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1. Introduction LY rﬁ“h
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11 ¥ a quelque quatre-vingts ans, un vaccin antityphoildique étaic administré pour la pre-
mitre fois 2 l'homme. C'est en 1896, en effet, que Wright a incculé des bacilles typholdigues
tués & deux médecing dont l'un regut ultérieurement une doge d'épreuve de Salmonella typhi
viables, Aucun gymptéme de maladie n'étant alors apparu, on en conclut que le vacein avait un
pouvoit protecteur. Des études analogues furent entweprises par Visokovich, en URSS, mais les
nombreuses recherches qui ont succédé A ces travaux initiaux n'ont pas permis d'établir, de
fagon concluantei 1'action immunogéne de vaccins antityphoidiques similaires {voir les ana-
lyses d'0litzki®l et de Topley Wilson®). Les doutes concernant 1'efficacité de la vaccination
antityphofdique se trouvirent renforcés lorasque l'on observa que mdme la guérigon d'une fidvre
typhoidigue aigu® ne conférait pas une proftection abzolue conrre une deuxidme infection,
Marmionl? & noté une forte incidence des récidives de typhoide chez les soldats britanniques
du Moven-Orient pendant la deuxigme guerre mondiale : 55 hommes, rétablis apri&s une premidre
infection, furemt exposés & 5. typhi cing meis plus tard & 1'occasion d'une deuxidme poussée
épidémique, Vingt pour cent d'entre eux contractirent une nouvelle typhoide alors qu'aw cours
de la premidre épidémie, le taux d'atteinte global s'était &levé A 34 %. Des résultats ana-
logues ont été eobtenus avec des volontaires, 10 Vingt-deux volontaires ayant présenté une fidvre
typhoide apras qu'on leur eut administré la DI ont &té soumis & une dose d'attaque identique
deux & 12 mois plus tard, Le taux d'atteinte fut alors de 23 7 contre 30 % dans un groupe
témoin non exposé précédemment. Ces constatations, alliées au fait que 10 & 20 % des malades
subissent des rechutes, montrent que l'immunité contre la fidvre typhoide n'est }amais absolue,
Pourtant, on n'en a pas moins tenté en de nombreuses occasions de mettre au point des vaceins
actifs, Degs essais pratiques contrdlés A grande échelle entreprig, sous les guspices de 1'0MS,
en Yougoslavie, en Guyane, en Pologne et en URSS“ - 77"~ ont permis d'évaluer convenablement
ces vaccing gur le terrain. Enfin, des &tudes sur volontaires ont permis de mieux comprendre
le problame de 1 'lsmunité contre la fizvre typholde,

2. Vaceing antityphoidiques parentéraux

L'un des objectifs des essais pratiques mentionnds plus haut était d'étudier 1l'efficacité
de deux vaceing antityphoidiques préparés sur la base des propositioms d'un Comité OMS d'ex-
perts de la Standardigarion biologique : un vaecin inactivé par l'acétome (vaccin K) et un
vacein ipactivé par la chaleur et le phénel (vacein L).8:29 Les résultats obtenus ont &té résu-
més par Cvjetanovic et Uemura“ et par Jod. 18 Comme le montre le tableau 1, ces deux vaccins ont
conféré une immunité statistiquement significative, le waccin K étant légirement supérieur au
vaccin L. Cette immunité était non seulement élevée mais augsi duragble, Clest ainsi gu'au cours
des essais faits en Guyane, le vaccin K g permis d'obtenir une protection de 93 % au cours des
trois années qui ont sulvi la vaeccination et de 80 ¥ au ¢ours des gquatre années suivantes,
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En Guyane et en Pologne, on 2 ohservé que les dcoliers n'ayant regu qu'une doge de vaccins
étaient augsi bien protégés que ceux qui en avaient regu deux mais le nombre de sujets vaccinés
avec une geule dose étant assez limité, il convient d'interpréter cette observatjon avec une
certaine prudence. Il & été montré récemment au cours d'un autre essai effectué 2 Tongs avec
une et deux doses de vaccin desséché par l'acétone que, pour une vaecination rimaire, deux
doses assuraient une immunité plus forte et plus durable qu'une dose unique,2 Etant donné
cepeéndant que tous ces essais ont eu lisu dans des zones d'endémicité, on peut supposer que les
volontaires availent &té précédemment atteints d'infections asymptomstiques qui leur avaient
conféré un certain degré d'immunité de govrte que la vaccination a simplement joué le r&led'un
rappel, Il gemble donc que les observations faites au cours des divers essais pratiques
s'appligquent vniquement aux persoanes vivant dans des zones oft la maladie est endémique et ne
peuvent gtye extrapolées qu'avee précautiom, Cutre leés deux vaccins K et L, d'autres types de
vaccing antityphoidiques ont été éprouvés sur le terrain par exemple un vaccin & base d'orga-
nismes entiers inactivé par l'alcool et des vaccins de type chimique contenant soit un extrair
conslitué par des antigdnes typholdicques complets, soit de 1'endo-anatoxine. Aucun d'eux ne
g'est vrévélé plus efficace que les vaccins K et L préparés 2 partir d'organismes entiers,

