MEDECINE/SCIENCES 2007 ; 23 : 399-403

Impact

de la vaccination
sur I’épidémiologie
des maladies

en routine depuis plus de cinquante ans dans lnfeCtleuses

certains pays. Leur impact a été de considérable- Exemple de la coqueluche
ment diminuer la morbidité et la mortalité liées @ Njcole Guiso

> Plusieurs vaccins ont maintenant été utilisés

REVUES

la maladie infectieuse qu’ils ciblent. Cependant,
a long terme toutes ces maladies n’ont pas été

B

éradiquées ni contr6lées. Cette variabilité est
la conséquence de différents parametres spé-

cifiqgues a chaque maladie. Dans le cas de la Unité de Prévention et Thérapies

coqueluche, le vaccin contenant des bactéries des Maladies Humaines,
FRE CNRS 2849, Centre National

de Référence de la coqueluche

SYNTHESE

tuées a diminué la mortalité et la morbidité chez

les nourrissons, mais a induit un changement de

P . t autres Bordetell
la transmission de la maladie. Ce changement a eb autres Borgetetioses,

Institut Pasteur,

entrainé une modification de la stratégie vacci-
25, rue du Docteur Roux,

75724 Paris Cedex 15, France.
nguiso@pasteur.fr

nale qui n’a pu €tre mise en place que grace au

développement de nouveaux vaccins ne conte-
nant que quelques protéines bactériennes puri-

fiées et inactivées. < une transmission des adultes-adolescents vers les
nouveau-nés est observée alors qu’une transmission
EEEEE——— | . denfants 4 enfants est observée dans les populations

non vaccinées. Ce changement est principalement di
Une dizaine de vaccins sont maintenant utilisés depuis & Iimmunité post-vaccinale qui diminue (tout comme
plusieurs décennies en routine dans les pays déve- I'immunité post-infectieuse) au cours du temps, et a
loppés. Leur principal impact a été de réduire consi- une absence de rappel naturel ou vaccinal chez les ado-
dérablement la mortalité et la morbidité dues aux lescents et chez les adultes anciennement vaccinés ou
maladies infectieuses qu’ils ciblent. Des millions de infectés. Pour cette raison, et grdce a la mise au point
vies humaines ont ainsi été sauvées. La variole a été de nouveaux vaccins anti-coquelucheux sous-unitaires
éradiquée, la poliomyélite est en cours d’éradication, la  mieux tolérés, des rappels vaccinaux ont été récemment
diphtérie est contrdlée dans de nombreux pays mais la  introduits pour I’adolescent et I'adulte.
coqueluche est toujours endémique, malgré un vaccin  Lutilisation de la vaccination pour protéger I’lhomme des
tres efficace. Pourquoi ? La coqueluche est I'exemple  maladies infectieuses a déja une longue histoire mais ce
d’une maladie infectieuse bactérienne pour laquelle n’est qu’au XX® siécle qu’elle a été utilisée en routine.
I"immunité de la population a changé apres I'intro-  Les vaccins utilisés depuis plusieurs décennies ciblent la
duction de la vaccination généralisée pour les nour- variole, le tétanos, la diphtérie, la poliomyélite, la coque-
rissons et les jeunes enfants. Il y a eu passage d’'une luche, la tuberculose, la fievre jaune, la rougeole, les
immunité attribuable seulement a I’infection avec oreillons et la rubéole. Plus récemment, d’autres vaccins
rappels naturels tout au long de la vie a une immunité ont été développés et peuvent maintenant étre utilisés
attribuable pendant plusieurs décennies a un certain en routine: c’est le cas des vaccins contre la méningite
type de vaccin. Ces différents types d’immunité ont des a Haemophilus influenzae b, les hépatites A et B, les gas-
conséquences importantes sur la protection vis-a-vis  troentérites a rotavirus, les infections @ pneumocoques
de I’infection, les caractéristiques cliniques de la mala- et a méningocoques, la varicelle. Depuis I"introduction
die, et sa transmission. Dans les populations vaccinées, de ces vaccins, la mortalité et la morbidité dues a ces

