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Vaccinations anciennes -
Questions émergentes

Depuis les années cinquante, la pratique de la vaccination s’est largement
répandue en France et a permis de réduire l'incidence de certaines maladies
infectieuses. La morbidité et la mortalité liées & des maladies comme la
diphtérie, le tétanos ou la coqueluche ont chuté. En contrepartie, I'épidémio-
logie de ces maladies a changé, ce qui conduit a discuter les stratégies vacci-
nales actuelles en vue de modifications ou d’adaptation du calendrier des
vaccinations.

Une revue de I'état des connaissances épidémiologiques et vaccinales de la
diphtérie, du tétanos, de la tuberculose, de la coqueluche et des infections a
pneumocoques est présentée a partir des publications les plus récentes.

Diphtérie

La diphtérie est une toxi-infection causée par Corynebacterium diphteriae. Son
expression clinique est celle d’'une angine typiquement «a fausse mem-
brane », dont certaines formes peuvent étre mortelles. Depuis 'introduction
de la vaccination antidiphtérique dans les années vingt et sa généralisation
dans les années cinquante, I'incidence de cette maladie a considérablement
diminué dans les pays industrialisés.

En France, aucun cas n’a été rapporté depuis 1990, alors que dans les années
quarante-cing-cinquante la mortalité annuelle atteignait 50 & 100 déces par
million d’habitants et la morbidité entre 100 et 1 000/million (Vallin et
Mesle, 1988 ; RNSP, 1997) (tableau 1.I). La couverture vaccinale chez les
enfants de 24 mois est de 90 % et le calendrier vaccinal prévoit des rappels
jusqu’a 18 ans, recommandant en outre la vaccination des adultes voyageant
en zone d’endémie avec une dose réduite (1/10) d’anatoxine diphtérique
(DGS, 1998). La couverture vaccinale et le statut immunitaire des adultes
sont peu documentés. En 1994, on constate une absence complete de protec-
tion pour 20,4 % des adultes (Vincent-Ballereau et coll., 1995). Comme dans
les autres pays d’Europe de I"Ouest, des taux protecteurs d’anticorps
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(= 0,1 Ul/ml) sont retrouvés chez 46 % des 40-64 ans et 33 % des plus de
65 ans (Prospero et coll., 1997).

Tableau 1.1 : Impact de la vaccination sur la morbidité et la mortalité des
maladies infectieuses - Données francaises.

Avant 1950 Aprés 19902
Morbidité Mortalité Couverture Morbidité Mortalité
annuelle annuelle vaccinale chez annuelle annuelle
(par million) (par million) les enfants (%)®  {par million) {par million)
Diphtérie 100 - 1 000 50-100 90 0 0
Tétanos >304 20-50 90 1-2 0,25-0,50
Coqueluche 2000 - 10000 20 -50 88 <50° =0,10
Tuberculose 1000 300 - 1 000 83 100 - 150 * 13
Poliomyélite 100 5-10 88 0 0

" Vallin et Mesle, 1988 ; 2 RNSP, 1997 ; @ données 1990 ; * sous-déclaration importante ; ® estimation d'aprés le
nombre d'enfants hospitalisés pour cogueluche.

Dans les années quatre-vingt-dix, 'émergence de la diphtérie dans les pays
d’Europe de I’Est a suscité un regain d’intérét pour cette maladie et sa vacci-
nation (Dittman et Ciotti, 1997). Plus de 110 000 cas, dont 2 900 mortels,
ont été rapportés entre 1990 et 1996 dans la Fédération de Russie avec une
incidence importante chez les enfants entre 7 et 10 ans, ce qui a conduit 2
abaisser I'age du rappel de 9 ans 4 6 ans (Vitek et coll., 1999). Les raisons de
apparition de cette épidémie sont multiples : grande proportion de sujets
réceptifs liée 2 une mauvaise couverture vaccinale chez les enfants, migrations
apres 'ouverture des frontieres du bloc de I'Est, absence de mesures de
contrdle telles qu’un programme de vaccination de masse au début de I’épidé-
mie dans les populations atteintes (Prospero et coll., 1997). En 1997, vingt
pays d’Europe déclaraient des cas d’'importations, notamment en Allemagne,
Belgique, Finlande, Grande-Bretagne et Gréce.

Le portage de C. diphteriae et donc sa transmission ne sont théoriquement pas
inhibés par la vaccination. A notre connaissance, aucune donnée épidémio-
logique sur la fréquence du portage dans la population ou chez les voyageurs
revenant de zone d’endémie n’a été publiée.

Tétanos

Le tétanos est une toxi-infection sévere causée par Clostridium tetani. Depuis
8 le développement de la vaccination par 'anatoxine tétanique dans les années
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quarante, d’abord chez les militaires, 'incidence de cette maladie a beaucoup
chuté en France. En 1996, 39 cas ont été déclarés (soit un taux de 0,7/million
d’habitants) dont la trés grande majorité (36/39) sont survenus chez des
personnes dgées de plus de 60 ans (RNSP, 1997). Chez les personnes agées de
plus de 80 ans, le taux d'incidence atteint 7 cas par million. Paralléllement, la
mortalité liée a cette affection a diminué, passant de 20-50 déces par million
d’habitants et par an dans les années quarante-cing-cinquante 4 moins de

0,16/million en 1996 (RNSP, 1997).

En France, la couverture vaccinale est estimée 2 90 % chez les enfants {DGS,
1995). En revanche, trés peu d’études ont évalué la couverture vaccinale chez
les adultes. Signalons que parmi 24 cas survenus en France en 1996 pour
lesquels I'histoire vaccinale était documentée, aucun n’avait regu de vaccina-
tion compléte, c'est-a-dire 2 injections + 1 rappel (RNSP, 1997). Cha-
mouillet et coll. (1994) ont montré dans une population réunionnaise que
plus du tiers des sujets de plus de 60 ans étaient insuffisamment protégés et
méritaient une injection de rappel. Au Canada, Russel (1997) montre, sur la
base d’une injection datant de moins de 10 ans déclarée a I'interrogatoire, que

la couverture vaccinale chute avec I'age, passant de 95 % chez les 18-24 ans &
53 % chez les 45-54 ans et 2 20 % chez les plus de 65 ans.