. 6
Ces résultats permettent de formuler les conclusions suivantes : le vaccin inactivé par
L'acétone (K) s'est révélé le meilleur des vaccins soumis aux essais. La protection qu'il
eonfire est pon seulement supérieure mais aussi de plus longue durée.

Le vaccin inactivé par la chaleur et le phénol (L) s été seulement un peu moins efficace
que le vaccin K. Quant au vacein inaetivé par l'alecal, il s'est montré inférieur aux vaccins
K et L., Certains vaccins chimiques composés d'antiganes Lyphotdiques extraits de corps bacté-
riens entiers ont assuré une assez bonne protection § des doses élevées, d'avtres non, et
1'efficacité des vaceing 2 base d'endo-anatoxine a £té faible. Aucun adjuvant n'a amélioré les
effete de ces vaceing.

Les vaceins K et L ainsi qu'un vacein 3 base d'antigéne Vi purifié ont &té également
expériment&s sur des volontairesi® qui ont Tequ chacun trois doses, les deux premidres 3 une
semaine d'intervalle et la troisiime un mois aprés la deuxidme. Troic mois 3 un an apras la
vaccination, ot a administré & ¢es volontaires, par voie buccale, une dose d'épreuve de
§. typhi viables (tableau 2}, Aucune protectionm n'est apparue en cas d'attaque magsive (DIlDD
DIgq). Toutefois, la dose d'attaque ayant &té ramenée 4 la DIs, on a enregistré une protection
de 70 % (moyenne des vaccing K et L). Aucune différence significative n'a &té notdée entre les
vaccins K et L; en revanche le vaccin 3 base d'antigines purifiés assure une protection nette-
ment plus faible,

Des résultats de tous ces essais, om peut conclure que 1l'administration des vaccing
typhotdiques par voie parentérale, qui est actuellement de régle, assure une protectiom satig-
faisante et dursble contre 1la fidvre typhoide. Toutefois, cette protection est loin d'Btre
aupssi compliéte que celle conférée par certains vaccins viraux ou 2 base d'anatoxines. De plus,
1'immunité due aux vaccins est probablement sans effet contre une dose infectieuse massive de

§. typhi.

3. Vaccins antityphoidiques buccgux

3.1 L'idée d'une vaccination par voie buccale n'est pas nouvelle : elle remonte 2 1919, date
des ¢études fondamentales de Besredka et, depuis 50 ans 2u moing, des vaccins antityphoidiques
buccaux tufs sont en vente dans le commerce. Leur introduction est due 3 des raisons d'ordre
pratique : faeciles » préparer et & administrer, ils ne domment pas lieu i des réactions secon-
daires et sont dépourvus de tout danger. Toutefois leur efficacité a toujours &té contestée.
Les progrds des recherches fondamentales sur les mécanismes immunitaires locaux de l'appareil
gastro-intectinal et le suceds du vaccin antipoliomyélitique buccal ont fortement incité 2
réexaminer le probleéme de la vaccination par voie buccale. Ce sujet a d'ailleurs fait récemment
l'objet desz travaux d'un groupe scientifique de 110M5. 22 ’
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Des études sérologiques faites chez l'homme ont révels que la production des anticorpg
esl stimulée par las gaccins buccaux tuss qui gont peut-&tre ainsi en megure d'assurer une
certaine protection.2 En 1948, 29 Q00 personnes vivant_dans une zone fortement infecrée furent
i L'annde suivante,

au Chili.?2 i i trois comprimés pendant 3 Jjours
consécutifs (dose totale : 8 i i et observés pendant upe Période de
10 mois et demi, I'ineidence n'a été que de 12,6 % tandis que dans un groupe témoin Nnon vaceing
elle g arteint 79,2 %, Cette protection élevée (pras de 75 %) obtenue avar une dose de vacein
anormalement faible ge g'est pas trouvée confirmée lors d'un assai pratique rigoureusement
contrdlé qui a ey lieu ultérieurement dans le méme pays.