maladies ont considérablement diminué. Cependant,
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controlées, mais d’autres sont toujours endémiques malgré I'utilisation
de vaccins efficaces. La variabilité de ces résultats est due a la maladie
elle-méme (ses caractéristiques cliniques facilement ou difficilement
reconnaissables, son degré de transmission plus ou moins important,
par exemple), au type de vaccin utilisé, a son efficacité plus ou moins
élevée, au type et a la durée de 'immunité infectieuse ou vaccinale qu’il
induit, a sa tolérance, a la stratégie vaccinale utilisée, a la couverture
vaccinale obtenue, a la capacité du germe responsable de la maladie a
échapper a I'immunité vaccinale, a la population humaine elle-méme
(caractéristiques génétiques, densité...). Tous ces paramétres n’ont
commencé a étre analysés que relativement récemment puisque les vac-
cins ne sont utilisés de fagon intensive que depuis quelques décennies.
La variole a été la premiére maladie, et est a ce jour la seule, a étre
éradiquée. Cest dés 1959 que I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a indiqué que la variole pourrait étre éradiquée dans une région
endémique si «I’on vaccinait ou revaccinait 80 % de la population
dans une période de 4 a 5 ans». Cette phrase sous-entendait déja,
comme le souligne Paul Fine [1], qu’il était important que la commu-
nauté acquiere une certaine immunité, et que cette immunité pouvait
diminuer au cours du temps (vaccination ou revaccination). La notion
d’immunité de « troupeau » (herd immunity) apparait clairement.

Les maladies pour lesquelles existe une prévention vaccinale et dont
I’éradication pourrait étre possible dans les prochaines décennies sont
la poliomyélite et la rougeole. Dans le cas de la poliomyélite, le type de
vaccin et la stratégie vaccinale sont au ceeur des discussions. Deux vac-
cins sont utilisés dans le monde et leurs caractéristiques, tout comme
leur cofit, varient : (1) un vaccin vivant qui protége contre I'infection de
facon durable ; mais si les virus qu’il contient ont une virulence atté-
nuée, celle-ci peut redevenir élevée dans certaines conditions et donc
causer la maladie dans des populations ol la couverture vaccinale est
trop faible (c’est-a-dire qui sont faiblement immunes) ; (2) un vaccin
composé de virus tués, qui protége contre la maladie, mais avec une
durée limitée, ce qui nécessite donc de revacciner la population.

Dans le cas de la rougeole, maladie trés contagieuse, il est indispen-
sable que I'immunité de la population soit tres élevée et donc que la
couverture vaccinale soit trés élevée. Ce niveau élevé, donc trés coli-
teux, pourra-t-il étre atteint ?

Parmi les autres maladies contre lesquelles une prévention vaccinale
est possible et dans les pays ou 'utilisation du vaccin est importante,
certaines sont contrdlées, comme la diphtérie ; en revanche, la coque-
luche, contre laquelle un vaccin a été mis au point quelques années
aprés I'isolement de son agent causal [2], demeure toujours endémique,
malgré I'utilisation d’un vaccin efficace. Les raisons de cette situation
impliquent la contagiosité élevée de la maladie, la durée de I'immunité
infectieuse ou vaccinale, 'absence de corrélat entre immunité et pro-
tection, le type de vaccin, la stratégie vaccinale et I’évolution du germe.
’ensemble de ces raisons est analysé dans cet article.

Les caractéristiques de la coqueluche

La coqueluche, qui touche en majorité les enfants dans les populations
non vaccinées, a été responsable d’une mortalité et d’une morbidité
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tres élevées avant I'introduction de la vaccination.
Cette maladie est récente puisqu’elle n’a été décrite
pour la premiére fois qu’en 1578 par Guillaume de
Baillou lors d’une épidémie a Paris [3]. Cette apparition
récente serait due a une adaptation a "homme d’une
bactérie responsable d’infections respiratoires chez un
grand nombre de mammiféres [4, 5]. La contamination
se fait principalement par voie respiratoire, au contact
d’un sujet malade qui tousse. Cependant, des porteurs
asymptomatiques ont été décrits [5, 6]. Dans les popu-
lations qui ne sont pas vaccinées, la maladie est typi-
que et comprend quatre phases: une phase silencieuse
d’une dizaine de jours; une phase catarrhale d’une
dizaine de jours aussi, pendant laquelle la bactérie se
multiplie (le sujet est alors trés contagieux) et qui se
caractérise par une simple toux avec rhinorrhée; une
phase d’état, pouvant durer plusieurs semaines, sans
fievre, pendant laquelle la toux va se transformer pour
devenir insistante et survenir par quintes, plus souvent
nocturnes, qui empéchent une reprise inspiratoire effi-
cace (d’ot le nom de chant du coq ou coqueluche, en
France), entrainant une congestion du visage, voire une
cyanose et des complications mécaniques, par exemple
des vomissements, des fractures de cotes, une incon-
tinence urinaire. €nfin, la phase de convalescence au
cours de laquelle les quintes diminuent puis disparais-
sent, peut aussi durer plusieurs semaines [7].

