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Conceptions nouvelles dans
la préparation des vaccins
et I'usage des vaccinations

De la vaccination jennérienne aux nouveaux vaccins déja
obtenus par recombinaison génétique et bient6t par synthése
chimique, cet article fait le point du chemin parcouru ainsi
que des perspectives de recherche.

our apprécier ’impor-

tance de la révolution

des techniques, des con-

cepts et des stratégies qui

bouleverse actuellement
le domaine des vaccinations et le
projette vers ’avenir, il est utile
de regarder en arriere et de se
remémorer |’histoire des vaccina-
tions humaines dont nous dispo-
sons aujourd’hui [1, 2].

I Le chemin parcouru

Cette histoire des vaccinations
humaines se déroule a notre avis
en deux grandes étapes :

(1) La mise en place des pre-
miéres vaccinations historiques :
de la vaccine de Jenner (1796) au
bacille de Calmette et Guérin
(1924). La vaccination de Jenner
s’inspirait du vieux concept asia-
tique de l’inoculation volontaire
de la variole, qui s’était propagée
en FEurope au XVII- siécle.
Découverte occasionnellement par
un praticien généraliste, elle uti-
lisait un virus animal naturel (cow-
pox) apparenté a celui de la
variole, tiré des lésions cutanées
de génisses infectées.

C’est Pasteur qui inventa les pre-
miers vaccins préparés au labora-
toire, vaccins vivants atténués par

passages multiples : choléra des
poules (1879), charbon (1881),
rage (1885), le vaccin rabique
étant le premier vaccin atténué
appliqué a ’homme. Cette voie
conduira a la mise au point du
BCG (bacille tuberculeux bovin
atténué). Une autre voie est
ouverte par Wright en 1892 avec
le vaccin typhoidique : celle des
vaccins bactériens tués par la cha-
leur et le formol, qui aboutira
plus tard au vaccin coquelucheux
(Madsen 1923, Leslie et Gardner
1933). Ces vaccins de premiére
génération restent trés proches des
agents infectieux naturels. Ils sont
irrégulierement efficaces (a I’exclu-
sion de la vaccine) et plus ou
moins bien tolérés.

Pendant cette méme période, le
concept de vaccination généralisée
se met en place (obligation légale
de la vaccination contre la variole
en France a partir de 1902, vac-
cination par le TAB de I’armée
frangaise a partir de 1916).

(2) L’avénement des vaccins
modernes et la mise au point
des stratégies vaccinales : des
anatoxines de Ramon (1923-27)
au vaccin contre I’hépatite B
(1975) et a D’éradication de la
variole (1977-80). Les anatoxines

diphtérique et tétanique sont les s
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chefs de file d’'un nouveau type de
vaccins inertes, les sous-unités
vaccinales, ou fractions antigéni-
ques, qui s’opposent aux vaccins
complets et qui vont faire progres-
ser 'efficacité et la tolérance, ainsi
que la connaissance de la réponse
immunitaire. Avec les anatoxines,
les adjuvants de I’immunité vont
entrer dans la pratique vaccinale.
Les polyosides bactériens capsulai-
res (Gotschlich 1985) constitueront
un nouveau type de sous-unité
vaccinale s’appliquant au ménin-
gocoque, au pneumocoque, a Hae-
mophilus influenzae b.

Cette période est marquée par le
prodigieux développement des
vaccins viraux qui accompagne les
progres des techniques virologi-
ques : culture sur ceuf embryonné
permettant la mise au point du
vaccin amaril 17D, vivant (Thei-
ler 1937), et du vaccin grippal
inactivé (Salk 1937) ; puis cultu-
res cellulaires in vitro qui condui-
ront aux vaccins contre la
poliomyélite (Salk 1953, Sabin
1956), les oreillons (Smorodintsef
1954), la rougeole (Enders 1958),
la rubéole (Meyer et Parkmann
1962). La production industrielle
des vaccins viraux va s’améliorer
au fur et 2 mesure de 1’évolution
des substrats cellulaires : rein de
singe, cellules embryonnaires ani-
males, cellules diploides humaines,
cellules en lignée continue. La
lyophilisation permet la conserva-
tion prolongée des vaccins vivants.
L’avénement du premier vaccin
contre I’hépatite B (Maupas, Hil-
leman 1975-1980), sous-unité
virale corpusculaire inerte extraite
du plasma de donneurs humains,
se place a la charniére de cette
période et de 1’étape actuelle.
Parallélement on assiste, au cours
de cette deuxieéme période, au
développement des vaccinations
généralisées, a la mise en place
des calendriers de vaccination des
enfants, a 1’élaboration de straté-
gies vaccinales, au lancement de
campagnes de vaccinations de
masse. La campagne mondiale
d’éradication de la variole abou-
tit en 10 ans (1967-77) a la dis-
parition de ce vieux fléau humain,
réalisant le vceu formulé par Jen-

ner des 1798 (figure 1). En 1975,

L’un des derniers cas de
variole observé en Inde, & Calcutta,
avant I'élimination de I'endémie vario-

Figure 1.
lique dans le subcontinent indien
(1975). (Cliché M. Rey).

