A it

Ol B52ub?

WHOQ/EPI/GEN/95.03
ORIGINAL: ANGLAIS
DISTRIBUTION.: GENERALE

Principes généraux
de la vaccination

: 7 huR, 1997 |

A,
-

PROGRAMME MONDIAL DES VAGCINS ET VACCINATIONS
PROGRAMME ELARGI DE VACCINATION

Organisation mondiale de la Santé
(Genéve




L'OMS tient i remercier 'UNICEEF, la Fédération des Fondations pour la Santé
ainsi que les gouvernements des pays suivants, dont le soutien a permis 1'élaboration
du présent document :

Australie
Chine
Irlande
Norvege
Pays-Bas
République de Corée

Nous remercions également tous ceux qui ont consacré leur temps et leurs compétences
a l'élaboration de cette nouvelle version des «Principes généraux de la vaccination»
qui remplace le document WHO/EPI/GEN/86.07, en particulier le Dr Felicity Cutts
de la London School of Hygiene and Tropical Medicine et le Dr Arrur Galazka, quia
travaillé au Programme élargi de Vaccination jusqu'en aofit 1995,

Numero de référence pour les commandes : WHQ/EEI/GEN/95.03

Imprimé en janvier 1997
(Version anglaise : WHO/EPI/GEN/95.03 Rev.I)

Pour commander des exemplaires, s’adresser 4 :

Organisation mondiale de la Santé
Programme mondial des Vaccins et Vaccinations
Programme élargl de Vaceination
CH-1211 Genéve 27, Suisse
Téldcapic : +41 22 791 41 93/791 41 92 % E-mail : gpv@who.ch

Catalogue disponible sur Internet :
- htip://~vww.who.ch/programmes/gpv/gEnglish/avail/gpveatalog/catlogl.htm

@& Organisation mondiale de la Santé 1597 -

Ce document n'est pas une publication officiclle de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et tous
les droits y afférents sont réservés par l'OrganiSatiOr;.%ji] peut étre commmenté, résumé on ciré sans
aucune restriction, il ne saurait cependant &tre reproduit ni traduit, partiellement ou en cotalité, pour la
venre on & des fing commerciales.

Les opinions cxprimées dans les documents par des avtcurs cités nommément n'cngagent que lesdits
auteurs.




Table des matiéres

1. Introduction ... caien.. |

2. Vaccins utilisés dans le cadre du PEV acccaniemreserssesessessessessosssssoss 2

2.1 Maladies cibles
2.2 Vaccins actuellement disponibles
23 Administration des VACCIIS wooveeeeeeeeeeeeeereeseseaeeseseese s tvrerreanererreeeaees e eaaaras 10

3. Calendriers et stratégies de la vaccination de base .ecnriniecssssensan.

3.1 Vaccination systématique des nourrissons
3.2 Intervalle entre les doses d’un méme antigéne
3.3  Administration simultanée de VacCins ......ovoeeveriveer e s .
3.4 Contre-indications de 2 VACCINAION v ervceee i st es s s .
3.5 Qccasions manguées
3.6 Prévention du tétanos néonatal grice 3 la vaccination des
femmes par I'anatoxine tétanique .....oocienee. e p b 17

4. Effet escompté de la vaccination sur Pépidémiologie de la maladie........ 21

5. Calendriers et stratégies complémentaires .. coreermssrsrsssrssssssns 23

5.1 Doses de rappel
5.2 Campagnes de vaccination .......oeneonessesssoensnns PR 30
5.3 Riposte aux flambées épidémiques .......ccorneueec. et e 32

6. Infection 3 VIH et vaccination, 34

6.1 Maladies cibles du PEV chez les sujets infectés par le VIH
6.2 Innocuité des vaccins recommandés par le PEV chez les sujets
infectés par le VIH oo Cheerrer e 35
6.3  Immunogénicité des vaccins recommandés par le PEV chez les
sujets infectés par le VIH
6.4 Recommandations actuelles de POMS/UNICEF concernant
la vaccination des sujets infectés par le VIH

7. Réactions indéstrables a la vaccination .

7.1 Erreurs dans 'exécurion du programme
7.2 Réactions liées aux propriétés mémes du vaccin




8. Autres vaccins susceptibles d’étre utilisés dans le cadre du PEV ........... 41

8.1 Vacein antirubEoleux .t 42
8.2 Vaccin anti-encéphalite Japonaise .o 42
8.3 Vaccin antimEningOCOCCIGUE ..o i rsisissriistsrsssssrasssrersas st iss s s ssss s res 43
8.4 Vaccin anti-Haemophilus influenzae type b 44
8.5 Vaccing antipneUumMOCOCEIUES ..omimmmmsmrirssres e ssss it st bt st sinen s 44
8.6 Vaccin contre le Pig Bel de Nouvelle-Guinée oo, 45
8.7 Vaccin antitypholdiqQue .o 45
8.8 Vaccin anticholérique .. ..o s tss st s 46
8.9 Autres vaccins en cours d’élaboration ... 47
9, Références bibliographiques . iccmsommessnssnensisssssisssssssnenss T 43




1. Introduction

Le premier document intitulé «Principes généraux de la vaccination» a été publié par
le PEV il y a presque dix ans (en 1986) et a trés souvent servi de fondement aux
programmes de vaccination dansle monde entier. Beaucoup de programmes ne faisaient
alors que débuter et le but poursuivi 3 Péchelon mondial était d’atteindre les niveaux
de couverture fixés. Depuis lors, le PEV a changé de perspective pour s’orienter sur la
maitrise, voire I'élimination, des principales maladies de 'enfance ; de nouveaux vaccins
sont apparus, d'autres sont en cours d’élaboration. En mai 1989, la Quarante-Deuxiéme
Assemblée mondiale de la Santé a défimi 'ordre du jour du PEV pour les années 90.
Elle a fixé pour objectifs la réduction de I'incidence de la rougeole et 'élimination du
tétanos néonatal avant 1995, éradication mondiale de la poliomyélite d'1ci 'an 2000
et, dans le mérme délai, la réalisation d’un taux de couverture vaccinale de 90 % pour
tous les vaccins. Ces objectifs ont été réaffirmés dansla Déclaration mondiale en faveur
de la survie, de la protection et du développement de I'enfant adoptée au Sommet
mondial pour les enfants qui s'est tenu aux Nations Unies en septembre 1990 (Sommet
mondial pour les enfants 1990).

Avujourd’hui, Iétar d’avancement des programmes de vaccination varie énormémaent
d'un pays 3 Pautre. Dans les pays les plus pauvres ou frappés par la guerre et les
troubles civils, la couverture vaccinale demeure faible, alors que d’autres sont sur le
point d’éliminer certaines maladies cibles. C’est pourquoi il faut élaborer une politique
nationale adaptée i la situation épidémiologique locale et & P'infrastructure sanitaire
nationale. Les recommandations générales sur la vaccination continueront tourefois
servir de cadre  certe politique et pourront étre directement appliquées par les pays
peu exercés 3 la formulation de politiques.

Le présent document passe en revue les principes généraux de la vaccination actuellement
recommandés par FOMS/PEV. Il traite essentiellement des questions et principes
nouveaux, qui ont évolué depuis 1986 ou sont jugés controversés, On pourra se référer
i d’autres documents du PEV, notamment «EPI for the 1990s» (EPI 1992a), «Revised
Plan of Action for Global Measles Control» (EPI 1993b), «Eradication mondiale de la
poliomyélite dici 'an 2000 - Plan d’action» (PEV 1992b) et «Les bases immunologiques
de la vaccination» (PEV 1993c). Les rapports des réunions annuelles du Groupe
consultatif mondial fournissent également des renseignements sur les principes généraux
de la vaccination. D’autres publications fonr le point sur les vaccins du PEV et sur les
calendricrs de vaccination appliqués par différents pays (Cutts et Smith 1994, Dudgeon
& Cutting 1991, Plotkin et Mortimer 1994, Modern Vaccines 1990).
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2. Vaccins utilisés dans le
cadre du PEV

2.1 Maladies cibles

Le PEV recommande i tous les pays de vacciner contre la poliomyélite, la diphtérie, la
coqueluche, le tétanos et la rougeole, et contre la tuberculose aux pays ot P'incidence
de cette maladie est élevée. D'ici 1997, tous les pays devraient avoir ajouté le vaccin
anti-hépatite B 4 leur programme national de vaccination (PEV 1992¢). La vaccination
antlamarile est recommandée dans les pays ol la figvre jaune est endémique. Le
Tableau 1 récapitule les données sur les maladies cibles du PEV qui entrent en ligne de
compte dans la conception des programmes de lutte,

La tuberculose, due 3 Mycobacterium tuberculosis, aurait causé 2,6 millions de décés
dans lemonde en 1990. La pandémie d’infection 3 VIH et le développement de bactéries
multirésistantes ont considérablement aggravé le fardeau que fait peser la tuberculose
sur la santé publique.

La diphtérie est une infection batérienne causée par Corynebacterium diphteriae
(C. diphteriae), qui se transmet de personne i personne par proche contact physique
ou respiratoire. Comme pour les autres infections respiratoires, surpeuplement et con-
ditions socio-économiques précaires favorisent la transmission. Dans les climats
tempérés, avant 'apparition du vacein, la diphtérie laryngée frappait souvent les enfants
d’ige préscolaire et scolaire et les lésions des autres organes causées par ’exotoxine
entrainaient la mort. D’importantes épidémies ont eu lieu en Europe pendant et aprés
la seconde guerre mondiale : il y aurait en un million de cas et 50 000 décés en 1943
(Stowman 1945). La diphtérie nasale peut étre bénigne et le portage chronique de
I'organisme est fréquent ; les infections asymptomatiques sont courantes. La forme
cutanée de la maladie est répandue dans les pays tropicaux et joue parfois un réle
important dans la transmission. Des épidémies de grande ampleur ont récemment eu
lieu dans fa Fédération de Russie et en Ukraine (voir le chapitre 4).

Le tétanos résulte de Paction d’une neurotoxine trés active sécrérée par le bacille
anaérobie Clostridium tetani (CL tetani), qui se développe dans les tissus nécrosés, par
exemmple les plaies souillées ou le cordon ombilical si 'accouchement s’est déroulé
dans de mauvaises conditions d’hygigne. Le tétanos n’est pas contagieux et son réservoir
se trouve dans I'environnement. Dans les pays développés, 1l touche principalement
les personnes dgées car les groupes d’age plus jeunes sont vaccinés, Dans les pays en
développement, le tétanos néonatal est une cause majeure de mortalité infantile. La
contamuination de Putérus lors du post-partum peut provoquer le tétanos maternel.
Qutre la vaccination, I'amélioration des soins pendant 'accouchement et la désinfection
des plales permettent de réduire considérablement le tétanos.
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La coqueluche est une infection respiratoire due au bacille Bordetella pertussis
(B. pertussis). Elle provoque pendant plusieurs semaines une toux grave marquée par
des quintes caractéristiques, souvent accompagnées de cyanose et de vomissements.
Chez le nourrisson, il arrive que la maladie ne se manifeste pas par une toux mais par
des crises d’apnée. Il semble que la plupart des symptémes solent dus aux toxines
diftusées par B. pertussis, en particubier par la toxine appelée facteur de
lymphostimulation (LPF), Le réle des différents antigénes de B. pertussis revét de

I'importance dans la mise au point de nouveaux vaccins, Les lecteurs intéressés
consulteront Cherry (1992), Edwards (1993) et PEV (1993c).

La poliomyélite est une infection virale aigué A transmission fécale-orale ; la transmis-
sion est donc plus importante dans les zones ol I'hygiéne est médiocre. Ailleurs, la
transmission par le pharynx prédomine. La majorité des infections dues au poliovirus
sauvage sont asymptomatiques ; le risque de paralysie est d’environ 1 sur 200 infec-
tions chez les nourrissons de moins de un an et de 1 sur 100 chez les enfants dgés de 1
4 14 ans. Les facteurs augmentant le risque de paralysie sont les injections et
'amygdalectomie pendant la période d’incubation du poliovirus, Ia grossesse, le stress
et les traumanismes.

La rougeole est une infection virale aigué qui se transmet par proche contact respiratoire,
et par inhalation de gouttelettes en suspension dans I'air. La plupart des décés sont dus
3 une infection secondaire de "arbre respiratoire et/ou du systéme gastro-intestinal.

1a fidvre jaune est une fievre hémorrhagique d’origine virale qui cause, d’aprés les
estimations, 30 000 décés par an (PEV 1992d). Dans le cycle forestier de transmission,
observé principalement aux Amériques, I'héte principal de cette maladie est le singe,
'’homme étant un héte fortuit, Dans le cycle urbain, ¢’est 'homme qui est hote ; le
virus est transmis de personne a personne par les moustiques Aedes aegypti. Linsecte
vecteur se reproduxsant dans les pet1tes réserves d’eau stagnante, une mauvaise hygiéne

du milieu contribue 3 la transmission. Le nisque de figvre jaune existe dans 33 pays
d’Afrique.

L'hépatite B est causée par le virus de 'hépaute B (FIBV). Trois antigénes du HBV
revétent une importance cruciale du point de vue de la séro-épidémiologte : 'antigéne
de surface du virus de 'hépatte B (FHBsAg) qui se situe dans I'enveloppe virale,
Pantigéne central (HBcAg) et 'antigéne e, issu de antigéne central et qui est le signe
d’une forte infectivité (HBeAg). U'infection aigué peut étre infraclinique, surtout chez
le nourrisson et le jeune enfant, ou peut se manifester par un malaise, des nausées et un
ictére. Les poincipales conséquences de I'infection par le HBV du point de vue de la
santé publique sont ’hépatite chronique et le cancer du foie chez les porteurs du
virus, qu'il est possible d'identifier par dépistage du HBsAg. Plus ke su]et est jeune au
moment de Pinfection, plus il court de risques de devenir porteur du virus : jusqu'a
95 % des nourrissons infectés, contre seulernent 10 % des adultes, deviennent des
porteurs & long terme. Dans les pays en développement, le virus se transmet
princtpalement de la mére i Penfant durant la période périnatale (transmission verticale),
surtout §i la mére est porreuse de Pantigéne ¢ de FHBV, et «<horizontalement» entre
jeunes enfants. Dans les pays industrialisés, la maladie se transmet généralement par
voie sexuelle (mode de transmission observé aussi en Afrique centrale et onientale et
dans une grande partie de I’ Asie), et par contamination sanguine (transfusion, échange
d’aiguille entre toxicomanes par voie intraveineuse, transmission de la mére au
nourrisson, etc. (Hall 1994)).
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Tableau 1. Epidémiologie des maladies cibles du PEV

