les
anticorps sériques mais aussi d’autres réactions
antigéne-anticorps. C’est pourquoi, ils doivent étre
régulicrement calibrés et vérifiés par des tests de
neutralisation in vivo.

3.3 Test de neutralisation en culture
cellulaire sur microplaques

Ce test de neutralisation en microculture cel-
lulaire repose sur I’inhibition de la croissance des
cellules de mammifeéres en culture par la toxine
diphtérique. Cet effet est neutralisé en présence de
I’antitoxine diphtérique (Miyamura et al. 1974a et
1974b). On réalise le titrage de 1’antitoxine en
incubant des dilutions du sérum a tester avec la
toxine diphtérique dans les puits d’une microplaque
en plastique. Apres une courte incubation, on ajoute
des cellules Vero (épithélium rénal de singe vert)
ou HeLa en suspension dans le milieu de culture
approprié. En présence d’une dilution de sérum
contenant 1’antitoxine en exces, la croissance cel-
lulaire se poursuit et s’accompagne au bout de 3 ou
4 jours, d’une acidification du milieu dont la cou-
leur vire du rouge au jaune suite a la formation
d’acides au cours du métabolisme cellulaire. Les
cellules Vero sont plus sensibles a la toxine
diphtérique car elles portent un grand nombre de
récepteurs et lient donc la toxine de facon haute-
ment spécifique en fonction du temps et de la
température (Middlebrook et al. 1978). Ce test a
été récemment amélioré par la détermination
spectrophotométrique d’un point d’équivalence
entre la toxine et ’antitoxine et 1’analyse informa-
tisée des valeurs d’absorbance (Aggerbeck & Heron
1991).

Cette technique in vitro sur microplaque est tres
sensible (limite de détection a 0,005 UI/ ml),
reproductible et nécessite une faible quantité de
sérum. Un seul test permet de titrer une centaine
d’échantillons. Ce test a été utilisé pour déterminer
la réponse anticorps antidiphtériques chez les hu-
mains (Palmer et al. 1983) et les animaux
(Kreeftenberg et al. 1985). Chez I’homme et le
cobaye, il existe une bonne corrélation entre les
résultats obtenus avec les tests de neutralisation
in vitro et les tests de neutralisation in vivo sur la
peau de lapin (Kjeldsen et al. 1988, Kriz et al.
1974, Miyamura et al. 1974a et 1974b). Le test de



WHO/EPI/GEN/93.12

Les bases immunologiques de la vaccination / Module 2 : La diphtérie

neutralisation in vitro a été modifié (Padouan et al.
1991); il nécessite cependant un personnel expéri-
menté en culture cellulaire et un équipement de
laboratoire adapté.

3.4 Hémagglutination passive

Le test d’hémagglutination passive (HA) est
souvent utilisé pour détecter les anticorps
antidiphtériques (Allerdist & Ehrengut-Lange
1982, Cellesi et al. 1989a, Crossley et al. 1979,
Fulthorpe 1962, Galazka & Abgarowicz 1967,
Galazka & Kardymowicz 1989, Koblin &
Townsend 1989, Millian et al. 1967, Ruben et al.
1978, Thorley et al. 1975). Lors du test HA, des
érythrocytes de mouton, de dinde, de cheval ou des
erythrocytes humains (précédemment traités par
I’acide tannique ou la benzidine diazotée et sensi-
bilisés a 1’anatoxine diphtérique) sont agglutinés
par les anticorps antidiphtériques. Le test HA ne
colite pas cher et peut étre réalis€ dans un labora-
toire peu équipé. Il est rapide (résultats obtenus en
1 heure), reproductible et sensible. Pour la diphté-
rie, il existe une bonne corrélation entre les résul-
tats du test HA et ceux des tests de neutralisation,
mais le test HA a tendance a sous-estimer les
faibles concentrations d’anticorps antidiphtériques
(Galazka & Abgarowicz 1967, Scheibel et al. 1962,
Simonsen 1989), alors que pour le tétanos, il tend
a surestimer les titres d’anticorps (cf. module 3).
La présence dans le sérum d’agglutinines non spé-
cifiques dirigées contre les antigénes de surface des
globules rouges peut modifier les résultats du test
HA pour la diphtérie. Cet effet peut étre minimisé
par chauffage du sérum a 56°C, prétraitement avec
le 2-mercaptoéthanol ou adsorption des sérums
sur des érythrocytes non sensibilisés.