I’OMS lance le programme élargi
de vaccination visant 1’ensemble
des enfants de la planéte.

Au terme de ces deux étapes, his-
torique et moderne, nous dispo-
sons d’un arsenal bien fourni en
vaccins opérationnels [2, 3, 4].
L’application large des plus effi-
caces d’entre eux a déja beaucoup
contribué au recul de plusieurs
maladies infectieuses courantes :
diphtérie, tétanos, poliomyélite,
coqueluche, rougeole, rubéole. A
I’inverse, certains vaccins n’ont
joué qu’un rdle mineur dans le
contrdle des maladies qu’ils
visaient, tels le BCG dans la
tuberculose et les vaccins choléri-
que et typhoidique.

Vers les vaccins
de demain

Depuis une dizaine d’années, on
assiste a une accélération vertigi-
neuse de la recherche, pulsée par
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I’avancement des connaissances en
immunologie, en génétique, en
biologie moléculaire et par les
progres de la biotechnologie [1, 5,
6, 7). Les techniques de produc-
tion a large échelle des vaccins
existants se sont développées, sti-
mulées par ’extension planétaire
des vaccinations. Les méthodes de
purification et les contrdles d’effi-
cacité et d’innocuité ont pro-
gressé : les vaccins d’aujourd’hui
sont devenus beaucoup plus sirs
que ceux d’hier. Ils doivent
répondre a2 des normes internatio-
nales bien définies. La conserva-
tion des vaccins viraux vivants
thermolabiles (fievre jaune, rou-
geole) a été récemment améliorée.
Mais surtout de nouvelles voies
sont tracées, dans des laboratoires
de recherche fondamentale ou
vont maintenant s’élaborer les
nouvelles générations de vaccins.
La possibilité de produire des
anticorps monoclonaux a partir
d’hybridomes cellulaires a repré-
senté une étape décisive dans cette
recherche. Etroitement spécifiques,
les anticorps monoclonaux per-
mettent d’identifier avec précision
les antigénes intervenant dans la
réponse immunitaire protectrice
(neutralisation de 1’agent infec-
tieux). Ils servent aussi a tester le
comportement et l’efficacité des
fractions antigéniques a I’étude.
Les acquisitions résultant du
dévelopPement du génie généti-
que. D’un intérét considérable,
elles apportent de nouveaux outils
et de nouvelles techniques de: pro-
duction de vaccins. Elles permet-
tent de contourner certaines dif-
ficultés, telle 'impossibilité de cul-
tiver in vitro 1’agent infectieux.
Les techniques de recombinaison
génétique de 'ADN vont interve-
nir directement dans la production
de nouveaux vaccins [7]. Leur
principe est d’insérer in vitro dans
le matériel génétique d’un virus,
d’une bactérie ou d’une cellule,
un fragment d’ADN hétérologue
capable de modifier la configura-
tion antigénique de toute la des-
cendance (clone) du virus ou du
microorganisme initial. Deux

syntheése génétique de fractions
antigéniques (sous-unités) par une
cellule procaryote (bactérie) ou
eucaryote (levure, cellule animale)
(voir Lexique m/s n° 10, vol. 2,
p. 579). Ce procédé rend possible
la production in vitro par le clone
recombinant de grandes quantités
d’antigéne, qu’il suffira ensuite
d’extraire des cellules productrices
et de purifier. La quantité et la
qualité de I’antigéne ainsi synthé-
tisé sont généralement supérieures
quand on utilise une cellule
eucaryote (levure ou cellule ani-
male). C’est par cette technique
(figure 2) que sera produite la

deuxiéme génération de vaccins
contre 1’hépatite B, sur le point
d’étre commercialisée [1]. Parmi
les nombreuses autres applica-
tions, a I’étude, de ce type de
synthése de sous-unités vaccinales,
citons le virus de 1’herpes, celui
de la grippe, le paludisme.