Trans- Période de | Infection Durée de Facteurs de
Maladie Agent Réservoir misslon trans- infra- l'immunitd | risqua
mission clinique naturelia diinfection
Tuberculose | Myca- Hommes Inhalation de [ Tant que les | Courante Inconnue. La | Accés limitd
haeterurmn nuclei grachats mais réle réacivation |aux soins
uberoubsis admgenes | contiennent e | rédut dans | dune Immuna-
expectorés | bacille acido- |l frans- anclenne déficiance
par un sujet | rdsistant mission infection Malnutrition
dont les cause Alkooksme
crachats d'ordinaire & | Diabate
confiennent maladie
M. tuber-
culosis
Diphtérie Bactérie Hoemmas Proche En général  |Courante Générak- Supeuple-
géndrant une contact <2 semaines ment ment
taxing respiratoire | Cas de dédinitive Conditions
{C. diph- ou culané | porteurs soch-
teriag) chroniques économiques
médincras
Tétanos Bactérie intasting des |Les spores | Pas de Non Pas Contamination
générant une Janimaux ;  {pénélrent | transmission dimmunité | du cordon
toxine Sol dang le inter- suite & embiical
(Gl telani} coTps par humane Vinfection Travaux
les plaies/ agricoles
cordon
ombilical
Coquelucha | Bactérie Hommes Proche Engéndral  |Maladie Géndrak-  |Age jeuns
(8. pertuzsis) contact <3 gamanes |bénigne mant Supeuple-
regpiratoira | (commence | courants, définitive et
avant i toux) | parfois non
diagnos-
tiquée
Poliomyéite | Virus FHommes Féeale-orale, | Quelques 00 Immuniié & [Mauvaise
(sérotypes 1, proche jours avant et | infections vig contre un jhygiéne du
2etd) contact apres ks infracliniques | type donné | milieu
respirateire | sympidmes  [pour un cas
aigus de paratysie
Rougeole Virus Hommes Proche 4 jours avant | Occasion- Définitive Supeupk-
contact et jusqui 2 [ nelle, mais ment
respiratoire | jours aprés  jimportance Conditions
&t goute- I'éruption relative 50GI0-dconnmi-
kettes an cutande nconnue ques
suspansion médiocres
Févre jaune | Virus Hommes Moustique |[Tantque ke {Courants Définitive Moustiques
Singes vecteur mousique est | dans les Profassion
contagieux | zones
d'endémie
Hopatite B | Virus Hommes Parinatale ; | Poreurs Couranta, Diéfinitive, Méra HBeAg+
enfant- chroniques sufout chez |&iele se Partenaires
anfant ; »30 ans le nourngson | développe saxueals
sang ; multiples
rapponts Toxicomanie
sexuels par voie
infraveineuse
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Tableau 2. Caractéristiques des vaccins du PEV

Maladie

Nature du
vasein

Pourvoir
vaceinant
minimal par
dose

Forme

Adjuvant

Conservateur

Nombre de
doses” et mode
o administration

Tharmo stabilité

Tuberculoze

M. bovis
atténueé

De 50 000 a
1 000 000
de particules
vivantes

Lyophilisée

1 1M

Maoyenna sous
forme
Iyophilisée,
fable apras
raconstitution

Diphtérie

Anatoxine

Alt moins
30 U

AI(OH). /
APQ,

En général
merthiolate

Elavég

Tétanos

Anatpxine

Au moins 40
Ut pour TAT
et 60 UI
pour &
Compo-
sante T dans
le DPT tostd
SUr la sours

AI(OH), /
APO,

En général
mearthidate

Bactérie
entiére
inactivas

Au moins
40

AIOH), /
APO,

En général
merthiclate

Mayerne

Paliomyélite

Virus
vivants
atténités
da

3 types

Type 1;

= 1000 000
Type 2 -

» 100 000
Type 3¢

= 60O 000
unités infec-
lieuses

Lyophilisée

Aucun

Stabilisa-

teur ; chlorure
de
magnésium
Ou slUcrose

Virus vivant
atténusé

Al moins
1000 unités
infectieuses

Lyophilisde

Patites
quantités
d'antbip-
tiques et de
stabitia-
tetrs

Mayenne sous
forme
Iyaphilisée,
fable aprés
reconstiution

Virus vivant
atténué

Au moins
1000 LD,
chez
SOUrE QU
50N
éqquivalent
en UFP

Lyophilisée

Substances
stabilsantes

Moyenne sous
forme
Iyophiliséa,
fable aprés
reconstiution

Hépatite B

De 2,5 420
meg da
HBsAg

Soluble

AI(OH), /
APO,

En genéral
merthiclate

UI: Unités internarionales de pouvoir vaccinant déterminé dans un essai chez I'animal.
Unités infecticuses : DICC,, - Dose infectieuse en culture tissulaire 50 % : quanticé d'wac suspension virale qui infeete
50 % des cellules en culture,
UFP - Unités formant plague : 1a plus petire quantité de suspension virale qui produit une plague en culture monocouche

de celluies.

» Wombre de doses selon le calendrier de primovaccination recommandé par le PEV (voir le chapitre 3) ; ID - intradermuque ;

IM : intramusculaire (certains pays utilisent les injections sous-cutanées profondes) ; 5C : sous-cutané.
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2.2 Vaccins actuellement disponibles

Le Tableau 2 donne des renseignements d’ordre général sur la nature des vaccins utilisés
dans le cadre du PEV, leur pouvoir vaccinant, leur présentation et leur mode
d’admimstration. Le Tableau 3 récapitule les données fondamentales concernant leur
immunogénicité et leur efficacité. Les vaccins bactériens comprennent le bacille de
Calmette et Guérin (BCG), souche vivante atténuée de Mycobacterinm bovis (M. bouis),
et le vacein anticoquelucheux contenant le bacille B. pertussis tué, Les vaccins contre la
diphtérie et le tétanos sont des anatoxines (toxines détoxifides). Les vaccins
antirougeoleux, antiamaril et antipoliomyélitique par voie orale sont tous des vaccins
viraux, c’est-i-dire des virus vivants atténués. Les vaccins contre 'hépatite B sont
préparés a partir de I'antigéne de surface. Certains vaccins se présentent sous forme
soluble préte 2 'emploi, tandis que d’autres sont lyophilisés (congelés puis desséchés)
et doivent &tre reconstitués i I'aide d’un solvant froid avant d’&tre administrés. On
trouvera des renseignements déeaillés sur I'immunologie de ces vaccins dans la série de
modules du PEV intitulée «Les bases immunologiques de la vaccination» (PEV 1993c).

BCG. Bien que le BCG soit le vacein le plus utilisé dans le monde (85 % des nourrissons
ont regu une dose de BCG en 1993), les estimartions concernant son efficacité varient
énormément car il n’existe pas de marqueurs fiables de 'immunité contre la tuberculose.
Lefficacité clinique contre la tuberculose pulmonaire va d*une protection nulle dans
le sud des Etats-Unis et dans le sud de I'Inde/Chingleput 4 environ 80 % au Royaume-
Uni (Fine et Rodrigues 1990). Les avis sont partagés sur les raisons de ces variations.
Lefficacité du BCG ne dépend ni de la souche utilisée, ni du fabricant (Milstien et
Gibson 1990). Certaines études incitent 3 penser que |’efficacité est moindre en cas de
sensibilisation préalable par une mycobactérie du milieu ambiant, mais les résultats
manquent d’homogénéité. On n’a pu établir de lien entre le niveau de protection et le
degré de sensibilité 3 la ruberculine aprés la vaccination, ou la taille de la cicatrice
laissée par le BCG. Des données indiquant que le BCG protége contre la méningite
tuberculeuse et la tuberculose miliaire (taux estimatif de protection compris entre 75 %
et 86 % (Rodrigues et al. 1993)) permettent d’avancer Phypothése que le BCG prémunit
contre la' contamination sanguine mais n’empéche pas le développement des foyers
localisés responsables de la tuberculose pulmonaire. Le BCG protége aussi contre la
lepre, encore que son efficacité oscille selon les estimations entre 20 % au Myanmar et
80 % en Quganda (Fine 1989). Son efficacité contre la tuberculose pulmonaire étant
problématique, les piliers du programme de lutte contre la tuberculose demeurent le
dépistage et le traitement. La vaccination par le BCG i la naissance permet néanmoins
de réduire la morbidité et la mortalité infantiles imputables 2 la tuberculose.

Anatoxine diphtérique. Ce vaccin est une préparation de toxine diphtérique inactivée
par le formol et adsorbée sur hydroxyde d’aluminium pour en augmenter 'antigénicité.
L'anatoxine ainsi obtenue protége contre Faction de la toxine. Si les sujets vaccinés
sont infectés par des souches de diphtérie sécrétant des toxines, on n’observe aucune
manifestation systémique de la diphtérie. Bien que la diphtérie représente un fardeau
peu important pour la santé publique dans la majorité des pays en développement
depuis que la plupart des enfants ont aquis I'immunité par infection infraclinique ou
cutanée, des poussées épidémiques ont récemment été constatées en Algérie, en Chine,
en Jordanie, au Lesotho, au Soudan et au Yémen, rappelant combien il est important
de vacciner les enfants de tous les pays (Galazka et al. 1995a, 1995b). En Europe, la
survenue de flambées de diphtérie chez les adultes est la preuve que I'immunité contre
la maladie doit &re maintenue tout au long de la vie (voir le chapitre 5). Aucun essai
aléatoire rigoureux de Uefficacité clinique de I'anatoxine diphtérique n’a été réalisé,
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Tableau 3. Efficacité des vaccins et immunité induite par les vaccins

Vaccin

Efficacité du vacein

Nature des
anticorps
protecteurs et
niveau protecteur
d'anticorps*

Durée de
Iimmunité aprés la
primavaccination

Remarques

80 % pour 2 TB
pulmonaira ;
75-B6 % pour i
méningite
tuberculeuss et
TB miliaire

Inconnu ; B réponse
immunitaire

comprend limmunité
a médation celilaia

Inconnua ; il
sembleral que

limmunité diminue

avac la temps

L'efficacité varie pour
da multipies rasons

Anatoxine
diptténque

#B7 % {pas de
données pour
les pays en
développemeni)

Anttoine ;
0,01 Ulimi par test
de neutralisation

Variable ;

probablemeant
5ans ; plus si
rappet naturel

Taux d'anticorps
actuelemant phis
faibles chez Jes
adultes car moins de
rappals naturels

Aratoxine tétanique

>05 %
(=80 % aprés 2
doses)

Artitoxing ;
0,01 UYml par test
de neutralisation

bans

5 doses chez les
adultes protagent
pour plus de 20 ans

Anticoquelucheux

Les estimations
varient beavcoup |
eficacits phs
grande contre R
maladie grave
(protection
d'emviron 80 %)

Immunité
probablement
conférée par des
anscomps des
difiérentes
cofmposantes de b
bactéde ; nalre des
anficorps ot niveay
protecteur inconnus

Inconnue ; il
semblerai que

Vimmuhité diminge

avee ke tamps

Manque de
comélations

immunolegiques
da a protection

Antipolflomyélitique

=80 % dans les
pays industialisés ;
72-98 % dans les
climats chauds ;
prataction moindre
cantre [e type 3

Articomps
neufralisant ; le taux
défectabla
d'anticorps serait le
taux protectaur

Définitive si stimuke
par un paliovins
sawvage ; moing &
aucun polipvirug
sauvage an
Girculation

La primovaccination
est padals
insuffisante dans ks
glimats chauds

Antirougeoleux

=80 % 4 lige de
12 mois
»85 % & 'Ege de
9 mois

Anticorps
nautralisant ; 200
mUlmt par test de
neutralisation

Définitive i stimulée

par un poliovius

sauwvage ; moins si

aucun poliovius
sauvage en
tirculation

Efficacité moindre en
présence damticops
faaternels

Antiamaril

Efficacité clinicua
non évalude ; »92%
de séroconvarsion
vis-3-vis du vaccin

Anticorps
neutralisant ; niveau
profacteur nconnu

10-30 ans

Rappels ndcassaires
tous les 10 ans en
cas de voyage a
fétranger

Antkhépatite B

7595 % , efficacité
plus grande contre

le portage chronique
que contre [infection
par le virus

Anticorps anti-
antigéne de surface
10mUl/ml

est en cours

»10 ans ;e sum

Efficacité moindre si
infectd dans ke
musck glhtéal

*Estimation la plus optimiste du niveau protecteur d'anticorps mesuré par rest de neutralisation ; peut ne pas correspondre
aux résultats d'autres épreuves
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mais les enquétes effectuées lors des flambées révelent une efficacité supérieure 487 %
(Jones et al. 1985).

L'anatoxine diphtérique est presque toujours administrée en méme temps que
I’anatoxine tétanique et le vaccin anticoquelucheux lors de la primovaccination par le
DTC. Elle peut aussi étre associée 3 d’autres vaccins ou administrée séparément. Le
DTC contient 10-20 Lf d’anatoxine diphtérique par dose et le pouvoir vaccinant de
Panatoxine est d’au moins 30 UT par dose. Il existe deux formes de vaccin associé
diphtérie-tétanos : le DT, titré 3 10-30 Lf par dose, destiné aux enfants de 7 ans maxi-
mum, et le Td, qui contient moins d’anatoxine diphtérique (de 23 5 Lf par dose),
utilisé pour les enfants plus dgés et les adultes, & cause de hyper-réactivité des sujets
déja sensibilisés 4 Pantigéne. Le DT est administré aux enfants présentant des contre-
indications au vacein anticoquelucheux et le Td est employé dans les pays ol il est
recommandé d’effectuer des rappels de ces anatoxines tout au long de la vie (voir le
point 5.1).

Anatoxine tétanique. L’anatoxine tétanique (AT) est une préparation de toxine
tétanique inactivée par le formol et adsorbée sur hydroxyde d’aluminium pour en
augmenter Iantigénicité. AT est stable et ne perd pas son potentiel immunogeéne
aprés plusieurs mois 3 température ambiante ou aprés quelques semaines 3 37°C. LAT
déclenche la formation d’antitoxines spécifiques qui neutralisent la toxine. Les
antitoxines que recoit le fortus par Iintermédiaire du placenta aprés immunisation
active de la mére préviennent le tétanos néonatal. On considére généralement que le
taux minimum de protection, mesuré par essai iz vivo Comine le test de neutralisation,
est de 0,01 UI d’antitoxine tétanique/mi de sérum (PEV 1993c). La concentration
correspondante d’anticorps déterminée par d’autres méthodes peut étre plus élevée ;
on estime d’ordinaire qu’un titre de 0,1 Ul d’anticorps/ml, obtenu par test in witro
— ELISA ou hémagglutination passive, par exemple —, est une indication stre. LAT
est extrémement efficace, méme si, comme pour tous les vaccins, la maladie se déclare
parfois chez des sujets vaccinés. D’aprés la plupart des études, deux doses d’AT

adminisirées pendant la grossesse ont une efficacité contre le TN comprise entre 80 et
100 % (PEV 1993c¢),

Vaccin anticoquelucheux. Il existe deux sortes de vaccin anticoquelucheux : les vaccins
A germes entiers, qui contiennent la bactérie entiére de la coqueluche inacuvée par une
substance chimique ou par la chaleur, et les vaccins acellulaires, récemment introduits
dans certains pays industrialisés. Les vaccins i germes entiers préviennent les formes
graves de la maladie mais ne protégent pas entiérement contre Iinfection. Aprés la
vaccination, Iefficacité du vaccin et le titre d’anticorps décroissent avec le temps (Fine
et Clarkson 1987). On ignore quel est le taux d'anticorps protecteur contre la maladie :
il varie énormément selon les études, en partie 3 cause des différentes méthodes de
mesure utilisées ; par ailleurs, trés peu d’études ont été réalisées dans les pays en
développement. Mais 'intérét de la vaceination anticoquelucheuse est démontré par la
baisse du nombre de cas déclarés dans les pays industrialisés et dans les pays en
développement dotés de programmes de vaccination bien établis et, 4 contrario, par
I'augmentation de Iincidence et la résurgence des épidémics dans des pays comme le
Japon, le Royaume-Uni et la Sutde, ot la vaccination §’est relichée (Galazka 1992).
Le vaccin 3 germes entiers provoque souvent des réactions locales et de la figvre et,
exceptionnellement, des réactions neurologiques (voir le chapitre 7).

