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1. INTRCDUCTION :

Ouvrant la réunion au nom de 1'0MS, le Dr Cockburn a résumé ainsi les objectifs de la
consultation : faire le bilan des progrés accouplis en ce gqui concerne les méthodes de prépa-—
ration et d'dpreuve du vaccin anticoguelucheux, ainsi que les études visant & mettre au point
de mouveaux antigénes plus efficaces et moins toxiques, et proposer de nouvelles recherches en
vue d'améliorer les programmes de vaccination. La cogueluche reste en effet une maladie grave,
Si, dans les pays développés, ¢lle a pu &tre maltrisde grice & la vaccination, elle est encore
responsable d'une morbidité et d'une mortalité infantiles élevées dans les pays en voie de
développement, faute de bons programmes de vaccinatioun. L'enplei du vaccin DTC donne parfois
des résultats décevants en raison de la faible activité de composant anticoguelucheux, En
outre, on s'inguiéte des propridtés toxiques des antigénes ceguelucheux, en particulier dans
les pays développés ol ka maladie, maltrisée par la vaccination, a cessé de poser un probléme
de santéd publique mais o des rdactions postvaccinales, rares il est vrai, continuent d'e8tre
enregistrées, Des recherches visant & mettre au peint des vaceing plus actifs et moins réacto-
génes sont donc ndcessaires si l'on veut arriver & vaincre totalement la coqueluche,

2. LA COQUELUCHE DANS LE MONDE

Depuis 1934, les rapports sur la situation sanitaire dans le monde que 170MS établit sur
1z base d'informations feurnies par les Etats Membres font apparaitre que la coqueluche reste
une maladie universelle,

Selon les dommées provenant de B8l pays, quelque 350 00C enfants sont atteints chaque
annde, En rdalitéd, le nombre des cas est heaucoup plus grand car la notification est trés
incompléte, surtout dans les pays en voie de développement, Tous legs 3 ou 4 ans, on observe
une hauase cyeligque de 1'incidence de l'infection.

Dans certains pays, on a notd qu'avant 1'&re de la vaccination anticequelucheuse, G0 A&
00 % des adultes aveient été infectéds & un moment quelcongue de leur existence., Ces proportions
demeurent probablement valables dans la plupart des pays en vole de développement ofl 1a prophy-=
laxie n'a gudre progressé, On a récemment enregistré une hausse de la morbidité en Afrique
(Comgo, Gabon, 3énégal, Tchad, etc.). En zone tropicale, la coqueluche fait concurrence i la
varicle par son importance et =a gravité chez les jeunes enfants, dont neaucoup sont atteints
ensuite de kwashiorkor ou de marasme, Comme les taux de létalitéd chez les nourpissons infectés
varient entre 4 et 15 % dans les pays en voie de développement, le nombre total des décés
imputables 2 la cogueluche 5'éléve probabiement 4 plusieurs milliong par an,

Dans les pays Qéveloppés, grice 2 l'amélioration des conditions socio-économigues et au
développement degs services curatifs et préventifs, la morbidité coquelucheuse est devenue,
pendant ces deux derniéres décennies, de 20 & 30 fois plus faible sinon davantage. A Ge progreés,
les programmes de vaccination ont beaucoup contribug,

En URSS, l'incidence de 1'infection est tombée, en 20 ans, de 400 cas pour 100 00D
habitants & 12 cas pour 100 Q00 et, dans le Massachusetts (EUA), le nombre des cas est pRSSS

de 10 Q00 en 1930 & 27 en 1973.

Dans une population vaccinde, le déclin rapide de la coqueluche se caractédrise généra-
lement par une moindre intensité des épidémies, par la disparitien de la maladie dans certaines
régions et par une évolution du tableau clinique vers les formes bénignes,

A l'heure actuelle, dans la majorité des pays développéds, c'est le sérotype 1,3 gui est
responsable de la maladie, L'importance épidémioclogique des divers sérotypes (1,2,3; 1,2; 1,3)
de B. pertussis n'a pas encore &té entidrement dlucidée. Jusqu'ici, rien n'indique de fayon
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1fréfutable que les vaceins & B, pertussis actuellement employés ne soient pas eflicaces,
s5'ils ont &té préparés sclon les directives de 1'OMS et s5'ils répeondent aux normes fixdes,

Le probléme des parzcoqueluches mérite d'étre &tudid de plus prés. Des dpidémies de para-
cogueluche ont &té signalédes plus fréquemment qu'ailleurs en Tchécoslovaquie, en URSE et danhs
plusieurs autres pays, D'apres la Bangue OMS des Sérums, les sérums recueillis dans divers pays
contiennent souvent des anticorps anti-paracodquelucheus, .

Des rapports provenant de différents pays font &tat de cas de coqueluche survenus chez
des enfants vaccinés. Les causes pourraient cn &tre les suivantes

i) niveauy d'immunité insuffisant dans la population, soit parce que 1'activitd des
vaccing employds était trop faible, seit parce que la couverture a &té insulfisante;

2) emplol de vaccins ne correspondant pas aux sérotypes de B, pertusgis identifiés dans
la population;

3 augmentation relative des infections dues & B. parapertussis.

on pourrait atteindre 2 plus d'efficacitdé dans la lutte contre la coqueluche en faisant
des recherches sur les points suivants

1) wmorbidité et mortalité imputables & la maladie dang les pays en voie de développement ;

2) besoins b satisfaire dans les services de santd locaux pour qu'ils puissent organigser
et exécuter efficacement des programmes de vaccination;

3) Atat d'immunité de la population & L'épard de la coqueluche et de la paracogueluche,
en particulier dans les régions ol la maladie atteint des eanfants vaceinés;

4} effets secondaires et complications résultant des vaceins comprenant un élément
anticoguelucheux;

5) efficacitd des programmes de vaccination, mesurée en vies sauvées et en gains &cono-
migues ou pertes &conomigues dvitées.

Les effets et le rapport colt/avantage des programmes de vaceination anticogueluchcuse
n'ont pas &té suffisamment étudiés, Cependant, selon le Dr Zakharova, la vaccination planifide,
pratiquée en URSS depuis 1961, a protégé de la maladie quelque 8 000 000 d'enfants et 2 dvitd
3 BO0 000 d'entre eux des complications neurdlogiques.

3. VACCINS ANTICOQUELUCHEUX

L'introduction dans le vaccin de souches appartenant aux trois grands types agglutino-
génigues & fait 1"objet de discussions. On a rappelé que les sérotypes peuvent subiy toute une
par exemple 1,2,3 en 1,2 ou 1,3; 1,2 en 1; 1L en 1,2 ou 3; cu inversement.,

série de mutations,
D'autre part, on a noté que les mutations s¢ produisent in vivo chesx 1*tenfant et chez le

ouwistiti d'expérience, et certains faits, cités par des participants, donnent & penser que,
chez les enfants ou les animaux mal vaccinds, ces mutations ou glissements vont dans le sens
d'une transformation pormettant au germe d'échapper 4 1'effet immunitaire du vaccin, '

Certains participants ont émis l'opinicon que 1a surinfection joue peut-&tre un rile
important et qu'il est possible que, dans besucoup d'infections, il y ait présence simultanée
de plus d'un sérotype. D'aprés certaines observations, il ne semble pas (que les sérotypes soient
d'une importance capitale en ce qui concerne la protection, Néanmoins, comme On A découvert
que certaines gouches sont mauvaises productrices du facteur 3, certains fabricants ont ajoutéd
la souche 1,3 & leurs vaeccins, accroissant probablement ainsi leur pouvolr agglutinogéne. Des

recherches plus poussées dans cette voie seraient souhaitables.
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11 a été fait dtat des progrés accomplis au Centre collaborateur OMS de référence et de
recherche pour B, pertussis dans la préparation et 1'étude des réactifs de réfdrence pour la
détermination des types. Le Centre s prépard des sédrums spdcifigues de type, qui font actuel-
lement 1'objet d'essais dans des laboratoires d'autres pays.

n facteur tr@s important pour La protection du public est le pourcentage d'acceptation
de la vaccination : lorsgu'il est supérieur & 60 %, on observe un recul de la morbidité:
lorsqu'il dépasse 90 %, la maladie disparait pratiguement.

Le groupe a examiné la signification probable des antigénes protecteurs de la souris (MPA)
selon que leur poids moléculaire est élevéd ou faible. Les préparations & faible poids meléeu-
laire contiennent (en plus des MPA) le facteur sensibilisant & l'histamine (HSF), le facteur
favorisant la lymphocytose (LPF) et 1'hémagglutinine (HA). Corme cextains de ces facteurs se
trouvent dans les surnageants de cultures de B. pertugsis, il faut que les suspensions de
cellules bactériennee destindes & la production de vaccin soient centrifupdes et lavées. D'autre
part, il faut détruire la toxine thermolabile soit par chauffage de la suspension en vrac, soit
par maintien prolongé dans le merthiclate & basge tempdrature, De toute mamidre, il est néces—
saire de vérifier s'il y a des traces de toxine thermclabile par le test de toxicité sur la
souris, afin de les éliminer du vaccin, Il convient de s'employer & préparer des MPA de poids
maléculaire 4levé gqui soient relativement exempts des autres facteurs.

Pour la préparation de suspensions de fragments cellulaires, les participants ont
mentionnd deux méthodes : congélation—décongélation (Suédde); et désintégration ultrasonnique
de la paroi cellulaire, suivie d'une extractiom & l'éther (URBE). Les prodults obtenus par ce
dernier moyen ont une activité protectrice élevée chez la souris et sont psuvres en HSF, LPF,
et autres facteurs toxigues, En outre, ils sont stables et présentent meins d'arcs de préeipi-
tation dans les épreuves de diffusion en milieu gélifié, Des dtudes préliminaires faites sur un
petit nombre d'enfants ont montrd gue ces préparations sont moins réactogines que le vaccin &
cellules entidres.

Ces procédds demandent & &tre explords plus avant, Il faudrait en particuller Studier le
comportement des diverses fractions dans 1'dpreuve de protection de la sourls, d'autant plus
que cette épreuve présente une courhe dose-réponse de pente exceptionnellement faible lorsqu‘on
utilise la préparation obtenue par congélation-décongélation avec extraction & ltalicool,

le groupe a passé en revue les neuf ou dix facteurs toxigues connus de B. pertussis
(voir annexe 1), ainsi que certains résultats préliminaires relatifs & la préparation de LFF
et & la détermination de 1'endotoxine au moyen de 1l'épreuve du lysat de limule, On pourrait
probablement substituer 1'épreuve LFF & 1'épreuve HSF gui est moins précise.