La seconde de ces voies est 1’éla-
boration de vaccins vivants recom-
binants. Une premieére approche
a consisté a obtenir, par double
infection d’une culture cellulaire
in vitro, un hybride de deux virus
de la méme espéce, mais de types
antigéniques différents (par exem-
ple deux virus grippaux A, HI1N1

Plasmide construit

Levure
(S. cerevisiae)

Production
de particules
d’antigéne HBs

a replication autonome

gene S (1)

@

promoteur (2)

-

voies d’application de cette tech-
nique de clonage sont déja opé-
rationnelles. La premiére est la
m/s n° 2 vol. 3, féoricr 87

Figure 2. Schéma de la production sur levure d’un vaccin recombinant
contre I'hépatite B. (1) Géne du virus HB codant la production d’antigéne

HBs ; (2) promoteur alcool-déshydrogénase | de la levure. —

93



Virus
de la vaccine

VoCcoooe
Infectiun\

Cellule animale

Recombinaison
génétique
de I'ADN

Virus hybride

de la vaccine
capable d'immuniser
contre I'agent X

——

Plasmide construit
avec géne X accolé
a ADN vaccine

/Transfection

v

Figure 3. Hybridation d’un virus de la vaccine par recombinaison de I’ ADN
in vivo, en vue de la préparation d’un vaccin vivant recombinant (inspiré de

G. Smith, dans I’ouvrage de Roitt [7]).

et H3N2, dont I’hybridation peut
aboutir a un « réassortiment » du
type H12N2 ou H3N1). La
recombinaison génétique de
I’ADN permet d’aller plus loin,
en insérant dans le génome d’un
virus porteur (ou plus rarement
dans une bactérie) un fragment
d’ADN de I’agent infectieux vis-
a-vis duquel on veut obtenir un
mmmmm vaccin, ce fragment déterminant
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la synthése d’un antigéne vacci-
nant (figure 3). C’est le virus de la
vaccine qui s’annonce comme le
plus prometteur des virus por-
teurs [9] : il est facile a produire,
a manipuler, a inoculer. Encore
faudrait-il le débarrasser de tout
risque d’effet indésirable. Ainsi
s’annonce un nouveau type de
vaccins vivants, dont le faible coiit
de production et d’administration

pourrait €tre particuliérement inté-
ressant pour les pays en dévelop-
pement. La troisieme génération
de vaccins contre I’hépatite B
devrait logiquement appartenir a
cette catégorie de vaccins vivants
recombinants.
Vers la synthése chimique des
vaccins. L’identification précise
de déterminants antigéniques de
petit poids moléculaire (oligopep-
tides, glycoprotéines) permet leur
syntheése chimique. On a déja réa-
lisé la synthése d’une protéine
virale de la mosaique du tabac, de
I’antigéne carcino-embryonnaire,
de la toxine diphtérique, de la
protéine M du streptocoque A, et
de quelques antigénes viraux (fie-
vre aphteuse, antigéne HBs,
hémagglutinine du virus grippal).
Ces antigénes synthétiques sont
trées spécifiques, leur spécificité
étant liée a leur structure chimi-
que et particulierement a leur
configuration spatiale. Mais ils
sont faiblement antigéniques :
pour obtenir une réponse anti-
corps il faut les conjuguer avec
une grosse molécule protéique
« porteuse » et avec un adjuvant
naturel ou synthétique (muramyl-
dipeptide ou MDP) [7, 10]. Les
perspectives ouvertes par ce genre
de recherche débouchent sur un
nouveau type de vaccin, entiere-
ment artificiel et synthétique et
théoriquement plus sitr. Elles
étendent le domaine des vaccina-
tions sur des objectifs non infec-
tieux : reproduction, cancer. Déja,
on a pu réaliser une castration
immunologique de 1’animal par
administration d’un vaccin hor-
monal synthétique (LHRH +
MDP). Toutefois, les probléemes
de production a grande échelle de
tels vaccins et de faisabilité de tel-
les vaccinations sont encore loin
d’étre résolus.
Vaccins anti-idiotypes. Il a été
démontré [7, 11, 12] que I'inocu-
lation a I’animal d’un anticorps
dirigé contre un antigéne donné
peut induire la production d’anti-
anticorps dont certains sites de
liaison ont une configuration spa-
tiale analogue a celle des épitopes
de I’antigéne initial (figure 4). Cet
auto-anticorps (anti-idiotype) peut
étre - utilis€ comme un vaccin,
m/s n® 2 vol. 3, férier 87



fonctionnant comme un antigéne
« suppléant », pour induire une
réponse immunitaire active. Cette
réponse est éventuellement protec-
trice vis-a-vis de I’antigéne initial.
Cette approche originale pourrait
conduire a I’élaboration de vaccins
trés particuliers constitués d’anti-
corps (en principe hétérologues).
Ces vaccins, encore hypothétiques,
pourraient s’appliquer plus parti-
culierement a des situations dans
lesquelles la production ou I'ino-
culation d’un antigéne vaccinant
est irréalisable. Non seulement ce
projet aboutirait 2 de nouvelles
vaccinations anti-infectieuses, mais
aussi il pourrait ouvrir la voie a
des vaccinations anti-cancéreuses.