Les vaceins anticoquelucheux abactériens contiennent des antigénes immunisants isolés
et purifiés. Ils sont généralement composés d’anatoxine (toxine dont on a neutralisé la
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toxicité), d’hémaggluninine filamenteuse, d’agglutinogénes et d’un antigéne protéique
de la membrane externe. Les réactions locales sont beaucoup moins courantes qu’avec
le vaccin & germes entiers. La fréquence des accidents neurologiques graves chez le
jeune enfant n’a pas été déterminée. Ces vaccins sont couramment utilisés au Japon
depuis 1981 chez les enfants de plus de deux ans et ont été autorisés aux Etats-Unis en
décembre 1991 pour les rappels de DTC chez les enfants dgés de 15 mois 3 6 ans
(ACIP 1992). Plusieurs essals cliniques sont actuellement en cours pour comparer
I'efficacité du DTC acellulaire i celle des vaceins anticoquelucheux i germes entiers
dans la primovaccination des nournissons (Cherry 1992). Pour I'heure, I'utilisation
massive du DTC contenant le composant anticoquelucheux i germes entiers demeure
la pierre angulaire de la prévention de la coqueluche.

Vaccins antipoliomyélitiques. Le vacein antipoliomyélitique se présente sous deux
formes : orale ou injectable. Le vaccin anupoliomyélinque oral (VPO) contient les
trois types de poliovirus atténués (1, 2 et 3). En raison de son cofit modeste, de sa
facilité d’administration, de sa plus grande capacité d’'immunisation intestinale et de
son pouvoir infectant secondaire sur les contaces familiaux et communautaires, le PEV
recommande d'utiliser le VPO trivalent comme vacein de prédilection pour éradiquer
la polio.

Dans les pays industrialisés, il 2 été démontré que les taux de séroconversion aprés
3 prises de VPO sont élevés (>90 %) vis-a-vis des 3 types de virus, Ils sont cependant
plus faibles dans les pays en développement : 73 % (entre 36 % ct 99 %) pour le
type 1,90 % (entre 71 % et 100 %) pour Je type 2 et 70 % (entre 40 % et 99 %) pour
le type 3. Lefficacité protectrice de 3 doses de VPO contre la polio paralytique dans
ces pays varie entre 72 % et 98 % lorsque la chaine du froid n’a pas été rompue (PEV
1993¢). Au nombre des facteurs qui affaiblissent la réponse immunitaire dans ces pays
(autres que les problémes liés 3 la chaine du froid) figurent I'interférence avec d’autres
entérovirus (qui expliquerait les écarts entre les saisons) et I'interférence entre les trois
virus vaccinaux (suivant la dose de chaque type de virus dans la formule du vaccin).
Dans beaucoup de pays en développement, la vaccination systématique ne suffit pas
toujours 3 elle seule 3 interrompre la transmission du poliovirus sauvage ; il est donc
recommandé d’entreprendre des activités supplémentaires de vaceination, décrites au
chapitre 5.

Certains pays ayant constaté une séroconversion faible aprés 3 doses de VPO se sont
3 nouveau intéressés au vaccin antipoliomyélitique inactivé (VPI) et 'ont utilisé soit
ritre de vaccin unique, soit en association avec le VPO, Un vaccin amélioré, le e-VPI
(vaccin i virulence accrue) a été mis au point et employé dans plusieurs pays européens.
Un calendrier de deux doses d’un vaccin associé VPI/DTC a été appliqué en Afrique
et en Isragl. Les taux de séroconversion ainsl obtenus vis-a vis de la polio étaient
élevés, mais le niveau d'agglutinine ant-coqueluche diminuait plus vite chez le groupe
ayant suivi le programme de deux doses que chez celui qui en avait recu trois (Muller
et al. 1984, Swartz et al. 1986, Rumke et al. 1993). Bien qu’il supprime I'excrétion du
poliovirus sauvage par le pharynx, le VPI n'a qu’un effet limité sur 'excrétion intestinale.
Dans les pays en développement, ot prime la transmission fécale-orale, il est peu
probable que 'on parvienne 3 éradiquer le poliovirus au moyen du VPL

Vaccin antirougeoleux. Les vaccins antirougeoleux sont des préparations de virus
vivant atténué de la rougeole, obtenues i partir de diverses souches isolées dans Jes
années 50. Les vaccins de titre normal contiennent au minimum 3 log,, (soit 1000)
unités infectieuses par dose ; les vaccins de titre plus élevé n’intensifient pas la réponse
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sérologique lorsqu'ils sont administrés 3 des enfants de 9 mois ou plus. Dans les pays
en développement, les taux de réponse immunitaire et d’efficacité clinique dépassent
généralement 85 % (Diaz-Ortega et al. 1994).

Vaccin antiamaril. Le vaccin antiamaril lyophilisé contient le virus vivant atténué de
la souche 17D. Il est fortement immunogéne : plus de 92 % des enfants vaccinés
fabriquent des anticorps neutralisants qui persistent au moins 10 ans et souvent plus
de 30 ans (PEV 1993c). En 1990, le Groupe consultatif mondial du PEV a recommandé
i tous les pays exposés au risque de fidvre jaune d’intégrer le vaccin dans leurs calendriers
PEV (PEV 1991a). Le vaccin étant recommandé i partir de I’dge de 6 mois, le moyen le
plus simple de Iinclure dans le programme PEV est de 'administrer en méme temps
que le vacein antirougeoleux (en général, 3 'dge de 9 mois). En 1992, 16 des 33 pays
africains A risque avalent ajouté le vacein antiamaril 3 leur programme systématique de
vaccination.

Vaccin anti-hépatite B. 1] existe deux rypes de vaccins anti-hépatite B contenant
PHBsAg : le vaccin dérivé du plasma et le vaccin obtenu par recombinaison génétique.
Tous deux sont tres efficaces, sirs et immunogénes dés la naissance (les anticorps
maternels anti-HBsAg n'inhibent pas la réponse au vaccin). Chez plus de 90 % des
enfants remplissant les conditions voulues, un taux protecteur d’anticorps (plus de 10
mU1L/ml} est atteint aprés trois doses de vaccin et la prévention du portage chronique
est supérieure 3 90 % chez la plupart des groupes d’enfants suivis pendant plus de
10 ans.

Les enfants de méres HBsAg-positives réagissent moins bien au vaccin car ils sont
souvent infectés avant que le vaccin ne leur soit inoculé. Le vaccin prévient le portage
chronique du HBV chez 75 4 95 % de ces nourrissons. L'ajout au calendrier vaccinal
d’une dose ’immunoglobuline anti-HBs i la naissance améliore quelque peu Vefficacité
du vaccin, mais "usage de cette préparation est impossible dans [a plupart des pays en
développement.

2.3  Administration des vaccins

Le Tableau 2 indique le nombre de doses et le mode d’administration des vaccins
du PEV.

Les vaccins contenant des adjuvants alumineux (DTC, DT, AT, Td et vaccin contre
I’hépatite B) doivent étre injectés par voie intramusculaire. Certains pays scandinaves
et d’Europe orientale pratiquent ces vaccinations par inoculation dans les tssus sous-
cutanée profonds, faisant valoir que cette méthode provoque peu de réactions locales.
Chez le nourrissons et le jeune enfant, Uinjection intramusculaire est effectuée de
préférence sur le coté antérieur du haut de la cuisse car c’est 13 que se sttue la masse
musculaire la plus importante. Chez les enfants plus dgés, le muscle deltoide est
suffisamment développé pour y pratiquer commodément une injection intramusculaire.
Le deltoide est également le site recommandé pour I'administration de routine de AT
aux femmes adultes.

11 faur éviter d’effectuer systématiquement les injections de vaccin dans la fesse chez
les nourrissons, les enfants et les adultes en raison du risque de lésion du nerf sciatique.
Etant donné que I'épaisseur de la graisse glutéale chez les femmes adultes dépasse
généralement 3,5 cm, soit la longueur de I'aiguille habituellement utilisée pour
injection, on risque d’inoculer le vaccin dans les tissus adipeux profonds.
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L’administrarion glutéale des vaccing anti-hépatite B et anurabique aux adultes a &cé
associée i une réponse immunitaire déficiente, probablement parce que le vacein avait
été déposé par inadvertance dans les tissus adipeux ot il a &té mal adsorbé.

Etant donné que le vaccin contre Phépatite B demeure onéreux, certains auteurs
préconisent ['injection intradermique d'une dose réduite. Le bien-fondé et la fiabilité
de cette méthode n’ayant pas été clairement établis, le PEV ne la recommande pas. En
effet, Ia réaction immune & une dose réduite peut &re insuffisante, notamment dans le
cas du vaccin obtenu par recombinaison.
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3. Calendriers et stratégies de
“la vaccination de base

3.1 Vaccination systématique des nourrissons
L’ige recommandé pour administrer les vaccins dépend de plusieurs facteurs :

* risque de maladie Jié 3 I'dge

* réponse immunitaire aux vaccins selon 'ige

* inhibition éventuelle de la réponse immunitaire par les anticorps maternels acquis
passivement

* risques de complications de la vaccination liés 3 I'dge

* possibilités offertes par le programme

En régle générale, il est recommandé de vacciner le plus jeune groupe d’ige susceptible
de contracter la maladie et dont on sait qu’il répond de maniére satisfaisante 3 la vacel-
nation, sans réactions indésirables. OQutre la nécessité de protéger les nourrissons avant
qu'ils ne soient en contact avec les agents pathogénes sauvages, la vaccination 2 un dge
précoce permet d’atteindre plus facilement une couverture vaccinale élevée. Le Tableau 4
indique le calendrier de vaccination recommandé par le PEV pour les pays en
développement.

D’aprés ce calendrier, tous les enfants doivent recevoir une dose de BCG, 3 doses de
DTC, 4 doses de VPO et une dose de vaccin antirougeoleux avant I'ige de un an. Dans
les pays o le taux de portage de HBsAg est de 2 % ou plus, il est recommandé
d’administrer le vaccin contre Phépatite B i tous les nourrissons. Dans les pays ot la
prévalence du HBV est plus faible, la vaccination des nourrissons peut étre complétée
ou remplacée par celle de tous les adolescents. Les arguments en faveur de ce programme
sont exposés ci-aprés et, le cas échéant, les différences de calendrier dans les pays
industrialisés sont indiquées.

Age auquel pratiquer la vaccination initiale. La réponse aux vaccins peut érre inhibée
par les anticorps maternels transmis au fcetus in utero et par la maturité du systéme
immunitaire, $'il est vrai qu’un systéme immunitaire immature répond moins bien a
certains vaccins polyosidiques (voir le chapitre 8), les nourrissons réagissent
favorablement aux vaccins du PEV. C’est le cas également des prématurés, sans que
'on constate davantage d’effets secondaires {Bernbaum et al. 1984, Conway et al.
1987, 1993, Roper & Day 1988, Smolen et al. 1983). Les enfants nés avant terme doivent
&tre vaccinés & I’ige recommandé pour les enfants nés i terme (American Academy of

Pediatrics. 1991, ACIP 1994, PEV 1988).
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Tableau 4. Calendrier de vaccination infantile recommandé par le
Programme élargi de Vaccination de I’"OMS

. Vaccin anti-hépatite B*
Vaceing

Schéma A Schéma B

Naissance BCG, VRO O HBE 1

£ semainas DTC1, VPO HB 2

10 semaines DTIC2, VPO 2

14 semaines DTC-3, VPO 3

9 mois Rougeole, Figvre jaune’

" Dans les pays ol il existe un risque de figvre jaung,

" Le schéma A est racommancé dans les pays ol la tansmission pérnatale du vius de 'hepatite B est fieguente
(Asie du Sud-Est, par exemple). Le schéma B peut &tre utilisé dans les pays ol ele est moins courante (Afrique
subsaharienne, par exempla).

Etant donné que le BCG semble prévemir avee beancoup d’efficacité la méningire
tuberculeuse et infection généralisée chez le nourrisson et le jeune enfant (Camargos
ct al. 1988, Jin et al 1989, Micelli et al. 1988, Sirtnavin et al. 1991, ten Dam 1990a,
Wasz-Hochert et al. 1988), le Groupe consultatif mondial du PEV a recommandé en
1990 de continuer 3 administrer le BCG le plus tdt possible aprés la naissance dans
toutes les populations 3 haut risque. Des recherches s'imposent toutefois sur 'efficacité
3 long terme du BCG recu dans la petite enfance. Dans certains pays ol le risque de
tuberculose est faible, le BCG est administré aux enfants d’ige scolaire. En Angleterre
etau pays de Galles, par exemple, le BCG est donné aux écoliers de 103 13 ans présentant
une réaction négative i la tuberculine (Department of Health 1990) et semble conférer
une protection contre la tuberculose supérieure & 70 % pour au moins 10 ans (Re-
search Committee 1980). Dans de nombreux pays d’Europe centrale et orientale, les
enfants sont vaccinés par. le BCG i la naissance et regoivent ultérienrement des doses
supplémentaires s’ils réagissent négativement i la tuberculine (voirle chap:tre 5);aucun
signe n'indique que des doses multiples assurent un niveau de protection supérieur.

Les anticorps maternels dirigés contre la plupart des autres maladies couvertes par le
PEV sont transmis an foetus. La vaccination DTC avant Pige d’un mois suscite une
réponse inférieure au taux optimal ; la premiére dose de DTC sera efficace 51 elle est
administrée aprés 'dge de 4 semaines (Halsey et Galazka 1985).

Les anticorps antipoliovirus sont transmis par 'intermédiaire du placenta. Mais 70 a
100 % des nouveau-nés qui regoivent une dose de VPO développent une immunité
locale (intestinale) et 30 4 50 % d’entre eux fabriquent des anucorps contre un ou
plusieurs types de poliovirus. La plupart des nourrissons excrétent le virus pendant
moins de quatre semaines ; une dose unique de VPO 3 la naissance ou au plus tard
deux scmaines aprés celle-ci n'interfére donc pas avec Ia dose de VPO recommandée &
I'ige de six semaines. Une dose supplémentaire de VPQ i la naissance induit des taux
de séroconversion plus élevés 3 un dge plus précoce qu'un ¢alendrier de 3 doses (De
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Xiang et al. 1986, Weckx et al. 1992). Autre bonne raison d’administrer Je VPO i la
naissance et d’achever les vaccinations DTC/VPO i un dge précoce : les enfants plus
igés risquent davantage de contracter la polio i la suite d’une injection (paralysie due
3 I’administration d’injections, y compris du vaccin DTC, pendant la période
d’incubation du poliovirus) (PEV 1993c).

La persistance des anticorps maternels détermine en grande partie 'age auguel il faut
procéder A la vaccination antirougeoleuse. Dans nombre de pays, au moins 10 % des
nourrissons présentent encore 3 9 mois des taux d’anticorps maternels qu
compromettent la réponse immunitaire i la vaccination. Retarder la vaccination
permettrait d’accroitre le taux de séroconversion (Halsey et al. 1985), mais les taux de
morbidité et de mortalité avant la vaccination seraient alors beaucoup trop élevés dans
la majorité des pays en développement.

D’aprés les données par dge sur 'incidence de la rougeole et les taux de séroconversion
induits par le vaccin antirougeoleux dans les pays en développement, la vaccination i
I'ige de 8 ou 9 mois devrait provoquer une séroconversion chez an moins 85 % des
nourrissons et réduire considérablement le nombre de cas et de décés. Le PEV
recommande d’effectuer la vaccination 3 I'dge de 9 mois dans les programmes
systématiques de vaccination des pays en développement. Lorsque le risque de mortalité
chez les enfants de moins de 9 mois est particulidrement élevé (camps de réfugiés,
enfants hospitalisés ou infectés par le VIH), if est recommandé d’administrer deux
doses de vaccin antirougeoleux de titre normal 4 I'age de 6 et 9 mois (PEV 1993d).
Dans les pays industrialisés, les jeunes enfants sont beaucoup moins exposés au risque
de rougeole et le vaccin est administré 4 12-15 mois, 4ge auquel les anticorps maternels
ont disparu chez presque tous les sujets et la réponse immunitaire est optimale.