Les différences de toxicitéd pour la souris entre les vaceins centrifugés et les vaceins
précipités par acide - ces derniers étant généralement plus toxiques — ont été exposées,
L.'essai de ces vaccins sur la souris, par oksezrvatlon des effets létaux & des concentrations
§ fois supdrieures, a fourni plus de renseignements que 1'épreuve habituelle du gain de poids,.
On a aussi étudié sous ce rapport des vaccins préparés 2 partir de souches dforigines
diverses. '

Il a Até confirmé que, dans 1'dpreuve intracérébrale sur la souris, il ¥y a diminution de
1'activité des vaccins aprés adsorption sur hydroxyde d'aluminium. Le méme phénoméne se
produit avee le phosphate de caleium, On a montré que 1l'adsorption des cellules de B. pertussis
sur ces deux adsorbants est plus totale que sur le phosphate dfaluminium, mais, l'adsorptiom
dtant moindre avee celui-ci, ltactivitéd des vaccins n'est pas réduits. DYautra part, des
4tudes histologigques ont montré gue tous les vaccins anticoguelucheux adsorbés provoduent,
aux points d'injection, des régctions plus marguées que ne le fait 1l'adjuvant lui-m@me.
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L'utilité de 1'dépreuve de protection de la souris a fait l'objet de longues discussions,
Le groupe & reconnu que si cette épreuve n'indigue pas de fagon certaine l'efficacitéd <¢'un .
vaegin pour l'homme, elle n'a, néanmeoinsg, jamais donné jusqu'ici de résultats vraiment
erronds,

4, REACTIONS ADVERSES A LA VACCINATION
Depuis l'introduction aux Pays—-Bas, en 1963, du vaccin DTCP, on a observé 47 gas de
-prustration,l 39 cas de convulsion, et 47 cas de cris persistants,

Les signes prdcurseurs de la prostration notds chez les nowrrissons sont l'agitation ot
la nervositd. Enszulte, Ll'enfant tombe graduellement dans un état de stupeur qui finit par
devenir comateux. La peau est décoloréde, humide et froide. Les nouveau-nés dans cet état
paratssent pdles et gris, La Jdétresse respiratoire (dyspnée) et la cyanose scnt fréquentes
mais la gudrison finit par intervenir, sans aucune sddquella,

La proportion de cas de prostration attribués & la vaccination chez les jeunes enfants
egt estiméde & environ 1 pour 3500, celle des cas de convulsions a environ 1 pour 2130 (volr
annexe II). Toutefois, un certain nombre de cas de convulsions, bicen gqu'induits par la vacci-
nation, sont souvent dus & une prédisposition neurologique.

Dans guatre cas au melns, de graves symptdmes neurologigues, apparus aprés administration
du vacoln DTCP dtaient associds 4 une infection viralc primaire (Herpes simplex, Coxsackic B3,
Echo 23). Le taux de la mortalitd infantile liéec & la vaccination est estimé & moins de 1 pour
1 million,

Plusieurs participants ont émis 1'idée que les diverses réactions — mineures et majeures -
pouvaient 8tre considérdes comme faisant partie d'un méme spectre, aveo des variations d'inten-
sitd dépendant de la prédisposition de l'enfant vaceind. D'autres estiment au contraire que
ces diverses rdactions pourratent aveir des causes distinetes.

Des recherches peortant sur les phdnoménes pharmacologiques ipnduits chez la souris ¢t lo
rat par la vaccination anticeoguelucheuse ont montréd que cette vaccination produit une stimu-
lation B-adrénsrgigque so traduisant par une 4lévation marquée du taux dfinsuline, malgré la
présence de divers symptOmes analogues & ceux que l'on observe aprés un bloquage ﬂ-adrén&rgique
(volr annexe 1I11),

A propos de 1l'évaluation des réactiong postvaccinales, les participants ont éprouvé
qualque difficultéd & décider si des épisodes médicaux graves survenant dang les jours ou les
semaines qui suivent la vaccination sont directement ou indirectement imputables & 1'adminis—
tration du vacein ou n'ont, au contraire, aucun rapport avec eile, Cn sait que des accidents
neurologiques d'étiologle inconnue se produisent Sans que rien ne les lalsse prévoir chey des
enfants bien portants aux fges ol le vacein ezt normalement administréd, Parmi c¢es accidents
figurent notamment

~ des déceés subits inattendus : selon un certain nombre d'enquétes, leur incidence est de
1,1 pour 1 million par jour chez les enfants de deux & aix moia, et de 4 pour 1 million
par jour chez les enfants de six 4 12 mois:

- des primo-convulsions : ¢hez les enfants de 6 & 18 mois, le taux d'incidence est de 1 a2
pour 100 000 enfants par jour.

1
Certains auteurs parlent de rédaction de choe (voir annexe J11).
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On ne peut cependant en déduire que toutes legs réactions post-vaccinales soient sans
rapport avee la vacecination, Pour les réactions itmputables aux vaceins, on devrait ohserver
des groupements dans le temps (ou grappes) se superposant au "fond" constant.

Depuis sa création en 1964, le sous-comité des réactions adverses du British Committee
an Safety of Drugs (maintenant Committee on Safety of Medicines) a enregistré les manifes-—
tations cliniques adverses observées aprés l'administration de médicaments et de vaccins. Dans
ltensamble, les renselipgnewents recueillis sur les réactions sont incomplets mals il est

vraisemblable gu'ils sont plus complets pour les rédactions les plus graves, De 1964 3 mars 1974,
8Y92 rdsetions adverses a des vaceins DTC, dont 21 fatales, ont été signalées,

Une dtude sur les hospitalisations dans neuf régions sanitaires du Royaume-Uni en 1872 a
relevé 35 admissions consécutives & la vaccination, domt § cas au moins peur des réactions
gqui auraient pu &tre graves, Pour 13 millions de doses de vaccin distribudes, huit encéphalo-
pathies et cing décds associds & la vaccination DTC ont été signalés & un producteur. A la
suite dfune enguiéte plus poussde, on a établi que plusieurs de ¢es déces étaient dus i d'autres
causes (méninglite tuberculeuse, syndrome de Reye). Ainsi, la notification d'une réaction
ntimpliquait pas ndcessairement une relation de cause & effet et souvent, lorsque des rensel-
gnements complémentalres ont pu étye obtenus, il est apparu que d'autres états pathologiques

&taient en cause.

Ay Royaume-Uni, les données récentes semblent indiquer que les vaccing contenant
B, pertussis pourraient aveir dans bien des cas des effets neurologiques graves et persistants,
Bien que ces hypothdses n'atent pas été coniirmées, la consommation de vaceins DIC a considd-
rablement diminud et toutes les vacoinations de routine chez les jeunes enfants, y compris les
vacainations contre la rougecle, ont diminuéd. :

En Estonie (URSS8), 307 000 injections de vaccin DIC en six ans n'ont &té sulvies dYaucune
réaction grave; le vaccin &tait prdparéd sur milieu $olide et sa concentration €talt de 10 unttés
internationales d'opacité. Enm outre la premiére dose a étd administrde 2 5-6 mois, Les
réactions graves sont 51 peu nombreuses en URSS, en Tchécoslovaquie ou en France qu'elles ne
posent pas de probléme, Au cours des cing dernidres anndes, aucune rdaction grave n'a &été
observée en Suéde ol un systéme de notification trés slr a été mis en place et ol 8O COO
enfants sont vaccinés chaque année, En URSS, les réactions fatales ont été rares - 1 pour
10 mitlions de vaccinations DTC - et n'étaient pas nécessairement lides directement au vaccin,

11 faudrait établir un systeme uniforme pour enregistrer les réactions et comparer leur
incidence, leur nature et leur gravité i celles d'états pathologigues similaires apparaissant
cher des enfants non vaceinds du néme groupe d'dge.

De l'avis géndral, les réactions lides 4 la vaccination tziple ou quadruple sont dues,
sinon en totalité, & 1'élément B, pertussis des vaceins, Il a ét§ signalé que certains pays
avaicnt récemment réduit la guantité dlantigéne (en unités internationales) incorporéde dans
leg vaccins mais que ceux—¢i restent cependant conformes aux normes d'activité fixdes par
1roms.

5. IMMUNITE

Des &tudes visant & évaluer 1'impertance relative de l'immunité humorale et de 1'immunitd
cellulaire dans la protection comtxre l'infection & B, pertussis &t danz la guérison ont &té
mentionnées,

Dans les premidres expérieuces, des tests de protection active et passive ont &té pratiguds
selon des méthodes normalisées d'immunisation et d'épreuve sur des souris irradides aux
rayons X, aprés restauration partielle ou totale du potentiel immunclogique, I1 est apparu
gque la protection active, gu'elle soit A médiation humorale ou cellulaire, pourrait &tre
thymo-dépendante; il n'a pas été constatéd de corrélation entre le titre d'agglutination chez
les souris et le degré de protection. D'aprés les expériences faites jusqu'ici, il n'est pas
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possible de dire avec certitude si 1"immunité humorale ou 1'immuniteé cellulaire peut & elle
scule conférer une protection dans 1'épreuve Sur la souris, :

Le groupe est convenu qu'aucune des études faites jusqu'i présent sur la souris ou sur Le
singe n'a encore permis de déterminer si 1'immunité anticoquelucheuse est essentiellemcnt
humorale, cellulaire ou lide aux anticorps locaux cu s5i elle mésulte d'une combinaizon de ces
mécanigmes; des recherches plus poussées sur ce poeint sont done nécessaires.

5. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATICNS

La cogueluche est partout dans le monde une maladie cliniquement grave, avec taux de
mprtalité et taux de complications &levés, Elle peut &tre combattue trés efficacement par la
vacoination puisque son incidence a été réduite au vingtiéme et parfois méme au ¢cinguantiéme
de sa valeur primitive dans les pays oll une proportion importante des groupes d'ge vulnéd-
rables ont &té vaccinés. Bien gue la cogueluche =oit généralement bénipgne chez les sujets
vaccings, rien n'indigue que la maladie s¢ soit atténuée chez les enfants non vaccinés et clle
reste difficile et cofiteuse & traiter.