Nouvelles cibles
et choix des armes

L’élargissement du domaine des
vaccinations. Les premiers vac-
cins historiques ont été dirigés
vers les grandes priorités infectieu-
ses de I’époque, dans les limites
des moyens technologiques dispo-
nibles. Il s’agissait d’endémo-
épidémies meurtriéres, qui se
répartissent en trois groupes aux-
quels on s’est successivement atta-
qué avec un succes assez inégal :
(a) les maladies « pestilentielles »
(variole, choléra, peste, typhus,
fievre jaune) et autres fléaux de
I’humanité (rage, tuberculose,
grippe) ; (b) les maladies infec-
tieuses qui décimaient les armées
en campagne (variole, figvre
typhoide, tétanos) et qui ont sus-
cité assez tOt une réglementation
vaccinale propre aux militaires ;
() les maladies infectieuses meur-
trieres ou invalidantes des enfants
(diphtérie, coqueluche, polio-
myélite).

Grace aux avancées technologi-
ques des 25 derniéres années, de
nouveaux secteurs de la patholo-
gie infectieuse ont pu étre atteints
par les vaccinations. Les recher-
ches en cours font espérer des
vaccins contre la plupart des
maladies infectieuses. Ainsi peut-
on envisager, dans un avenir plus
ou moins proche, I’entrée en lice
des vaccinations dans la lutte con-
tre les infections entériques (en
améliorant les vaccins contre le

m/s n® 2 vol. 3, féoner 87

Antigéne ‘ u 0
Anticorps 1 | I | I' |
neutralisant é

Anticorps 2 anti-idiotype ’ i
utilisable comme vaccin

(“antigene suppleant”)

Anticorps 3
anti-(anti-idiotype)
analogue a anticorps 1
neutralisant

Figure 4. Vaccin anti-idiotype : préparation et application. Les anti-anticorps
produits par I’'animal B sont utilisés comme un vaccin susceptible d’induire une

protection immunitaire active chez I'animal C.

——
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choléra, la fievre typhoide, en
introduisant des vaccins contre la
dysenterie bacillaire, le colibacille
entérotoxinogéne, les rotavi-
rus) [12], contre les infections res-
piratoires bactériennes et virales,
contre les arboviroses (dengue),
contre la lepre, contre le palu-
disme et quelques autres parasi-
toses, contre le SIDA.

Mais le changement d’objectif le
plus notable est le développement
des vaccinations dans des domai-
nes infectieux ou le risque de
mort ou d’infirmité grave est tres
atténué, au moins dans les pays
a niveau de vie élevé. Vis-a-vis
des infections des enfants, nous
disposons déja de vaccins contre
la rougeole, la rubéole, les oreil-
lons (le triple vaccin associé con-
tre ces trois infections a déja lar-
gement fait ses preuves), la vari-
celle, la méningite a H.influenzae.
Nous aurons probablement un
jour des vaccins contre les virus
respiratoires (parainfluenzae, adéno-
virus, v. respiratoire syncitial),
I’hépatite A, la mononucléose
infectieuse. Deux autres domaines
vont se développer : celui des
maladies vénériennes (gonococcie,
syphillis, herpés, chlamydia) et
celui des infections néonatales
(aux vaccinations déja opération-
nelles comme le tétanos et la
rubéole pourraient s’ajouter des
vaccinations contre le streptocoque
B, le cytomégalovirus, le toxo-
plasme). A I’exception des vacci-
nations contre la rougeole et le
tétanos néonatal, fléaux meurtriers
du Tiers-Monde, les autres vac-
cinations entrant dans ces catégo-
ries ne se justifient et ne sont réa-
lisables, avant longtemps, que
dans les pays développés. Leur
Jjustification repose sur des évalua-
tions de Santé Publique, et sur
des arguments autant économi-
ques  (rentabilité) qu’hu-
mains [1, 6].

Enfin les vaccinations vont sortir
du cadre des infections. Des vac-
cins contraceptifs sont en vue.
Nous disposons déja d’un vaccin
anticancéreux, le vaccin contre
I’hépatite B (qui protége en prin-
cipe contre le cancer primitif du
foie). Ce vaccin ouvre la voie a
vaccins anticancéreux,

dont la premiére génération sera
dirigée contre les infections vira-
les oncogeénes.

Quel type de vaccin choisir ?
Quelques questions en suspens.
L’élargissement actuel de I’arsenal
vaccinal multiplie les possibilités
de choix entre plusieurs types de
vaccins. Lorsque ceux-ci ont déja
été appliqués, on tient compte des
performances réellement obser-
vées. En fait, pour tout vaccin « a
choix multiple » la décision
dépend de nombreuses contrain-
tes : efficacité, tolérance, « faisa-
bilité » (production a grande
échelle, conservation, administra-
tion, atteinte de la population
cible) et colit. Parmi les nouveaux
modeles de vaccins expérimentaux
qui nous sont proposés, combien
rempliront ces conditions indis-
pensables pour le passage au stade
opérationnel ?