Pour la fizvre jaune, I'dge auquel est administré le vaccin a été déterminé en fonction
des taux de réactions indésirables par 4ge et des possibilités offertes par les programmes.
Le vaccin antiamaril n’est pas recommandé avant Pdge de 6 mois car, bien que les
réactions neurologiques soient extrémement rares, 14 des 18 cas d’encéphalite
temporairement associés au vaccin (alors que plus de 200 millions de doses du vaccin
ont été administrées depuis 1945) ont concerné des enfants vaccinés 3 4 mois, voire
avant (Meegan 1991).

I'dge indiqué pour commencer la vaccination contre I’hépatite B dépend de P'importance
statistique des infections contractées pendant la période périnatale. En Asie du
Sud-Est, o I'infection périnatale est courante, il importe d’injecter la premiére dose le
plus t8t possible aprés la naissance. La deuxiéme dose est administrée avec le DTC-1
et la troisitme avec le DTC-3. Linfection périnatale étant moins courante dans une
grande partie de 'Afrique, la vaccination débute plus tard. Pour des raisons liées au
programme, il est plus facile d’administrer les trois doses en méme temps que les trois
doses de DTC. Une préparation associant le DTC et le vaccin anti-hépatite B devrait
&tre mise au point d’ici un an ou deux, ce qui facilitera 'administration du vaccin, mais
les pays enregistrant un fort taux d’infection périnatale devront peut-étre continuer a
administrer une dose monovalente de HBV 4 la naissance.

Tous les pays ofl la prévalence du portage de hépatite B.(HBsAg) est égale ou supérieure
4 8 % devraient avoir intégré le vaccin anti-hépatite B dans leur programme national
de vaceination d'ici 1995, et 'ensemble des pays d’ici 1997, Les groupes cibles et les
stratégies varient suivant I'épidémiologie locale de la maladie. Lorsque la prévalence
du portage est égale ou supérieure 3 2 %, la stratégie la plus efficace consiste 2 ajouter
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le vaccin aux protocoles de vaccination systématque des nourrissons. Les pays oft Ja
prévalence est plus faible peuvent choisir de vacciner les adolescents en complément
ou en remplacement de la vaceination des nourrissons (PEV 1992¢),

3.2 Intervalle entre les doses d’un méme antigéne

Certaing vaccins (DTC, DT, VPO, AT et vaccin anti-hépaute B) doivent étre administrés
en plusieurs doses pour susciter une réponse immunitaire sutfisante. L'administrarion
de doses de vacein i un intervalle plus court que les 4 semaines recommandées peut
réduire la réaction immune et est donc 3 éviter. Une dose administrée dans ces condi-
tions ne doit pas &tre prise en compte dans la primovaccinanion. A I'inverse, un intervalle
plus Iong permet d’obterir des taux d’anticorps plus élevés, mais plus que d’assurer
une réponse immunitaire optimale, i} I importe d’achever la primovaccmatjon aun ige
précoce et de protéger I'enfant avant qu’il n’atteigne 'dge ot il sera exposé 4 un risque
élevé d'infection.

Un intervalle entre les doses plus long que celui recommandé ne réduit pas la concen-
tration d’anticorps obtenue en définitive. 51 une dose de DTC ou de VPO n’a pas été
administrée, il faur, 4 la prochaine occasion, poursuivre la vaccination comme 5
Pintervalle prévu avair été respecté ; il n’est pas besomn de dose supplémentaire

(PEV 1979),
3.3  Administration simultanée de vaccins

Afin de réduire le nombre de visites nécessaires pour compléter le programme de
vaccination, on administre le plus possible d’antigénes en une fois. Tous les antigénes
du PEV peuvent &tre administrés simultanément de maniére siire et efficace, c’est-a-
dire pendant la méme séance de vaccination, mais en des points différents (King er
Hadler 1994). Par exemple, un enfant de un an qui n’a éncore jamais été vacemné doit
recevoir le BCG, le vaccin antirougeoleux et la premére dose de DTC et de vaccin
antipolio (et, le cas échéant, les vaccins antiamaril et anti-hépatte B). Le PEV
recommande cependant de ne pas mélanger les vaccins dans la méme seringue avant de
procéder 3 injection, ou de reconstituer un vaccin lyophilisé 4 'aide d’un vacein
liquide. De telles pratiquespeuvent diminuer 'activité des deux vaccins. $i deux vaceins
vivants ne sont pas administrés le méme jour, ils doivent étre espacés d’au moins 4
semaines, pour éviter une éventuelle interférence.

I est arrivé que des substances toxiques (comme le pavulon, médicament analogue au
curare) soient utilisées 3 mauvals esclent pour reconstituer des vaccins lyophilisés.
Lattirude la plus sage consiste donc 3 ne reconstituer en aucun cas les vaccins lyophilisés
avec un produit autre que le solvant fourni a cet effet.

3.4 Contre-indications de la vaccination

Les vaccins du PEV ont peu de contre-indications formelles. En différant la vaceina-
tion pour cause de maladie, on risque de ne pas avoir d"autre contact avec I'enfant et
donc de laisser passer une occasion ; partout dans le monde, les occasions manquées
de vaccination en raison de fausses contre-indications retardent trés souvent le calendrier
ou aboutissent & I'absence d’immunisation.

En régle générale, le PEV recommande aux agents de santé de salsir toutes les occa-
sions de vacciner les enfants remplissant les conditions requises ; 1l faut vaceiner tous
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les enfants aptes 3 la vaccination qui fréquentent les services ambulatoires. Les enfants
hospitalisés doivent &tre vaccinés dés que leur érat général s’améliore, et en tout cas
avant leur sortie de ’hépital. Le vacein antirougeoleux doit de préférence étre administré
3 ’entrée i I'hdpital en raison du risque de transmission nosocomiale de la rougeole.

D’une facon générale, les vaccins vivants ne doivent pas étre administrés aux sujets
atteints d’ immunodépression due i une affection maligne, un traitement 2 base d’agents
immunosuppresseurs ou i une radiothérapie. Toutefois, les vaccins antirougeoleux et
antipoliomyélitique oral doivent &tre administrés aux personnes infectées par le VIH
ou rnalades du SIDA. Les enfants atteints d’infection 3 VIH symptomatique ne doivent
pas ftre vaccinés par le BCG ni par le vaccin antiamaril (voir le chapitre 6).

Une réaction indésirable grave & une dose de vaccin (anaphylaxie, collapsus ou choc,
encéphalite/encéphalopathie, ou convulsions non fébriles) est une contre-indication
véritable de la vaccination. Ces manifestations peuvent étre facilement décelées par la
mére et par 'agent de santé. On s’abstiendra de faire une deuxiéme ou troisizme injec-
tion de DTC 4 un enfant qui a fait une réaction de ce type 4 la dose précédente. On
omettra alors le composant anticoquelucheux et on achevera la vaccination contre la
diphtérie et e tétanos 4 I’aide du vaccin DT. Les vaccins contenant le germe entier dela
coqueluche ne doivent pas &tre administrés aux enfants souffrant d’une maladie
neurologique évolutive (par exemple, épilepsie non maitrisée ou encéphalopathie
évolutive).

Les personnes ayant des antécédents de réaction apaphylactique (urticaire géant,
difficultés respiratoires, cedéme de la bouche et de la gorge, hypotension ou choc)
aprés I'ingestion d’ceufs ne doivent pas se voir administrer des vaccins & base de tissus
d’ceuf de poule (par exemple contre fa figvre jaune et la grippe). Ces sujets tolérent
généralement les vaccins dont les virus ont été cultivés dans des fibroblastes de pouler
(vaccin antirougeoleux ou triple vaccin rougeole-oreillons-rubéole).

Tableau 5. Affections qui ne sont pas des contre-indications
de la vaccination

- Affections mineures, telles quinfections des voies aériennes supérieures ou diarthées,
s la fidvre est < 385°C

- Allergie, asthme ou autres manifestations atopigues, rhume des foins ou coryza

- Prématurité, hypotrophie

- Malnutrition

- Enfant nourti au sein

-~ Antécedents familiawx de convulsions

- Traitement aux antibiotiques, corticostéroides a fable dose ou stéroides & action locale
{en application locale ou inhalation, par exemple).

- Dermatoses, eczéma ou infection de la peau localisée

- Maladies chroniques du cceur, des poumons, des reins et du foie

- Affections neurologiques non évolutives comme linfirmité motrice cérébrale et le syndrome
de Down

. Antécédents d'ictére néonatal
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Fausses contre-indications. Beaucoup de programmes de vaccinaton comprennent
de longues listes de contre-indications, dont la plupart ne sont pas justifiées. Le
Tableau 5 indique les affections les plus souvent considérées a tort comme des contre-
indications en Europe (PEV 1988), aux Etats-Ums (ACIP 1994) et dans les pays en
développement. Il faut absolument vacciner les enfants souffrant de malnutnition. Une
faible fizvre, des infections respiratoires bénignes et autres affections mineures ne doivent
pas 8tre tenues pour des contre-indications de la vaccination (Galazka et al. 1984). La
diarrhée ne contre-indigque pas le VPO.

3.5 Occasions manquées

On parle d’occasion manquée de vaceination lorsqu’un enfant ou une femme en ige
de procréer se présente dans un centre de santé ou dans un service périphérique et ne
recoit pas la ou les doses de vaccin pour lesquelles il ou elle remplit les conditions.
Lanalyse des résultats de 79 études sur les occasions manquées dans 45 pays a permis
d’en dégager les principales raisons, i savoir :

1) pas d’administration simultanée de tous les vaceins pour lesquels 'enfant remplic
les conditions ;

2) fausses contre-indications de la vaccnation ;

3) pratiques de I'agent de santé, qui s’abstient, par exemple, d’ouvrir un flacon
multidoses pour un petit nombre de personnes, afin d’éviter le gaspillage ;

4) problémes logistiques comme la pénurie de vaccins, un¢ mauvaise organisation
du dispensaire et une planification inefficace (Hutchins et al. 1993).

Afin de réduire le nombre d’occasions manquées, tous les centres de santé ol consultent
des femmes et des enfants doivent vacciner le plus souvent possible et suivre des
calendriers adéquats. Le statut vaccinal de tous les enfants du groupe d’ige visé doit
&tre systématiquement déterminé et la vaccination doit étre effectuée i chaque occa-
sion qui s¢ présente. Les agents de santé doivent apprendre quelles sont les vraies et les
fausses contre-indications et les superviseurs doivent s"assurer que les recommandations
sont bien appliquées, i I'aide, par exemple, du module de formation du PEV sur les
occasions manquées (PEV 1991b).

3.6 Prévention du tétanos néonatal grice  la vaccination des femmes par
Panatoxine tétanique

Le programme optimal pour protéger les nouveau-nés contre le tétanos néonatal en
vaccinant leurs méres dépend des vaceins dont celles-ci ont bénéficié auparavant.

Lorsque la plupart des femmes en dge de procréer n’ont pas été vaccinées par AT
quand elles éraient enfants ou adolescentes, il faut absolument leur faire suivre un
calendrier de cing doses d’AT (Tableau 6). Chaque pays définira le groupe d’ige
correspondant i la catégorie «femmes en dge de procréer» (par exemple, 15-44 ans,
15-35 ans, etc.) en fonction du tableau de la fécondité au plan local et des ressources
disponibles. Dans la pratique, ce calendrier sera également appliqué dans les zones ol
I’on ne sait rien ou pas grand chose des vaccins contenant de AT regus par le passé,
méme s'i est probable que certaines femmes auront bénéficié d’une ou de plusieurs
doses dans leur enfance.
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Tableau 6. Calendrier de vaccination des femmes en dge de
procréer par 'anatoxine tétanique

Doge Calend rier Durée escompiéa de la protection
AT 1 Au premier contact ou le plus 1 possible pendant B

grossesse —
AT 2 Au moins 4 semaines aprés AT 1 De 14 3ans
AT 3 Au moins & mois aprés AT 2 §ans
AT 4 Au moins un an aprés AT 3 ou pendant la grossesse 10 ans

suivante

. . 4

AT 5 ::J::::ﬁ un an aprés AT 4 ou pendant la grossesse Aussi longlemps que dure I fécondite

Ce calendrier de vaccination par 'AT doit comprendre une premiére dose lors du
premier contact, une deuxiéme dose au minimum 4 semaines aprés la premiére, et une
troisi¢me 6 3 12 mois aprés la deuxizme (Tableau 6). Chez 80 2 90 % des fermnmes, le
taux protecteur d’anticorps est atteint aprés la deuxiéme dose, et chez 953 98 %, aprés
la troisizme dose, Cetre série de vaccinations de base protége pour au moins 5 ans. Les
quatridme et cinquizme doses d’AT administrées par la suite prolongent I'immunité
de 10 er 20 ans respectivement.

A I'avenir, un nombre croissant de femmes en ige de procréer posséderont des docu-
ments prouvant qu’elles ont requ des vaccins contenant de I'anatoxine tétanique dans
leur petite enfance ou i I'dge scolaire. D’autres calendriers de vaccination sont
envisageables (Tableau 7). La chute de I'immunité et le potentiel de réponse au rappel
dépendent du nombre de doses d’ AT déja regues (Fig. 1), del’dge lors de la vaccination
et du laps de temps éconlé entre la primovaccination et Je rappel. Limmunité envers le
tétanos aprés trois doses de DTC administrées dans la pertite enfance & un mois
d'intervalle dure environ 5 ans, mais la capacité de réagir rapidement i un rappel persiste
beaucoup plus longtemps. D aprés certaines études, un rappel effectué jusqu’a 30 ans
aprés la primovaceination déclenche une réponse immunitaire forte et prolongée, bien
que trés variable suivant les sujets (Simonsen et al. 1986a). D’autres études ont révélé
une faible réponse i un rappel effectué 15 ans aprés la primovaccination (Collier et al.
1979). Compte tenu du fait que les femmes qui n’ont bénéficié que de trois doses de
DTC dans leur petite enfance répondent parfois insuffisamment a un seul rappel d’AT,
il est prudent de leur injecter deux doses ’AT 3 un mois d’intervalle et d’achever la
vaceination par une dose un an plus tard (ou pendant la grossesse suivante). Les femmes
dont il est érabli qu’elles ont recu quatre doses de DTC dans leur enfance n’auront
besoin que d’une dose d’AT lors du présent contact (ou pendant la grossesse) et d’une
dose supplémentaire un an plus tard (ou pendant la grossesse suivante} (Tableau 7).
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Tableau 7. Indications pour la vaccination antitétanique des femmes
' vaccinées antérieurement

Vaccinations recommandées
Age tors de la demiére Vacclnations
vaccination par I'AT antdrigures par AT

lors du présent ultérieumment (3 au mains
contact'de la grossesse un an d'intervalig)

Fetite enfance ap1e 2 AT 1AT

Enfanca 4 DTC 1AT 1 AT

Age scofare 30TC + 1 DT/ VAT 1 AT

Age scolaire 4 DTC + 1 DT 1AT aucune

4070 + 1 OF
4 446 ans
+1 AT/Td 2 1416
ans

aucune audune

* 4 semaines minimum entre les doses.

La vaccinarion des écoliers est une autre stratégie importante (calendriers E et F
Figure 1). Les enfants de moins de 7 ans peuvent étre vaccinés par le DT ; au-del de

cet ige, on administrera le Td (ou & défaut I’AT). Pour les écoliers qui n’ont pas encore
été vaccinés, les schémas pratiques de vaccination prévoient d’ordinaire deux injec-
tions inittales 4 entrée & ’école et espacées d’au moins 4 semaines, une troisiéme dose
dans fa classe suivante (c’est-a-dire un an aprés la deuxiéme dose) et une quatriéme
dose 'année d’aprés encore.