1, Compte tenu des connaissances récentes et des avantages évidents de la vaceination, il
convient de maintenir uhe large couverture vaccinale dans les groupes d'ige vulnérables aussi
bien gue dans les pays techniguement avancés que dans les pays en voie de développement. Vu
1'importance de la maladie dans ces derniers pays, le groupe a fortement recommandd & 1'OMS de
poursuivre énergiquement son programme élargi de vaceination dans les pays intéressds,

2, Avant d'entreprendre un programme de vaccinatiom, il faut &tudier la situation épidémio-
logique en procédant & des examens cliniques, bactériclogiques et sdrologiques. Il a été sou=
ligné gue les technigques d'immunoflucrescence peuvent faciliter le diagnostic. Dans une popu-
lation vsecinde, il arrive gu'on observe des cas bénins et atypiques évoguant cliniguement

la cogqueluche, I1ls peuvent &tre dus & B, pertussis ou a des organismes tels que B, parapertussis
et H. influenzae type B ou & certains adénovirus.

3. Différentes définitions cliniques de la cogueluche ont &té donndes; 1'4ventail va de la
toux paroxysmique légére aux symptdmes classiques de la quinte—chant du coq et des vomissements.
La gravité clinique doit &tre évaluée par le nombre de paroxystes 3 1la période la plus aigué

de 1z mgladie, la durée de la toux paroxysmique (en semaines} et la présence ou l'absence de
quinte=chant du cog et de vomissements. '

q. On & montrd gu'il existe trois types agglutinogéniques prineipaux de B, pertussis

(1,2,3; 1,2: et 1,3) et qu'ils peuvent &tre instakles et se transformer soit par mutation soit
par sélection, Des mélanges de ces sérotypes omt été cbservés dans les infections humaines.

On rencontre rarement des souches pures du type 1, Des observations similaires ont été faites
sur le ouistiti et il semble que, dans cette wspdce, 1l'immunité soit spécifique de type.
Stagissant de la production des vaccins, 1'importance pratique des différences de structure
agglutinogénique n'est pas claire mais il est hken qu'il y ait dans les vaccins des souches
convenables des principaux sérotypes. Comme beaucoup de pays sont parvenus 4 préparer dcs
vaccins actifs avec leurs propres souches, il n'est plus nécessaire gu'une source centrale
distribue des souches. Toutefeis, il est vivement recommandé gue 1'OMS continue de fournir

des sérums de typage pour denner aux producteurs le moyen de contrdler la structure agglutino-
génique de leurs scuches et pour faciliter 1'identification des souches isoldes. 11 faudrait
épalement déterminer ce que sont les propriétés agglutinogéniques des vaccins chez les animaux
et chez 1'homme.

5, Pour 1'étalonnage des vaccins par 1'épreuve de protection sur la gouris, chague pays
devrait avoir sa préparation de wéférence. Il reste que 1'épreuve donnera pout-8tre des
résultats incertains, notamment en raison des variations dang la qualité des préparations
nationales de rdférence, Chaque préparaticn nationale de référence devrait donc &tre contrflde
chagque année par comparaison avec 1'étalon international, Cet &talon international, dui date de
plusieurs années, devrait Etre réétudid,
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&, On connalt assez bien maintenant la nature des facteurs toxigues pour la souris et les
autres animaux, Certains d'entre eux au meins semblent €troitement lids, et des méthodes simples
ont &£té mises au point pour déterminer quantitativement le LPF et lYendotoxine, Il est
recommandé d'organiser des études collectives pour mesurer ces facteurs dans les vaccins
contenant des antigénes de B. pertussis de différentes origines, Des préparations de péférence
et des technigques normalisées de mesure de ces facteurs devraient &tre miges au point.

7. Des résultats encourageants ont &té enregistrés en URSS avec un vaccin anticoguelucheux

4 base de fragments de cellules gui satisfait aux normes de 1'OMS pour li'activité et 1'gbsence
de toxicité, I1 est recommandé que ¢e vaccin soit fourni aux autres laboratoires pour y &tre
éprouvé et gue les £tudes pileotes sur de jeunes enfants, déji en cours en URSS, scoient
poursuivies, Naturellement, des &tudes sur l'antigeéne purifié sont aussi & encourager dans
d'autres laboratoires.

R, Depuis quelque temps, on s'intéresse beaucoup & la fuestion des réactions adverses
prostration, convulsions et ¢ris persistants notamment, L'état de prostration a été = rarement -
obscrvé chez certains enfants : gquelques heures aprds la vaccination, l'enfant prend soudain

un teint cendré, se refroidit et sombre dans 1l 'immobilité,. Des études approfondies gqui ont é&té
faites dans un pays i1 ressort que les symptdmes de prostration apparaissent chez les enfants
vaceinds dans un cas sur 3500 et les convulsions dans 1 cas sur 2500, L'état de prostration
disparait en guelgques heures et les convulsions sont en partie du type fébrile,

Dans la méme étude, qui s'est étendue sur une période de douze ans pendant lagquelle
3 millions d'enfants ont &té vascinds, 6 réactions plus graves ont £td signalées. Dans deux
cas, une infection par le virus de l'herpés pouvait étre en cause, L'un des sujets s'est
rétabli complétement, un autre a conservé une légdre hémipardsie permanente et deux autres
sont décédés rapidement, Des études faites dans d'autres pays ont donné des taux & peu prés
semblables ou beaucoup plus faibles,

11 est recommandé gue des études collectives sur les réactions adverses soient organisdes
selon des protocoles uniformes dans un certain nombre de pays et que l'on &tudie parallélement
les propridtés des vaccins employés,

o9, Selon des rapports provenant de divers pays, il semble que dans certaines familles & anté-
cédents de troubles neurologiques, les complications neurologiques de la vaccination ~ dont les
convulszions - soient plus frégquentes; il convient donc de ne pas vacciner les enfants de ces
familles,

10, Les études sur les phénoménes pharmacologidques consdeutifs 4 la vaceination chez 1'animal
devrant &tre poursuivies et il conviendrsg d'en faire épalement sur des enfants,

11, Les données présentées au groupe indiguent gue dans les collectivités bien vaccinédes

le degré de protection est élevé, Les réactions authentifides qui mettent en danger la santé
ou la vie des enfants vaccinds sont trés rares; 11 s'en produit probablement moins dfune par
million de sujets., Il & &été notd avec inquiétude que la publicité donnée récemment & des taux
de réaction, qui n'avaient pas été scientifiquement vérifiés, a eu des conséguences trés
ficheuses sur l'acceptation de la vaccination dans un pays au moins, Il n'apparalt pas gue la
maladie soit moins grave aujourd'hui gu'elle ne 1'était autrefeis, Une régression des vacti=
nations aboutirait & des épidémies dtendues cowme l'expérience l'a montré dans plusieurs pays.

12, La nature de l'imnunité conférée par la vaccination anticogquelucheuse reste obscure. I1
est recommandd d'organiser des dtudes gsur les mécanismes cellulaires et humoraux de 1Yimmunité
postvaccinale et sur ie réle des différeuts éléments cellulaires gui sont biclogiguement

actifs, La mise au point d'épreuves permettant de déterminer ces mécanismes serait particu-—
lidrement importante pour la sélection des vaccins purifiés. )
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FACTEURS TOXIQUES DE E. PERTUSSIS
par

J. Nagel

e nombreuses propriétés de B. pertussis ont &t décrites dans la littérature, (Qutre
1'activitd protectrice favorable et 1'agglutinogéne inoffensif, on connait plusieurs facteurs
plus ou moins toxigues (Muncz, 1963; Muncz & Bergman, 1968). Ce sont

1) la toxine thermolakile, & pouﬁoir dermonécrotigue;

23 1Tendotoxine ou lipopolysaccharide;

3} 1'hémagglutinine;

4) le facteur sensibilisant & 1'histamine (HSF);

3 la toxine & apparition tardive, décrite par Kurcokawa et d'autres auteurs;
5) le facteur favorisant la leucoeytose ou la lymphocytose (LPF);

7 l'activitéd d'adjuvant, et notamment la stimulation de la production d'anticorps
homocytotropes (pseudo-IgE);

8) l'activité favorisant lTanaphylaxie active et passive;
2} l'activité favorisant le choc;

10) le facteur responsable des diverses modifications métaboligués dui zuivent
l'injection du vaccin.

Dans cette énumération, la toxine thermolabile et 1'endotoxine gccupent manifestement
une place, 4 part. Malgré de nombreuses recherches, rares sont les auteurs qui ont pu affirmer
avoir séparé ces facteurs, C'est pourquoi on estime le plus souvent qu’ils sont lids & la
méme entité moléculaire.

Du point de vue vaccinogéne, la toxine thermolabile ne crée aucune difficulté. On la
détruit en chauffant le vacein a 5G°C,

L'endotoxine, extraite des bactéries par la méthode de Westphal et coll. (chaleur et phénol)
(1952) ne semble pas &tre trés toxique. Cependant, une endotoxine plus létale a étéd décrite par
Kitagaws et coll, (i961), Selon Mota et coll. (1974), l'endotoxine pourrait 8tre responsable de
1'augmentation de la production des anticorps pseudo-IgE chez l&s cobayes. Une épreuve in vitro
tribs sensible, faisant appel & la gélification d'un lysat de cellules sanguines de limule, a
été récemment mise su point., Dans cette épreuve, on peut déceler des guantiteés dTendotoxine de

1'ordre du picogramme (Thye Yin et coll., 1872).

On sait fort peu de chose de 1'hémagglutinine et de son éventuelle toxigité, Les publi-
catiogns existantes ne parlent que de son isolement,

L'activité d'adjuvant, en dehors de celle que provogque l'endotoxine, a pu &tre étudide,
du point de vue notamment de la preducticon d'anticorps hompeytotropes, cfegt=a-~dire favorisant
Itanaphylaxie, chez la souris et le chat (Munoz, 1964). Il semble qu'il existe une relation
dtroite entre cotte activitd et le facteur sensibiliszant & 1'histamine (H8F). Il en va de méme

de 1l'activité qui provogque des réactions d'hypersensibilité & 1'égard de diverses substances
telles que la sérotonine, la pepteone, 1'endotoxine, ete, (Levine & Pieroni, 1968},
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Le HSF a fait 1'objet d'études approfendies, tant de la part des immunolopistes que des
pharmacologues (Lehrer et coll,, 1974). Do nombreuges investigations ont &t¢ entreprises pour
en élucider le mode d'action chez les amnimaux de laboratoire. Encore que 1lfon soupgonne un r8le
des surrénales, son mode d'action exact demeure obscur. Mais comme il est étroitement lié a
1'anaphylaxie et & JLTactivité favorisant le choc et qu'il détermine en outre chez leés animaux
de nombreuses modifications physioclogiques, son caractére towxique ne fait absolument aucun doute.
Cependant, 11 est aussi en rapport &troit avec l'antigéne protaecteur de la souris, et rares
sont les chercheurs gqui affirment avoir dissocié les deuy activités (sur le plan analytigque).
Un groupe suédois assure &tre en mesure de produire 4 l'échelle industrielle un vaccin exempt
de HSF.