Chez le nourrisson, la maladie peut étre dramatique
voire mortelle. Les quintes peuvent étre asphyxiantes,
des apnées ou des bradycardies profondes peuvent étre
observées. Les vomissements peuvent compromettre
’alimentation et entrainer une déshydratation ou une
dénutrition. Une étude rétrospective francaise, analy-
sant les années 1999-2000, place la coqueluche au pre-
mier rang des causes de déces par infection bactérienne
chez des enfants dgés de 10 jours a 2 mois [8].

Chez ’adolescent et 'adulte anciennement vaccinés, la
coqueluche peut étre typique mais aussi atypique voire
asymptomatique [6, 7]. Tout va dépendre de "immunité
résiduelle du sujet (immunité résiduelle post-vaccinale
ou post-maladie). Au vu des conclusions de plusieurs
études réalisées en France [9] et en Europe ou Améri-
que du Nord [10], la coqueluche est considérée comme
I’une des étiologies possibles des toux chroniques.
Cependant, du fait de la vaccination, les formes aty-
piques sont devenues les plus fréquentes et touchent
les grands enfants, adolescents et adultes. Ces formes
cliniques passent souvent inapercues et contribuent a
la contamination des jeunes nourrissons non vaccinés.
Il devient nécessaire d’évoquer au plus tot le diagnos-
tic de coqueluche, devant les deux criteres que sont:
I’existence d’une toux surtout nocturne qui ne s’amé-



liore pas au bout de 8 jours, et la notion de contage dans I"entourage
en tenant compte de la longueur de la durée d’incubation, c’est-a-dire
10 a 15 jours. Il est alors nécessaire de confirmer le diagnostic biolo-
giquement et de prévenir la transmission bactérienne en prescrivant
une antibiothérapie adaptée (macrolides ou cotrimoxazole en cas de
contre-indication ou d’intolérance aux premiers) aux personnes ayant
été en contact avec le patient [11].

Lagent causal de la coqueluche

'agent causal est une bactérie appelée Bordetella pertussis car iso-
Iée en 1906 par Bordet et Gengou apres la mise au point d’un milieu
spécifique & base d’amidon et de sang de cheval [12]. Cette bactérie,
centenaire, pathogene uniquement pour I’lhomme, est particulierement
difficile aisoler et cultiver. La coqueluche est en fait due a I’expression
par la bactérie de nombreux facteurs de virulence, classés en adhési-
nes et toxines [5, 13]. Depuis des dizaines d’années, de nombreuses
recherches ont été entreprises afin de mieux caractériser les propriétés
de ces facteurs. Les adhésines facilitent I'adhérence de la bactérie aux
cellules de I’hdte (aussi bien épithéliales que phagocytaires) et com-
portent I’hémagglutinine filamenteuse ou FHA, les protéines fimbriales
ou FIM, la pertactine ou PRN, le domaine B de la toxine de pertussis, et
quelques autres protéines appelées auto-transporteurs.

Outre cette abondance d’adhésines, B. pertussis exprime aussi plu-
sieurs toxines. Tout d’abord une toxine cytotrachéale ou TCT, qui va
détruire I’épithélium respiratoire cilié. Durant cette phase de destruc-
tion, les bactéries se multiplient et sécretent d’autres toxines comme
la toxine de pertussis ou PT et I’adényl cyclase-hémolysine ou AC-Hly,
qui vont protéger les bactéries des défenses immunitaires de I’hGte.
Les caractéristiques de ces protéines ont mis en exergue leur synergie
d’action. €n effet, le domaine B de la PT et les FIM, en se liant aux
leucocytes, activeraient I’intégrine CR3 (CD11b/CD18 ou aMP2) sur
laquelle se fixerait la FHA. La FHA, quant a elle, ne pourrait étre une
adhésine efficace sans interagir avec la PRN et ’AC-Hly. La PT agirait
de concert avec I"AC-Hly pour déclencher la réaction inflammatoire
pendant que la TCT détruirait les cellules trachéales ciliées. La FHA et
I’AC-Hly cooperent pour inactiver les défenses des neutrophiles.