3.5 ELISA

Le test immunoenzymatique (ELISA) repose
sur la capacité de I’antigene a se lier au polystyrene.
Les exotoxines comme la toxine diphtérique (ou
I’anatoxine) possedent un groupement moléculaire
tres lipophile permettant une bonne adhérence au
polystyrene des tubes (Svenson & Larsen 1977).
Les résultats de I’ELISA direct sont tres
reproductibles (Camargo et al. 1984, Melville-Smith
& Balfour 1988). Lorsque le taux d’anticorps est
supérieur a 0,1 Ul/ml, les résultats de I’ELISA
concordent avec ceux du test de neutralisation in
vivo chez le cobaye (Knight et al. 1986) et in vitro
dans les cultures cellulaires (Melville-Smith &
Balfour 1988). Lorsque le titre d’anticorps est bas,
la corrélation de I’ELISA avec les tests de
neutralisation est faible. Ainsi avec un ELISA di-
rect on obtient des titres 10 a 100 fois supérieurs
(0,01 a 0,1 UI/ml) a ceux obtenus avec le test de

neutralisation (0,001 Ul/ml) (Knight et al. 1986,
Melville-Smith & Balfour 1988). Cependant on
obtient de meilleures corrélations avec des ver-
sions modifiées de I’ELISA (Hendriksen et al. 1989,
Knight et al. 1986). L’une de ces versions, le test
d’inhibition de la liaison de la toxine (ToBI), pré-
sente une bonne corrélation (r = 0.91) avec le test
de neutralisation in vitro sur les cellules Vero
(Hendriksen et al. 1989).

Le test ELISA offre comme principal avantage
de permettre le dosage des anticorps antidiphtéri-
ques de type IgG (Dengrove et al. 1986).

4. Taux protecteur
d’anticorps

On consideére qu’un taux circulant
d’antitoxines diphtériques de 0,01 UI/ml, déter-
miné par les tests de neutralisation chez 1’animal et
sur les cultures cellulaires, assure une immunité
clinique envers la maladie. Ce taux d’antitoxine
correspond a un test de Schick négatif. Il existe une
bonne concordance entre protection clinique et
présence sérique de D’antitoxine suite a la maladie
ou a la vaccination. En 1984, lors d’une épidémie
de diphtérie en Suede, les sept patients décédés ou
souffrant de complications neurologiques avaient
des taux d’antitoxines < 0,01 Ul/ml, tandis que
92% des porteurs sains présentaient des taux
d’antitoxines > 0,16 Ul/ml (Bjorkholm et al. 1986).
Il est cependant, difficile de définir précisément le
taux d’antitoxine assurant une protection totale
contre la diphtérie (Ipsen 1946) et on peut accep-
ter une certaine marge de variation. Le méme taux
d’antitoxine assure une protection différente selon
les individus. La dose et la virulence du bacille
ainsi que 1’état immunitaire du sujet infecté in-
fluencent également la sensibilité a la maladie
(Christenson & Bottiger 1986). Ainsi, on consi-
dere qu’une concentration d’anticorps de 0,01 a
0,09 Ul/ml assure une immunité relative, tandis
qu’un titre plus élevé assure une protection totale.
D’apres des études réalisées a 1’aide de tests in
vitro, le taux protecteur serait de 0,1 Ul/ml (Cellesi
et al. 1989a, Galazka & Kardymowicz 1989).

5. Production d’anticorps
apres stimulation naturelle

5.1 L’époque de la prévaccination
dans les pays industrialisés

Avant 1’époque de la vaccination, lorsque la
présence de C. dyphtheriae était importante et les
cas de diphtérie nombreux, I'immunité naturelle
acquise lors des formes apparentes ou non appa-
rentes de l’infection était la seule source de protec-
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tion. La diphtérie était avant tout une maladie
infantile. Les premicres études réalisées a Vienne
en 1919 et a New York en 1921, mettaient en
évidence un profil immunitaire particulier. La plu-
part des nouveau-nés avaient acquis une immunité
passive par leur mere. Cette immunité diminuait
entre 6 mois et 1 an, puis augmentait rapidement
pendant la jeune enfance, traduisant une exposi-
tion accrue aux corynébactéries (Figure 1). Tous
les sujets entre 1.5 et 20 ans avaient acquis une
immunité naturelle envers la diphtérie. Ce profil a
été observé aux Etats-Unis en 1935 (Chason 1936),
en Pologne de 1954 a 1955 (Daniel et al. 1957) et
au Japon en 1955 (Miyamura et al. 1983).

5.2 Les pays en développement dans
les années 1960

Les données concernant les pays en dévelop-
pement dans les années 60 montrent le méme pro-
fil d’immunité naturelle acquise envers la diphtérie
que ceux observés en Europe et aux Etats-Unis
avant I’époque de la vaccination. Ces données
proviennent d’Afghanistan, de Birmanie et du
Nigeria (Kriz et al. 1980), d’Inde (Chakraborty &
Choudhuri 1969, Robinson et al. 1964, Suri et al.
1967), du Sri Lanka (Gunatillake & Taylor 1981)
et du Zaire (Muyembe et al. 1972). Le processus
d’acquisition de cette immunité naturelle était ra-

pide avec, dans certains pays, 80% des enfants
immunisés avant 1’dge de 10 ans (Figure 1)

5.3 Les pays en développement
aujourd’hui

Dans les pays en développement, les infec-
tions cutanées a C. Dyphtheriae sont fréquentes et
constituent le principal réservoir de corynébactéries.
Elles jouent un rdle important dans 1’acquisition
précoce de I’'immunité naturelle envers la diphtérie
(Baum et al. 1985, Bray et al. 1972). Ces infec-
tions cutanées étant a 1’état endémique, ces pays ne
déclarent pas d’épidémies de diphtérie comme
c’était le cas dans les pays industrialisés avant la
vaccination. Aujourd’hui dans les pays en dévelop-
pement, la répartition des cas de diphtérie en fonc-
tion de 1’4ge traduit le statut immunitaire de la
population, la diphtérie restant essentiellement une
maladie du jeune enfant avant 1’dge de 15 ans.