La majorité des travaux récents sur le tétanos étudie le probleme de la
vaccination dans le but de limiter 'impact du tétanos néonatal dans les pays
en développement. Dans ces pays, l'incidence du tétanos néonatal est de 5 &
60 cas/1 000 naissances, et 400 4 600 000 déces liés au tétanos néonatal pour-
raient &tre prévenus grice 2 la vaccination des femmes enceintes et au déve-
loppement de I'hygiéne périnatale. En 1989, 'OMS a adopté une résolution
dans ce sens visant & ’élimination du tétanos néonatal d’ici I'an 2000 (Dietz
et coll., 1996 ; Kiitiikgiiler et coll., 1996). Kiitiikgiiler et coll. (1996) mon-
trent que 100 % des enfants de meres vaccinées pendant la grossesse ont un
taux protecteur d’anticorps (versus 69 % pour les enfants de meres non vacci-
nées), et que cette immunité acquise passivement n’altére pas la réponse
spécifique a la primovaccination DTP du nourrisson. En revanche, le palu-
disme peut interférer avec la transmission d’anticorps pendant la grossesse, ce
qui nécessite d’adapter le calendrier vaccinal dans certains pays (Dietz et coll.,
1997). Des disparités dans efficacité globale de ces programmes de vaccina-
tion selon les pays peuvent étre dues & des différences de modalités de mise en
ceuvre de la vaccination, ou 2 des différences de conservation ou de qualité de
fabrication des vaccins (Dietz et coll., 1996). Une étude réalisée au Viét-nam
(Hong et coll., 1996), dans le cadre de la validation d’un test de dosage en
routine des anticorps neutralisants contre la diphtérie et le tétanos, montre
une baisse du taux d’anticorps apres une primovaccination dans P'enfance par
trois injections, incitant  la pratique d’un rappel & 18 mois dans les pays en
développement.
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Infections tuberculeuses

La tuberculose est une maladie causée par une mycobactérie, le plus souvent
Mycobacterium tuberculosis et plus rarement Mycobacterium bovis ou Mycobac-
terium africanum. Alors que I'élimination de la tuberculose dans les pays
industrialisés était envisagée dans les années quatre-vingt, une résurgence a
été observée au début des années quatre-vingt-dix. Celle-ci a eu plusieurs
origines : épidémie due au VIH, migrations de populations, dégradation des
conditions de vie dans certains milieux sociaux (Tattevin et coll., 1996). En
France, incidence annuelle de la tuberculose a repris sa décroissance depuis
1994, en partie grace & la diminution de I'incidence chez les sujets infectés par
le VIH apres l'introduction des trithérapies. En 1996, le nombre de cas était
de 12,7/100 000 habitants, 30 % des cas étant survenus chez des sujets de
nationalité étrangere, et la tranche d’4ge la plus touchée étant représentée par

les personnes 4gées de plus de 60 ans (RNSP, 1997).

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG), utilisé pour la premiére fois en 1921
pour la vaccination, est dérivé d’une souche vivante atténuée de M. bovis. La
pratique de la vaccination par le BCG varie selon les pays. En France, la
couverture vaccinale des enfants de 24 mois était estimée & 83 % en 1995
(Quilichini-Polverelli et coll., 1998).

L’injection intradermique du BCG provoque une pustule, qui va secondaire-
ment s'ulcérer. La persistance prolongée de I'ulcération, ou une ulcération
étendue (diametre supérieur 2 8 mm) est surtout fréquente chez le jeune
enfant de moins d’un an (390/million de vaccinations, contre 25/million chez
les sujets de 1 & 20 ans) (CDC, 1996). La fréquence de survenue de lympha-
dénite régionale, cervicale ou axillaire est de 0,31 & 0,39/million de vaccina-
tions. L'infection disséminée par le BCG, effet secondaire grave pouvant
entrainer un déces, survient trés rarement (0,06 & 1,56 cas/million de vaccina-
tions), et principalement chez les sujets immunodéprimés, en particulier les
sujets infectés par le VIH (Casanova et coll., 1996 ; CDC, 1996 ; Cohn,
1997 ; Groves, 1997).

L’immunité induite par le BCG est principalement de type cellulaire. Pen-
dant longtemps, elle a été évaluée par l'intradermo-réaction (IDR) a la
tuberculine (réaction d’hypersensibilité retardée). Tous les travaux mettent
en évidence une absence de corrélation entre la réponse tuberculinique et le
maintien de I'immunité suscitée par la vaccination (Fine et coll., 1994b ;
Sepulveda et coll., 1994 ; Cohn, 1997 ; Lein et von Reyn, 1997). Une étude
réalisée en population a montré que 1'épreuve tuberculinique ne permettait
pas de distinguer, parmi les sujets jeunes, ceux qui étaient vaccinés de ceux qui
ne ['étaient pas (CDC, 1996) et, parmi les sujets plus 4gés, ceux qui étaient
infectés de ceux qui étaient protégés par la vaccination. La politique actuelle
de contrdle de la vaccination par 'IDR 2 la tuberculine est donc discutable.
L’IDR reste néanmoins recommandée comme test de dépistage de la tubercu-
lose, y compris chez les sujets vaccinés. Les méthodes de dosage en routine de
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I'immunité induite par la vaccination, ou par une infection antérieure, sont
en cours de développement et reposent principalement sur I'évaluation in
vitro de la réponse cellulaire, par le dosage des cytokines, et sur 'évaluation de
la cytotoxicité (Lein et von Reyn, 1997). Un travail récent (Ravn et coll.,
1997) montre que la réponse cellulaire T a la vaccination est principalement
de type CD4, et influencée par la réactivité prévaccinale in vitro & un dérivé
protéique purifié (PPD). Ces méthodes pourraient remplacer avantageuse-
ment 'IDR 4 la tuberculine pour évaluer la réponse au vaccin.