Le facteur favorisant la leucocytose, trés probablement identigue au facteur de toxicité
& apparition tardive, a récemment attiré 1'attention (Sato et coll., 1972, 1973, 1274). Ce
factour, principalement excrété dans le surpageant de culture, n'a guédre d'importance sur le
Plan de la production de vaececin si 1'on a soin dTutiliser des cellules centrifugées, Mais des
recherches pratiquées dans notre Institut ont montré que le LPF ost précipité en mime temps
que les cellules de cogueluche lorsque le pH de la culture est abaissé & 3,5-4, comme c'est le
cas lorsque les cellules sont récoltées par précipitation en milieu acide (Van Hamert, 196%).
Les vaccins contenant des cellules précipitées en milieu acide donnent des résctions toxiques
(Cohen et coll,, 1969), L'épreuve du gain de poids de la souris met cette toxine en dvidence
par perte de poids et mort des souris aprés le troisidme jour qui suit 1'injectien,

Sato (Bato et coll., 1974) a récemment formuld une hypothése intdressante sur les rapports
entre l'antigéne protecteur de la souris, 1'HSF, le LPF et 1'hémagglutinine, De ses travaux sur
les propriétés du LPF isolé des surnageants de culture il & tird les conclusions suivantes.

Bordetells pertussis donne lieu & deux types d'antigdnes protecteurs : premierement, un
antigéne protecteur exempt d'HSF, exempt de LPF et non toxique (Sate, 1970; Zakharova et coll,,
1970) qui se trouve dans la paroi cellulaire, et deuxiémement une molécule beaucoup plus petite
présentant une gctivité de sensibilisation a 1'histamine, de renforcement de la leucocytose et
hémagglutinante, Cette conclusion repose sur les résultats suivants :+ 1) le LPF purifié a
présenté, aprés légére détoxification & la formaline, une nette activité protectrice; 2) un anti-
sérum préparé chez des lapins contre le LPF g conféré & des spuris une protection passive; et
3) aprés absorption de 1'antisérum anti-LPF par du LEF purifié, tous les anticorps protecteurs
ont até abscrbés dans le sérum, L'absorption d'un antisérum anti=-corps microbien entier,
pratiquée de la méme maniére, n'en a pas diminué 1'activité protectrice.

La micrographie électronique de 1'antigéne protecteur de la souris exempt d'HSF, izolé sur
des bagtéries, a révéléd que la molécule 22 S se compose de molécules cylindrigques, constitudes
chacune de sous-structures annelées. D'autre part, l*antigéne protecteur toxique, le LPF purifis,
se compose de filaments trés gréles.

Morse & Morse (1970) ont démontré que ce matériel filamenteux &tait présent sur les
bactériss durant les premiéres guarante-huit heures de culture. Passé ce délai, et notamment au
bout de quatre jours, de trés rares filaments adhéraient encore qux cellules, Chez les bactéries
en phase IV, ces filaments n'ont pas pu 8tre identifids gaves certitude,

L'existence de deux types d'antigéne protecteur de la souris est une hypothése trés inté-
ressants, Le¢ fait que l'antigéne protecteur towique ait une forte affinitd pour les parois
cellulaires des érythrocytes pourralt expliquer 1'assez forte toxicité du vaccin SPA de Pillemer
chez l'enfant (Medical Research Council, 1959), En outre, Pillemer utilisait des cellules
récoltées aprés 40 heures de culture, Dans ces cellules Jeunes, le matériel filamenteux devait
adhérer encore 4 la paroi cellulaire. Sato a pu en démontrer 1z présence sur les stromas des
érythrocytes aprés absorption d'un extrait recueilli par la méthede ultrasonnigque de Pillemer,
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Les travaux de Clausen et coll, (1988} ont corroboré la théorie de Sato, Leur préparation
d'H8F trés purifié a déterminé une nette lymphoeytose. Ils ont pu montrer en outre qu'aprés
1'injection de sérum leucocytaire anti-souris, la leucocytose diminuait nettement, tandis que
la 2ensibilité & l'histamine n'était pas affectée. Ainsi, bien qu'il se& puisse que les deux
phénom&nes scient provoqués par la méme entité meléculaire, il €3t possible qu'ils agissent
indépendamment 1'un de L'autre. IL en va de méme d'sutres phénoménes, tels que 1L hypoglycémise

et l'activité d'adjuvant en fonotion de la production d'anticorps homocytotropes.

il ressort clairement de ce qui précéde gue 1'étroite relation qui existe entre 17antigéne
protecteur de la scuris et le facteur qui provogue diverses réactiohs nocives pose de graves
problémes pour la production dfun vacein non toxigue.

Cependant, le mécanisme de ces réactions de toxicité chez les animaux d'expérience n'est
pas nécessairement le m@me que celui des réactions facheuses relevées chez l'enfant, car on
constate entre lcs deux modéles des différences assez marquées. Dans le premier, on utilisc de
trés jeunes adultes (souris et chats), et les réactions sont déterminées par 1l'injection de
suspensions bactériennes ou de produits sglubles, I1 arrive fréquemment qu'elles atteignent
leur maximum au bout de trois ou quatre jours, Le second modé&le est constitué par de tout jeunas
enfants gui, le plus spuvent, regoivent un vaccin c¢ontenant un adsorbant. En outre, les
gymptdémes de toxicité se déclarent dans les quelques heures gui suivent la vaceination,

Quels que soient les apents toxiques qui sont responsables des réactions postvaccinales
nocives, des méthodes de laboratoire devront &tre mises au point pour assurer la normalisation
do cos agents, Aussi s'efforce-~t-on d'isoler des préparations d'HSF/LPF purifiés et 4d'endo-
toxine purifiée, Les expériences faites jusgu'ici ont porté sur les points suivants.

1. Epreuve biglogique de réaction au LPF

On a effactud des expériences préliminaires pour tester 1L'homogénéité et la sensibilité de
diverses ligndes de souris dans leurs réactions au facteur faverisant la leucocytose, Le
tableau 1 résume les résultats d'expériences dans lesquelles des groupes de dix seuris de
chacune des lignées dont on disposait recevaient par voie intravelneuse des injections de 0,1 ml
d'extraits de surnageants de culture de B. pertussis. Au bout de trois jours, du sang était
prélevé dans la veipe caudale et les leucocytes étaient dénombrés & 1'hématimétre.

TABLEAU 1. COMPARAISON DE L'HOMOGENEITE ET DE LA SENSIBILITE
DE DIVERSES LICNEES DE SOURIS DANS LEUR REPONSE AU LFF

l&re préparation | Zéme préparation

Lignée de souris Numération moyenne des Ecart Numération moyvenne des Ecart

leugooytes x 108 (plage) type leucoeytes {plage) type
Swiss = RIV 10,7 (6,2-15,0) 28 % n.t.2 -
Swiss — TNO 17,4 (8,5-29,0) 39 % 45,0 (33,0-68,4) 22 %
NIH - RIV 14,3 (12,2-15,8) B % 66,0 (53,0*86,2)2 13 %
Balb/c - TNO 10,4 (7,0-14,0) 25 % 35,5 (24,0-61,2) 34 %
037 black - TNO 11,8 (8,6-17,0) 20 % n.t.2 -
¢pI - RIV 19,9 (15,6~23) 18 % n.t.2 -
N - TNO 16,3 (10,8-21,2) 21 % 50,0 (40,2-78,5) 22 %
020 - TNO 11,8 (7,7-15,8) 24 % 45,0 (28,5-54,5) 16 %_4
g n.t. = non testée.
b Groupe de cing gsouris,
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Sur la base de ¢es expériences, la lignéde de souris NIH - RIV a €té retenue pour la déter-
mination de 1'activité LDF,

z, Igolement et purification du LPF

Les surnageants de cultures de B, pertussis (souche 134) ont servi de matériel de départ
pour l'isolement du LPF. Aprés avoir récolté les bactéries par centrifugation, on a acidifié au
pH 3,5-4 le surnageant de culture encore légérement trouble. Au bout de 48 heures, la sédimen-
tation s'était faite. Le surnageant a 4&té aspird et &limind, et la suspension restante centri-
fugée. Le culot a alors &té soumis 4 un lavage avec une scolution en tampon phosphaté de pH 3,5
et extrait au moyen d'un tampon hypertonique, dans les conditions prescrites par Sato., Cette
solution concentrée de LPF contient encore une guantitéd considérable d'endotexine, comme 1'a
montré l'épreuve du lysat de limule. On peut en éliminer la plus grande partie par ultracentri=
fugation en gradient de densité dans le¢ sucrose. On pousse la purification du LPF par fractien-
nement en milieu de sulfate d'ammonium, par €lectrophorése sur bloe Peviken ou filtration sur
gel an tampon hypertonique.

a. Détermination de 1l'gctivité d'une préparation de LPF semi—purifié, fournie par Sato

Sato nous a procuréd une ampoule contenant 300 pg de LEF lyophiliséd, partiellement purifié
(fraction 5DGC-1), Ce matériel g été isolé & partir de cellules de B. pertussis cultivées en
milieu solide, La purification s'est faite par précipitation en milieu de sulfate d'ammonium,
électrophorése sur bloe d'amidon et centrifugation en gradient de suecrese, Le contenu de
l'ampoule a é&té dissous dans 1 ml d'eau distillée, et des fractions de 0,1 ml de quatre
dilutions de cette solution de LPF ont €té injectées par la vole intraveineuse & des
groupes de trois souris NIH-RIV. Les numérations leucocytaires, pratiquées trois jours aprés
1'injection des doses indiguées de protéine, sont résumées au tableau 2, ainsi que les résultats
obtenus par Munoz gqui a éprouvé 1'activité de ce mdme lot de LPF partiellement purifié (données
communiquées par Sato). Auv méme tableau figure l'activité dun extrait du culot obtenu aprés
prégipitation en milieu acide 4'un surnageant de culture en tampon hypertonique préparé par nos
soins (Bp 134-C). '

TABLEAU 2. DETERMINATION DE LTACTIVITE LPF D'UNE FRACTION JAPONAISE
DE LPF PARTIELLEMENT PURIFIE (S8DGC-1) ET D'UN EXTRAIT HOLLANDAIS BRUT (Bp 134-C)

SDGC-1 Bp 134-C
RIVZ Munoz? RIVZ
Dose de protéiney Numération Dosa de protéine Numération |Dose de protéine| Numération
par souris, moyenne de par Sguris, moyenne de par souris, moyenne de
en g leucocytes &N ug leucocytes an ppi leucocytes
30 83 000 10 36 00O 5 68 TOO
15 64 000 2 13 740 3 45 300
7,3 36 000 g,4 7 914 1,5 30 200
3,73 33 ooC 0,08 & 791
0 9 000 Q 8 955 0 2 000
a .
~ Données aimablement communiguées par le Dr 3ato.
b . . . :
== Données communiguées par le Rijks Instituut voor de Volksgezondheid,




WHO/BAC/75.1
Page 14
Annexe ]

Dans ses travaux Sato fait &tat, pour vette fraction, d'une activitd LPF de 23 Q0O unités
par mg de protéine. FEtant donmé qu'il définit une unité de LPF comme la quantité de protdine
donnant lieu 4 une numération leucocytaire de 32 000 cellules par mm3, une dose de O,M4 pg de
ShGC=1 devrait contenir une unité, Mais 50 % de cetie activité s'est perdue 4 la lyophilisation.