Les changements socio-économiques, en parti-
culier la migration des zones rurales vers les villes
et les changements socioculturels liés a
I’amélioration de 1’hygiene et aux changements de
mode de vie, peuvent modifier le profil
épidémiologique de la diphtérie. Cette maladie
pourrait réapparaitre sous I’aspect épidémique avec
des formes plus ou moins graves et parfois mortel-
les comme la diphtérie laryngée ou pharyngée.

Figure 1 : Immunité naturelle envers la diphtérie, avant I'époque de la vaccination dans les pays industrialisés de 1919 a 1921 et dans les pays en
développement de 1965 a 1969. (Zingher 1923 pour la ville de New York; Stransky & Felix 1949 pour Vienne; Kriz et al. 1980 pour la Birmanie, le
Nigeria et I'Afghanistan)
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Tableau 1. Réponse immunitaire envers la diphtérie, apres la
vaccination avec le DTC contenant un constituant acellulaire de
la coqueluche chez des enfants d’'ages variés (Kimura et al. 1991).

Moyenne géométrique des titres d’anticorps
antidiphtériques en Ul/ml
Avant | Aprés
Avant | la la

Age la 1ére; 3éme |3éme | Avant le | Aprésle
(mois) dose | dose* |dose | rappel**| rappel
3a8 <0.01 |0,8 1,6 10,3 6,7
9a23 <0.01 10,5 1.5 10,3 10,2
24330 |<0,01 0,7 1,7 10,3 8,3

*les 3 premiéres doses sont administries & intervalles de 6 & 10 semaines

** le rappel (4éme dose) est administré 12 & 18 mois apreés la 3éme dose

6. Immunité liée a la
vaccination

6.1 Mise en place et durée de
Pimmunité induite par la
vaccination

La réponse immunitaire de I’individu a la
vaccination par 1’anatoxine diphtérique varie en
fonction de I’dge. L’immunité passive d’origine
maternelle chez le jeune enfant joue le role le plus
important (Halsey & Galuzka 1985). Les premie-
res études avaient démontré que la plupart des
enfants ne possédant pas d’anticorps maternels
répondaient aussi bien a 1’anatoxine diphtérique

que les enfants plus agés (Barr et al. 1950, Vahlquist
1949). Au Japon une étude récente a montré que la
réponse immunitaire au vaccin diphtérie-tétanos-
coqueluche acellulaire (DTC) est identique chez les
enfants de 3 a 8 mois et les enfants de 24 & 30 mois
(Tableau 1).

Les anticorps acquis passivement interferent tem-
porairement avec l’immunisation active chez le
jeune enfant quand leur titre dépasse 0,1 Ul/ml,
tandis qu’un titre inférieur a 0,02 Ul/ml n’a pas
d’effet (Barr et al. 1950, Vahlquist 1949). Des
études effectuées aux Etats-Unis, suggerent que
I’immunité passive envers la diphtérie interfere
avec la réponse précoce au vaccin DTC. Chez les
enfants présentant un titre élevé d’anticorps lors
du prélevement de sang de cordon (0,24 Ul/ml), ce
titre diminue jusqu’a 0,05 Ul/ml vers 2 mois. A cet
age, la premiere dose de vaccin DTC n’empéche
pas la diminution du taux d’anticorps (Andersen
et al. 1988). Selon d’autres études, ’effet inhibiteur
de I'immunité passive est moins apparent quand le
titre d’antitoxines au moment de la premiere dose
de vaccin est inférieur a 0,1 Ul/ml, (Figure 2).
Cette immunité passive semble encore exercer un
effet inhibiteur transitoire lors de la seconde dose
de vaccin, mais n’a aucun effet sur la réponse
immunitaire lors de la troisieme dose de DTC.

Dans les régions ou C. dyphtheriae est présente
dans la population et notamment la ou les formes
cutanées sont fréquentes, les meres et leurs enfants
peuvent posséder des titres d’anticorps tres élevés
envers la diphtérie. Au Mali, 87% des préleve-
ments de sang de cordon, montrent un taux d’an-
ticorps supérieur a 0,1 Ul/ml et 50% d’entre eux

Figure 2. : Taux d’anticorps antidiphtériques chez des enfants vaccinés avec 3 doses de vaccin DTC & I'age de 2, 4 et 6 mois et aprés

1 ou 2 rappels.