ANALYSE

Les données d’efficacité clinique concernant le BCG sont extrémement varia-
bles. Sur 19 essais contrdlés réalisés entre 1927 et 1968, les taux d’efficacité
vaccinale oscillaient entre 0 % et 80 % (Cohn, 1997). Des essais randomisés
portant sur de grandes populations n’ont pas montré d’effet protecteur de la
vaccination BCG (Baily, 1980 ; Anonymous, 1996). Une méta-analyse réali-
sée sur 13 essais (Colditz et coll., 1994) rapporte une efficacité moyenne de
51 % pour la prévention de la tuberculose. Les raisons invoquées pour expli-
quer cette variabilité sont loin d’&tre démontrées et pourraient concerner :

¢ les vaccins ;

o les modes d’administration ;

o la prévalence des infections & mycobactéries non tuberculeuses dans la
population étudiée (ce point est trés souvent soulevé et pourrait expliquer les
disparités d’efficacité observées dans plusieurs régions du globe) ;

e les niveaux d’exposition a la tuberculose ;

e la virulence des agents infectieux de la tuberculose ;

e le risque de primo-infection versus réactivation ;

e la susceptibilité liée & I'age et aux caractéristiques génétiques de la popula-
tion.

En revanche, il est aujourd’hui admis que le BCG protege efficacement contre
les méningites et les miliaires tuberculeuses de ’enfance, avec une efficacité
de 64 % a 86 % (Cohn, 1997). Cet argument se fonde principalement sur la
disparition quasi complete de ces formes cliniques dans les pays pratiquant la
vaccination par le BCG. C’est la raison majeure justifiant une vaccination
précoce. En effet, le BCG, s’il n’empéche pas la primo-infection tuberculeuse,
minimise en revanche la dissémination de la maladie & partir des poumons

(Groves, 1997).

Des recherches sont engagées pour développer de nouveaux vaccins antitu-
berculeux, ce qui nécessite notamment une compréhension accrue des méca-
nismes immunitaires suscités au cours de linfection par les agents de la
tuberculose et les autres mycobactéries. Une autre voie de recherche
concerne la mise au point de nouveaux vaccins vivants atténués par délétion
de certains génes de M. tuberculosis intervenant dans sa virulence (Berthet et
coll., 1998). Actuellement, il n’existe pas de modéle animal de réactivation
de la tuberculose. La mise sur le marché de nouveaux vaccins antituberculeux
n'est pas prévue avant au moins une décennie (Efferen, 1997). Au cours d’'un
essai effectué par TOMS en 1996, des effets prophylactiques du BCG contrela 11
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lepre ont été rapportés, avec une efficacité clinique de 75 %. Cette nouvelle
cible vaccinale demande confirmation, mais présenterait un intérét majeur
pour les pays ot la lepre est endémique.

Coqueluche

La coqueluche est une maladie infectieuse aigué, due a un petit bacille Gram
négatif, Bordetella pertussis dans 95 % des cas, plus rarement Bordetella paraper-
tussis. Sa présentation clinique habituelle chez 'enfant est celle d’'une toux
prolongée avec quintes paroxystiques. Elle peut &tre sévere, voire fatale, chez
le nourrisson de moins de 3 mois en cas de complications respiratoires. Aux
Etats-Unis, 67 % des patients hospitalisés pour une coqueluche sont des
enfants de moins de 6 mois (Black, 1997). Clest également dans cette tranche
d’age que le risque de pneumonie est le plus important (16 %).

Le diagnostic en routine de I'infection par 'agent de la coqueluche est réalisé
par culture bactérienne ou par sérologie. Ces deux examens ont une trés
bonne spécificité mais sont longs et délicats. Les résultats de la culture sont
influencés par 'existence d’un traitement antibiotique concomitant et par
’état immun du patient (Guiso, 1997). D’autres techniques mettent en jeu
'immunofluorescence, trés peu spécifique, et la PCR (Polymerase chain reac-
tion), plus récente et qui tend & se généraliser car plus sensible (Grimprel et
coll., 1997). Les antigénes coquelucheux peuvent étre classés en deux catégo-
ries : les adhésines, comprenant ’hémagglutinine filamenteuse (FHA), la
pertactine (PRN), les agglutinogénes (type 1, 2 et 3), et les toxines, compre-
nant la toxine de pertussis (PT) et ’'adényl-cyclase hémolysine (AC-Hly)
(Guiso, 1996).

Les épidémies de coqueluche chez les enfants surviennent régulierement, avec
une périodicité de 4 ans correspondant au renouvellement d’une fraction
réceptive de la population, et plut6t au cours des saisons printemps-été. Il
s'agit d'une maladie trés contagieuse : 90-100 % des enfants réceptifs sont
infectés aprés contact avec un cas infectieux dans le méme foyer (Black,
1997). En revanche, pres de 50 % des sujets immunisés par le vaccin ou
antérieurement infectés, développent une forme sub-clinique aprés exposi-
tion. Pour cette raison, 1’épidémiologie de cette maladie est peu documentée
chez les sujets adultes. Le taux d’infections sérologiques annuel chez les
enfants de moins de 6 ans en I’absence de vaccination est de 5 % environ
(Von Kénig et Schmitt, 1996) et pourrait atteindre 33 % chez les adultes
(Deville et coll., 1995). Chez les adultes, l'incidence annuelle de syndromes
respiratoires attribuables & la coqueluche est de 'ordre de 1/1 000 et plusieurs
études confirment la fréquence élevée (8 % a 10 %) d’infections d’expression
latente ou de symptomatologies frustes chez les adultes (Fine, 1997). Il existe
par ailleurs des porteurs « sains » de 'agent de la coqueluche, mais I'existence
d’un portage « chronique » n’est pas documentée (Black, 1997).
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La variabilité clinique de la coqueluche a d’importantes conséquences sur
Iestimation de 'impact de la maladie (et par conséquent du vaccin) et pose le
probléme de la définition de cas (Patriarca et coll., 1988). Selon 'OMS, la
coqueluche est définie par une toux d’au moins 21 jours et I'un au moins des
trois critéres suivants : culture positive chez le cas index, culture positive chez
un membre de la famille dans une période de 28 jours avant ou apres 'appari-
tion du cas étudié, augmentation significative chez le cas index des IgG
anti-PT ou anti-FHA sur deux dosages (avant le 7¢ jour et aprés le 15° jour de
la maladie). D’autres criteres existent et sont encore plus complexes, par
exemple les criteres de Goteborg (Trollfors et Taranger, 1997). Au sein du
réseau hospitalier pédiatrique francais (RENACOQ), la définition retenue
est:

e pour la coqueluche clinique : toux de plus de 21 jours avec quintes évoca-
trices ;

¢ pour la coqueluche confirmée au laboratoire : toux de plus de 8 jours avec
quintes évocatrices et test bactériologique ou sérologique positif (isolement
de Bordetella sur aspiration nasopharyngée, ou PCR positive, ou augmentation
des anticorps anti-PT sur 2 sérums & 1 mois d’intervalle en l'absence de

vaccination) (RNSP, 1997).