Toutefois, aussi bien au cours de nos propres travaux que chexz Munoz, 1Tactivité spéeci-
fique de la préparation §'est révélée beaucoup plus faible, Notre extrait brut avait lui-méme
une activité spécifique supérieure,

C'est dire qufil reste beaucoup i faire avant de pouvoir disposéer d'une guantité suffi-
sante de LPF purifié et stable pour la production dtune préparation de référence.

4, Epreuves biologigues avec du voccin anticogquelucheux exempt de HSF préparé par le
Dr Tiru (Suéde)

Le Dr Tiru nous a fourni deux vaecins censés ne pas contenir de HSF. Ces vacceing ont été
préparés par congélation et dégel répétés de cellules coquelucheuses vivantes, La production
fgigait intervenir ensuite l'ultracentrifugatiom & 85 000 x g et une précipitation en milieu
alecoolique.

Ces vaccins ont été soumis aux épreuves de la protection de la souris, du HSF et du LPF,
Conformément aux indications du Dr Tiru, les vaccins PRB 200-2 ot PRB 200-3 ant ¢té respecti=-
vement dilués 10 et 20 fois de fagon &4 ce gqu'ils contiennent environ guatre unités protectrices
par ml. Les résultats des épreuves sont régumés au tableau 3. '

TABLEAU 3, ACTIVITES BIOLOGIQUES DE DEUX VACCINS FOURNIS PAR LE DR TIRU

. i a
Eprci;e fe ::ffﬁ:tlon Epreuve HSF Epreuve LPF= Epreuve du
e la 3 )
L11,197 18.11,1974 lysat de limule
. 25.4,1974 7 4 Y
Vaccin .
Activité (UI/ml) Mortalité en % Numération Positif au bout
(1'C ’";1 e 35 4| PoRtE des de 30 minutes
o . .
im. G con 1/1 1/5 1/25 leucocytes en dilutien
PREB 2002
(dilué 1:10) 0,5 (0,05-2,1) 0,33 [10% {5 % 0% 18 600 =1/9 000
FRE 200-3 -
(dilué 1:20) 1,8 (0,3-8,2) 0,02 50% |o% 0% 14 400 > 1/18 000
PRE 200-3
(dilué 1:2,5) - - - - - | 25 600
a z - = . . n -
— Epreuve du LPT : les leucooytes ont até dénombrés trois Jjours apres l'injection intra=
veineuse de 0,1 ml des vaccins dilués,

Les deux vaccins présentent ung activitg relativement +aihle, En outre, la présence d'lSF
et de LPF peut &tre démontrée, D'assez grandes gquantités d'endotoxine demeurent présentes,

11 faut souligner que l'on deit s'attacher principalement & mettre au point des vacclns
dans lesquels L'HEF, le LPF et 1'endotoxine sont séparés de l'antigéne protecteur, de fagon &
dviter los effets secondaires chez les enfantz. Une meilloure connaissance de la localisation
de ces facteurs dans les corps bactériens devrait permettre 4’y parvenir plus facilement.
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LES DIFFERENTS TYPES DE REACTION A LA VACCINATION DTCP
ET LEUR FREQUENCE AUX PAYS-BAS

par

Charlotte A. Hannik

Aux Pays-Bas, le vaccin DTCP n'est plus administré aujourd'hui qu'aux nourrissons qui
regoivent gratuitement une série compldte, sait : les trois primo-vaceinations & 3, 4 et 5 mois
et un rappel & 11-12 mois, Le vaccin, adsorbé sur phosphate d'azluminium, doit 8tre injecté par
vaie intramusculaire.

Deux & quatre heures aprés Lla vaccination quadruple, de nombreux sujets présentent des
signes de malaise, une légére élévation thermique et une certaine hypersensibilité au point
d'inoculation, Ces manifestations disparaissent assez brusquement deux & quatre heures plus
tard, On considére que cette réaction est normale et elle est acceptéa comme telle par les
méres et les médecins, ‘

Chez un tiers environ des vaccinés, la réaction est plus sérieuse : forte fidvre de plus
longuée duree gui $'accompagne, assez frégquemment, d'une réaction locale (rougeur, tuméfaction
&t hypersensibilité notable), Toutefoils, ces réactions sont encore considérées comme mineures
et ne contre-indiquent pas une nouvelle asdministration de la composante anticoguelucheuse,
encore que certains médecinz des Pays-Bas aient téndance 4 l'ewclure, Comme une partie de ces
réactions est lide 4 une faute de technique vaccinale, il est conseillé de poursuivre la
vaccination DTCP, du moins jusqu's l'injection suivante.

Tout & fait différentes cliniquement de ces réactions mineures sont les réactions dites
majeures, c'est-i-dire les complications réellement sérieuses. Les deux premiers cas ont été
déerits en 1933 par Madsen, mais on utilisait & 1'époque de la gélose au sang pour la production
du vaegin, lequel &tait par ailleurs administré & titre fhérapeutique. I1 a été publié depuis
lors un grand nombré de rapports et de résultats d'enguétes par questionnaires. Ce sont les
accidents neurclogiques gui ont surtout rétenu‘l'attention, En 1953, Berg a publié une étude
de 107 cas sous le titre "Complications neurologiques de la vaccination anticoguelucheuse'. Il
faut toutefois noter qu'éd 1'épogue il n'était pas systématiquenent pratigué d'examens
virologiques,

Plus récemment, guatre cas d'accidants neurovlogiques ont été observés consécutivement a
la vaccination DTCP chez des enfants gui souffraient au méme woment d'une infection virale, de
sorte qu'il n'est pas exclu gue ce soit elle qui ait été & l'origine des symptémes (tableau 1),
Deux des sujets, gui présentaient une encéphalopathie ayant entrainé des lésions durables,
étaient atteints d'une infection primitive par le virus d'Herpes simplewx; le troisiéme, gui
faisait des convulsions génédraliséez et accusait une légére pléocytose dans le L.C.R.,
présentait une infection concomitante 3 Coxsackie B5;. l¢ quatriéme, une fillette souffrant de
parésie passagére du nerf moteur oculaire externe, présentait une infection & EBeho 25. Aucun
des sujets, dpés de 6 mois & 3 ans, h'avait ey de réaction aprés la premiére ou la deuxiéme
injection. L'intervalle entre 1l'injection et les premiers symptdmes &tait assez long : 20 heures

pour 1l'enfant atteint de convulsions et 2 &4 3 jours pour les autres.
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Autrefois, seul le vaccin efit été incriminé. Mais maintenant gqu'on n'utilise plus de gélose
au Sang, que le vaccin n'est plug administré gu'd titre prophylactique et gu'il est possible de
procéder systématiquement & des examens virologiques, il importe d'analyser soigneusement chague
rapport pour préciser les différents types de réaction. On a commencé & le fairc aux Pays-Bas
lors de 1'introduction du DTCP, & La fin de 1962. Chaque cas signalé & votre Institut a éteé
analysé et enregistré,

On trouvera ci-apré&s un exposé de tous les cas rapportés au ecours des douze derniéres
années,

Choe ou ¢ollapsys

Quelgues heures aprés la vagcination survient brusquement une grande pileur accompagnde
d'algidite et de moiteur et l'enfant cesse de réagir.

Le tablesu 2 montre gus ces cas se produisent surtout chez les jeunes enfants aprés la
premiére injection, Toutes les réactions Se sont produites dans les six heures consécutives A
la vaccination, & deux ex¢eptions prés ol elles sont respectivement survenues sept heures apras
la premiére injection et douzme heures aprés la guatriéme,

La constance du tableau et, surtout, la rapidité d'appariticon des symptomes permettent de
considérer que ce type de réaction est dd au vagcein.

Convulsions ou accés épileptiformes

Ce groupe (tableau 3) se distingue du premier par dé plus grandes variations dans 1'é&pe
des sujets et dans le numéro d'ordre de l'injection én cause. En cutre, le délat d'apparition
des accidents ose¢ille entre 30 minutes et 3 jours.

Malgré la communaonté des symptémes (econvulsions ou crises épileptiformes), il est édvident
qu'on n'a pas affaire 4 un groupe homogéne (figure 1).

11 est incontestable gque, chez certains des enfants les plus Bgés ayant réagi & la vacci-
nation de rappel par une poussée thermigue et des convulsions, il s'agissait de convulsions
tébriles, c'est-j-dire d'une réaction & la fievre provoquése par 1¢ vaccin plut8t que d'une
réaction directe A quelgque activité toxique irnhérente au vaccin lui-méme.

Par ailleurs, il est possible que certains des sujets plus jeunes ayant des troubles neuro-
logigues dans leurs antécédents familiaux aient eu spontanément une premiére crise de convulsions,

La figure 2 matérialise ces observations d'aprés les antécédents de iroubles neurologiques
de la parenté proche du sujet (pére, mére, fréres et soeurs) ou du pére ou de la mére, La
fréquence des troubles neurclogiques dans la famille est remarquablement élevée,

Prés de la moitié des enfants ayant eu des convulsions postvaccinales avaient des anté-
cédents familiaux positifs, contre 19 % dans le premier groupe (tableau 4), Particuli&rement
frappante est l'existence de désordres neurologiques dans la proche parenté : dans 11 cas sur
34, soit pras du tiers, pour les convulsions, contre 4 cas cur 47 pour le choe., Si }'on prend
les choqués comme groupe témoin, ces observations confirment la position de Cockburn qui
déconselllait dés 1953 de vacciner contre la goqueluche les enfanpts ayant des antdcedents
familiaux do convelsions.