Le PEV recommande la politique suivante :

» Tous les pays ol rien n’atteste que les femmes en dge de procréer ont éte
vaccinées par ’AT dans leur petite enfance ou 4 I'adolescence doivent adopter
un programme de cing doses d’AT (calendrier G dans la Figure 1).

Les pays en développement doivent adopter progressivement le calendrier B
(Figure 1) lorsque le taux de couverture des nourrissons pour la troisieme
dose de DTC atteint 80 % dans tous les districts.

Lorsque cela est possible, on doit procéder i la vaccination des écoliers par
AT ou par le Td (calendriers C-F dans la Figure 1).

On ne doit réduire le nombre de doses d’AT administrées aux femmes en age
de procréer que lorsqu’on posséde la preuve, d’aprés les registres de vaccina-
tion ou les résultats d’études sérologiques, que le taux d’immunité des
adolescentes est éleveé.
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Figure 1. Durée escomptée de I'immunité aprés différents

calendriers de vaccination

Calendrier

A. 3 DTC dans la patite
enfance

B. 4 DTC petite enfance
et deuxidéme annéé

C. Comme pour B plus
1DT & l'entrée & 'école

D. Comme pour C plus 1
DT & la sortie de ['école

E. 2 DT aTécole

F. DT & l'école

G. 5 AT comme le
recommande le PEV

Age en années

20
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4. Etfet escompté de la
vaccination sur
I’épidémiologie de la maladie

Lépidémiologic des maladies évitables par la vaccinanion change une fois que les
programmes de vaccination sont bien implantés et que la couverture est élevée.
L’ampleur de ce changement dépend du mécanisme d’action du vaccin, du taux de
couverture, de la présence d’hdtes non humains de I'agent infectieux et des
caractéristiques de celui-cu.

La question est de savoir si les vaccins protégent ’homme de l'infection par une bactérie
ou un virus, ou s'ils ne font qu’atténuer la gravité de la maladie chez les sujets infectés.
Les vaceins viraux vivants, comme les vaccins anticoquelucheux et antipoliomyéliuque,
rendent résistant i I'infection (et, de cette fagon, préviennent la maladie) ; de ce fait, la
vaccination réduit la transmission de I'infection. Pour ces vaccins, on peut parler
d’«immumnité collectives : une fols qu’une vaste majoritéde la communauté est vaccinée,
le vaccin réduit indirectement la transmission de 'agent infectieux et limite donc les
risques d’exposition au germe (y compris chez les sujets non vaceinés).

Toutefois, d autres vaccins comme le vaccin anticoquelucheux protégent contre la forme
grave de la maladie, mais ne prémunissent pas entizrement contre ['infection ; ils ont
done un effet moindre sur la transmission du micro-organisme. Il semble que le BCG
ne réduise que trés peu [a transmission de la tuberculose car la protection qu’il confére
contre la tuberculose pulmonaire varie énormément.

Les vaccins 3 base d’anatoxine comme AT conférent des anticorps contre les toxines
sécrétées par certains micro-organismes et protégent donc de la maladie, mais, en
principe, ne prémunissent pas contre I'infection. Il est intéressant de noter que la vac-
cination par I'anatoxine diphtérique a pourtant provoqué une chute spectaculaire des
taux de portage comme de la maladie clinique. Le vaccin réduirait la transmission
parce que U'infection étant généralement asymptomatique chez les vaccinés, ceux-ci
contribuent moins i la transmission aérienne du germe toxigéne que les sujets infectés
non vaccinés, chez qui sont présentes les membranes et la toux. Les travaux de
Pappenheimer sur la biologie moléeulaire de la diphtérie semblent indiquer qu’une
large vaccination entraine une baisse de la prévalence de la souche roxigéne de la
diphrérie, selon un mécanisme d’«immunité collectiver (Pappenheimer et al. 1983).

La présence d’un héte ou d’un réservoir non humain du micro-organisme, par exemple

le singe pour la fizvre jaune de cycle forestier, fait que la vaccination des étres humains
ge pot ] ¥ »rat g

peut n'avoir que trés peu d’effet sur la transmission.

Les vaccins qui protégent contre I'infection ont deux effets majeurs sur 'épidémiologie
de la maladie. Ces effets ont é1é répertoriés en détail pour la rougeole mais des
changements analogues ont été observés pour la polio et la diphtérie :
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* la vaccination modifie la répartition des cas par 3ge qui surviennent alors dans
les classes plus dgées ;

# des flambées épidémiques sont susceptibles de se produire aprés plusieurs
années de faible incidence.

En outre, tous les vaccins sont susceptibles d’entrainer les modifications suivantes :

* la proportion de cas constatés chez les sujets vaccinés augmente en méme temps
que la couverture ;

* les taux d’anticorps des vaccinés sont souvent plus faibles que ceux des personnes
qui ontacquis 'immunité par infection naturelle (3 exception du tétanos). Le taux
d’anticorps transmis par la mére i P'enfant est ainsi plus faible, ce qui 2 une inai-
dence sur I'dge auquel doivent étre vaccinés les nourrissons.

Ces quatre grandes conséquences sont examinées succintement ci-aprés. D’autres
changements se produisent parfois, mais on a présenté ici ceux qui ont joué un rdle
primordial dans les programmes de vaccination du PEV,

Modification de la répartition des cas par ige. Pour les vaccins protégeant contre
I'infection et administrés dans la petite enfance, la vaccination d’une majeure partie de
la communauté réduit la transmission du germe, ainsi que le risque de lui étre exposé
pour les personnes vulnérables. Les enfants qui n’ont pas été vaccinés atteindront
donc probablement un ige plus avancé avant d’étre exposés i I'agent infectieux, de
sorte que I'dge moyen auquel survient Iinfection augmente. Bien que la proportion de
cas chez les enfants plus dgés s'accroisse, le nombre absolu de cas chez ces sujets diminue
en raison de la réduction du taux d’incidence global de la maladie. Il est possible que la
proportion de cas constatés chez les enfants qui n’ont pas encore atteint I'ige
recommandé pour la vaceination augmente également puisque ce groupe ne bénéficie
pas directement de la vaccination. Mais le nombre de cas chutera une fois que la
couverture sera trés élevée. On a constaté récemment une modification de la répartition
par ige de la diphtérie dans plusieurs pays en développement, parfois accompagnée
d’une hausse temporaire de Fincidence dans les classes d’dge supérieur. A Yogyakarta,
en Indonésie, le taux d’incidence de la diphtérie a beaucoup baissé chez les enfants de
moins de cinq ans aprés 'introduction du vaccin en 1977, mais a Jégérement augmenté
chez les enfants Agés de 5 2 9 ans depuis 1978-82 (Kim-Farley et al. 1987).

I’incidence de cette modification sur 1’épidémiologie de la maladie dépend des
conséquences de l'infection suivant I’ige. La forme grave de rougeole frappe
essentiellement les enfants de moins de 3 ans. A Pinverse, la rubéole, bénigne chez
I'enfant, a des conséquences bien plus graves chez les femmes en 4ge de procréer a
cause du risque de rubéole congénitale en cas d’infection pendant la grossesse. Pour le
poliovirus, le risque de paralysie augmente avec I'dge au moment de I'infection. Suivant
les conséquences de I'infection chez les sujets plus igés, certains pays devront peut-
&tre vacciner les personnes n'appartenant pas au premier groupe d’age cible du PEV
une fois que leurs programmes seront solidement implantés (voir le chapitre 5). Quant
i I'hépatite B, st Uinfection pendant la petite enfance est presque toujours
asymptomatique, elle engendre le portage chronique chez beaucoup de nourrissons.
Par contre, infection chez les adultes est souvent symptomatique mais aboutit plus
rarement au portage chronique du virus.
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Flambées épidémiques. On a constaté ces derniéres années de nombreuses flambées
de maladies couvertes par le PEV dans des pays dotés d’un programme de vaccination
solidement établi. Ces flambées ont plusieurs causes. Comme 1l a €té drt plus haut,
lorsque la vaccination protége contre l'infection, e nombre de sujets suscepubles
augmente plus lentement, de sorte que de longues années marquées par une incidence
faible peuvent se solder par d'importantes poussées épidémiques. Des flambées de
rougeole ont été signalées en 1988-8% dans des pays et des zones ol la couverture érait
comprise entre 64 et 85 %, par exemple & Harare, au Zimbabwe (Kambarami et al.
1991), dans le secteur sanitaire de Muyinga, au Burundi (Chen et al. 1994) et dans
beaucoup de pays d’Amérique latine et des Caraibes, aprés plusieurs années de faible
incidence. Ces flambées frappent parfois surtout les grands enfants er les adultes,
notamment les non vaccinés et les vaceinés réfractaires au vacein, ou dont l"immunité
s'est affaiblie. Plusieurs flambées de polio se sont produites dans des pays on le taux
de couverture par un protocole systématique de trows doses ou plus de VPO est
relativernent élevé (64 %-87 %) (Deming et al. 1992, Kim-Farley et al 1984, Otten
et al. 1992, OPS 1986, Schoub et al. 1992, Sutter et al. 1991). Dans les cimats chauds,
certaines de ces flambées sont dues en partie 3 de faibles taux de séroconversion aprés
une premiére série de trois ou quatre doses de VPO.

Par ailleurs, i peut exister des poches de faible couverture, soit dans certaines zones
géographiques comme les zones périurbaines défavorisées, les zones rurales ou les iles
reculées, soit dans certains groupes de population comme les minorités ethniques et
raciales (Hersh et al. 1991), les nomades (Loutan et al. 1992) ou les groupes opposés i
la vaccination pour des raisons religieuses ou philosophiques (Novotny et al. 1988).
Des poussées épidémiques de rougeole et de polio ont été enregistrées dans ces poches,

Tableau 8. Exemples de la variation du pourcentage de cas survenant
chez les enfants vaceinés a différents niveaux, sur une population
hypothétique de 100 000 enfants

Couvertura 40 Couverture B)
% %

Nombre total d'enfants

Nombre d'entants non vaccnaés

Nombre de cas chez les enfants non vaccinés

Nombre d'enfants vaccneés

Nombre de cas chez les enfants vaccinés

Nombra total de ¢cas

Pourcentage de cas chez les enfanis vaccinds sur te nombre total de
cas

Hypothéses ;
Incidence de |3 malades chez les enfants non vaccings @ 50 % par an
Incidence de & maladie chez les enfants vaccings | § % par an,
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Au début des années 90, plusieurs flambées de diphtérie ont eu lieu. Dans les pays
industrialisés, la baisse du taux d'immunité chez les adultes a contribué 3 ces flambées,
baisse qui tient peut-8tre au fait que les anticorps sont moins stimulés depuis qu’a
diminué exposition au bacille sauvage C. diphterize, dont la circulation est réduite.
D’autres facteurs comme la diminution de }a couverture chez les jeunes enfants et les
mouvements importants de population ont également contribué a ces poussées en
Russie, en Ukraine et dans certains Etats nouvellement indépendants de I'ex-Union
soviétique (PEV 1993h, 1994a, Galazka et al. 1995a). Les flambées constatées dans des
pays en développement comme |’ Algérie, la Chine, PEquateus, la Jordanie, le Lesotho,
le Soudan et le Yémen (Galazka et al. 1995b) montrent qu’il est nécessaire de maintenir
Pimmunité contre la diphtérie dans toutes les populations et de surveiller I'épidémiologic
de cette maladie dans les pays en développement.

Proportion de cas chez les enfants vaccinés. A mesure que croft la couverture vaccinale,
la proportion de cas chez les enfants vaccinés augmente, comme le montre le
Tableau 8. Plus la couverture est proche de 100 %, plus les probabilités sont grandes
pour qu'un cas soit un «échec vaccinal» (enfant que le vaccin n’a pas immunisé). Par
conséquent, puisque de plus en plus de cas sont dus & un échec vaccinal et de moins en
moins i I'absence de vaccination, au total, le nombre absolu de cas diminue tandis que
la proportion de cas observés chez les vaccinés augmente.

Taux d’anticorps chez les adultes vaccinés et chez les adultes infectés naturellement.
Comme il a été dit plus haut, le fait que les taux d’anticorps induits par la vaccination
soient plus faibles que ceux résultant de I'infection naturelle influe sur la durée de
Vimmaunité chez les populations vaccinées. A mesure que la transmission de l'agent
infectieux diminue, les anticorps des sujets vaccinés sont de moins en moins stimulés
par une exposition au micro-organisme, au point que I'immunité peut disparaitre.

Le fait que le titre d’anticorps soit moins élevé chez les adultes vaccinés dans leur
enfance que chez les adultes infectés par le virus sauvage entraine une autre
conséquence : les méres transmettent moins d’anticorps i leur enfant, si bien que les
nourrissons perdent leur immunité plus t6t. S’agissant de la rougeole, par exemple, on
peut envisager de vacciner les enfants 3 un dge plus précoce lorsque la plupart des
femmes en 4ge de procréer ont acquis I'immunité par la vaccination et non par la
maladie elle-méme. La majorité des pays en développement n’en sont pas encore arrivés
i ce stade puisqu'ils n’ont atteint un taux de couverture élevé que relativement
récemment.

Dans le cas du tétanos, ol infection par Cl tetani n’est pas immunisante, le niveau
d’'immunité dans un groupe d'ige donné dépend uniquement de la couverture vaccinale.
Ainsi, 3 mesure que la couverture vaccinale progresse chez les femmes en ige d’avoir
des enfants, davantage de nouveau-nés sont protégés par I'antitoxine tétanique. Méme
si cela peut réduire fa réceptivité aux premuére et deuxieéme doses de DTC, il a été
démontré que le taux d’anticorps aprés la trotsiéme dose est le méme chez les enfants
de mére vaccinée contre le tétanos que chez les autres (Sangpetchsong et al. 1985).
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5. Calendriers et
stratégies complémentaires

Le PEV s'est attaché en priorité & établir des programmes de vaccination assurant la
primovaccination de plus de 90 % des nourrissons, et 4 réduire ainsi le fardeau que
font peser les maladies couvertes par le PEV sur la santé publique. Mais I'élimination
des maladies cibles nécessite généralement des activités supplémentaires prévoyant
’administration de doses additionnelles de vaccin. Ces doses supplémentaires peuvent
étre données 3 titre de rappels dans les programmes systématiques afin de prolonger Ia
protection conférée par les vaccins, notamment en I'absence de renforcement «naturel»
des anticorps par exposition 2 I'agent infectieux. Elles peuvent aussi &tre administrées
selon des stratégies spéciales cormme les campagnes nationales ou locales de vaccina-
tion, qui permettent, grice 1 une dose supplémentaire et aux modalités de la vaccina-
tion, d’augmenter 'immunogénicité du vaccin (antipoliomyélitique par exemple),
d’interrompre la transmission du germe en vaccinant d’un coup une vaste proportion
de la population (polio et rougeole, par exemple), et/ou de procéder 4 la vaccination
de «rattrapage» des classes d’dge supérieures qui n’ont pas été vaccinées dans leur
petite enfance, i une époque ol la couverture par les programmes de vaccination de
base était plus faible (rougeole par exemple). Enfin, il peuts’avérer nécessaire d’appliquer
des stratégies spéciales en cas de flambées des maladies couvertes par le PEV.

5.1 Doses de rappel

Le PEV ne s'est intéressé que récemment aux rappels des vaccins (PEV 1993e).
Jusqu'alors, la priorité était de faire en sorte que les nourrissons solent entigrement
vaceinés contre les maladies cibles dés le plus jeune dge. Le PEV conseillait aux pays
aux ressources limitées de ne pas envisager de rappels tant que le taux de couverture
des nourrissons n’excédait pas 80 % pour tous les vaccins (PEV 1986).