Il est intéressant de noter que le nombre de cas confirmés de coqueluche ainsi
définie excéde trés largement le nombre de cas de coqueluche clinique,
phénomene 1ié au critére de durée retenu pour la toux.

L’estimation de I'impact morbide de la coqueluche est de 40 millions de cas
annuels dans le monde, dont 36 millions dans les pays en développement.
Linfection entraine le déces d’environ 360 000 enfants, dont plus des deux
tiers sont des nourrissons (Ivanoff et Robertson, 1997). Les données de 'OMS
pour I'année 1994 indiquent que la couverture vaccinale globale contre la
coqueluche de 80 % a permis de prévenir plus de 600 000 déces.

Dans les pays industrialisés, les données de surveillance précédant la mise en
place de la vaccination rapportent une incidence annuelle de 'ordre de 200 a
1 000 cas/100 000 dans les années cinquante. Durant les années soixante-dix-
quatre-vingt, I'incidence chuta & un niveau inférieur 2 10/100 000 dans les
pays ol la couverture vaccinale égalait ou dépassait 90 %. Suite a 'observa-
tion d’effets secondaires rares mais graves attribués au vaccin coquelucheux
« germes entiers », la pratique de la vaccination diminua brutalement dans
certains pays. Trois situations furent observées (Dittman, 1996) :

e résurgence brutale & des niveaux supérieurs & 100/100 000 au Japon, en
Suede et au Royaume-Uni (dans ce dernier pays, la vaccination fut rapide-
ment relancée) ;

e stagnation 4 un niveau d’incidence bas, proche de 10/100 000, en Italie, en
Irlande, en Espagne et en Russie ;

e augmentation 2 un niveau d'incidence « intermédiaire », entre 10 et

100/100 000 en Allemagne. 13
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Dans les pays ot la vaccination a été maintenue, par exemple aux Etats-Unis,
en France et au Canada, on assiste ces dernieres années 2 une discrete
augmentation de P'incidence de 0,5/100 000 en 1976 a 2,5-3,5/100 000 dans
les années quatre-vingt-dix. Ainsi, en France, l'incidence estimée de la co-
queluche en 1993-1994 est de 3,6/100 000, probablement sous-évaluée du fait
de la déclaration des seuls cas hospitalisés (Baron et coll., 1995 et 1998).
Cette progression des cas de coqueluche était tout 2 fait prévisible par modé-
lisation, et correspond 2 la perte de I'immunité des sujets vaccinés dans
'enfance : les enfants vaccinés jusqu’a 18 mois sont protégés contre |'infec-
tion au maximum pendant 12 ans, et redeviendraient donc réceptifs vers I’4dge
de 15 ans. Cette perte d’immunité aboutit & la constitution d’'un réservoir
chez les adultes jeunes et 2 une augmentation du risque de contamination des
nouveau-nés non encore couverts par la vaccination. Cela se traduit égale-
ment par un étirement de la distribution des cas de coqueluche vers les
enfants plus jeunes (< 1 an) ou plus 4gés (> 10 ans). Une autre explication
indépendante de la précédente est d’ordre purement mathématique : la dyna-
mique des maladies infectieuses soumises & une intervention (la vaccination)
subit des oscillations avant d’atteindre un nouvel état d’équilibre (Fine,
1993 ; Halloran et coll., 1994).

Deux types de vaccins coquelucheux sont disponibles : les vaccins « germes
entiers » (GE), utilisés depuis les années cinquante en combinaison avec le
vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite ; les vaccins acellulai-
res (AC), utilisés depuis 1981 au Japon et plus récemment dans les pays
occidentaux. Les vaccins AC ont un nombre variable de composantes antigé-
niques (1 a2 5 des antigénes PT, FHA, PRN, AC-Hly, fimbriae), ils sont
préparés suivant diverses procédures de détoxification, avec ou sans adju-
vants, et peuvent étre associés ou combinés & d’autres vaccins.

Le calendrier vaccinal habituel consiste en une primovaccination par 3 injec-
tions dans les 6 premiers mois, & des échéances variables selon les pays
(POMS recommande 6, 10 et 14 semaines) : 2, 3 et 4 mois en France et au
Royaume-Uni ; 2, 4, 6 mois aux Etats-Unis. Dans certains pays, la troisiéme
dose peut étre différée & un 4ge plus tardif (10-18 mois). Il est important de
noter que ce calendrier ne dépend pas du type de vaccin : le vaccin GE est
utilisé dans la grande majorité des pays pour cette primovaccination (en
France, il est recommandé), mais certains pays soit utilisent exclusivement les
vaccins acellulaires (Japon) soit autorisent la primovaccination avec les deux
types de vaccin (Allemagne depuis 1994, Etats-Unis depuis 1997). Au
Royaume-Uni, en Espagne ou en Norvege, aucun rappel n’est effectué a la
suite de cette primovaccination. Cependant, dans la plupart des pays (dont la
France), une 4° dose est recommandée & I’ge de 18 mois et parfois (Suisse,
Etats-Unis) une 5° dose a 'age de 6 ans. En France, une 5° dose est recom-
mandée entre 11 et 13 ans (DGS, 1998), tous les rappels pouvant étre réalisés
avec un vaccin AC.
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La plupart des travaux publiés récemment comparent I'immunogénicité, la
tolérance et lefficacité des vaccins AC (13 vaccins différents) a celles des
vaccins GE (2 vaccins différents). Une étude comportant 15 bras, réalisée sur
2 500 enfants vaccinés a 2, 4 et 6 mois montre que les 13 vaccins AC évalués
induisent une réponse immunitaire immédiate au moins aussi élevée que les
deux vaccins GE (Decker et Edwards, 1996). En termes de tolérance, les
vaccins AC induisent moins de fidvres (5 % versus 20 %), moins d’indura-
tions locales (20 % wversus 50 %), moins de douleurs (10 % wersus 40 %) que
les vaccins GE. Dans une autre étude portant sur 22 000 enfants vaccinés a 3,
4 et 5 mois avec une combinaison vaccinale diphtérie-tétanos (DT) et vaccin
AC, une réponse sérologique est obtenue dans 96,5 % des cas pour les 3 anti-
génes présents dans le vaccin AC (Schmitt et coll., 1996) ; un épisode fébrile
(température > 39,5 °C pendant moins de 48 heures) a lieu chez 0,06 % des
sujets vaccinés. Cette étude ne met pas en évidence d’augmentation significa-
tive du nombre de morts subites inexpliquées du nourrisson ni d’événements
neurologiques aigus. Enfin, une troisiéme étude compare les réponses 4 un
vaccin AC (2 composantes) et 4 un vaccin GE (Huang et coll., 1996) chez
des enfants vaccinés a 2, 4, 6 et 18 mois. Avant le rappel, les taux de réponse
sont semblables pour les deux vaccins ; aprés le rappel, ils sont plus élevés
pour le vaccin AC. Dans cette méme étude, chez les enfants vaccinés avec le
vaccin AC, des fréquences signicativement plus faibles des cas de figvre (5 %
versus 30 %) et d’indurations locales (20 % wersus 50 %) sont observées.