Toutefois, trois enfants de pére ou de mére épileptique n'ont &u =ucune réaction aprés
les guatre injections DTCE et un enfant ayant souffert de convulsions fébriles a 1'&pe de 9 mois

n's pas eu de réaction aprés la quatridme injection.
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Accidents ¢érébraux

L'encéphalopathie est lo complication la plus redoutée de la vaccination anticoguelucheusa,
On a déjd mentionnéd deux cas d:encéphalopathie chez des enfants atteints d'une infection &
Herpes-virus, Au cours de ces douze derniéres années, il a été signalé quatre autres cas pour
lesquels 1'examen virologique a donné des résultats négatifs ou n'a pas eu lieu (tableau &),

Li e¢ncore, les accidents se sont déeclarés chez de jeunes enfants de 2 & 6 mois, dont trois
ont réagi aprés la premidre vaccination. Le délai d'apparition des symptémes a &été assez long
- jusqu'i trois jours.

Le premier sujet, une fillette, a &té sajisie de convulsions dans les 24 heures en
conservant une température normale, Les convulsions ont augmenté en fréguence et en durée mais
ont céde & 1'hdpital & un traitement simple., Au bout d'une. semaine la malade &tajit aveugle et
sourde mais elle était complétement rétablie aprés six semaines environ, La composition du

liguide cephalo-rachidien &tait normale.

Le deuxiéme enfant a été frappé d'apathie le surlendemain de lg vaccination, mzis 1a
température était normale. Lé lendemain matin s'est déclarée une hémiparésie qui persistait
sous une forme atténude deux années plus tard,

Le troisidme sujet s'est mis & hurler le surlendemain de la vaceination. Un jour plus tard,
la température étant normale, il a été saisi de convulsions qui n'ont pu &tre maltrisées que
par un traitement des plus énergiques. I1 n'a pas repris connaissance et est mort pendant la
deuxiéme péricde d'apnée le¢ guatriéme jour aprés la vaccination., On constata un iéger accrois-
sement des éléments figurés dans le liguide céphalo-rachidien.

Le quatridme enfant s'est endormi, sans difficulté, aprés =on pramier repas, le surlendemain
de la vaecination; deux heures plus tard, la mére, ayant constateé une coloration anormale de la
peau, 1'a emmené chez le médecin de famille, qui 1'a fait immédiatement admettre d'urgence 3
1'hépital, L'enfant, qui avait &té saisi de convulsions tonigues au cours du trajet, &=t mort
une demi-heure apreés son arrivée.

Hurlements persistants

Ce type de résction n'éest pas signalé spontanément, Une fois cependant que les médecins
ont été prévenus, de nombreux cas sont notifiés,

Le tableau 6 fait apparaltre une certaine similitude avec le groupe des choqués, il s'agit
dans les deux cas de jeunes enfants réagissant dans un délai de six heures, généralement apras
la premiére vaccination.

I'expérience montre qu'une foi excessive dans les propos de la mére peut conduire & un
diaghostic erroné. Certaines méres ne disent jamais que l'enfant "pleure” mais qu'il “crie” ou
qu'il "hurle™. C'est particulidrement le cas des jeunes méres primipares dont 1'enfant fait sa
prémiére vraie maladie A la suite de la vaccination, L'inquiétude les porte & exagérer les
symptdmes. Par ailleurs, tout enfant présentant une hypersensibilité locale paut hurler de
fagon persistante s5'il est manipulé, porté ou méme secoué sans arrét,

Enfin, il existe plusieurs types de hurlements persistants : on trouve, aux deux extrémes,
les pleurs entrecoupés de hurlements qui sont bien une forme de hurlements mais non persistants
et les pleurs bruyants ge poursuivant pendant des heures gqui impliquent une persistance mais
sans hurlements. C'est pourquol aucun diagnostic n'est plus difficile 4 poser que celui des
hurlements persistants,
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Une fois connues les réactions ou ¢omplications consécutives & la vaccination, on s'est
attaché 4 en déterminer la fréquence. A cet effet, une enquéte a Hté entreprise dang la province
de 1a Hollande méridionale : les médecins et infirmidres de toutes les consultations de
nourrissons ont &té informés des différents types de réactions et priés de toujours g'enguérir
des réactions provogquées par la vaccination précédente avant d'administrer la suivante, hés
qu'ils suspectajient une réaction, ils devaient la signaler 3 notre Institut pour que nous
OTEANLSIONS une consultstion avee la mére. Toutes les vaccinations étant enregistrées aux pays-
Bas, il est possible & tout le moins de se faire vne idée de la frégquence des réactions,

La fréguence des chocs et des convulsions est indiguée au tableau 7.

11 convient de noter aque les consultations de nourrissons de 1la Hellande méridionale ne
fournissent pas toutes des renseignements dignes de foi. Les pluz aiirs démanent de La Haye et
font étet de chiffres surprenants : un enfant vacciné sur 3500 souffre de choc et un gur 2150
de convulsions, Qette fréquence est 3 peu prés celle indigude en 1960 par Cockburn dont les
conclusions, basédes sur des questionnaires non contrdlés, avaient été A juste titre critiquées,
Au cours d'épreuves sur le terrain menées au Royaumé-Uni, en 1956 et 1959, Cockburn avait
ochservé pour sa part 14 cas de convulsions chez 46 000 enfants, seit une fréguence d'un pour
3300, On ne peut évidemment pas attribuer toutes les convulsions au vacein mais il n'en demeurs
pas moins que la fréquence des réactions ainsi notifide est remargquablement élevée,

Au cours des douze années sur lesguelles porte 1l'analyse, une certaipe périodicité s'est
manifestée dans la fréquence des réactions majeures (figure 3).

L'enquéte effectude en Hollande méridionale a comméncé & la fin de 1968 et c'est un an plus
tard que les consultatieons de La Haye se sont mises & notifier activement les cas, Or le nombre
des cas divers - principalement des réactions mineures sérijeuses - €3t demeuré A peu prés
stationnaire, de sorte que la périodicité des chocs ¢t convulsions est un phénoméne réel et
non le résultat d'une sous-notification périodique.

Elle tient peut-dtre & quelque activité des vaccins qui 2 échappé aux tests de contrdle
courants, tous les vaccing répondant aux normes de 1'OMS et des Etats-Unis d Amérique en

matiére de toxicité,

Résumé ot conélusions

On a décrit les différents types de réactions observées aux Pays-Bas consécutivement a la
vaccination DTCP. La fréguence estimée des choes est d'environ upn pour 3300 enfants vaceinés,
Guant 2 celle de tous les cas de convulsions se manifestant dans les trois jours qui suivent la
vaccination, &lle est d'environ un pour 2150 enfants vaccinés ¢'est-A-dire du méme ordre que
celles enregistrées par Cockburn au cours d'épreuves sur le terrain qui se sont déroulées au
Royaume-Uni entre 1956 et 1959 et par Ehrengut (1974) & Hambourg,

les enfants réagissant par des convulsions aprés la vaccination DTCP présentaient une
fréquence assez élevée de troubles neurolegiques dans 1les antécédents de leur proche parenté.
I1 en résulte que 1'existence de troubles neurologiques chez le pére, la mére, les fréres ou
les sosurs contre-indiguent la vaccination anticoguelucheuse.
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TABLEAU 1, INFECTION VIRALE PRIMITIVE COINCIDANT AVEC LA VACCINATION DTCP
injection Délai . . Liguide
e . D nostic Vi .
Ag ingriminée d'apparition 188 *i ras . céphalo-rachidien
¢ mois Trojsiéme 2 jours Encéph, Herpés 83-3 éléments
3 ans Cinquiéne 3 jours Encéph, Herpés 18-3 &léments
15 mois Troisiéme 24 heures Conv, féhr, ‘ Coxs B 3 34-3 &léments
11 mois Quatriéme 2 jours Parésie 6e paire| Echo 25 Pas d’'indication
TABLEAU 2, CHOC AFRES LA VACCINATION DTCP
Injection incriminée
Age - Nembre total de cas
Premiére| Deuxiéme | Troisidme | Quatridme
2 mois 4 - - - 4
3 mois 23 - - - 23
4 mois 4 2] 1 - 11
5 mois - 2. 5 - 7
6 mois - 1 - - 1
1l meis - - - 2 a2
16 mois - - - 1 1
L I 1 i i
Total 31 9 g 3 49
TABLEAU 3, CONVULSIONS APRES LA VACCINATION DTCD
Injection incriminéde
Age - Nombre total de cas
Premidre | Deuxidme |Troisidme |Quatridme
2~8 mois 14 7 3 - 26
7-14 mois 2 - - 1l 13
Total 16 7 5 11 39
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TABLEAU 4, ANTECEDENTS NEUROLOGIQUES FAMILIAUX D'ENFANTS

AYANT RECU LA VACCINATION DTCP

Antécédents neurologigues
Type de réaction | Total
Total |Proche parenté Parenté
ota * p du pére ou de la mére
Convulsion 34 16 = 47 % 11 = 32 % 5 =15 %
Chae 47 =19 % 4 =85 % 5= 10,5 %
Pas de réactions 83 7 =8,4% 4 = 4,8 % 3=-3,6%
TABLEAU 5. SYMPTOMES CEREBRAUX APRES 1,LA VACCINATION DTCP
Injection p o Liquidae
Ape Dél a’ ltures virologigques
g ineriminde élai apparition Cultu gig céphalo~rachidien
J mois Premiére +1 jour Pas d'indiecations Normal
G mois Troisiéme 3 jours Négatives Normal
4 mois Promiére 3 jours Négatives Pas d'indications
2 mois Dremiére 2 jours Négatives pas d'indications
TABLEAL) &, HURLEMENTS PERSISTANTS AFRES LA VACCINATION DTCP
Injection ineriminése
Age Nombre total de cas
Premidre | Deuxiéme |Troisiéme
2 mois & - _ &
3 mois 26 3 - 20
4 mois 5 2 1 (=]
5 mois - 1 2 3
6 moisg 1 - - 1
Total 38 G 3 47
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TABLEAU 7, FREQUENCE DES CHOCS ET DES CONVULSIONS APRES LA VACCINATION DTCP

Période
d'ohservation

Nombre estimé
d'enfants vaccinés

Nombre de réactions

Choc

Convulsions

1970-1974
1969-1974

La Haye 28 000
Hollande méridionale 150 Q00

1:3500
1:17 270

13 1:2130
6 1:31 660
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PHENOMENES PHARMACOLOGIQUES CONSECUTIFS A LA VACCINATION ANTICOQUELUCHEUSE
par