Des ecyais Pratiques contrflés an cours desquels des vacoins antityphoidiques tués ont éré
administrés par voie buceale 3 d'importantes gopulations d'enfants se some également déroulés
en Inde. Lors du premier de_ces trois es8aig,” le vaccin administre en trois doses d'up
comprimé eontenant 100 x 10 8. eyphi tués a eu une efficacité d'environ 24 %, Ce résultat
relativement SRCourageant n'a pas £ré confirmé 2 l'issue du deuxizme? ot du troisidme esgai au
cours desquels on a adminisers pendant 3 jours de guire des comprimés de vacein contenant
respectivement 300 x 169 o 400 x 109 organismes tués. Les caractéristiques des vaccing
utilisés pour le premier et le deuxidme egsai sont résumées au tableau 3, Le vaccin du deuxiage
@ssai a &té préparé conformément aux Yecommandations d'une ¢onsultation informelle de 1'0M3,33
et a &cé également expérimenté au Chili on ducune protection significative n'a ara notée apras
Sept mols d'observations (J, M, Borgotio, communication persomnella).

Des régulrats comparables ent 1o Le vacein (Taboral,
1 pratique en Inde a

contenant 100 % 107 3, typhi tuds par 1'acétone, Aucune proteetion n'yg

en doublant 1a dose initiale (e'est-3-dire en donnant 12 comprimés}, om a pu réduire sensi-
blement le taux d'attaque, Compte tenu deg exXpériences antérieures avec des vaccing parenré-
ranxl® (tableau 2), on peut considérer que, si la dose d'épreuve avait &re plus faible (DIz5),
le degré de Protection elit 4té encore supérieur.

H

3.2 Vaccins vivants

L'organisme responsable de la figvra typholde (1, typhi) nu'est Pathogéne que pour 1'homme
et, peut-Btre, quelques Primates tels que le chimpanzé, Ceci explique que les expériences gient
di porter essentiel leme les animaux fai
Salmonells. Plus fréquemment utilisé es lul constitué pPar la souris et
8. typhimurium oy 2, emteritidis. Op admet communémen que la vaccination avec des Balmonella
vivantes et atténudes confére 3 1z souris upe meilleure immunitd que l’administration, par voie
parentérale, de suspensions de souche virulente tuée. La Supériorité des vaceins vivants a
€St particulidrement évidente lorsqu'ils sont pris par voi

Diverses souches atténudes de g, typhimurium ont ére expérimentées sur des moda las animang ,

une souche

Souches de 3. typhi strEptomycino—dépendantes

En montrant qu'une souche streptomycino-dépendante de Shigelly flexneri Protégeait contre
1z dysenterie due ay type homologue, on a Stimulé les étydes concernant des mutanrs semblahles
de Salmonells. Reitman a €rabli,

« typhi
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étape, un mutant dénommé 27V qui, sur 1a gouris, s'est révelé stir, stable et immunogéne.zs
Cette souche a pu &tre administrée sans danger 5 des volontaires adultes en doges atteignant
100 x 10% cellules vivantes. En soumettant ces volontaires & des doses d'épreuves on & obtenu
des résultats contradictoires. Dans une premizdre étude {tableau &), 13 Y des personneds
vaccinées avee des vaccins fraichement préparés ont &té atteintes de 12 naladie contre 46 %
des hommes non vaccinés (efficacité de 71 7y. Ce degré de protection n'a pas été obtenu lors
d'un deuxigme essal au cours duguel on 2 vacciné les volontaires avec 13 méme souche préala-
blement lyophilisée.17 D' autres souches streptomycino—dépendantes opt &té établies par Mel

et al. et se sont révélées sans danger sul des volentaires..