® Une premiere question se
pose : vaccin vivant ou vaccin inac-
tiwé ? Les vaccins vivants ont de
nombreux avantages : ils repro-
duisent assez fidelement I’immu-
nisation naturelle, ils sont assez
faciles a produire et peu onéreux,
ils sont faciles 2 administrer (en
principe une dose unique est suf-
fisante). Mais ils ne sont pas tou-
jours dénués de risques infectieux
(réactions, complications) et on
peut s’interroger sur la stabilité et
le devenir dans l’organisme de
certains virus. Les vaccins inacti-
vés ou inertes sont en principe
plus sirs, exempts de tout risque
infectieux (mais parfois sensibili-
sants) ; cependant ils sont souvent
plus colteux, ils nécessitent plu-
sieurs inoculations et des rappels.
La compétition entre ces deux
types de vaccins est bien illustrée
par I’exemple de la poliomyélite
vis-a-vis de laquelle le vaccin inac-
tivé injectable de J. Salk et le vac-
cin vivant oral de A. Sabin
s’affrontent plus que jamais [14,
15]. Les deux vaccins se sont
montrés capables d’éliminer la
poliomyélite dans les pays indus-
trialisés. Le vaccin vivant, de loin
le plus utilis¢é dans le monde
jusqu’a présent, est confronté a
deux probléemes: I’émergence
d’accidents neurologiques (rares)
chez les vaccinés et leur entou-

rage, expliqués par un retour a la
neurovirulence, et un échec rela-
tif de son efficacité épidémiologi-
que dans les pays chauds. Le
nouveau vaccin inactivé renforcé
proposé par J. Salk parait résou-
dre ces deux probléemes ; son seul
inconvénient est son coiit, encore
trop élevé pour permettre sa dif-
fusion large dans les pays en
développement. Méme si 1’on
assiste actuellement a la multipli-
cation de nouveaux vaccins iner-
tes (fractions antigéniques), les
vaccins vivants, particulierement
adaptés aux vaccinations de
masse, devrait connaitre un nou-
veau développement avec 1’essor
des vaccins génétiquement
recombinés.
® Une deuxiéme question con-
cerne la voie d’inoculation : muqueuse
ou parentérale ? Ce dilemme recoupe
partiellement le précédent. La voie
muqueuse, voie naturelle de
Pinfection, a toujours paru a juste
titre particulierement appropriée a
I'immunisation, qu’il s’agisse de la
voie orale pour vacciner contre les
infections a porte d’entrée diges-
tive, ou de la voie nasale (ou con-
jonctivale) pour vacciner contre les
infections respiratoires. La com-
modité de I’inoculation se double
d’un avantage immunologique et
épidémiologique : la protection
immunitaire, renforcée par une
immunité locale de surface,
s’opposerait plus efficacement au
portage et a la dissémination de
I'agent infectieux naturel [16].
Mais les faits n’ont pas toujours
confirmé ces avantages théoriques.
Les taux d’échec de cette voie
d’inoculation sont souvent élevés,
expliqués par des défenses naturel-
les qui s’opposent a la « prise » du
vaccin. Il faut trois prises orales
successives (davantage dans les
pays chauds) de vaccin poliomyé-
litique pour obtenir 95 % de pro-
tection. Il faut aussi plusieurs pri-
ses orales du nouveau vaccin
typhoidique vivant (souche Ty21a)
pour obtenir une réponse, d’ail-
leurs inégale d’une étude a ’autre.
Cependant, la voie muqueuse
(orale ou nasale) continue a faire
I’objet de recherches, tant pour les
vaccins inertes que pour les vac-
cins vivants.
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® Le renouvellement des vaccins classi-
ques souleve également bien des
problemes. Quelles que soient les
imperfections de certains d’entre
eux, et quel que soit I'intérét des
nouvelles solutions proposées par
les chercheurs, le remplacement
des vieux vaccins par des vaccins
modernes s’avere long et difficile.
Si 'on a réussi a remplacer les
vaccins antirabiques classiques,
peu satisfaisants, par des vaccins
produits sur cultures cellulaires,
efficaces et trés siirs, ces nouveaux
vaccins cotitent malheureusement
trop cher pour étre a la portée des
pays pauvres. Si ’on a réussi a
réaliser la synthése chimique de la
toxine diphtérique, on voit mal
comment ce vaccin synthétique
conjugué, trés élaboré, pourrait
remplacer aujourd’hui 1’anatoxine
naturelle, efficace, facile a pro-
duire et trés bon marché, compte
tenu des énormes besoins mon-
diaux. Depuis longtemps on cher-
che a remplacer deux vaccins bac-
tériens entériques discutables, le
vaccin cholérique et le TAB:
parmi les nombreux choix propo-
sés (vaccins vivants ou sous-unités
inertes, vaccins oraux ou injecta-
bles), aucun vaccin n’a encore fait
la preuve sur le terrain de son
efficacité et de sa « faisabilité ».
Deux problémes occupent 1’actua-
lit¢ : (a) Le remplacement du
vaccin coquelucheux classique (cel-
lulaire) par un vaccin acellu-
laire [17]. Le choix s’est porté sur
Passociation de deux antigénes
protecteurs, I’hémagglutinine fila-
menteuse (FHA) et le facteur
favorisant la lymphocytose (LPF),
produits par extraction et débar-
rassés au maximum de 1’endo-
toxine réactogéne (LPS). Ce vac-
cin est expériment¢é a grande
échelle au Japon et en Suede. Il
parait aussi efficace, et moins
réactogéne, que le vaccin classique
qu’il doit remplacer. (b) Le rem-
placement du vaccin grippal, qui
pose un probleme trés particulier :
ce vaccin doit étre capable de
faire face rapidement a la pro-
chaine pandémie, résultant d’une
mutation de ce virus particuliére-
ment instable. Parmi les solutions
proposées, on s’intéresse particu-
litrement a4 un vaccin vivant
m/s n® 2 ool. 3, féoner 87