La couverture vaccinale chez 'enfant de 2 ans en 1995 (DGS/CTYV, 1995),
incluant une primovaccination complete et rappel, est de 88 %. Pour les
vaccins GE, I'immunité persiste pendant au moins 24 mois et au maximum
12 ans (Lopez et Blumberg, 1997). Le devenir 4 long terme de l'immunité
conférée par les vaccins AC est encore peu connu (Salmaso et coll., 1998), de
méme que Pexistence éventuelle d’effets secondaires rares et graves.

La question a été soulevée d’une possibilité d’interaction entre le vaccin
coquelucheux AC et la vaccination contre Haemophilus influenzae de type b
(Hib). Seule la réponse sérologique a été étudiée. Les résultats des différents
travaux montrent qu’en se basant sur un taux d’anticorps protecteur anti-Hib
de 1pg/ml, les réponses aprés primovaccination sont sensiblement identiques
lorsque 'on compare vaccin AC et vaccin GE administrés selon les mémes
modalités (tableau 1.I1I). Toujours sur le méme critére, 2 études sur 4 rappor-
tent que I'administration séparée du vaccin acellulaire et du vaccin PRPT
induit une réponse immunitaire significativement plus élevée qu’une adminis-
tration combinée (Eskola et coll., 1996 ; Pichichero et coll., 1997). Un autre
point concerne le suivi des moyennes géométriques du taux d’anticorps :
celui-ci décline franchement jusqu’au premier rappel (2 12 mois) et la frac-
tion d’individus présentant un taux d’anticorps anti-Hib > 1ng/ml varie entre
7% et 50 % (Bell et coll., 1998 ; Dagan et coll., 1998), mais n’est pas
différente en cas d'utilisation d'un vaccin coquelucheux germe entier. Enfin,
apres rappel 2 12 mois, les réponses sérologiques sont élevées dans tous les 15
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Tableau 1.11 : Réponse sérologique anti-Hib aprés primovaccination et interac-
tion avec 'utilisation du vaccin coquelucheux acellulaire.

Anticorps anti-Hib

Référence  Vaccins utilisés Mode n  Schéma Date >0,15mg/ml > 1 mg/ml
d'injec- vaccinal dosage (% (%
tion ! (mois) (mois) de cas)  de cas)
Dagan DTPa(3) - IPV - PRPT combinée 86  2,4,6 7 99 89
%gg"" DTPw - IPV - PRPT combinée 90 7 100 9
Pichichero  DTPa(2), PRPT (x OPV, + HB) séparée 69 2,4,6 7 100 100
$g;<;“~ DTPa(2) - PRPT (OPV,+HB)  combiné 75 95 85
Mills DTPa(5) - IPV, PRPT séparée 108 2,4,6 7 nd? nd?2
oo DTPa(s)- PV - PRPT combinge 321 %5 8
DTPw - IPV - PRPT combinée 105 98 81
Bell DTPa(2) - PRPT - OPV combinée 228 2, 3,4 5 82 27
et coll,,
1998
Eskola DTPa(3), IPV, PRPT sépardée 30 2,46 7 93 87
ool DTPafg)- 1PV, PRPT séparée 30 93 77
DTPa(3) - PRPT, IPV combinée 30 78 19
DTPa(3) - PRPT - IPV combinée 30 79 48
Lagos DTPa(2) - OPV / PRPT x 2 diférée >135  2,4,6 7 100 99
ool DIPafe), IPV/PRPTx 2 diiérée >135  ou 100 %8
DTPa(2) - IPV/PRPT x 2 différée >135 3,5,7 100 95
DTPa(2) - IPV, PRPT x 3 séparée >135 2, 4,6 7 99 96
DTPa(2) - IPV - PRPT x 3 combinée > 135 99 97

DT = vaccins diphtérie, tétanos ; Pa=vaccin coquelucheux acellulaire (le nombre de composantes figure entre
parenthéses) ; Pw =vaccin coquelucheux germe entier IPV =vaccin polio inactivé ; OPV =vaccin polio oral ;
PRPT = vaccin Haemophilus (x nombre de doses) ; HB = vaccin hépatite B.

Les combinaisons sont représentées par des tirets entre les acronymes ; les injections simultanées a des sites
différents par des virgules et les injections différées par des barres (/).

' Conceme les vaccins coquelucheux (Pa ou Pw) et Haemophilus (PRPT). 2 Les résultats ne sont pas donnés
mais les moyennes géométriques des taux d'anticorps sont identiques a celles du groupe ayant recu le vaccin
acellulaire combiné.

groupes - y compris les groupes vaccinés avec un vaccin combiné (100 %,
98,5 % et 97 % des cas, dans les essais publiés en 1998 respectivement par
Dagan et coll. ; Lagos et coll. et Bell et coll.). Des résultats similaires sont
rapportés par Lee et coll. (1999). Dans cette derniére étude, un vaccin
16 combiné DT-AC et un vaccin PRPT ont été administrés a 2, 4, 6 et 18 mois,
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soit mélangés soit simultanément en des sites séparés. Les deux modes d’im-
munisation ont montré une bonne tolérance et la méme efficacité estimée
d’aprés les moyennes géométriques des titres d’anticorps. Compte tenu du
calendrier vaccinal pratiqué notamment en France (premier rappel 4 18 mois)
ou aux Etats-Unis (premier rappel & 15 mois), ces résultats présentent 'intérét
d’inclure la fenétre temporelle de 6-18 mois. En conclusion, le vaccin acellu-
laire n’apparalt pas différent du vaccin germes entiers en ce qui concerne
I'interaction avec le vaccin Hib.