Charlotte A. Hannik

C'est en 1948 que Parfentjev & Goocdline ont signalé pour la premidre foiz 1o pouvoir
histamino-sensibilisant du vaeein anticoquelucheux, Frappés par la ressemblance entre le choo
histaminique c¢hegz des souris vaccinées contre la coqueluche et le choc insulinique, Parfent jav
& Schleyer (1949) ont mesuré la glycémie de la souris 4 jours aprés la vaceination, au terme
de 3 heurss de jelne; ils ont ainsi mis en évidenee une hypoglycémie correspondant 2 environ
%3 % de la valeur narmale. En outre, ils ont constaté que 1a petite dosze d'histamine administrée
4 la souris vaccinde pour 1'épreuve & 1'histamine n'influait pas sur la glycémie de souris
témoins mais entrainait chez les souris vaccindes une hypoglycémie supplémentaire de 15 %,

Alors que le facteur histamino-sensibilisant est un antigéne 2 partir duguel cn peut
préparer un antisérum {(Maitland et al., 195%8), 1'activité histamino-sensibilisante est un
phénoméne pharmacologique. Lorsqu'on supprime la réponse immunitaire de la souris par irra-
diation totale de )'organisme (Fishel, 1956) ou par administration d'un immunocsuppressour tel
gque le cyclophosphamide (Blake, 196%9), la sensibilité & )'histamine provoquée par Ila vaccination
anticogueluchéuse n'est pas inhibée,

La plupart des souches de souris et de rats &tant naturellement récistantes & l1'histamine,
Stronk & Pittman (1955) ont vaccing des lapins qui, comme 1'hommo, sont naturellement tros
sensibles A4 cette substance, mais ces lapins devinrent encore blus résistants que les souris
et ne présentérent aucune hypoglycémie,

On parvient aisément & protéger 1lés souris vaccinées contre 1a coqueluche des effots
mortels de 1'histamine en leur administrant des antihistaminiques peou de temps avant 1'épreuve
& 1'histamine (Parfentjev & Goodline, 1948; Halpern & Roux, 1849; Kind, 1953).

Par aillsurs, ces effets nmont notablement inhibés par la cortisone, corticostéroide effi-
cace dans divergses allergies (Kind, 1953).

Enfin, la dibenzyline (DBZ), qui est un @-blogueur adrénergique mais aussi un antihista-
minique puissant, assure une protection totale & cet égard (Kind, 1954).

Cependant, aucune de ces recherches ne comportait de dosage de la glycémie et 5'il est rela-
tivement facile de protéger des souris vaccinées contre la cogueluche des effets mortels de
l1'histamine, il est plus difficile d'agir sur 1'hypoglycémie,

Le moyen le plus simple de relever la glycémie consiste & administrer du glucese, mais le
glucose exogéne n'est efficace chez les souris vaccindes que 571l est absorbé dans les trois
heures qui suivent la vaceination (Bergman & Munoz, 1969); passé co délai, la glycémie n'sugmente
pas (Fishel & Szentivanyi, 1963).

Le glucagon, hormone pancréatique qui produit une hyperglycémie cheg les soyuris témoins,
n'a pas d'effet sur les souris vaccindes (Szentivanyi et al., 1863),

Pour provequer une hyperglycémie, il existe une autre méthode quelque pew drastigue : 1a
degtruction de toutes les cellules B du pancréas, c'est-a-dire les cellules qui produisent
17insuline. On y parvient aisément en injectant de 1'allexans qui provoque un diabéte irréver-—
sible. L'administration d'alloxane, quelques jours avant ou aprés la vaceingtion, entraine une
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glycémie légbrement plus élevée que celle des iémoins vaccinds, mais cncore beausocup plus faible
que celle des souris et deos rats non vacceinds traités 4 1'alloxane,. L'effet obtenu sémble &tre
fonction de la dose,. Les animaux vaceinégs ayant reqgu une forte dose dfalloxane ont hénéficid
d'une cortaine protection contre les effcts mortels de 1'histamine ot le choo apaphylactique
(Parfentjev & Schleyer, 194%9; Thompsen, 1961; Ganley, 1962; Fishel & Szentivanyi, 1063;
Gulbenkian et al., 1967).

Une quatriéme méthode eonsiste 3 injecter de 1l'adrénaline (dpinéphrine). L'élévation de
12 glycémie aprés l'injection est nettement plus faible chez les souris et les rats vaccinds
gue cher ies animaux témoins (Fishel & Szentivanvi, 1963).

Les résultats des expériences faites avec 1'alloxane donnent & penser qu'il existe une
relation entre 1'hypoglycémie &t la sensibilité & 1'histamine., Toutefois, Stronk & Pittman
(1955} ont noté gu'un vaccin non détoxifié produisait une hypoplycémie plus forte gque le mémo

vacein traité par la chaleur, sans pour autant modifier la sensibijlité & 1'histamine,

Dergman & Munoz (1969) ont montré gue 1'hypoglycémie se produit plus tdt aprés la vacci-
nation gque la sensibilitéd A 1'histamine et dure plus longtemps. En outre, une hypoglycdmie
insulinique é&gale ou méme supérieure A4 1'hypoglycémie vaceinale ne sopnsibilise pas les souris
témoinsg & 1'histamine, Enfin, 1'administration de + (-d.manncheptulcose), diabétogbne 4 action
bréve, provogue une forte hyperglycémie chez la souris vaccinée mais ne la protége pas contre
la mort par choc histaminique.

La sensibilité & 1'histamine et 1'hypoglycémie semblent constituer deux phénoménes simul-
tandés mats distincts qui se produisent aprés la vaccination anticoquelucheuse.

Szentivanyi & Fishel ont commencé par étudier le pouvoir histamino=sensibilisant du
vacein,

Ils ont mentré en premier lieu gque le meétabolisme de I'histamine n'était pas modifié par
la vaccination (Fishel et al., 1962) &t en ont conclu que s5i la vaccination n'a pas d'effet sur
1e métaholisme global de 1'histamine dans 1'crganisme, la sensibilité & 1'histamine deit résulter
d'une hyper-réactivité localisée de certaines cellules, en 1'occurrence les cellules cibles de
l'histamine. ¥n conséquence, l'attention de ces chercheurs s'est portéce sur 1o systéme nervoux

autonome,

L'entité fonctionnelle du systéme nerveux autonome st 1& neurohe gui se compose d'un
corps callulaire et d'un axone avec des ramifications terminales, boudquet de dendrites gque 1'on
peut comparer & des f£ils téléphoniques (fig. 1). La conduction & travers l'axone est due & des
différencea de potentiel, tandis qgue la conduction d'un neurone 4 l'autre g'opére par voie
chimigque en un point préeis : le synapse. Entre les cellules centrales et les cellules affec-
trices, tous les norfs sutonomes sont interrompus par un synapse, situd dans un ganglion. Dans
le synapse, 1'agent chimique de transmission entre les neurones pré- et post-ganglionnaires
est toujours 1'acétylcholine, Quant & l'agent de transmission entre le nerf postganplionnaire
et les ecellules offectrices, c'est soit 1'acétylcholine, scit la noradrénaline, Ainsi, le systéme
nerveux autonome &st-il divisé en éléments cholinergiques et adrénergiques selon 1o neuro-
transmetteur du dernier synapse,

L4 noradrénaline, transmetteur adrénergique, ast une catéchelamine. Les catécholamines
sont des composés dans lesguels on trouve le noyaw du catéchol &t un groupe d'amines (fig, 2).
Elles sont synthétisées par les structures adrénergigques de 1'organisme % partir d'un acide
aminég, 1la tyrosine, gui est normalewment présent dans le sang. La dopa est la premiére des
catécholamines ainsi formées (fig. 3). Toutefois, le terme "catécholamines™ ne s'applique norma-
lement qu'a la dopamine, 1a neradrénaline et 1 adrénaline.
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I1 existe deux structures adrénergiques principales : les cellules chromaffines situdes
dans le tissu médullaire de la glande surrénale et les neurones adrénergiques, Dans les
cellules chromaffines, les amines servent d'hormones, Elles sont libérées dans le sang et
apportent leur message & chaque cellule de l'organisme. Toutefois, leur signal est codé et
seuleés quelgues cellules sont en mesure de le déchiffror. Wurtman (1973} compare les hormones
& des ondes radio-électriques pour obtenir un message en clair, i1 faut un syntonisateur
approprié. En outre, les amines libérées par les neurenes adrénergiques peostganglionnaires
atteignent des cellules spéciales situdes uniguement autour des ramifications terminales; en
d'autres termes, si 1'on reprend la comparaison avec des fils téléphoniques, seuls les abomnés
peuvent @tre atteints {Wurtman, 1973). Ensemble, les installations radio—dlectriques et télé-
phonigues, c'est-a-dire les hormones et les neurotranzmetteurs, forment un systéme régulateur
qui maintient 1'équilibre du liguide extracellulaire.

En 1948, Ahlquist a conclu que les récepleurs adrénergiques pouvaient &tre classés en deux
types distinets qu’il a désignds par les lettres o et § :

- la noradrénaline agit principalement sur les récepteurs g

- l'isoprénaline, amine non séerétée dans 1'organisme, agit principalement sur les
récepteurs B

- l'adrénaline agit & la fois sur les récepteurs @ ot 8.

Le groupe Szentivanyi-Fishel (Fishel et al., 1962) a d'abord tenté de modifier la sensi-
bilité & 1'histamine au moyen de divers médicaments agissant sur le systéme nerveux sympathique,
au premier rang desquels figuraient l'acétylcholine, 1'adrénaline, 1'isoprépaline et 1a nor-
adrénaline. Injectés 20 minutes avant 1'épreuve § l'histamine, ces agonistes n'ent pas eu le
moindre effet. L'expérience fut alors poursuivie avec des blogueurs adrénergiques, les anta-
gonistes, Le DBZ, un d-blogueur adrénergique, a azssuré une protection compléte, On a déja vu
que cet effet est trds probablement dft & une activitd antihistaminique. En revanche, des
P-bloqueurs adrénergiques tels que le DCI {dichloro=-isoprotérénol) et la néthalide augmentent
la sensibilité & 1'histamine chez les souris vacgcindes, Qui plus est, ces agents rendent lesg
souris non vaccingées aussi sensibles & 1'histamine que les souris vaccindes gui se comportent

done, 4 cet dgard, de la m@me manidre que celles qui ont été traitées aux 3-blogueurs.