nasal, hybride obtenu par réassor-
timent génétique, contenant les
antigénes de surface (hémaggluti-
nine et neuraminidase) apparen-
tés au nouveau mutant, et atténué
par adaptation au froid [18].
Néanmoins, les probléemes opéra-
tionnels difficiles posés en situa-
tion épidémique par une telle vac-
cination sont loin d’étre encore
résolus.

® Enfin, ['avénement des vaccins para-
sitaires est en vue et suscite beau-
coup d’espoirs, mais se heurte a
des obstacles considérables. Les
parasites élaborent de trés nom-
breux antigeénes, différents d’un
stade a4 l’autre de leur cycle bio-
logique. Il faut déceler et choisir
des fractions antigéniques suscep-
tibles d’induire une protection.
Le paludisme, qui représente un
enjeu mondial prioritaire, fait
I’objet de nombreuses recherches.
Trois types d’antigénes sont en
compétition, correspondant a trois
étapes du cycle parasitaire chez
I’homme ; 1’effet protecteur
attendu de chacun d’entre eux
aurait un impact épidémiologique
différent, débouchant sur des stra-
tégies différentes [19]. Un vaccin
antisporozoites éviterait la conta-
mination de I’homme par le
moustique vecteur, un vaccin
antimérozoites s’opposerait aux
manifestations cliniques, un vac-
cin antigamétocytocytes couperait
le cycle épidémiologique en empé-
chant I’infestation du moustique.
En fait, le vaccin idéal devrait
probablement contenir les trois
types d’antigénes, dans la mesure
ou l'on pourrait les insérer par
recombinaison génétique de
I’ADN sur un virus porteur facile
a administrer. Mais il faudra
encore bien du temps avant de
pouvoir disposer d’un vaccin opé-
rationnel et disponible a grande
échelle.

Evolution des stratégies
et des contraintes

Les nouvelles stratégies. Pendant
longtemps les vaccinations ont été
percues et appliquées comme des
mesures de protection individuelle.
Leur intérét pour la collectivité

(contrdle des épidémies, réduction
des endémies) n’était guere pergu
que par les autorités sanitaires.
Les progres de 1’épidémiologie et
quelques expériences récentes (éra-
dication mondiale de la variole,
élimination de la diphtérie et de
la poliomyélite dans la plupart des
pays industrialisés, tentatives d’éli-
mination de la rougeole) ont jeté
les bases de stratégies vaccinales
d’élimination. Ces stratégies con-
cernent quelques maladies infec-
tieuses universelles trés répandues,
théoriquement éradicables dans la
mesure ou elles répondent a cer-
taines conditions : agent infectieux
unique et stable, réservoir exclu-
sivement humain, pas de portage
prolongé de virus, immunité
acquise solide et, bien entendu,
vaccin efficace et facile 2 adminis-
trer. Apreés la variole, les candi-
dats actuellement en lice sont la
poliomyélite, la rougeole, la
rubéole, les oreillons. La premiére
étape stratégique est 1’élimination
nationale ou régionale (avec inter-
ruption de la transmission autoch-
tone), I’objectif ultime étant 1’éra-
dication mondiale [20).