—_ 109
= 3
= ]
= 5
@ -
g ] Barkin et al. 1984
£
s 14
=] ]
= ]
©
g 1
3
£ |
«©
= 01
]
g ]
<4} -
1S
g i
o
=

0,01-

2m  4m  Bm7m 18m
Age (mois)
DTC DTC DTC DTC

10

bl d Ll

: Edwards et al. 1989

Lot 11ty

0,1

Moyenne des taux d'anticorps antidiphtériques en Ul/m!

0,01 4 Tt —f ] [
2m  4m 6mim 18m

Age (mois)
$t ot

DTC DTC DTC DTC DTC



Les bases immunologiques de la vaccination / Module 2 : La diphtérie

WHO/EPI/GEN/93.12

un taux d’au moins 1 Ul/ml (Allerdist et al. 1981).
En revanche, dans les régions ol le réservoir de C.
dyptheriae est moins important (cf. partie 6.2), les
meres ne sont pas forcément immunisées et leurs
bébés possedent rarement une immunité passive.
La perte de I'immunité passive des bébés suit une
courbe logarithmique avec une décroissance de
14% par semaine (Barr et al. 1949), la demi-vie de
I’antitoxine diphtérique étant d’environ 30 jours
(Anderson et al. 1988).

La primo-vaccination avec 3 doses de vaccin
DTC stimule la production d’anticorps a des taux
considérablement plus élevés que le minimum re-
quis pour une protection (Figure 2). La figure 2
représente les résultats de deux études au cours
desquelles une série de 3 injections de DTC a été
réalisée a I’dge de 2, 4 et 6 mois, suivies d’un rappel
a 18 mois. Aprés la seconde injection, le taux
d’anticorps commence a augmenter pour atteindre
un niveau élevé apres la troisiéme injection. A la
suite de ces 3 premieres doses, 94% a 100% des
enfants ont un titre d’anticorps supérieur a 0,01
Ul/ml (Barkin et al. 1984, Bhandari et al. 1981,
Chen et al. 1956, Guerin et al. 1988; Pichichero et
al. 1986, Schou et al. 1987) avec un titre moyen
entre 0,1 et 1 Ul/ml (Anderson et al. 1988, Barkin
et al. 1984 et 1985, Edwards et al. 1989, Kimura
et al. 1991) ou plus (Bhandari et al. 1981).

La nature de la composante coqueluche du vac-
cin DTC ne semble pas affecter la réponse
immunitaire a ’anatoxine diphtérique. D’apres de
nombreuses études, la réponse immunitaire envers
la diphtérie est la méme avec un vaccin DTC con-
tenant des constituants cellulaires ou acellulaires
du bacille de la coqueluche (Anderson et al. 1988,
Edwards et al. 1989, Pichichero et al. 1987).

Le pourcentage d’enfants possédant un taux
d’anticorps antidiphtériques supérieur a 0,01 UI/
ml est identique apres 2 injections de DTC effec-
tuées a deux mois d’intervalle ou apres 3 doses
administrées a un mois d’intervalle. Cependant le
titre moyen d’anticorps est plus faible avec 2 doses
(Bhandari et al. 1981, Guerin et al. 1988) et la
durée de I'immunité est plus courte.

La durée de I'immunité apres la premicre série
d’injections d’anatoxine diphtérique dans 1’enfance
a été bien étudiée au Danemark ou la primo-
vaccination a été réalisée avec le vaccin DT (1950
a 1961), le vaccin DTC (1961 a 1970) ou le vaccin
DT-polio (aprés 1970). Les rappels de vaccination
ne sont pas régulierement suivis, sauf pour les
appelés militaires qui regoivent un rappel de vaccin
DT. Immédiatement aprés la vaccination, la con-
centration sérique d’antitoxines décroit rapidement
puis de facon exponentielle avec le temps. Lors-
quon compare les résultats des premieres études
avec ceux d’études plus récentes, on constate que
les taux d’antitoxines diphtériques, chez les en-

fants scolarisés ont continuellement diminué, a
partir de 1940 et au cours des années 1950 jus-
qu’en 1985, bien que le nombre de rappels soit
rest¢ le méme. On n’observe pas la méme baisse
pour les titres d’anticorps antitétaniques. Le faible
niveau d’immunité observé chez les écoliers danois
pourrait étre dii a une moindre exposition aux
corynébactéries et par conséquent a un nombre
limité d’occasions d’acquérir une immunité natu-
relle (Schou et al. 1987, Simonsen et al. 1987,
Simonsen 1989).