Autre symptdme commun & la vaccination anticoquelucheuse et au traitement par les
B~bloqueurs : la hausse atténude de 1a glyeémie qul se produit aprés une injection d'adrénaline
(Szentivanyi et al., 1963; Fishel & Szentivanyi, 1963). Ce symptdme est déjd décelable une heure
aprés la vaccination. Seule une forte dose d’'hydrocortiscne a permis d'éliminer cet effet en
rétablissant complétement la réaction & 1'adrépaline chez les souris traitées aux B-blogueurs,
tandis que les souris vaccinges présentaient un accroissement limité mais significatif de la
glycémie,

Parmi les autres réactions communes auw souris vaccinées et A4 celles qui ont &té traitdes
aux P-bloqueurs, on peut citer ume sensibilité accrue & Ll'anémie hémolytique immunologique, &
1'hypothermie, 4 1'endotoxine bactérienne et au c¢hoc peptonique (Pieroni et al,, 1971), ainsi
gque la non-augmentation du taux d'acides gras libres et d'acide lactigque aprés yne injection

d'adrénaline (Keller & Fishel, 1967).

Le groupe Fishel ayant tenté en vain de prévenir la mort par choc histaminigque chez les
souris vaccinées en leur administrant de 1'adrémaline 20 minutes avant 1'épreuve, Bergman & Munoz
{1966) ont montré gue le choix du moment de 1'injection é¢tait de la plus haute importance
%1 l'adrénaline est administrée par vole intraveineuse 30 & 60 secondes aprés 1'épreuve, la
plupart des =ouris survivent, mais injectée 10 minutes avant ou 3 minutes aprés 1'épreuve, elle
n'a absolument aucun effet, Toutefols, lorsque les souris ont &té fortement sensibilisdes 3
1'dgard de 1'histamine, l'adrénaline, méme administrée au ban mement, demeure sans effet.
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Ftant donné que 1la protection des souris vaccindes contre la mort par choc histaminique
nécessite une dose d'adrénaline plus forte que celle des souris traitées aux P-blogueurs, on
peut supposer que le vaccin anticoquelucheux exerce lui-méme un certain blocage. A et édgard,
il convient de noter gue la DLs, de 1'adrénaline commence déji i augmenter 24 heures aprés la
vaccination, pour atteindre un maximum le septiéme jour (Denchev & Keosturkoev, 19866).

1a noradrénaline permet également de prévehir la mort par choc histaminique tant chez les
souris vaccinées que chez celles qui ont été traitées aux B-blogueurs. Par contre, 1Tisopré-
naline protége les scuris traitées aux B~blogueurs mais pas les souris vaccipges : plus la dose
d'isoprénaline est &levée, plus la mortalité est forte chez les souris vaccinées, En outre, un
mélange de noradrénaline (&-agoniste) et d'isoprénaline (f-agoniste) réduit fortement le pouveolr
protecteur de la noradrénaline employée seule, Dés lors, Bergman & Munoz (1371} ont conclu que
si la vaccination anticoquelucheuse et le traitement aux P-bloqueurs entrainaient plusieurs
réactions semblablies, ils apissaient cependant selon un mécanisme différent.

En découvrant gue le degrd de sensibilisation & 1'histamine est notablement plus faible
aprés un traitement aux f-blogueurs qu'aprds une vaccination anticoquelucheuse, Martorana et
a1, (1973) ont apporté une preuve Bupplémentaire du bien-fondé de cette conclusion, Par ailleurs,
ils ont observé une différence de symptfmes aprés 1l'éprouve & 1'histamine : alors gue les souris
vageindes présentent une dépression et une cyanose marguées avant la phase d'excitation et la
mort par arrdt pespiratoire 13 4 30 minutes aprés 1'épreuve A& 1'histamine, les souris traitées
aux ﬁ-bloqueurs manifestent une viclente excitation avec sSauts et convulsions et meurent dans
la minute qui suit 1'injection. Ils ont enfin constaté que 1'atropine, antagoniste de 1'acétyl-
choline, est trés efficace pour prévenir 1a mort par choc histaminigue chez les souris traitées
aux 5—b10queurs mais n'a aucun e¢ffet sur la mortalité des souris vaccindes,

L'adrénaline, qui est surtout sécrétée par Jla médullo-surrénale, joue, dans toutes cexn
recherches, un réle important gqui est d'autant plus étonnant que l'ablation des deux surrénales
(surrénalectomie) ou mé@me la seule médullo-surrénalectomie rendent 1es souris sensibles &
1'histamine ainsi qu'a diverses agressions. Toutefois, les efforts qui ont été faits jusqu'iei
pour découvrir des anomalies surrénaliennes aprés la vaccination n'ont pas abouti. la vacci-
pation n'influe pas sur l'aptitude & maintenir le niveau du glycogéne hépatique en cas de balsse
légére de la pression atmosphérique, mais dans des conditions d'anoxie grave, les gouris
vaceindes meurent tout comme les souris surrénalectomisées (Kind & Gandsen, 195%3). Le poids des
surrénales et la concentration initiale des catécholamines ne sont pas modifidés par la vacci-
nation (Szentivanyi, Fishel & Talmage, 1963), pas plus d'ailleurs que leur histologie
{(Malkiel, 19G6).

Gulbenkian & Tabachnick (Gulbenkian et al., 1947, 1968; Tabachnick & Gulbenkian, 1969) ont
abordé le probléme autrement, I1s ont confirmé que la vaccination proveque chez la souris ume
hypoglycémie et, aprds injection d'adrénaline, une réaction hyperglycémique atténuée {Szentivanyi
et al., 1963) et ils ont montré que les rats réagissent de la méme manidre. Aprés diverses
recherghes, ils ont décidé de poursuivre leurs travaux uniquement sur le rat en raison des
Gcarts asser considérables gque présentaient. les résultats obtenus avec la souris. Au cours de
ces travaux, la vaceipation n'a influé ni sur le taux des acides gras libres (agl) du plasma,
ni. sur l'accroissement de ce taux par l'adrénaline.

Frappés par lés aspects divergents de la réaction & 1'adrénaline des rats vaccinés (atrd-
nuation de 1'hyperglycémie et une zugmentation normale du taux des agl du plazma), les auteurs
ont décidé d'étpdier la mobilisation des agl in vitro. A cet effet, ils ont prélevé sur des
rats apesthécids les deux coussinets adipeux épididymaires, les ont hachés menu et en ont auto-
clavé une guantité déterminde dans un milieu de culture pendant 2 heures. I) est ainsi apparu
que les coussinets provenant de rats vaccinés libéraient la mé@me gquantité itmportante d'agl que
des coussinets normaux aprés addition d'adrénaline dans le milieu, Cet effet a été atténué par
1'adjonction du ﬁ-bloqueur DCI, et 1'introduction d'insuline dans le milieu 1'a presque compld-
tement inhibé.




WHO/BAC/75.1
Page 31
Annexa I11

L'insuline @5t capable & la fois de provoquer une hypoglycémie et d'inhiber ia lipolyse,
Considérant que la lipelyse remarguable cbtenue in vitro aprés la vaceination résultait d'une
modification du taux d'insuline in vivo, les auteurs ont dosé les taux d'insuline dy plasma
ot constaté qu'ils semblaient avoir considérablement augmentd. L'origine pancréatique de
1'insuline a €t¢ confirmée par le fait que 1l'alloxane administrée 2 a 3 Jours avant la vacci-
nation ou 1 jour aprés a ramené la concentration d'insuline au méme niveau que chez les rats
témoing traités A 1'alloxane. L'agtivité biologigque de 1'insuline =z &té démontrée par 1 hypo-
glycémie observée chez des rats témoins aprés injection de plasma prélevé sur des rats
vacoings,

Pour déterminer si ]'acercissement du taux d'insuline s'opérait par la voie de )l'hypophyse
ou des surrénales, on a vaceiné des rats hypophysectomisés et surrénalectomisés. Seulement
10 % de ees znimaux ont survécu plus de 24 heures & la vaceinastion. Chez les survivants, iles
rats hypophysectomises présentalent des taux d'insuline acerus et les rats surrénalectomisés
des taux normaux. Cette observation donne & penser que jes surrénmales ont pu Jouer un réle
dans 1'€lévation du taux d'insuline consécutif 4 la vaceination,

[1 est surprenant que 1'adrénaline ait fait monter le taux d'insuline plasmatigue déja
accru des rats vaccinés et que 1'isoprénaline agoniste f-adrénergique 1'ait fait menter encore
davantage. Ces deux ¢ffets ont été sensiblement atténués par le B-blogueur MJI-1999 aui, admi-
nistré isclément, n'a pas modifié le taux d'insuline chez les rats vaccinés. En cutre, 1es taux
d'insuline déis accrus du fait de la vaccination ont &té plus que décuplés par la théophylline,
qui renforce 1l'action des catécholamines en inhibant 1la phosphodiestéracse. A la suite de ces
travaux et d'autres &tudes sur les agonistes et antagonistes, Tabachnick & Gulbenkian sont
parvenus & la conclusion que 1la vaccination anticogqueluch&use stimule non seulement 1'activitd
des récepteurs B-adrénergiques mais aussi la réactivitd des cellules B du pancréas,

Conclusion

A la suite des &tudes qui ont été faites sur laz sensibilité & 1'histamine et 1'hypoglycémie
consécutives & la vaccination anticoguelucheuse ainsi que sur le blocage des récepteurs
P-adrénergiques, la théorie la plus récente est gue la vaccination anticoquelucheuse stimule
1'activité des récepteurs f-adrénergiques et la réactivité des cellules B du pancréas, ce qui

2e manifeste cliniquement par une élévation marquée du taux d'insuline associée & une hypo-
glycémie modérdée,
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F1G. 3. PHASES INTERMEDIAIRES DANS LA FORMATTON DE L'ADRENALINE i /

o /A
L-Tytooimne HO—---"\ fCi'ig'—'{i‘,H—NHz
TS COQH

i j} Tyrosine hydroxylase
RO

L-DOFA HO-—/ 3 Chig—CH—NH;
COOH

J L -DOPA décarboxylase
HO /

Doparnine HO CHy == ClHy ~NH

l Dopamine [~hydroxylase
HO

Noradranziine Ho@CH(OH}—CHg —NH>

J Phényiéthanolamine
HO , N-méthyltransiérase

Adrinaline HO

d'aprés H. Blaschko
{Brit Mad. Bull ), 73,28/2 065
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