Aujourd’hui, beaucoup de pays ont des taux de couverture supérieurs i 80 % et
administrent des doses de rappel de plusieurs vaccins. Le nombre et la fréquence de
ces rappels dépendent du tableau épidémiologique des maladies dans chaque pays, de
I'infrastructure sanitaire, du maintien d’un taux de couverture élevé chez les nourrissons
et des ressources disponibles pour "achat de vaccins.

BCG. Lefficacité de doses répétées de BCG est trés controversée. Plusieurs pays
européens effectuent régulitrement des tests de sensibilité 3 la tuberculine chez les
enfants vaccinés et procédent i des rappels de BCG jusqu’a 'appantion d’une cicatrice
due au vaccin ou jusqu’i ce que le résultat du test soit positif. Aucun signe n’indique
pourtant que la protection assurée par le BCG soit liée i 'apparition d’une cicatrice
ou i la séroconversion vis-i-vis de la tuberculine (Comstock 1971). En revanche, certains
essais portant sur le BCG montrent que la protection conférée par ce vacein diminue
avec le temps, ct certains auteurs estiment que les rappels de BCG augmentent son
efficacité (Kubit et 2l 1983, Lugosi 1987). En outre, la revaccination n’est pas agsociée
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i des réactions indésirables. Le PEV recommande de mener des recherches sur ’efficacité
3 long terme du BCG administré dans la petite enfance, s’agissant notamment de la
prévennion de la tuberculose chez les adulies infectés par le VIH, de l'efficacité des
différentes souches de vacein, ainsi que de Pinnocuité et de Uefficacité du BCG chex
les nourrissons VIH-positfs (PEV 1991a).

DTC ou DT. Les rappels de DTC servent 3 maintenir 'immunité contre chacun des
trois antigénes qui composent le vaccin.

Composant antidiphtérique. La durée de I'immunité contre la diphtéric aprés une
prermiére série de trois vaccins contenant de 'anatoxine diphtérique varie énormément
selon les études. D’aprés les travaux réalisés en Angleterre et en Italie, plus de 95 % des
enfants ayant regu trois doses de DTC ou de DT présentaient encore des taux
protecteurs d’anticorps antidiphtériques 4 3 8 ans plus tard (Celles: et al. 1989, Jones et
al. 1989) ; par ailleurs, la concentration d’antitoxine n’était pas fonction du laps de
temps écoulé entre les doses de DTC (Jones et al. 1989, Ramsay et al. 1991). Clest
pourquoi auv Royaume-Uni, on ne fait pas de rappel de DTC pendant la deuxieme
année de vie, maison administre une dose de DT i entrée i 'école. Des études réalisées
dans d'autres pays ont cependant montré que le titre d"anticorps peut tomber en dessous
du «seuil de protection» chez une bonne partie des enfants aprés la primovaccination
et que fe taux d'immunité des écoliers est plus faible depuis ces derniéres années (Crossley
et al. 1979, Pichichero et al, 1987).

La durée de Pimmunité antidiphtérique peut dépendre aussi de la probabilité de
'exposition au germe responsable de la maladie (Simonsen et al 1987, 1989) et peut
donc varier entre les pays en développement et les pays développés. Les données sur la
persistance de 'immunité dans les pays en développement sont rares, mais les récentes
flambées épidémiques montrent qu’a mesure que la couverture vaccinale progresse,
des groupes non immuns apparaissent parfois dans les tranches d’ige supéricures. La
survenue de cas de diphtérie dans ces classes d’ige dans les pays en développement est
le signe quil faur peut-2tre administrer des doses de rappel.

Les rappels systématiques d’anatoxine diphtérique chez 'adulte demeurent un sujet
de controverse. De nombreux pays, dont " Australie (National Health 1991), le Canada
(Health and Welfare 1984), le Luxembourg et la Suisse (Bytchenko 1990) et les
Etats-Unis (ACIP 1991b, American Academy of Pediatrics 1991), recommandent un
rappel systématique de Td rous les 10 ans. Mais il est difficile de suivre la population
comme 1l conviendrait et cette stratégie n’a généralement qu'un effet marginal. 11 est
possible de substituer le Td au vaccin antitétanique monovalent lorsque J'usage de
celui est indiqué, par exemple, pour les blessés amenés en salle d’urgence.

La plupart des récentes poussées de diphtérie en Europe ont surtout frappé les adoles-
cents et les jeunes adultes. La Pologne a décidé de procéder de maniére systémanque a
des rappels supplémentaires de Td chez les adolescents de 19 ans pour éviter que
I'épidémie de diphtérie ne se propage chez les jeunes adultes (PEV 1995). Des enquétes
sérologiques menées dans plusieurs pays ont révélé un faible taux d’tmmunité chez les
adultes dgés de 20 4 50 ans. Une étude au Danemark donnait 3 penser qu'un rappel de
Td 20 ans aprés la primovaccination assurait une protection durzble contre la diphtérie
{Simonsen et al. 1986b). Les pays industrialisés devralent envisager le vaccin Td pour
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les groupes 4 haut risque de la population adulte, & savoir les appelés militaires, le
personnel médical, le personnel des jardins d’enfants et des créches, les enseignants,
les érudiants, les alcooliques, les toxicomanes, et les personnes se rendant dans des
zones oit la diphtérie est endémique. En cas d’épidémie de diphtérie, la vaccination
d’urgence doit comporter la vaccination de masse des groupes d’ige touchés ou des
habitants des régions ot I'incidence est élevée.

Composant anticoquelucheux. La durée de I'immunité conférée par la vaceination
anticoquelucheuse est floue elle aussi. Les enquétes épidémiologiques semblent indiquer
que I'immunité vaccinale diminue avec le temps (Blennow et al. 1988, Jenkinson 1988),
Les études sérologiques attestent une chute importante des raux d’anticorps dirigés
contre plusieurs antigénes dela coqueluche aprés la vaccination (PEV 1993¢) et, d"aprés
I'une d'clles, le déclin serait plus rapide avec les calendriers prévoyant un intervalle
d’un mois seulement entre les doses (Booy et al. 1992). Les niveaux d’anticorps
augmentent fortement aprés les rappels effectués pendant la deuxiéme année de vie
et/ou i entrée i I'école, ce qui contribue peut-étre i réduire I'incidence de I'infection
pendant la scolarité. Le composant anticoquelucheux n’est pas recommandé aprés dge
de Pentrée i 'école.

Plusieurs cas de coqueluche ont récemment été signalés chez les adultes dans les pays
industrialisés. Laffaiblissement de 'tmmunité chez ce groupe peut s’expliquer par le
manque de stimulation naturelle 1ié i la réduction de la eirculanion de 'agent infecrieux
dans la communauté. En vue de réduire la transmission de I'infection, il a été suggéré
d’utiliser les vaccins anticoquelucheux abactériens pour faire remonter les taux
d’anticorps des adultes (Cherry 1992, 1993), Mais cette option n’a pas encore été évalude.

Composant antitétanique. La durée escomptée de 'immunité contre le tétanos aprés
la premiére série de DTC est de 5 ans (voir Fig 1). Des doses supplémentaires pendant
la deuxiéme année de vie et i ’entrée 4 I'école prolongent la protection pour au moins
15 ans et peuvent, 3 long terme, jouer un rdle important dans la stratégie globale
d’élimination du tétanos néonatal (voir le point 3.6).

Pratique actuelle concernant les rappels de DTC. La durée de I'immunité aprés une
premiére série de trois doses de DTC varie en fonction des différents calendriers de
vaccination appliqués par les pays. La Figure 2 indique les calendriers utilisés par les
pays européens et le Tableau 9, les calendriers DTC suivig dans six Régions OMS.
Certains pays, pour la plupart situés dans les Régions de PAfrique et de I’Asie du
Sud-Est, se contentent de la primovaceination moyennant trois doses de DTC,
Beaucoup recommandent un rappel de DTC un an aprés la primovaccination ; 31 %
des paysde la Région de I’ Afrique et 63 % des pays de la Région de 'Europe préconisent
une quatrizgme dose de DTC a I'dge de 12-24 mous. Enfin, aux Etars-Unis et dans un
tiers des pays des Régions des Amériques et du Pacifique occidental, un rappel
supplémentaire est effectué entre 4 et 6 ans.

WHO/EPVGEN/95.03




Le PEV recommande la politique suivante :

Dans tous les pays, surtout ceux oit la coqueluche reste endémique et
constitue un grave probléme de santé publique chez le nourrisson et le jeune
enfant, la priorité est d’assurer la primovaccination d’au moins 90 % des
nourrissons de tous les districts moyennant trois doses de DTC.

Dans les pays oii I'incidence de la coqueluche a considérablement diminué
grice aux programmes de vaccination, il est bon d’effectuer un rappel environ
un an aprés la primovaccination (au milieu ou i la fin de la deuxiéme année
de vie). Un rappel de DTC aidera également 4 maintenir 'immunité contre
la diphtérie et fera partie de la stratégie  long terme de lutte contre le tétanos
néonatal.

Chaque programme national déterminera s'il est nécessaire de procéder a

d’autres rappels de DTC ou de DT et quelle en est I'efficacité.

Tableau 9. Pourcentage de pays utilisant des calendriers de vaccination
différents pour le DTC par Région OMS (Galazka 1992)

Trols doses initiales A tel ige, en semalnes (5) ou en Rappels
mois (m}
Région
6,10, 14 s 3.45m 35.6
ou ou 246m T’-15r;| 12-24m 3 -6 ans

2.34m 4, 56m
Afrique 64 36 K} -
Amdriques 19 it 57 14 57 33
Méditervanée 30 % 30 15 45 5
offentale
Europe* 8| 48 113 18 63 11
Asie du Sud-Est 64 36 - 36 2
Facifique

23 1 48 b

occidental™ 2 ® 8

* Aucun vacein antcoguelucheux n'ast utlisé en Sudde Au Danemark, ls vaccin anticoquelucheux monovalent est
administrd 4 5 ot 8 semaines et & 10 mois,
" Dans 5 pays, le rappel DTC effectué a Mentrée & [‘cole est la quatridme dose de DTC, car aucune dose n'ast
administrée un an aprds B fin de la primovaceination DTC,
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ExPOTTT T Cr it

Vaccin antipoliomyélitique. Le calendrier de vaccination recommandé par le PEV
exige quatre doses de VPO avant la 14¢ semaine. Lintérér que présente la dose de VPO
administrée 4 la naissance a été expliqué sous le point 3.1, S1 aucunc dose n’est donnée
3 la naissance, la quatriéme dose doit &tre administrée au moment de la vaccination
contre la rougeole, ou lors de tout autre contact avec le systéme de santé pendant la
premiére année de vie. Les doses doivent &ure espacées d’au moins 4 semaines. 51 'on
administre plusieurs doses de VPO, ¢’est pour que la séroconversion initiale are heu
contre tous les types de poliovirus, non pour renforcer une immunité défaillante.

Dans bien des pays ot la circulation du poliovirus sauvage a été considérablement
réduite, si ce n’est interrompue, une dose de rappel de VPO est ordinairement
adrninistrée une premiére fois pendant la deuxizme année de vie, puis avant Uentrée 3
Fecole.

Vaccin antirougeoleux. Bien qu'il soit possible de maitriser la rougeole en réalisant ec
en maintenant une couverture supérieure 2 90 % des nourrissons avec une dose unique,
il est peu probable que la stratégie actuelle parvienne a éliminer cette maladie. Des
épidémies de rougeole se sont récemment produites dans des pays qui enregistraient
depuis longtemps une faible incidence grice & une couverture vaccinale élevée (PEV
1989, PEV 1992e) (voir le chapitre 4). De nombreux pays ont done introduit des doses
supplémentaires de vaccin antirougeoleux. Les pays industrialisés o une couverture
élevée résulrant des activités de routine s’assortit d’un taux d’abandon ont
généralement adopté un calendrier systématique de deux doses (Rosenthal et Clements
1992), mais celui-ci n’a pas été approuvé par I'OMS. De leur ¢&té, certains pays des
Amériques ont opté pour les campagnes de masse, dont il sera question dans le chapitre
suivant. $’appuyant sur leur expérience, 'OMS a adopté une politique de vaccination
supplémentaire par campagnes de masse (PEV 1994c).

Les pays qui appliquent un protocole systématique de deux doses administrent
généralement la premiére dose entre 12 et 15 mois et la seconde entre 6 et 12 ans. La
seconde dose fournit 'occasion de vacciner les sujets qui ont «échappé» & la premigre
vaceination et ceux quiy ont été réfractaires (échecs de la primovaccination). La plupart
des sujets qui répondent au vaccin antirougeoleux sont immunisés pendant longtemps,
si ce n’est définitivemnent, encore que certaines études aient recensé des cas de rougeole
chez des sujets qui avaient fait une séroconversion aprés la vaccination (Mathias et al.
1988, Reyes et al. 1987). La revaccination des personnes dont le titre d’anticorps est
devenu faible ou indérectable semble n'avoir qu'une action éphémére : le taux
d’anticorps croit aprés la revaccination mais retombe ensuite au niveau précédent
(Deseda-Tous et al. 1978, Markowitz et al. 1992). Les schémas 3 deux doses ne visent
donc pas en priorité i réduire I'incidence de I’échec vaccinal secondaire.

On ignore si un calendrier 4 deux doses permet de mieux maitnser la maladie ; 1l
faudrait davantage de données sur le rapport cofit-efficacité et sur I'impact de cette
stratégie. Lobjectif de la plupart des pays demeure une couverture supérieure a 95 %
de chaque nouvelle cohorte de nouveau-nés et I'admimstration du vaccin en temps
voulu.

Vaccin anti-hépatite B. Aprés la primovaccination anti-HB, I'anticorps de surface
disparait 3 une cadence analogue chez tous les nourrissons. Ceux dont le titre iniial
d’anticorps était élevé demeureront positifs pour les anticorps bien plus longtemps
que ceux dont le taux post-vaccinal est faible. Chez une part importante des enfants
vaceinés, les anticorps ne sont plus détectables 5 2 10 ans aprés la vaccination, et des cas
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d’infection infraclinique ont été constatés grice au dépistage d’anticorps dirigés contre
I'antigéne central du HBV. Mais étant donné que ces infections n'entrainent pas la
maladie clinique ni le portage chronique du HBsAG (Hall 1994), 1l est jugé inutile
pour le moment de faire des rappels du vacein anti-héparite B (ACIP 1991a),

Les enfants vaccinés ayant toutefois éré sujvis pendant moins d’une quinzaine d’années,
il faut poursuivre les études pour déterminer si des rappels seront nécessaires, surtout

au moment ol les sujets vaccinés dans leur petite enfance deviendront sexuellement
actifs (Hall 1993).

Vaccin antiamaril. Le Réglement sanitaire international impose un rappel tous les 10
ans. Le rappel reléve le titre en antcorps ; plusieurs études (Groot er Ribeiro 1962,
Poland et al. 1981, Rosenzweig et al. 1963) semblent indiquer que I'immunité conférée
par le vaccin antiamaril dure au moins 30-35 ans et probablement toute la vie.

5.2 Campagnes de vaccination

Les campagnes de vaccination de masse font partie intégrante de la stratégie mondiale
d’éradication de la polio et sont désormais recommandées par I’'OMS dans les
programmes d’élimination de la rougeole (PEV 19%4¢, Programme mondial des Vaccins
et Vacecinations 1994).

L'éradication de la polic passe par les étapes survantes :

* Lors de journées nationales et infranationales de vaccination, administration de
deux doses de VPO i intervalle de 4 4 8 semaines i tous les enfants de moins de 5
ans, quel que soit leur statut vaccinal. Les campagnes sont plus efficaces pendant la
saison de faible transmission de la polio, qui correspond d’habitude 4 la saison
séche.