5. typhi ne contenant pas de galactose-épimérase

L'avirulence et le pouvoir protecteur des mutants de 5. typhimurivae ne contenagt pas
1'enzyme UDP-galactose—a-épimérase {mutants gal E) ont été étudiés chez la souris.}? Utilisés
sous forme de vaccins yivents, ces mutants gal E se sont révélés supérievys, lors d'essais

gur animaux, 3 tous les awtres mutants de la parol cellulaire. 1 1e pouvoir protecteur
exceptionnel de ces mutants a été particulidrement mis en évidence lorsquton les & administréd
par voie buccala.13 lLe blocage de 1'enzyme UDPwgalactose—&-épimérase inhibe la synthase normale
du Lipopolysaccharide de la paroi cellulaire mais, in vivo, un 1ps de type lisse complet est
synthérisé en présence de galactose exogane, Cette production distingue les mutants gal E des
auntres mutants rugueux at leur confare un pouvoir immunisant excepticnnel. L'avirulence des
mutants gal E est due en partie au LF3 incomplet de la paroi eellulaire mais aussi et surtout
n la forte lyse bactérienne qui suit 14 consommation du galactose et son accumulation dans la
cellule sous forme de galactose-l-phosphate et d'UDE-galactose. Ainsi, tant 1'avirulence que
1'antigénicité des mutants gal E dépendent da l'activité de toutes ies enzymes nécassalres au
métabolisme du galactose.lo Compte temu de : a) llactivité de ces enzymes; b) la distribution
du galactose dans les cellules; et ) la gengibilité des cellules au galactose, On peut former
des hypothi&ses sur 1'avirulence &t le pouveir immunisant des mutants gal E de Salmonella.

En ge fondant sur les régultats d'érudes antérieures relatives 3 des mutants de

§, typhimurium, on a izolé divers mutants gal £ de 3. typhi et sélectionné une souche dénommée
Ty #1a en vue d'examens plus pousﬁés.l Ce mutant s'est révélé stable et aucung réversion au
type sauvage n'a &té observée, ni in vitro apras une culture prolongée dans des milieux au
galactose hautement sélectifs, ni in vivo apres inoculation intrapéritonéale sur la souris. La
stabilité de la souche Ty 2la a été épalement confirmée par le Dr E. §. Anderson— qui 1'a
examinée au cours de diverses épreuves d'agglutination et de différenmciation.

11 est apparu gue la souche Ty 2la était nettement moins virulente pour la gsouris gque la
souche originale, la DLgq jntrapéritonéale sé situant, pour les deux, au-dessus de 10 lorsque
les organismes sont en suspension dans du soluté physiologique et de iz mucine. Des numérations
bactériennes successives dans le foie et la rate d'animaux infectés par voie jntrapéritonéale
ont également permis de mettre en évidence 1s virulence réduite de TY 21a (figure 1). Les
cellules de 5. typhi Ty 21a ont &té &liminées beaucoup plus vite queé eelles du type TY ? méme
Jorsque ces dernieres étalent administrées en dose mille fois plus faible. La vaccimation
parentérale de la souris avec une souche vivante Ty 2la entraine un acecroissement sensible des
anticorps O, H et vi., L'animal est ainsi protégé contre des doses létales de cellules de Ty 2
adminigtrées par vole jntrapéritonéale ou intraveineuse. Toutefois, i1 ressort de travaux
goutenus par 1YOM5 et mentionnés plus haut que les anticorps 0, H &t yi ne reflatent pas

1! immunité et ne peuvent donc pas servir 4 mesurer l'efficacité des vaccins antityphoidiques.

On a &rabli 1'innocuité de la gouche Ty Zla en administrant par voie buccale des doses
atteignant 3 & 3 ¥ 1010 3 220 volontaires adultes & Baltimore (Etats-Unis d'Amérique),” &

16 volontaires & Berme (suisse) et 2 370 epfants a Mexico (B, Ferpandez de Castro,
communication persnnnelle) (tableau 5). Des examens de selles on wontré que 10 % environ des
persunnes vaceinées excrétaient 12 souche vaccinale pendant 2 ou 3 jours aprés la vacclnation.
Dans aucun cas on o'z observé de mutant reverse, La géroconversion n'a pas &té tras fréquente

et e

2 pirector, Enteric Reference Laboratory, colindale, Londres { copmunication personnelle).