En ce qui concerne la durée de I'immunité in-
duite par la vaccination, il existe également des
différences entre les premieres études et les plus
récentes effectuées aux Etats-Unis. Dans les années
1960, seulement 10% des enfants de 7 a 13 ans
avaient perdu I’immunité obtenue apreés vaccina-
tion avec 1’anatoxine diphtérique (Volk et al. 1962).
Des résultats récents ont mis en évidence un déclin
rapide de cette immunité antidiphtérique un an
apres la vaccination pour 10% des enfants
(Pichichero et al. 1987), 3 a 13 ans apres la vacci-
nation pour 67% des enfants et 14 a 23 ans apres
la vaccination pour 83% des enfants (Crosley et al.
1979).

En France et a Taiwan, respectivement 25% et
37% des enfants ne sont pas immunisés contre la
diphtérie un an apres les trois injections de vaccin
DTC (Chen et al. 1956, Guerin et al. 1988).
D’autres recherches ont montré que les taux
d’antitoxines étaient quatre a cinq fois plus faibles
dans la premieére année suivant la primo-vaccina-
tion avec le DTC (Kimura et al. 1991, Pichichero
et al. 1986).

Au contraire, en Angleterre et en Italie, 96% a
100% des enfants possedent une bonne immunité
4 a 8 ans apres la primo-vaccination avec le vaccin
DTC ou DT (Cellesi et al. 1989a, Jones et al.
1989).

Des schémas de vaccination différents avec di-
vers types de vaccins et une immunité naturelle
envers la diphtérie plus ou moins élevée en fonc-
tion du niveau d’exposition aux corynébactéries,
peuvent en partie, expliquer ces variations entre
les résultats. La durée de la protection chez les
enfants qui ne sont pas continuellement exposés a
la diphtérie est peut-&tre plus courte que chez les
enfants du méme 4ge vivant dans des populations
ou la diphtérie est fréquente.

Un rappel effectué a la fin de la deuxieme année
de I’enfant ou entre I’dge de 4 et 6 ans stimule
fortement la production d’antitoxines diphtériques
a des taux supérieurs a 1 Ul/ml (Anderson et al.
1987, Barkin et al. 1984, Edwards et al. 1989,
Kimura et al. 1991, Lewis et al. 1986, Pichichero
et al. 1987).

Le résultat de la vaccination chez 1’adulte
dépend de plusieurs facteurs dont le protocole de
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vaccination et 1’immunogénicité des anatoxines
utilisées pour la primo-vaccination, le temps écoulé
depuis la derniere injection d’anatoxine diphtérique
et I’age des individus. Au Danemark, on utilise
pour la primo-vaccination de fortes quantités
d’anatoxine. La revaccination des adolescents da-
nois, des jeunes recrues militaires ou des adultes
avec le vaccin Td a teneur réduite en anatoxine
stimule une rapide et forte production d’antitoxines
diphtériques, avec un taux moyen supérieur a 1 Ul/
ml (Simonsen et al. 1986a et 1986b, Volk et al.
1962). Lors d’une nouvelle vaccination, la réponse
immunitaire diminue d’autant plus rapidement
qu’elle est éloignée de la primo-vaccination, mais
méme si plus de vingt ans se sont écoulés, un
simple rappel suffit a assurer une bonne protection
(Simonsen 1989). Cependant selon d’autres étu-
des, 35% a 88% des adultes sont immunisés apres
une seule dose de vaccin a teneur réduite en
anatoxine diphtérique (Allerdist & Ehrengut-Lange
1982, Palmer et al. 1983, Ruben et al. 1978). Une
faible quantité d’anatoxine diphtérique peut in-
duire une réponse immunitaire secondaire chez des
adultes ou des écoliers déja vaccinés; mais cela ne
suffit pas a induire une réponse immunitaire effi-
cace chez ceux qui n’ont pas été vaccinés ou qui
n’ont pas acquis d’immunité naturelle (Feery et al.
1981, Galazka & Olakowski 1962, Trinca et al.
1975). Pour étre efficace la primo-vaccination doit
inclure trois doses d’anatoxine; 1’intervalle doit
étre de 4 a 6 semaines entre la premiere et la
seconde injection et doit étre de 6 a 12 mois entre
la seconde et la troisieme dose (Feery et al. 1981).

Figure 3 : Immunité envers la diphtérie apres la vaccination en Finlande, en Angleterre et au Pays de Galles et en Pologne (Kertulla et al. 1980,

6.2 Variations du profil immunitaire
de différentes tranches d’age
apres la campagne de vaccination

Les programmes de vaccination des popula-
tions entrainent une réduction considérable de I’in-
cidence de la diphtérie. IIs modifient également en
profondeur le statut immunitaire des différentes
tranches d’age. Bien que les différentes méthodes
de mesure de la réponse immunitaire envers la
diphtérie rendent difficile une comparaison des
niveaux d’immunité dans différents pays, on note
certaines caractéristiques communes.