Les vaccins coquelucheux

Deux types de vaccins coquelucheux étaient disponibles en France;
des vaccins coquelucheux a germes entiers (ou Ce) composés de sus-
pensions bactériennes inactivées par la chaleur, et des vaccins coque-
lucheux sous-unitaires ou acellulaires pour I’enfant (ou Ca), composés
de protéines bactériennes purifiées et inactivées, et sous-unitaires
pour I"adulte (ou ca) contenant les mémes antigénes que les vaccins
pour I’enfant mais & des doses plus faibles (pour ne pas augmenter les
effets secondaires résultant de multiples revaccinations) [2, 14].

Les vaccins Ce ont été utilisés en routine pendant plus de 50 ans dans
certains pays. lls peuvent s’avérer trés efficaces et la France en est
un trés bon exemple. Mais d’une part, leur fabrication est difficile
de facon reproductible, d’autre part, ils sont mal tolérés, empéchant
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leur emploi de fagon répétée. La mauvaise tolérance de
ces vaccins a conduit au développement des recher-
ches sur les protéines bactériennes responsables de la
pathogénicité de B. pertussis et au développement des
vaccins Ca. Ces vaccins Ca se sont montré, au cours de
différents essais vaccinaux, efficaces et mieux tolérés
par les nourrissons [14]. Les deux objectifs ayant été
atteints, les vaccins Ca ont été trés rapidement mis sur
le marché et utilisés par plusieurs pays industrialisés
dont la couverture vaccinale était nulle ou tres faible
depuis plusieurs années, souvent par refus d’utilisation
du vaccin Ce. Depuis 2005, la plupart des pays dévelop-
pés qui utilisaient un vaccin Ce en routine I"ont aussi
abandonné au profit des vaccins Ca [2, 14]. Depuis
quelques mois ces vaccins Ce ne sont plus disponibles
en France. Les vaccins Ca comprennent soit de la PT et
de la FHA, soit de la PT, de la FHA et de la PRN soit de la
PT, de la FHA et des FIM.

L’épidémiologie de la coqueluche avant et aprés
I’introduction de la vaccination généralisée

Au niveau de la population humaine

Dans les populations qui ne sont pas vaccinées, Iinci-
dence de la coqueluche est trés élevée, tout comme la
circulation de la bactérie. Les enfants contractent géné-
ralement la maladie quand ils se trouvent en collectivité
vers 5-6 ans et les adultes, qui ont des contacts réguliers
avec la bactérie tout au long de leur vie, ont des rappels
que I'on appelle naturels et sont le plus souvent immuns.
Lorsque le vaccin Ce était utilisé en routine, le calendrier
vaccinal comportait généralement une primo-vaccina-
tion entre 3 et 6 mois, et dans certains pays un rappel au
bout de 18-24 mois. Rapidement apres I'introduction de
la vaccination, I’on a observé une trés forte diminution
de la morbidité et de la mortalité et les enfants entre 2
et 8-10 ans étaient protégés car vaccinés. €n France, par
exemple, la déclaration obligatoire a été arrétée en 1987,
la maladie n’a plus été enseignée et les diagnostics bio-
logiques oubliés. Mais, dés les années 1990, I’on observait
une augmentation du nombre de nouveau-nés hospitali-
sés pour coqueluche, souvent apres leur contamination
par un adulte ou un adolescent [15, 16]. Il s’est avéré
que la principale cause de ce changement de transmis-
sion de la maladie est la baisse de I'immunité vaccinale
de la population au cours du temps. Cette baisse de
immunité, 20 ans apres I'introduction de la vaccination,
est due a la diminution de la circulation de la bactérie et
donc a une absence de rappels naturels chez les adoles-
cents et les adultes ayant été vaccinés dans I'enfance.
L'absence de rappels vaccinaux, en raison du colit, mais
aussi de la mauvaise tolérance du vaccin Ce, y contribue
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également. De plus, contrairement au dogme, I'immunité infectieuse est  L'épidémiologie de la coqueluche varie suivant les pays
de courte durée et il est possible de développer la maladie plusieurs fois  car les calendriers vaccinaux, les couvertures vaccina-
dans sa vie [10] (Figure 1). les, les vaccins utilisés, les méthodes de surveillance
La France a été le premier pays a introduire un rappel de vaccination pour  sont différents, ce qui rend tres difficile toute généra-
I'adolescent dgé de 11-13 ans grdce a la mise sur le marché des vaccins Ca  lisation. Cependant, les pays ayant eu une couverture
en 1998. Des 1996, I'Institut de veille sanitaire a mis en place un réseau de  élevée avec un vaccin efficace ont une épidémiologie
surveillance, le réseau RENACOQ, incluant 43 centres hospitaliers répartis  semblable et ont, ou vont, comme la France, ajouter un
dans toute la France, et le Centre National de Référence de la Coqueluche  rappel vaccinal a leur calendrier pour la tranche d’dge
et autres Bordetelloses [16]. Une enquéte menée en 1999-2000 en région  11-15 ans avec un vaccin Ca, et une vaccination adulte.
parisienne montre que I'incidence estimée de la coqueluche chez des adul-  D’autres pays ont ajouté un rappel vaccinal a 5-7 ans,
tes toussant depuis plus de 7 jours et moins de 31 jours, sans qu’une cause  soit parce qu’ils n’avaient pas de rappel a 16-18 mois
évidente ait été décelée, est entre 507 et 880 pour 100000 [9]. €nfin, des  soit dans I'optique d’un rattrapage si le vaccin Ce uti-
infections nosocomiales dues soit a la contamination de patients par du  lisé n’était pas aussi efficace que d’autres.
personnel soignant infecté, soit a la contamination de personnel soignant ~ €n 2007, dans plusieurs pays européens, en Australie et en
par des nouveau-nés infectés sont observées [17-19]. Un rappel vaccinal ~ Amérique du Nord, les vaccins utilisés en primo-vaccina-
a été ensuite introduit en 2004 pour les jeunes adultes en dge d’avoir des  tion sont des vaccins Ca. Les vaccins Ce restent, cependant,
enfants et pour le personnel de santé grace a la mise sur le marché de encore utilisés dans un grand nombre de pays. L'épidémio-
vaccins Ca pour adulte [20, 21]. logie et les priorités de santé varient donc dans le monde,
mais il est souhaitable que la couverture soit la plus élevée