®
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(40 % H, 15 % 0, 6 % Vi) mais, comme on l'a déji mentionnsd, elle ne révele pas l'activité d'un
vaccin antityphoidique.

Le pouvoir protecteur de 8§, typhi Ty 2la en tant que vaceim antityphoidique bucecal vivant
fraichement préparé z été vérifié par Hornick et al, sur des volontaires,l? Six 3 huit doses
de 3 2 5 x 1010 cellules de Ty 212 ont &été administrées par vole buccale & des adultes de sexe
masculin, Six semaines plus tard, ces sujets ont €té soumis A des doses d'épreuve de cellules
virulentes de Ty 2; 57 % des membres du groupe témoin non vacciné ont contracté la typhoide
contre 8 % des individus vaceinés, Aimsi l'efficacité du vaecin a été de 86 % au cours de ce
premier essai; lors d'un deuxidme egsai identique, elle a £té de 55 7% et un troisidme essail au
cours duquel on s'est sewvi de¢ cellules de Ty 2la développées en présence de galactose a
confirmé les bons résulrats des premiers (efficacicé de 87 %).

On ne gaurait trop insister sur la nécessité dlentreprendre d'autres essais avec des
vaceins lyophilisés et des doses plus faibles ainsi que des schémas posologiques mieux
réaligsabies,

Il convient de noter que les résultats encourageants obtenus avec des doses multiples de
vaccin buccal vivant ont &té obtenus avec des doses d'épreuve correspondant 3 la DIgn et non
2 la DIyg. A l'occasion d'études antérieures, une protectiom comparable n'avait pu &tre
asgurée vis-i-vis d'une dose d'épreuve aussi élevée aprds administration parentérale de vaccins
tués. Touwtefols, ces mémes vaccins pareptérauy se sont révélés efficaces au. cours d'essais
pratiques. On peut donc s'attendre gque l'administration par voie buecale du vaccin vivant
atténué préparé 3 partir de 5. typhi Ty 2la soit encore plus efficace sur le terraim, Cette
hypotheése mérite d'&rre vérifiéde au moyen d'essals pratiques contrdlés,
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TABLEAU 2, EFFICACITE DES VACCINS K, I. o Vi CHEZ DES VOLONTAIRES SOUMIS
A DIVERSES DOSES D'EPREUVE DE &, TYPHI
Dase d'épreuve
Vaccin
10° 10’ 10”7
K 2/3" 12/28 (43 %) 4143 (9 %)
L 1/4 13/24 (54 %) 3745 (7 %)
Vi 6/7 10/14 (71 %) 2/13 (15 %)
Groupe témoin 4f4 15730 (50 %) 28/104 (27 %)

Cas de typhoide rapportds au nombre de personnes soumiges 2 la dose d'épreuve,

TABLEAU 3.

CARACTERIETIQUES DE VACCINS BUCCAUX TUES UTTLISES AU COURS D'ESSAIS PRATIQUES

Fal:ricant

Institut suiss

e des

Sérums et des Vaceins

Behringwerke

Référence Chuttani et al.> Chuttani et al,%
Scuche de §, typhi Ty 2 Ty 38

Doge 3 % 100 x 109 3 x 300 x 109
Méthode de dessiceation Lyophilisation 35°C dans le wvide
Méthode d'inactivation Acétone Acétone
Efficacité 24 % o %
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CARACTERISTIQUES DES SQOUCHES VACCINALES
VACCINS ANTITYFPHOIDIQUES VIVANTS

Nom de la souche

205D / 27V / SmD

Ty 2la

Caractéristique

Etreptomycino-dépendant

Ne contient pas d'enzyme
UDP-4-galactose-Epimérasge

Origine (réf,)

. 2
M, Reitman

E. Germanierl4

Epreuves d'innocuité

chimpanzés (205D)7
adulres 2y 17
1104 adultes (SmD)zl

at 622 enfants

209 adulteal7
370 enfants (Mexique)

Efficacité, chez des
voleontaires, du vacein
fraichement préparé

71 % 21’

a7 %7
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Bombre de bactéries dans le fole et la rate
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FIG, 1. COURBES DE CROISSANCE DE S, TYPHI Ty 2 et Ty 2la
DANS LE FOTIE ET LA RATE DE SOURIS APRES ADMINISTRATION
INTRAPERITONEALE DE 10% 0U 108 CELLULES
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