A la suite des Etats-Unis,
I’Europe s’est lancée, en ordre
encore dispersé, dans une politi-
que d’élimination de la rougeole
et, dans certains pays, de la
rubéole et des oreillons. Cette
politique impose une stratégie vac-
cinale beaucoup plus contrai-
gnante et difficile 2 appliquer que
pour les vaccinations classiques.
En effet, il s’avére que I’élimina-
tion de ces infections ne peut étre
obtenue que lorsque I'immunité
de groupe des enfants est tres éle-
vée, dépassant 90 % (figure 5, voir
page sutvante) ; ceci impose, compte
tenu des quelques échecs de vac-
cination, une couverture vaccinale
d’au moins 95 %. Celle-ci est
d’autant plus difficile a atteindre
que la population est insuffisam-
ment motivée, du fait de la béni-
gnité habituelle de telles infec-
tions. Dans cette situation, I’inté-
rét collectif, parfaitement démon-
tré par des études colt-avantages,
parait I’emporter sur I’intérét indi-
viduel. Or, la réussite du pro-
gramme repose sur l’adhésion
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et des professionnels de la santé ;
elle nécessite un effort soutenu
d’information et de sensibilisa-
tion [21].

Le programme élargi de vaccina-
tion lancé par I’'OMS en 1975
dans les pays en développement
limite actuellement ses objectifs au
contrdle des six maladies-cible :
diphtérie, poliomyélite, coquelu-
che, rougeole, tétanos, tubercu-
lose. La encore, une des difficul-
tés majeures est d’obtenir une
couverture vaccinale satisfaisante
(= 80 %), objectif difficile a
atteindre dans des populations
sous-équipées et peu informées.
Le choix de la meilleure stratégie
est encore loin d’étre établi. La
vaccination de routine des enfants
dans les centres de santé est sou-
vent décevante. La vaccination
par équipes mobiles est la seule
stratégie possible dans les zones
rurales les plus défavorisées. Cer-
tains pays (Brésil, Colombie) ont
méme lancé de grandes campa-

gnes nationales annuelles de vac-
cination de masse, mobilisant tout
le pays.

Les calendriers de vaccination des
enfants sont en cours de modifi-
cation. Pour qu’ils soient bien
appliqués, ils doivent étre simpli-
fiés au maximum ; la plupart des
vaccins peuvent étre associés entre
eux, voire combinés, le nombre
de séances de vaccination peut
étre réduit a quatre, voire a trois
au cours des deux premiéres
années. Le délai de deux mois
entre les deux premieres inocula-
tions est immunologiquement pré-
férable a celui d’un mois. On
envisage d’avancer 1’dge de la
premiere inoculation (actuellement
deux a trois mois) ; en effet, la
possibilité de commencer la vac-
cination dés les premiers jours de
la vie (avec d’autres vaccins que
le BCG) a été démontrée pour
I’hépatite B, et a commencé
d’étre appliquée pour la polio-
myélite (maladies a transmission

tres précoce dans les pays chauds).
A cOté des vaccinations générali-
sées, on voit se multiplier des vac-
cinations a usage restreint, limi-
tées 2 des groupes exposés a des
risques personnels, géographiques
ou professionnels. Les vaccinations
« a la carte », adaptées a chaque
cas particulier, sont appelées a se
développer.

Le renforcement des contraintes.
Les exigences de qualité et de sécu-
nité s’accroissent a juste titre. Mais
les normes de qualité définies par
I’OMS ne sont correctement
appliquées que dans les laboratoi-
res producteurs bien équipés.
Beaucoup de vaccins distribués
actuellement dans le monde ne
répondent pas encore aux normes
internationales.

Une innocuité quasi parfaite des
vaccins modernes est requise. Les
réactions vaccinales, parfois inévita-
bles, doivent étre distinguées des
accidents graves, qui sont devenus
rarissimes. Le refus des risques

@ Immun
O Reéceptif
(® Réceptif contaminé et contagieux

Figure 5. Relations entre I'immunité de groupe (pouvant résulter de la couverture vaccinale) et la propagation
d’une infection dans la communauté. (On a pris comme exemple une maladie infectieuse dont le taux d’attaque

est de 50 % : sur deux
A. immunité de groupe
B. immunité de groupe

sujets exposés, un seul est infecté.)