La vaccination du jeune enfant lui permet d’ac-
quérir une forte immunité envers la diphtérie. Cette
immunité décroit chez I’enfant plus agé et 1’adoles-
cent en fonction du schéma de vaccination et de
I’incidence de la diphtérie (Figure 3). Une immu-
nité élevée chez l’enfant entraine une diminution
de la fréquence de la maladie. La diphtérie deve-
nant rare, les occasions d’acquérir ou de renforcer
I'immunité naturelle sont aussi réduites.

Ainsi, la réduction de la fréquence des infec-
tions non apparentes, susceptibles de stimuler 1’im-
munité, pourrait entrainer une sensibilité accrue
envers la diphtérie chez les adultes. La probabilité
d’acquérir un taux d’anticorps protecteur diminue
avec 1’age et dans certains pays industrialisés, moins
de 50% des adultes posséderaient une immunité
antidiphtérique. Les tranches d’dge possédant le
plus faible taux d’anticorps diphtériques sont: cel-
les entre 20 et 40 ans en Allemagne (Naumann et
al. 1983), dans différentes régions de I’ex-URSS

PHLS 1978, Galazka & Sporzynska 1979 et Galazka & Kardymowicz 1989)
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(Dalmatov et al. 1986, Maksimova et al. 1984,
Schwartz et al. 1987) et au Japon (Miyamura et al.
1974a); entre 40 et 50 ans en Pologne (Galazka &
Kardymowicz 1989), en Australie (Forsell 1972)
et en Angleterre (PHLS 1978); et les personnes de
plus de 50 ans au Danemark (Kjeldsen et al. 1988),
en Finlande (Kerttula et al. 1980), en Suede
(Christenson & Bottiger 1986) et aux Etats-Unis
(Sargent et al. 1984). Dans certains pays, les sujets
les plus 4gés sont encore immunisés contre la diph-
térie, probablement grice a leur immunité natu-
relle acquise lors des dernieres épidémies de
diphtérie. Dans une province chinoise ou le pro-
gramme de vaccination a considérablement réduit
I’incidence de la diphtérie, les plus faibles niveaux
d’immunité ont été observés chez les individus agés
de 10 a 20 ans (Programme élargi de vaccination
1989b).

Dans certains pays, le statut immunitaire est
différent chez les hommes et chez les femmes. En
effet, chez les hommes de plus de 20 ans I’immu-
nité est plus élevée que chez les femmes du méme
groupe d’age, au Danemark et en Suede (mais pas
en Pologne ou aux Etats-Unis) (Christenson &
Bottiger 1986, Galazka & Kardymowicz 1989,
Sargent et al. 1984, Simonsen 1989). Ceci s’expli-
que par le fait que les hommes effectuent un service
militaire dans ces pays (26% a 83% des hommes
de différentes tranches d’dge au Danemark -
Simonsen et al. 1987) et regoivent un rappel avec
les anatoxines diphtérique et tétanique (Christenson
& Bottiger 1986, Kjeldsen et al. 1988, Simonsen
1989). Dans d’autres pays, il est difficile d’expli-
quer pourquoi les hommes sont nettement moins
protégés que les femmes envers la diphtérie (Cellesi
et al. 1989a).

L’existence d’une large proportion de sujets a
risque constitue un potentiel épidémique. Récem-
ment, un risque accru de diphtérie a été observé
dans plusieurs pays européens. Depuis le début
jusqu’au milieu des années 1980, quelques cas de
diphtérie ont été déclarés en Suede, en Allemagne
et au Portugal (Bjorkholm et al. 1986, Programme
élargi de vaccination 1988a, Galazka & Keja 1988,
Rappuoli et al. 1988). Apres une interruption de
12 ans, 6 cas de diphtérie ont été déclarés entre
1986 et 1989, dans la partie Est de I’Allemagne
(Programme élargi de vaccination 1991). En
ex-Union soviétique, le risque de diphtérie est
réapparu et a augmenté au début des années 1980,
pour atteindre un premier pic entre 1983 et 1985
et un second entre 1990 et 1991. En Russie, un
total de 1876 et 3897 cas de diphtérie ont été
déclarés, respectivement en 1991 et 1992 (Pro-
gramme élargi de vaccination 1993, Galazka 1992).
L’épidémie s’est étendue a 1’Ukraine ou 1552 cas
ont été déclarés en 1992. Lors de ces résurgences,
les adolescents et les adultes ont été les plus tou-
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chés.

On a également observé des modifications de la
distribution des cas de diphtérie dans les pays en
développement. En Jordanie, les enfants de moins
de 10 ans étaient les plus touchés par la diphtérie,
mais lors de sa réapparition en 1982 et 1983, les
adolescents et les adultes furent largement affectés
(Khuri-Bulos et al. 1988). En Indonésie, les taux
de mortalité chez les enfants de 0 a 4 ans sont
inférieurs a ceux des enfants de 5 a 9 ans
(Kim-Farley et al. 1987). Ces résultats traduisent
le changement du statut immunitaire des différen-
tes tranches d’4ge grice a une meilleure protection
avec le vaccin DTC. Quand la diphtérie resurgit,
les adultes sont les premiers touchés. Ce fut le cas
en Chine ou parmi les 103 cas déclarés, 80 avaient
plus de 16 ans. Cette épidémie est apparue dans
une région ou la diphtérie avait été bien contrdlée
(aucune déclaration de la maladie dans les 3 an-
nées précédentes) et ol I’immunité des adultes
avait diminué (Youwang et al. 1992).