Lefficacité clinique d’un vaccin peut étre évaluée selon différentes méthodes.
La méthode de référence reste I'essai randomisé en double aveugle. En ce qui
concerne les vaccins coquelucheux, de nombreux travaux ont été publiés

Tableau 1.111 : Efficacité clinique des vaccins coquelucheux acellulaires (AC) et
« germes entiers » (GE) pour 3 doses (d’aprés Plotkin, 1997).

Efficacité vaccinale % (intervalle de confiance a 95 %)

Vaccins AC : nombre de composantes Vaccins GE

Lieu de l'essai 1 2 3 4/5

Stockholm-1 ! Biken 1 Biken 2
79 (57-90) 80 (59-91)

Géteborg Amvax 1
71 (63-78)
Mainz SmithKline Behring
Beecham 3 98 (89-99)
89 (77-95)
Stockholm-2 SmithKline Connaught- Connaught-
Beecham 2 Canada 5 USA
59 (51-66) 85 (81-89) 48 (37-58)
ltalie SmithKline Biocine 3 Connaught-
Beecham3 84 {76-90) USA
84 (76-89) 36 (14-52)
Munich 2 Biken 2 Behring
(Connaught- 96 (71-100)
USA)
93 (63-99)
Sénégal ® Pasteur- Pasteur-
Mérieux 2 Mérieux
85 (62-93) 96 (84-99)
Erlangen Wyeth- Wyeth-Lederle

lederle4 86994 (NP)
73(84%] (NP)

' Deux doses, définition de cas: toux spasmodique > 30 jours, pas de sérologie; 2 Définition de cas: toux
spasmodique > 21 jours, pas de sérologie ; ® Définition de cas : toux spasmodique > 21 jours, lien épidémiologique
confirmé par PCR; * Pour 4 doses ; NP : non publié.

17
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(Cherry, 1997 ; Lopez et Blumberg, 1997 ; Olin, 1997 ; Plotkin, 1997 ; Plot-
kin et Cadoz, 1997 ; Taranger et coll., 1997) dont on peut résumer les
principales conclusions de la maniere suivante (tableau 1.III): Defficacité
clinique des vaccins AC varie de 59 493 % suivant le type de vaccin utilisé, le
nombre de composantes (maximum 5) et la population testée ; celle du
vaccin GE varie de 36 % 2 98 % suivant le type de vaccin.

Lefficacité clinique est d’autant meilleure que le nombre de doses est élevé :
plusieurs « échecs » vaccinaux ont été observés quand la vaccination se
limitait & 2 injections. Llefficacité clinique est également plus élevée
lorsqu’elle est évaluée 2 partir d’'une définition de cas « spécifiques », notam-
ment sur les formes cliniques les plus graves. De nombreuses autres études
épidémiologiques d’observation, de type cohorte (Trollfors et coll., 1997),
cas-témoins (Kenyon et coll., 1996 ; Bentsi-Enchill et coll., 1997) ou mé-
thode du screening (Baron et coll., 1995 ; Guris et coll., 1997) confirment

Pefficacité clinique de ces vaccins.

Infections a pneumocoque

Le pneumocoque, ou Streptococcus pneumoniae, est un diplocoque Gram posi-
tif, distinct des autres streptocoques par la présence d’une capsule polysaccha-
ridique s’opposant & la phagocytose. Les antigénes polysaccharidiques permet-
tent a4 ce jour de distinguer 90 sérotypes pneumococciques (Feldman et
Klugman, 1997). Les infections patentes & pneumocoque ont un retentisse-
ment pulmonaire (pneumonies), ORL (notamment otite moyenne aigué),
neuro-méningée (méningite) ou systémique (bactériémies et septicémies). La
fréquence de portage de ce germe est importante.

En France, l'incidence des infections invasives & pneumocoques, définies
comme lisolement du pneumocoque dans le sang ou dans le liquide céphalo-
rachidien, est de 9,2/100 000 en 1996 (RNSP, 1997), stable depuis 1991.
Cependant, ces données sont issues d’une surveillance microbiologique seule
et sous-estiment donc probablement une part des infections pour lesquelles
une recherche étiologique n’est pas effectuée. En termes d’age, les sujets les
plus touchés sont surtout les trés jeunes enfants (incidence de
35/100 000 chez I'enfant de moins de 1 an) et les sujets 4gés (incidence de
20/100 000 chez les 65-69 ans, 40/100 000 chez les 80-85 ans). L’incidence
des méningites & pneumocoque est de 0,88/100 000 en 1996. Le pneumoco-
que était en 1996 I'agent bactérien le plus fréquemment identifié en cas de
méningite bactérienne, et responsable de prés de la moitié des cas.

Les données américaines sont concordantes avec les données frangaises (Zan-
gwill et coll., 1996) : I'incidence des infections invasives & pneumocoque est
de 12,5/100 000 personnes par an, plus élevée chez le jeune enfant (moins de

2 ans, 145/100 000) et chez les personnes agées (plus de 65 ans, 32/100 000).
Une autre étude rapporte des résultats similaires : 'incidence des bactériémies
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est globalement de 15-30/100 000, de 50-100/100 000 chez les plus de 65 ans
et > 150/100 000 chez les enfants de moins de 2 ans (Butler, 1997). Chez les
jeunes enfants, le risque est principalement celui de méningite (incidence de
17/100 000) et, & un degré moindre, d’otites. Chez les personnes agées, les
formes cliniques de pneumococcie invasive sont dominées par les pneumonies
(26/100 000) (Zangwill et coll., 1996), et les hommes sont plus fréquemment
touchés que les femmes (le sex-ratio est de 1,4). La mortalité associée aux
infections & pneumocoque est de 1,7/100 000 chez les enfants de moins de
2 ans et de 5/100 000 chez les sujets de plus de 65 ans. Le taux de létalité
associé aux pneumonies & pneumocoque est de 11,5 % aux Etats-Unis et de
22 % au Canada (Feldman et Klugman, 1997). La létalité des infections
pheumococciques invasives est de 8,8 % (Rossi et coll.,, 1997). Un point
important concerne l'absence de liaison démontrée entre la 1étalité des pneu-
monies et existence d’un terrain 2 risque particulier ou la résistance de la
souche aux antibiotiques (Feldman et Klugman, 1997 ; Bacle et coll., 1997).