= 40 % : propagation épidémique

80 % : persistance d’'une endémie faible
90 % : élimination possible.
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vaccinaux se radicalise au fur et
a mesure que les maladies infec-
tieuses visées perdent de leur gra-
vité. Ainsi, les accidents attribués
au vaccin coquelucheux ont séve-
rement compromis I’acceptabilité
de ce vaccin dans certains pays
d’Europe et incitent a remplacer
le vaccin classique par un vaccin
moderne acellulaire. En fait,
I’imputabilité d’un accident a une
vaccination est difficile a établir
ponctuellement : une simple suc-
cession chronologique des événe-
ments ne suffit pas 2 démontrer
une relation de cause a effet [3].
C’est par de vastes études épidé-
miologiques, portant sur des mil-
lions de vaccinés, que ’on peut
savoir sl une vaccination est res-
ponsable ou non d’accidents deve-
nus rares : c’est ainsi que la vac-
cination contre la rougeole a été
reconnue exempte de risque
d’encéphalite post-vaccinale, la
fréquence observée d’un cas pour
un million de vaccinés étant celle
des encéphalites idiopathiques de
la population infantile témoin. Le
probléme posé par le réle des vac-
cinations dans la mort subite du
nourrisson est analogue : il ne
pourra étre résolu que par une
démarche épidémiologique. La
pharmacovigilance des vaccina-
tions se met en place.

Les contre-indications vaccinales que
I'on avait autrefois multipliées par
prudence, sont partiellement remi-
ses en question et simplifiées [22].
La encore, c’est par des études
épidémiologiques que I’on
s’efforce d’établir la justification
des contre-indications. Plusieurs
d’entre elles se sont avérées non
fondées : protéinurie, asthme, dia-
béte. La grossesse a longtemps été
exclue des vaccinations par vac-
cins viraux vivants : cette contre-
indication est remise en question
par le constat de I’absence d’acci-
dents feetaux aprés vaccination
rubéolique de la femme enceinte.
Les déficiences immunitaires sont
aussi en principe une contre-
indication des vaccins vivants :
mais le vaccin contre la varicelle,
surtout appliqué aux enfants leu-
cémiques, remet en cause cette
contre-indication.

L’application a I’homme des nou-
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veaux vaccins passe par des étu-
des expérimentales dont les normes
scientifiques et éthiques sont de mieux
en mieux définies. Ces études
prospectives, visant' a évaluer
I'efficacité et I'innocuité des vac-
cins, sont longues et cotteuses. 11
en résulte que le délai entre 1I’éla-
boration d’un nouveau vaccin au
laboratoire et son application cou-
rante s’allonge de plus en plus :
plusieurs années sont nécessaires
pour !’expérimentation humaine et
la mise au point d’une production
industrielle. Ces exigences légiti-
mes accroissent le colt des nou-
veaux vaccins.

Les problemes éthiques, juridiques et
économiques soulevés par I’applica-
tion des vaccinations sont a
Iordre du jour [3, 21, 23]. Peut-
on contraindre les individus 2
subir des vaccinations reconnues
utiles a la collectivité ? Les obli-
gations légales sont remplacées
dans certains pays par des con-
traintes administratives difficiles a
contourner. La loi de quelques
pays admet le refus vaccinal pour
raisons philosophiques ou religieu-
ses. Mais ce libéralisme est-il
compatible avec la réussite de
politiques vaccinales d’élimination,
qui nécessite des couvertures vac-
cinales proches de 100 % °?
Enfin, qui doit payer les vaccinations ?
Quand l'intérét de la collectivité
est en jeu, il paraft légitime que
celle-ci assume [’essentiel des
colits, y compris ceux des éven-
tuels accidents vaccinaux quand
aucune faute n’a été commise ni

par le producteur ni par le
vaccinateur.
En conclusion, l’avancement

explosif des recherches actuelles
ouvre des perspectives extraordi-
naires de développement des vac-
cinations. Mais les difficultés de
production et de distribution, les
obstacles humains et financiers,
ralentissent de plus en plus
I'application des nouveaux vac-
cins. Quoi qu’il en soit, si pré-
cieuses soient-elles, les vaccina-
tions d’aujourd’hui et de demain
ne représentent qu’une part de la
prévention des maladies infectieu-
ses, leur réussite étant condition-
née par leur association a d’autres
mesures préventives Wl

Summary

The accelerated development of
knowledge in immunology,
molecular biology, biotechno-
logy, is leading today to an
unprecedented multiplication of
research orientations and of
human and animal potential
vaccines. The immunization
field is spreading not only to
most infections but also to can-
cer and reproduction. New
types of vaccines are emerging
thanks to the development of
genetic engineering, in particu-
lar to the DNA recombinant
techniques (hybrid live vacci-
nes, genetic synthesis of inert
subunits). Vaccines exclusively
produced by chemical synthe-
sis are within sight. Such a
technological revolution is in
contrast with the difficulties
encountered in the application
of vaccinations : modern vacci-
nes are more and more sophis-
ticated and costly, their indus-
trial production can be difficult,
their generalized application
stumbles against a great num-
ber of logistic, human and eco-
nomic obstacles. In spite of
these difficulties, immunization
will probably play an increa-
sing part in the control of
infectious diseases in the future.
The example of smallpox era-
dication is stimulating. But it
can be expected that the elimi-
nation of other major infectious
diseases will be more difficult.
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