6.3 Stratégies de vaccination contre la
diphterie

Il n’existe pas de technique de vaccination
simple et universelle contre la diphtérie. Le choix
d’une technique dépend du profil épidémioiogique
de la maladie et du niveau de développement des
services de vaccination.

Dans les pays en développement, ou le réservoir
de C. dyphtheriae est encore important et ou 1’im-
munité naturelle joue un rdle protecteur apprécia-
ble contre la forme pharyngée la plus dangereuse
de la maladie, la priorité essentielle est d’assurer
une forte protection aux enfants avec une premicre
série de trois injections de vaccin DTC. L’objectif
principal est d’assurer une protection d’au moins
90%.

Dans les pays en développement qui ont déja
obtenu une bonne protection avec trois doses de
vaccin DTC chez les enfants de moins d’un an, le
choix d’effectuer un rappel de DTC a la fin de la
deuxieme année et/ou d’injecter une dose de DT ou
de Td lors de I’entrée a I’école devrait dépendre de
la répartition des cas de diphtérie et de la disponi-
bilité des vaccins. Si la diphtérie pose un réel pro-
bleme de santé chez les enfants en age scolaire ou
préscolaire, il faudrait administrer des doses sup-
plémentaires d’anatoxine diphtérique. Lors de la
décision d’administrer des rappels, des études
sérologiques ont montré que des taux d’anticorps
en baisse constitueraient un facteur décisif. Le
principal souci est de savoir si ’enfant viendra ou
non au centre de médecine préventive. Dans tous
les cas, si I’enfant est présent, il serait tout a fait
approprié de lui administrer une quatrieme dose
(voire une cinquieme dose de VPO).
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L’utilisation du vaccin DT ou Td, lors de 1’en-
trée a 1’école ou lors de la sortie, est importante,
car elle immunise contre le tétanos pour ces diffé-
rentes tranches d’age; cela sera discuté dans le
module sur le tétanos. Les autorités médicales doi-
vent considérer le temps nécessaire pour adminis-
trer des doses supplémentaires par rapport au temps
nécessaire a d’autres services. Le coflit des doses
supplémentaires doit aussi €tre pris en considéra-
tion.

Dans les pays en développement, la primo-vac-
cination s’effectue deés I’age de 2 ou 3 mois, en trois
injections de vaccin DTC a 4 semaines d’intervalle
ou plus. Elle est renforcée par une quatrieme dose
au cours de la deuxieéme année de I’enfant. La
politique de rappels avec des doses de vaccin con-
tenant 1’anatoxine diphtérique (et tétanique) varie
considérablement. Dans certains pays, le rappel est
réalisé apres I’age de 3 ans avec le vaccin DTC
(Tchécoslovaquie, Hongrie, Etats-Unis). Dans de
nombreux autres pays, des rappels sont réalisés
avec le vaccin DT lors de I’entrée a 1’école primaire
et a la sortie de I’école. Cependant, dans plusieurs
pays, seule ’anatoxine tétanique est administrée
aux enfants scolarisés plus agés.

Le niveau d’immunité acquis chez le nourrisson
et tout au début de I’enfance doit étre maintenu
grice a des rappels, réalis€s au bon moment, avec
le vaccin DT ou Td. Le vaccin Td doit étre utilisé
pour les enfants plus agés ou les adolescents sor-
tant de 1’école primaire ou secondaire.

A partir du moment ou il existe une large pro-
portion de sujets a risque constituant un potentiel
épidémique, il faut considérer I’utilisation du vac-
cin Td chez ces adultes a haut risque. Il existe
quelques controverses a ce sujet. Certains auteurs
proposent de vacciner chaque année les adultes
avec le vaccin Td spécifique de I’adulte, et d’utili-
ser le vaccin Td chaque fois que le recours a
I’anatoxine tétanique est nécessaire, c’est a dire
lors des soins en salle d’urgence (Karzon & Edwards
1988). D’autres auteurs préconisent 1 utilisation
du vaccin Td pour les groupes a haut risque, no-
tamment les sujets qui risquent d’étre contaminés
par une souche virulente de C. dyphtheriae: voya-
geurs se rendant dans les pays en développement,
militaires, personnel médical, personnel des cre-
ches et des jardins d’enfants, professeurs, alcooli-
ques et toxicomanes (Edwards 1990, Galazka &
Kardymowicz 1989). Au Canada, certains auteurs
se demandent s’il est nécessaire d’effectuer une
revaccination générale de la population adulte con-
tre la diphtérie et le tétanos (Mathias & Schechter
1985). La mortalité liée a la diphtérie est en effet
relativement basse au Canada et 1’immunité
antidiphtérique ne diminue pas de fagon évidente
aprés la primo-vaccination. Cependant, au Ca-
nada, des centaines de cas de diphtérie ont été

déclarés dans les années 1970 et I’immunité natu-
relle acquise a cette époque peut avoir contribué a
Iimmunité élevée d’aujourd’hui.