* Opérations de «ratissage» dans cerraines zones 4 haut risque selon la méthode du
porte i porte. Les zones i haut risque sont celles o des cas de polio se sont déclarés
au cours des 3 années précédentes, ol la couverture vaccinale est faible, voire qui
présentent des facteurs de risque épidémioclogiques, comme les taudis urbains. Tous
les enfanrs de moins de 5 ans regoivent deux doses de VPO i un mois d’intervalle,

* Surveillance et investigation des cas de paralysie flasque aigué et riposte rapide par
Ja vaccination si 'on détecte des cas suspects (voir le point 5.3).

Certains pays de la région des Amériques ont également recours aux campagnes de
vaccimnation pour éliminer la rougeole ; des pays d’ Asie du Sud-Est suivent leur exemple
en associant celles-ci aux campagnes d’éradication de la polio. La premiére phase de la
stratégie d’élimination est une campagne de masse afin de vacciner tous les enfants
entre 9 mois et 15 ans, indépendamment des vaccinations dont ils ont déja bénéficié ou
de leurs antécédents (Anonyme 1994, Hospedales 1993). Ceute stratégie se fonde sur
Pexpérience de Cuba, qui a interrompu la transmission de la rougeole en vaccinant
plus de 95 % des enfants de moins de 15 ans en 1987 (PAHO 1992). A la fin de 1994,
tous les pays d’Amérique latine et des Caraibes méneront de telles campagnes. Certes
les effets 3 court terme de cette stratégie sont spectaculaires, mais il est bon, 4 long
terme, de mettre en place une surveillance active de la rougeole pour déceler tout cas
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suspect et de prendre des mesures de riposte en temps voulu. Il faut, en outre, obtenir
et maintenir une couverture élevée de chaque nouvelle cohorte de nouveau-nés et
entreprendre une vaccination de rattrapage massive dans un groupe d’ige déterminé.
Ce groupe sera défini en fonction du nombre de sujets exposés qui se sont accumulés
dans chaque tranche d’ige.

Le PEV recommande la politique suivante :

» Les campagnes de masse doivent étre appliquées dans des circonstances
données, en particulier dans les pays ol1 Pinfrasctucture sanitaire ne permet
pas de réaliser une couverture élevée par l'intermédiaire des services de rou-
tine. Les groupes d’age 3 qui s’adressent ces campagnes seront déterminés
par analyse des données épidémiologiques sur le taux d’atteinte de la maladie
par Age. Les zones urbaines, notamment celles ol la couverture est faible et
I'incidence de la rougeole élevée, peuvent constituer les cibles opérationnelles
des campagnes de vaccination contre la rougeole. En cas d’épidémie de
diphtérie, les campagnes de vaccination d’urgence peuvent concerner les
écoliers ou d’autres groupes d’ige. Ces campagnes ne.doivent pas étre des
actions isolées mais participer d’une stratégie globale et a long terme
d’éradication de la polio et d’élimination de la rougeole. Elles peuvent
comprendre des campagnes de rattrapage et doivent porter, lorsque cela est
possible, sur plusieurs vaccins du PEV (PEV 1994c).

5.3 Riposte aux flambées épidémiques

La riposte aux flambées épidémiques consiste en une vaccination de masse localisée
d&s qu’on signale une flambée d’une des maladies couvertes par le PEV.

La riposte & une flambée de rougeole varie d’un pays 3 'autre et dépend des ressources
disponibles, du niveau de développement du systéme de surveillance, de la couverture
par le vaccin antirougeoleux, de l'incidence de la rougeole et des objectifs du Pro-
gramme, Les pays enregistrant une faible couverture par le vaccin antirougeoleux et
une forte incidence de la maladie doivent s’attacher i développer et 3 améliorer les
services ‘de routine. Lorsqu’on constate une flambée, il est généralement trop tard
pour intervenir. Il faut toutefois profiter de I'occasion pour déterminer les causes de la
poussée épidémique et adaprer la stratégie de facon 2 limiter les risques de flambée. En
cas de flambée, les pays peuvent choisir d’élargir 'accés aux services de prise en charge
des cas et d’informer le public sur le traitement de la rougeole et sur la prévention par
la vaccination. Il arrive parfois que des obligations d’ordre politique I'emportent sur
ces considérations et modifient la riposte en conséquence. Une zone ol se produit une
flambée de rougeole sera jugée i haut risque et deviendra éventuellement la cible
d’activités supplémentaires de vaccination. Les pays dans lesquels la couverture
antirougeoleuse est élevée (par exemple égale ou supérieure 80 % depuis au moins
trois ans), et/ou I'incidence de la maladie est faible, ou les deux, peuvent décider de
mener une gamme plus vaste d’activités en cas de poussée, en ajoutant i Ja prise en
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charge des cas et i I'information du public des acuvités supplémentaires de vaccina-
tion, une recherche sur les cas (ou sur la flambée), ¢’est-i-dire la collecte de données
sur 'dge, le statur vaccinal, la date d’appanuion de I'érupuon cutanée et d’autres
renscignements sur chaque cas qui aideront 3 détermuner la cause de la flambée e,
enfin, une surveillance active de la rougeole (recherche active par les agents de santé
des cas non déclarés ou inattendus).

Tous les pays doivent riposter aux flambées survenant dans les camps de réfugiés et
dans d’autres établissements humains précaires, ¢n procédant rapidement  une vacci-
nation supplémentaire, Les sujets exposés dotvent &tre vaceinés 2 leur arrivée sur place.
Si, malgré cela, un enfant du groupe contracte la rougeole, on vaccinera tous les enfants
igés de 6 mois i 5 ans, quel que soit leur statut vaccinal.

On doit éviter la transmission nosocomiale de la rougeole en vaceinant tous les enfants
remplissant les conditions voulues qui sont examinés par le personnel de santé pour
quelque motif que ce soit. Il faut riposter immédiatement 3 une flambée épidémique
en milieu hospitalier en vaccinant tous les enfants hospitalisés dgés de 6 mois 4 14 ans,
indépendamment de leur statut vaccinal.

Un seul cas de diphtérie justifie la vaccination rapide et massive des groupes d’ige
concernés. Onaccordera une attention particulidre aux sujets-contacts les plus proches
en les examinant 3 la recherche des symptémes de la maladie, en procédant a des tests
bactériologiques pour déterminer s'ils sont porteurs du germe et en les vaccinant. On
administrera aux contacts déja vaccinés une dose de rappel d'un vaccin contenant de
I’anatoxine diphtérique, et pour les contacts non vaccinés, on entamera la

primovaccination avec le DTC, le DT ou le Td, selon leur ige. Des publications
fournissent des indications utiles sur la riposte aux flambées de diphtérie, y compris
sur I'usage des antibiotiques (Benenson 1995, Farizo et al. 1993, WHO 1994).

Si I’on détecte des cas de polio, il faut riposter par la vaccination VPO, Un seul cas de
poliomyélite paralytique est le signe que la communauté est faiblement immunisée.
Beaucoup d’enfants seront déji infectés par la souche responsable de la flambée, mais
il se peut que d’autres ne le soient pas encore. C'est pourquoi il est recommandé,
quand un cas suspect de polio est signalé, d’administrer une dose de VPO 3 tous les
enfants de moins de 5 ans vivant dans la zone de proximité du cas en question, quel
que soit leur statut vaccinal. Le nombre d’enfants concernés et le périmétre de la zone
seront fonction des ressources et de "épidémiologie locale de la maladie (Hull ez al.

1994). Des principes directeurs pour répondre aux flambées de polio onrt été publiés
(PEV 1991c).
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6. Infection 2 VIH et

vacclnation

La récente épidémie d’infection par le virus de 'immuncdéficience humaine (VIH) et
de syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA) a eu plusieurs conséquences sur
les programmes de vaccination. Dans certaines régions, la possibilté d’une infection
croisée avec le VIH a amené I'opinion publique 4 douter de la stireté des programmes
de vaccination, tandis que dans d’autres, on s’interroge sur I'innocuité et sur
immunogénicité de la vaccination chez les sujets infectés par le VIH.

Si 'on utilise une aiguille et une seringue stériles i chaque injection de vacein, comme
le recommande le PEV, il n’y 2 aucun risque de transmission du VIH ni d’une autre
infection véhiculée par le sang. Rien ne permet de dire que les programmes de vaccina-
tion ont contribué i la propagation de I'infection & VIH.

Depuis le milieu des années 80, le PEV et le Programme mondial de Lutte contre le
SIDA ont financé et supervisé des études sur la vaccination des personnes infectées par
le VIH, en particulier les enfants. Les recommandations concernant la vaccination en
cas d’infection 3 VIH tiennent compte de la gravité des maladies cibles du PEV chez
les sujets VIH-positifs, de 'immunogénicité et de I'innocuité des vaccins chez ces
personnes et du stade de 'infection.

6.1 Maladies cibles du PEV chez les sujets infectés par le VIH

La rougeole et la tuberculose revétent une forme plus grave chez les personnes infectées
par le VIH que chez les sujets séronégatifs. La rougeole survient en général plus 6t
{(Embree et al. 1989) etentraine un taux de mortalité élevé chez les enfants VIH-positifs
(Kaplan et al. 1992, Krasinsky & Borkovsky 1989). La primo-infection par la wberculose
débouche plus souvent sur la maladie évolutive chez les sujets VIH-positifs que chez
les séronégatifs. La réactivation de la maladie chez 'adulte est également plus
courante : alors que le risque de réactivation de la tuberculose au cours de la vie est de
10 % chez les séronégatifs, il augmente de 8 3 10 % par an chez les sujets positifs pour
le VIH. La réceptivité au traitment est moindre et le raux de mortalité plus élevé chez
ces derniers (Nunn 1991). Lépidémie de VIH provoque une augmentation considérable
du nombre de cas de tuberculose dans le monde (Nunn et al. 1990, Schulzer et al.
1992). On sait peu de choses sur l'incidence et sur la gravité des autres maladies cibles
du PEV chez les séropositifs.
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6.2 Innocuité des vaccins recommandés par le PEV chez les sujets infectés
par le VIH

Etant donné que I'infection 3 VIH induit une détérioration progressive du systéme
immunitaire, on a pensé que les vaceins vivants pouvalent provoquer une maladie
grave chez les sujers VIH-positifs. A ce jour, cependant, il n’a été fait état chez ces
sujets d’aucun taux anormal de réactions indésirables aux vaccins vivants VPO et
antirougeoleux, ni aux vaccins DTC et anti-hépatite B, qul ne contiennent pas de
germes vivants (Clements et al. 1987, Lepage et al. 1992, McLaughlin et al. 1988,
Onorato et al. 1988, Ryder et al. 1993). On craignait également que I'administration
simultanée de plusieurs antigénes (méme dans le cas des vaccins inactivés) n’accélére la
progression de la maladie. Or cette thése n’est pas confirmée par les données cliniques
et les expéniences en laboratoire (Onorate & Markownz 1992).

Des cas i1solés de bécégite (infecrion généralisée 3 BCG) ont été signalés chez des
nourrissons atteints d’infection 3 VIH asymptomauque (Blanche et al. 1986, CDC
1985, Houde et al. 1988, Micelli d’aprés ten Dam 1990b, Ninane et al. 1988, Vilmer et
al. 1984). Les études prospectives pour comparer la vaccination BCG chez les
nourrissons VIH-postitifs et les nourrissons VIH-négatifs n’ont toutefots révélé aucune
différence concernant le risque de comphications locales ou régionales (Lallemant-
LeCeeur et al. 1991, Ryder et al. 1993). Mais des réactions graves ont été observées
aprés la vaccination par le BCG chez des adultes malades du SIDA (CDC 1985, Reynes
et al. 1989). On craint que le VPO n’augmente le risque de poliomyélite paralynque
chez les contacts des enfants séropositifs car leurs parents sont souvent eux-mémes
infectés par le VIH. Dans des pays comme les Etats-Unis ot beaucoup d’adultes ne
sont pas immunisés contre {a polio parce que le virus sauvage a cessé de circuler, il
parait a priori judicieux d’administrer le vacein antipoliomysélitique tué (ACIP 1994).
En revanche, dans les pays en développement, les adultes ont acquis Pimmuruté de
facon naturelle et le risque de paralysie chez les contacts est vraisemblablement trés

faible.

6.3 Immunogénicité des vaccins recommandés par le PEV chez les sujets
infectés par le VIH

La plupart des enfants infectés par le VIH sont capables de développer une réponse
inmunitaire cellulaire et humorale pendant les deux premiéres années de vie ; cette
réponse décroit au cours des deux années suivantes (Borkovsky et al. 1992). Des études
de I'immunogénicité des vaccins recommandés par le PEV ont révélé un taux de
séroconversion sarisfaisant aux stades précoces de I'infection. Tourefols, la proportion
de sujets récepuifs diminue & mesure que 'infection 3 VIH évolue vers le SIDA. D’aprés
une érude réalisée au Zaire, on obtient un raux protecteur d’anticorps dirigés contre le
tétanos et les poliovirus de type 1, 2 et 3 chez une part égale d’enfants infectés
périnatalement par le VIH ¢t d’enfants séronégatifs, mais la réponse au vaccin
antidiphtérique est plus faible chez les premiers (71 % contre 99 %) (Ryder et al.
1993). La réponse au vacein annirougeoleux est également moindre chez les nournssons
VIH-positifs (Cutts et al. 1993, Oxtoby et al. 1988) et dépend de la gravité de I'infection.
Dans une autre étude conduite au Zaire, on a constaté une séroconversion aprés
Padministration du vaccin Schwarz i 'dge de 9 mois chez 89 % des enfants séronégatfs,
77 % des séropositifs asymptomatiques et 36 % des séropositifs symptomatiques
(Oxtoby et al. 1988). Les titres d’anticorps induits par les vaccins du PEV sont en
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général plus faibles chez les sujets VIH-positifs et dimmuent plus rapidement avec le
temps {Onorato et al. 1988, Ryder et al. 1993). On a toutefois observé, aprés deux
doses de vaccin administrées pendant la grossesse, des taux d’anticorps antitétaniques
aussi élevés chez les femmes séropositives que chez les autres (Baende et al., cité par
QOnorato et Markow:tz 1992).

Plusieurs études ont mis en évidence une réponse déficiente au vaccin anti-hépatite B
chez les adultes infectés par le VIH : le taux de séroconversion aprés une premiére
série de trois doses de vacein est plus faible et les anticorps anti-antigéne de surface
disparaissent plus rapidernent que chez les séronégatifs (Geseman et al.1988). Il semble
néanmoins que les séropositifs qui répondent i la vaccination soient 3 I'abri de la
forme grave de la maladie et du portage chronique de I'antigéne de surface. Il faudrart
réaliser une étude sur la réponse au vaccin anti-hépatite B chez les nourrissons VIH-
positifs.

6.4 Recommandations actuelles de POMS/UNICEF concernant la vacci-
nation des sujets infectés par le VIH

En collaboration avec PUNICEF, 'OMS a établi des principes directeurs pour la vac-
cination des enfants et des femmes en dge de procréer par les vaccins recommandés par
le PEV (PEV 19873, 1987b, CDC 1992, Programme spécial de Lutte contre le SIDA/
PEV 1987, GPA/PEV 1989) (Tableau 10). Il est recommandé d’administrer le plus tot
possible tous les vaccins du PEV aux nourrissons asymptomatiques dont on sait ou
dont on présume qu’ils sont infectés par le VIH, conformément aux calendriers
recommandés au niveau national. En raison du risque de rougeole précoce et sévére,
ces nourrissons doivent recevoir une dose de vacein antirougeoleux de titre normal 2
6 mois et une seconde dose d&s qu’ils ont dépassé I'dge de 9 mois (GPA/PEV 1989).
Les sujets atteints d’infection symptomatique par le VIH sont aptes 3 recevoir tous les
vaccins du PEV, i I'exception du BCG et du vaccin antiamaril.