Il existe plusieurs situations 2 risque d’infection pneumococcique : les sujets
infectés par le VIH et les sujets immunodéprimés, les sujets porteurs d’affec-
tions chroniques de longue durée (affections cardio-respiratoires, cancers,
terrain alcoolique). La drépanocytose et I'existence d’une splénectomie cons-
tituent deux terrains particuliérement a risque. Il existe une liaison impor-
tante entre 1'age et l'observation d’un terrain 2 risque lors d’une infection
pneumococcique, expliquant notamment I'augmentation de l'incidence aux
ages élevés: 11 % des formes cliniques chez I'enfant de moins de 2 ans
surviennent sur un terrain 2 risque, contre 62 % chez les 15-64 ans et 81 %
chez les plus de 65 ans (Zangwill et coll., 1996). De nombreuses études ont été
réalisées chez les sujets infectés par le VIH. La fréquence de colonisation et
I'incidence de nouvelles colonisations des sujets séropositifs pour le VIH sont
20 % plus élevées que chez les sujets séronégatifs (Rodriguez-Barradas et coll,,
1997).

Les principaux sérotypes isolés aux Etats-Unis au cours des infections invasi-
ves 2 pneumocoque sont les sérotypes 14, 6B, 19F 23E 4, 9V (auxquels
s'ajoute le sérotype 18C chez 'enfant) (Butler et coll., 1996 ; Zangwill et coll.,
1996 ; Butler, 1997) . Ces sérotypes représentent plus de 85 % de 'ensemble
des germes identifiés. Des observations similaires sont rapportées dans la
plupart des études (Luey et Kam, 1996 ; Reinert et coll., 1997), y compris en
France ot les sérotypes 23, 9, 14 et 6 constituent deux tiers des isolats de
I'enfant (Olivier, 1997). Il existe néanmoins quelques disparités géographi-
ques (fréquence élevée des sérotypes 1 et 5 en Amérique du Sud ; (Castaneda
et coll., 1997 ; Rossi et coll., 1997) et plus généralement dans les pays en
développement).

De nombreux travaux publiés décrivent la fréquence des différents sérotypes
identifiés et la résistance des souches aux différents antibiotiques, particulie-
rement 3 la pénicilline. Les souches de pneumocoque peuvent présenter des
résistances multiples, allant jusqu’a cing familles différentes d’antibiotiques

19
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(Luey et Kam, 1996). Une souche de pneumocoque est classée de sensibilité
réduite a la pénicilline si la concentration minimale inhibitrice (CMI)
est = 0,1 mg/l ; elle est classée résistante si la CMI est > 1 mg/l. Le fait mar-
quant de la résistance des souches de pneumocoque a la pénicilline est son
augmentation dans de nombreux pays ces derniéres années, en rapport avec
l'utilisation des antibiotiques (Feldmann et Klugman, 1997). Ainsi, en
France, la fréquence des souches de sensibilité diminuée a la pénicilline,
inférieure & 1 % en 1986, est passé & 25 % (dont 50 % résistantes) en 1993
(Olivier, 1997) et dépassait 36 % en 1995 (Cohen et Geslin, 1997). C'est une
des raisons qui expliquent la fréquence élevée des souches de sensibilité
diminuée 2 la pénicilline isolées au cours d’infections pneumococciques ac-
quises a ’hopital (Bacle et coll., 1997). La fréquence des souches de pneumo-
coque résistantes 2 la pénicilline (CMI > 1 ug/ml) est trés variable d’'un pays a
lautre (entre 0 % et 33 % selon les différentes études), et il existe de fortes
hétérogénéités socio-géographiques a l'intérieur d'un méme pays. L'otite
moyenne aigué, premiére infection pneumococcique tous dges confondus, est
particulidrement concernée par la résistance 2 la pénicilline : les souches
responsables appartiennent majoritairement aux sérotypes 23, 19, 14, 9 et
6 qui sont les plus fréquemment touchés par une diminution de la sensibilité &
la pénicilline. Selon I’étude de Butler (1997) aux Etats-Unis, les sérotypes 14,
6B, 19F 23F 9V constituent 70 % des sérotypes de résistance modérée et
100 % des sérotypes de résistance sévére.

Il existe un état de porteur chronique du pneumocoque. Le portage démarre
trés tot dans la vie et serait de 13 % dans les trois premiers mois de la vie, 30 %
vers I'age de 6 mois (Olivier, 1997). Chez les enfants, la fréquence du portage
est de Pordre de 50 % 2 60 % (sur un prélévement nasal seul), chiffre qui
chute a 15-20 % sur un écouvillonnage oropharyngé (Feldman et Klugman,
1997). Par ailleurs, le portage de souches résistantes est plus fréquent en
milieu hospitalier. La persistance de la colonisation oropharyngée par une
méme souche pendant plus d'un mois est fréquente chez les sujets séropositifs
pour le VIH, qui sont également plus souvent porteurs de souches résistantes
aux antibiotiques que les sujets séronégatifs (Rodriguez-Barradas et coll.,

1997).