Le résultat de la vaccination des adultes contre
la diphtérie dépend largement de la réactivité de
I’anatoxine diphtérique. On pense que 1’anatoxine
diphtérique peut induire des réactions locales et
parfois générales, chez les individus préalablement
sensibilisés (immunisés). Ces symptdmes sont bien
atténués en utilisant de faibles doses de vaccin
pour adulte (Td) préparé avec une anatoxine hau-
tement purifiée. Cependant, méme avec le vaccin
Td, un nombre non négligeable de sujets vaccinés
présente des réactions locales de moyenne impor-
tance (Allerdist & Ehrengut-Lange 1982, Trinca
1975) et certains d’entre eux souffrent de réactions
locales assez graves et de symptomes systémiques
(Palmer et al. 1983). Quelques auteurs ont proposé
le dépistage pré-vaccinal des personnes a risque, en
utilisant le test de Schick ou en déterminant les
titres d’anticorps antidiphtériques (Palmer et al.
1983). Cependant, le dépistage est fastidieux, long
et peu pratique.

7. Implications pour les
programmes de
vaccination

La primo-vaccination réalisée dans 1’enfance
avec trois doses de vaccin procure une immunité
durable envers la diphtérie (sur plusieurs années).
La durée de cette immunité, suite a la primo-
vaccination, varie considérablement en fonction
de la situation épidémiologique, de la fréquence de
la stimulation naturelle et du renforcement de I'im-
munité antidiphtérique.

Il est expressément recommandé d’effectuer une
primo-vaccination diphtérique chez l’enfant et de
maintenir cette immunité tout au cours de la vie.
Les schémas de vaccination doivent &tre adaptés
aux conditions spécifiques des pays concernés, pre-
nant en compte le profil épidémiologique de la
diphtérie et le niveau de développement des servi-
ces de vaccination.

Dans tous les pays, priorité doit étre donnée aux
efforts visant a assurer au moins 90% de protec-
tion avec trois doses de vaccin DTC chez les en-
fants de moins d’un an.

Dans les pays en développement, ou la diphtérie
est endémique, les trois premieres doses doivent
permettre d’éviter la résurgence d’épidémies. Dans
ces pays, 'immunité se maintient grace a des méca-
nismes naturels, tels que les fréquentes infections
cutanées causées par C. dyphtheriae.

Dans les autres pays en développement, ou la
protection immunitaire est élevée chez les enfants
de moins d’un an, les rappels avec l’anatoxine
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diphtérique doivent s’effectuer en fonction des
données épidémiologiques. Si la diphtérie pose un
réel probleme de santé chez les enfants d’age sco-
laire ou préscolaire, on doit considérer 1’adminis-
tration de doses supplémentaires d’anatoxine
diphtérique. On choisira le plus souvent une qua-
trieme dose de vaccin DTC a la fin de la deuxiéme
année ou une dose de DT lors de I’entrée a I’école.

Dans les pays ou la diphtérie a été contrdlée
avec succes, il faut maintenir I'immunité acquise
aprés vaccination dans I’enfance et la prime en-
fance, grice a des rappels planifiés dans le temps,
avec les vaccins DT ou Td. Il faut utiliser ces
vaccins pour les enfants plus agés ou les adoles-
cents quittant I’école primaire ou secondaire.

Lors des récentes résurgences de la diphtérie
dans les pays en développement, ce sont les adultes
et les adolescents qui ont été les plus touchés. Les
études sérologiques effectuées dans plusieurs de
ces pays ont montré que les adultes entre 20 et 50
ans n’avaient qu’une faible immunité
antidiphtérique. De telles études peuvent servir
d’outils pour la révision des protocoles de vaccina-
tion. Quand il existe des groupes représentant un
potentiel épidémiologique, les pays ou I'immunité
antidiphtérique est faible chez 1’adulte, doivent
envisager l’introduction de rappels avec le vaccin
Td spécifique de I’adulte, dans ces groupes a haut
risque de la population.

Ve 3 o

Abréviations

DT vaccin diphtérie-tétanos, type spécifique a
I’enfant

DTC vaccin  diphtérie-tétanos-coqueluche  (pertussis)

ELISA test immunoenzymatique (enzyme-linked
immunosorbent assay)

HA test d’hémagglutination passive

Td vaccin pour adulte composé d’anatoxines

diphtérique et tétanique, 1’anatoxine diphtéri-
que étant en faible quantité

ToBi test d’inhibition de la liaison de la toxine
Ul unités internationales
VPO vaccin polio oral
/ /
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