Le BCG ne doit pas &tre administré aux enfants atteints d’infection 3 VIH
symptomatique (SIDA). En cas d’infection asymptomatique, la décision d’administrer
ou non le BCG sera fonction du risque de tuberculose au plan local :

» Lorsque le risque de tuberculose est élevé, il est recommandé d’administrer le BCG
i la naissance ou dés que possible aprés celle-ci, conformément aux politques de
vaccination recommandées pour les enfants non infectés par le VIEL

« Dansles zones ot le risque de tuberculose est faible mais oli le BCG est recommandé
dans le cadre de la vaccination systématique, on doit s’abstenir de donner le BCG
aux sujets dont on sait ou dont on suppose qu’ils sont infectés par le VIH.

Les enfants dont on sait ou dont on présume qu’ils sont VIH-positifs sont trés exposés
au risque de rougeole grave. Ils doivent &tre vaccinés contre la rougeole le plus 1ét
possible. L’ OMS recommande normalement de vacciner les enfants exposés & unrisque
élevé de rougeole une premiére fois 3 6 mois et une seconde fois i 9 mois. Les enfants
dont on sait ou dont on suppose qu’ils sont VIH-positifs doivent étre classés dans
cette catégorie et vaccinés selon ce calendrier (GPA/PEV 1989).
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" Tableau 10, Recommandations de I'Organisation mondiale de la
Santé/UNICEF concernant la vaccination des enfants et
des femmes en dge de procréer infectés par le VIH

Infection a ViH
asympiomatique

Infection & VIH
symptomatique

Meiteur moment pour
ta vaccination

BCG

fion

naissance

nTC

6, 10, 14 semames

vPO*

0, §, 10, 14 semaines

Antirougeoleux

§ et 8 mois

Anti-hépatite B

Comme pour les enfants
non infactés

Anmtiamani

oui

Anatoxine tétanique

aui

oui

5 doses™™

' Dang [attenis d'études comptémentaires.
= & doses danatoxine tétanique pour les femmes en dge de procréer comma pour kes sujets non infectés.

Paut étre remplacé par le VPl en cas d'ipfection 8 VIH symptamatique.
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7. Réactions indésirables
3 la vaccination

Bien que les vaccins modernes soient extrémement siirs, certains peuvent provoquer
des réactions secondaires. Mais Papparition de manifestations indésirables aprés
I'administration d’un vaccin ne prouve pas pour autant que celui-ci est & I'origine des
symptémes. On peut établir une corrélation entre une manifestation indésirable et un
vaccin donné :

e sil'on constate chez les vaccinés une concentration inhabituelle de cas peu de
temps aprés la vaccination, ou

* sila pathologie est beaucoup plus répandue chez les vaccinés que chez les
eroupes de méme ige ou de méme onigine qui n’ont pas &€ vaccinés derniérement.

Les effets indésirables peuvent &tre dus 3 une administration incorrecte (erreurs dans
Iexécution du programme) ou aux propriétés mémes du vaccin.

7.1 Erreurs dans I'exécution du programme

Les plus fréquentes des réactions indésirables dues 3 une erreur dans Fexécution du
programme sont les abcés provoqués par I'inoculation, par inadvertance, de vaccins
adsorbés mal mélangés dans la couche superficielle de la peau (abces stériles) ou par
Tutilisation d’aiguilles ou de sertngues mal stérilisées. Des accidents graves peuvent se
produire en cas de contre-indication véritable : le BCG et le vacein antirougeoleux,
par exemple, petvent causer une infection généralisée chez les sujets immunodéprimés.

7.2 Réactions lides aux propriétés mémes du vaccin

On observe parfois une réaction i I'antigéne immunisant lui-méme ou i d’autres
composants du vaccin tels que les antibiotiques (kanamycine ou néomycine dans le
vaccin antirougeoleux, streptomycine ou néomycine dans le VPO), les conservateurs
(merthiolate, composé i base de mercure qu'on trouve dans le DTC, le DT et I'AT) ou
I'adjuvant alumineux entrant dans la composition des vaccins adsorbés.

Les effets indésirables vont des affections bénignes (fiévre passagére ou irritation lo-
cale dues au vaccin DTC par exemple) aux accidents graves (paralysie consécutive i Ja
vaccination par le VPO par exemple). Les réactions locales bénignes au DTC sont
relativement fréquentes : elles s’observent chez 20 & 50 % des vaccinés. Les abcds
stériles aprés Padministration de vaccins contenant une grande quantité d’adjuvants
alumineux sont rares (Bernier 1981). Autres exemples de réaction bénignes aux
vaccins : figvre et éruption cutanée aprés la vaceination antirougeoleuse et sensibilité,
rougeur et tuméfaction apres la vaccination contre la typhoide ou le choléra.
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Une adénite locale ou régionale et une ulcération prolongée consécutives i la vaceina-
tion par le BCG peuvent avoir pour origine la souche de bacille utilisée pour fabriquer
le vacein ; elles se produisent souvent quand un pays décide de changer pour un vaccin
d’une autre origine. Certaines souches secondaires de BCG semblent causer plus
d’adénites que d’autres. La lymphadénite axillaire ou cervicale guérit généralement
d’efle-méme et il vaut mieux ne pas traiter la lésion s1 elle n’adhére pas i la peau. Par
contre, si le ganglion lymphatique colle 4 la peau ou forme une fistule, on pourra le
drainer et injecter localement un médicament antituberculeux. Certains auteurs
recommandent un traitement général d’érythromycine pour les lésions graves
persistantes (Bhandari et al. 1980), tandis que d’autres ont expérimenté un traitement
général d’isoniazide (Fanley et al. 1985). Dans certains cas, les lésions demeurent
aprés un mois de traitement avec I'un et I'autre médicament ; il faudrait procéder a des
essals de ces traitements contre placebo (Hanley et al. 1985).

La bécégite qui peut survenir chez les sujets immunodéprimés doit &tre traitée par des
médicaments antituberculeux (Romanus et al 1993).

Certains sujets, en particulier dans les tranches d'dge supérieures, peuvent faire une
hyperréaction & P'anatoxine diphtérique, et plus rarement  l'anatoxine tétanique, aprés
avoir regu plusieurs rappels de ces vaccins alors qu’ils avaient dé)a une forte concen-
tration de I'antitoxine correspondante. Certains vaccins viraux vivants préparés sur
des tissus d’ceuf de poule, comme les vaccins contre la figvre jaune et contre la grippe,
peuvent présenter un risque pour les sujets allergiques 2 I'ceuf. Mais seules quelques
réactions sont clairement associées 3 une hypersensibilité.

Les réactions graves sont extrémement rares. Les plus importantes sont 'encéphalite
associée aux vaccins anti-ourlien et antirougeoleux, I'encéphaloparhie imputable au
vaccin anticoquelucheux et la paralysie causée par le vaccin antipoliomyélitique oral
chez les vaccinés ou chez les sujets-contacts. Le risque de paralysie associé au VPO a
été évalué par surveillance passive aux Etats-Unis, oli environ un cas s’est produit sur
les 2,5 millions de doses de VPO distribuées entre 1980 et 1989 (Strebel et al. 1992).
Beaucoup de réactions indésirables ont été imputées au DTC, mais I'analyse exhaus-
tive des relations entre les diverses manifestations indésirables et la vaccination
anticoquelucheuse n’a révélé aucun lien de causalité entre le DTC et les spasmes du
nourrisson, le syndrome de Reye ou la mort subite du nourrisson. Les éléments dont
on dispose ne sont pas suffisants pour déterminer s'il existe ou non un lien de causalité
entre le vaccin anticoquelucheux etla méningite amicrobienne, les lésions neurologiques
chroniques, le syndrome de Guillain et Barré, 'anémie hémolytique er d’autres pa-
thologies (Howson et Fineberg 1992a). Exceprionnellement, le DTC peut causer une
encéphalopathie aigué, des convulsions, un choc ou des épisodes d’hypotonie et
d’hyporéaction (Cody et al. 1981, Howson et Finberg 1992b).

Méme 5’1l est difficile d’évaluer avec précision le taux de réactions indésirables graves,
elles sont bien moins courantes que les complications causées par Ia maladie elle-méme
(Tableau 11). Pour qu’un programme réussisse, i importe de dépister les réactions
indésirables graves 2 la vaccination, car elles peuvent influer sur la mameére dont la
communauté pergoit la vaccination. Dans les pays en développement, la plupart des
complications de la vaccination sont dues 4 une mauvaise exécution du programme ;
les erreurs a I'origine de ces cas doivent étre déterminées et corrigées.
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Tableau 11. Taux estimatifs de réactions indésirables aux vaccins
DTC et antirougeoleux pour 100 000 injections comparés aux taux
de complications de la coqueluche et de la rougeole naturelles

~ pour 100 000 cas. D’aprés Galazka et al. (1984).

Cotgueluche Rougaolk
Pathologie
Vacein
Conueluche 1] Rougeole antirougeoleux

Encéphalopathie/ 90 - 4000 0.2 50 - 400 0.1
ancéphalite

Convulzions 600 - 8000 03-90 500 - 1000 0,02 - 180
Décés 100 - 4000 02 10 -10 000 002 -043

Le PEV recommande la politique suivante :

» Tous les programmes de vaccination doivent surveiller les réactions
indésirables 3 la vaccination. Un guide pratique de Ia surveillance des réactions
indésirables a été publié (PEV 1993f). On fera des recherches sur chaque
réaction indésirable afin d’en déterminer la cause. Toute réaction indésirable
doit étre traitée comme il convient et notifiée aux parents, aux agents de
santé et, si-plusieurs sujets sont touchés, 4 la communauté. 5i la réaction
indésirable est due & une erreur dans Pexécution du programme, le probléme
doit &tre réglé soit par un soutien logistique approprié, soit par la formation
et la supervision.
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8. Autres vaccins susceptibles
d’étre utilisés dans le

cadre du PEV

Les pays utilisent plusieurs autres vaccins, mais leur usage i I'échelon mondial n’est
pas encore recommandé par le PEV. Certains d’entre eux, par exemple les vaceins
contre 'encéphalite japonaise et le Pig Bel de Nouvelle-Guinge, combattent des mala-
dies circonscrites & certaines zones géographiques ; d’autres, tel le vaccin anti-
Haemaophilus influenzae type b (Hib) sont utilisés dans les pays industrialisés mais on
ne dispose pour I'heure d’aucune indication sur leur rapport cofit-efficacité dans les
pays en développement ; d’autres encore, comme les vaccins antipneumococciques,
sont efficaces chez les adultes mais les préparations destinées aux enfants de moins de
2 ans font encore défaut. Ce chapitre présente bri¢vement les vaccins que certains pays
peuvent choisir d’inclure dans leur programme de vaccination et renvoie aux docu-
ments analytiques pertinents. Les facteurs i prendre en compte pour décider d’ajouter
un nouveau vacein dans le calendrier national de vaccination sont récapitulés dans le
Tableau 12.

Tableau 12. Facteurs a prendre en compte pour inclure un vaccin dans un
programme national (PEV 1993g)

Importance de la maladie [Mortidité et mortalité imputables 4 1a maladie
Taux d'atteinte par age
Autres mesures de lutte possibles

Caractéristiques du vaccin | Immunogénicite

Efficacité

Durée de limmunité

Interaction avec d'autres antigénes
Innocuité/réactions indesirables

Dose

Mode d'administration

Stockage

The mostabiiité

Possiilités d'association avec dautres antigénes

Critares refatifs au Possibilité d'atteindre la population cible avant 'age ol le risque est
programme maximum

Points de contact possbles avec la population cible (services de
santé, école, etc)

Colt des autres stratégies envisageables

Approvisionnement en Production mondiale suffisante 7

vaesin Paossibilité de transfert de technologie vers les pays en
développement ?

Colt
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8.1 Vaccin antirubéoleux

Chez I'enfant, ]a rubéole est une maladie infectieuse bénigne tant dans les pays en
développement que dans les pays industrialisés. La place importante qu’occupe la
maladie dans la santé publique est due au syndrome rubéoleux congénital (SRC) (PEV
1991d, 1992f, Galazka 1991). Lorsque la rubéole survient chez la mére au cours des 3
premiers mois de grossesse, I'infection du fastus entraine dans 90 % des cas des séquelles
permanentes graves, & savorr la cécité, la surdité et les malformations cardiaques. Les
avortements et les mortinaissances sont nombreux. En I'absence de vaccination, la
rubéole est endémique et la plupart des enfants acquigrent I'infection avant qu’ils ne
solent en ige de procréer La proportion de femmes en dge de procréer exposées 4 la
rubéole varie énormément d’une région i 'autre et au sein d’une méme région. Ii
existe, en outre, peu de données sur 'incidence du SRC dans les pays en développement.

La majorité des pays industrialisés prévoient le vaccin contre la rubéole dans leur
programme national de vaccination, le plus couramment sous la forme du vaccin associé
rougeole-oreillons-rubéole (ROR), administré i la place du vaccin antirougeoleux
monovalent pendant la deuxigme année de vie. Certains pays administrent une seconde
dose i I'dge scolaire. D’autres procédent 4 la vaccination sélective des adolescentes par
le vaccin antirubéoleux monovalent. A ’heure actuelle, 'OMS ne recommande pas la
vaccination universelle contre la rubéole car la couverture vaccinaledoit &tre trés élevée
pour éviter que le programme de vaccination n’augmente le risque de SRC. Comme il
a été expliqué au chapitre 4, la vaccination faisant reculer I'dge anquel survient I'infection,
si la couverture est insuffisante pour réduire la transmission de la rubéole 4 un chiffre
voisin de zéro, on observe alors paradoxalement une augmentation de P'incidence du
SRC. Par ailleurs, le ROR est prés de deux fois plus cher que le vaccin antirubéoleux
monovalent. Maintenant que beaucoup de pays en développement maintiennent une
couverture par le vaccin antirougeoleux supérieure a 85 %, il s’agit de déterminer
quelle est la charge du SRC dans les pays en développement et quel serait le rapport
colit-avantage de la vaccination antirubéoleuse,

8.2 Vaccin anti-encéphalite japonaise

Lencéphalite japonaise B est due i un arbovirus (virus transporté par les arthropodes).
Elle sévit en Asie du Sud-Est et dans les pays du Pacifique occidental (ACIP 1993a,
PEV 1994b,Igarashi 1992). On esume i 2,4 milliards le nombre de personnes exposées
au risque et & 20 000 le nombre de cas par an ; le taux de létalité est de 25 % et prés de
30 % des malades gardent des séquelles de la maladie. Dans les zones d’endémie,
I'incidence annuelle se situe entre 1 et 10 pour 10 000. Les plus touchéssont les enfants
de moins de 15 ans,

On utilise actuellement deux types de vaccin inactivés par le formol, I'un préparé sur
cerveau de souris, I"autre sur culture primaire de tissus de hamster. Le premier est
purifié afin d’éliminer la protéine de base de la myéline et n’entraine pas de lésions du
systéme nerveux central chez les vaccinés. A titre de primovacceination, on administre
par injection hypodermique deux doses de cevaccin i une ou deux semaines d’intervalle.
Il est recommandé d’administrer une dose supplémentaire un mois aprés la
primovaccination et de procéder 4 un rappel tous les 1 3 4 ans. Uefficacité et I'innocuité
de ce vaccin sont démontrées, Les pays producteurs sont le Japon, la République de
Corée, Taiwan, la Thailande et le Viet Nam. Il est également produit et uulisé en Inde
{Rao Bhan 1992). Un vaccin inactivé obtenu par culture de cellules rénales de hamster
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