L’immunité antipneumococcique en population générale est inconnue (Bacle
et coll., 1997). La présence d’IgG anticapsulaires contre 15 % des sérotypes
est rapportée chez des jeunes recrues militaires aux Etats-Unis, et contre 34 %
des sérotypes chez des retraités ou hommes actifs (Musher et coll., 1993). Une
étude réalisée en Finlande chez 1 480 personnes 4gées montre que 10 % des
sujets 4gés n’ont pas d’anticorps contre les antigeénes capsulaires de type 3, 6A
ou 8, et que 64 % ont un taux d’anticorps « insuffisant » (Sankilampi et coll.,
1997). Dans cette étude, une corrélation positive significative entre un taux
d’anticorps élevé et le tabagisme est observée, probablement en raison de
nombreux antécédents d’infections respiratoires.
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Les antigenes polysaccharidiques constituent le substrat du vaccin antipneu-
mococcique actuel qui comprend 23 sérotypes différents. Ce vaccin induit
une réponse immunitaire hétérogéne. Une étude évaluant un nouveau test
ELISA (Engyme-linked immunosorbent assay) pour la quantification de la ré-
ponse IgG totale, [gG1 et IgG2, montre que trois semaines aprés immunisa-
tion, 10 % des sujets ne sont pas répondeurs et 50 % des sujets ont une
réponse positive a la fois IgG totale, [gG1 et IgG2 (Rodrigo et coll., 1997).
D’autres auteurs mettent en avant la possibilité d’'un déterminisme génétique
(mixte codominant) dans la réponse IgG au vaccin polysaccharridique, non
lié au systeme HLA (Musher et coll., 1997). Chez le sujet infecté par le VIH,
il existe une réponse immunitaire a la vaccination antipneumococcique, et
cette réponse n'est pas influencée par 'existence d'une infection clinique
antérieure 2 la vaccination (Janoff et coll., 1997). Le vaccin polysaccharidi-
que induit une réponse immunitaire T-indépendante et pour cette raison est
inefficace chez les enfants de moins de 2 ans (Bacle et coll., 1997 ; Sigurdar-

dottir et coll., 1997).

L’hétérogénité et la distribution des différents sérotypes a d’importantes répet-
cussions pour le choix des valences a inclure dans une formulation vaccinale.
Le vaccin polysaccharidique & 23 valences couvre globalement 84 % des
isolats. Un vaccin conjugué 2 9 valences en couvrirait 85 % chez les enfants
(Luey et Kam, 1996). Un vaccin conjugué combinant les 7 sérotypes les plus
fréquents couvrirait 86 % des bactériémies, 83 % des méningites et 65 % des
otites moyennes aigués (Butler, 1997).

La couverture vaccinale est trés faible en France puisque seulement 1 % a2 %
des sujets a risque sont vaccinés, contre 10 % aux Etats-Unis et 20 % & 30 %
dans les pays scandinaves (Bacle et coll., 1997). En Grande-Bretagne, la
couverture vaccinale chez les sujets 4 risque est de 4 % et a atteint 33 % apres
une campagne de sensibilisation en médecine générale (McDonald et coll.,

1997).

Les données sur lefficacité clinique de la vaccination antipneumococcique
par le vaccin polysaccharidique sont discordantes et dépendent de la métho-
dologie d’étude, de la définition de cas retenue, de sa méthode d’évaluation et
des populations cibles. Une méta-analyse de 9 essais randomisés rapporte que
la vaccination antipneumococcique réduit I'incidence globale des pneumo-
nies & pneumocoque avec bactériémie (efficacité variant entre 53 % et 83 %
en fonction de la validation microbiologique de la pneumonie et de la concor-
dance entre le sérotype identifié et les antigénes du vaccin (Fine et coll,,
1994a). Cette méta-analyse n’a pas mis en évidence d’effet protecteur sur les
pneumonies « tous types confondus » et les bronchites - ni sur la mortalité par
pneumonie pneumococcique ou la mortalité toutes causes. Par ailleurs, la
vaccination n’a pas été trouvée efficace chez les sujets considérés & haut
risque. La majorité des études cas-témoins rapportent des taux d’efficacité
similaires (Bacle et coll., 1997).
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En raison de I'absence de réponse sérologique au vaccin polysaccharidique
chez le jeune enfant et du taux d’incidence élevé de pneumococcies invasives
dans cette tranche d’Age, une importante voie de recherche est ouverte
concernant le développement de vaccins conjugués & une protéine immuno-
génique. Mais, dans ce cas, le nombre de sérotypes est limité compte tenu du
volume injectable. Les premiéres évaluations des réponses immunitaires susci-
tées chez enfant par ces vaccins sont encourageantes (Bacle et coll., 1997).
Un travail intéressant étudie la tolérance et 'immunogénicité d’'un vaccin a
6 valences, conjugué & l'anatoxine tétanique (Pn6B-TT), chez des enfants
vaccinés a 3, 4 et 6 mois avec un rappel 4 18 mois, ou & 7 et 9 mois avec un
rappel & 18 mois (Sigurdardottir et coll., 1997). Une mesure de l'activité
fonctionnelle (d’opsonisation) de la réponse induite est réalisée. La tolérance
au vaccin est bonne et les taux de réponse sont respectivement de 5 %
(groupe 3, 4, 6 mois) et 53 % (groupe 7, 9 mois) apres la primovaccination, et
de 62 % et 79 % apres le rappel 2 18 mois. Quarante-quatre pour cent des
enfants étaient porteurs sains du pneumocoque et I'existence d’un portage au
moment de la vaccination était associée 4 une moins bonne réponse au
vaccin. Par ailleurs, les auteurs d’un essai vaccinal comparatif chez des enfants
de 12 & 18 mois en Israél (Dagan et coll., 1996) observent que le portage
nasopharyngé de souches sensibles et résistantes a la pénicilline appartenant
aux sérotypes vaccinaux est significativement diminué chez les enfants immu-
nisés par un vaccin conjugué heptavalent en comparaison avec ceux ayant
recu un vaccin a 23 valences non-conjugué. Des essais préliminaires avec des
vaccins conjugués ont également été effectués chez le sujet infecté par le VIH
et ne montrent pas de supériorité de la réponse sérologique par comparaison &
celle induite par le vaccin polysaccharidique (Feldman et Klugman, 1997).

En conclusion, on peut percevoir la complexité de la discussion autour des
modifications du calendrier vaccinal, tant I'impact d’'une prévention vacci-
nale donnée dépend a la fois des caractéristiques de la maladie cible, de
'agent infectieux, de la population cible et de la couverture vaccinale, de
Iefficacité vaccinale et de la durée de la protection. Nombre de ces éléments
restent aujourd’hui méconnus et nécessiteraient de mettre en place et/fou de
développer soit des surveillances adaptées, soit des études épidémiologiques
spécifiques. Lintégration de telles connaissances dans les modeles de simula-
tion de modifications du calendrier vaccinal permettrait d’en prédire I'impact
sur la santé publique, et vraisemblablement d’optimiser les stratégies vaccina-
les. En effet, les enjeux actuels de parfaire les succes déja obtenus sont
ambitieux. Ils impliquent 2 la fois le controle efficace de la fraction résiduelle
des infections déja bien maitrisées, et I'extension de la prévention & de
nouvelles pathologies.
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