possible pour les nourrissons et les enfants et que la vacci-
Vaccination généralisée des jeunes nourrissons et jeunes enfants nation soit étendue aux adolescents et adultes.

Au niveau de la bactérie

La derniere préoccupation est I’éventuelle modification de
Diminution de plus de 95 % de la morbidité la bactérie qu’entraineraient les changements de 'immunité
de la population humaine sous I'influence de la vaccina-
tion généralisée. U'analyse et la comparaison des isolats

bactériens ont été réalisées, soit au niveau des protéines

-Ii-

Diminution de la circulation de I’agent causal,

; qu’ils expriment, soit au niveau de portions de leur génome,
Bordetella pertussis

soit enfin au niveau de leur génome tout entier [22-24]. I
s'avere que le polymorphisme des isolats est trés restreint. Il
est toutefois possible de distinguer les isolats qui circulaient

(=

Pas de rappel naturel de fagon majoritaire avant la vaccination et I’établisse-
Pas de rappel vaccinal ment des souches vaccinales de ceux qui sont majoritaires
actuellement, d’une part, et d’observer une diminution de
la diversité génétique au cours du temps, d’autre part. Les

=

. . . isolats circulant actuellement sont un peu différents des
Baisse de I’'immunité au cours du temps . . N o
souches vaccinales. Cela est certainement di au fait qu’ils

sont moins sensibles a I'immunité vaccinale que les isolats
semblables aux souches vaccinales. Pour I'instant cette
Augmentation du nombre d’adultes et d’adolescents susceptibles différence na pas modifié I'épidémiologie de la maladie
en France depuis 10 ans alors que les isolats ont évolué

(=

[16]. Il est cependant crucial de poursuivre la surveillance

de I'évolution des isolats et surtout de I'expression de leurs
Contamination des jeunes nourrissons

. o . toxines et adhésines car nous avons pu constater des diffé-
de moins de trois mois non vaccinés

rences d’expression entre des isolats circulant en Finlande
et en France, deux pays dont la couverture vaccinale est

Nécessité d’introduire des rappels vaccinaux pour I’adolescent, o N ]
o , »
élevée, mais qui n'utilisent pas le méme vaccin Ce [25]. La

les jeunes adultes et les personnels de santé en contact avec
des jeunes nourrissons surveillance est d’autant plus importante que beaucoup

de pays ont maintenant décidé d’utiliser les vaccins Ca qui
Figure 1. Impact de la vaccination coquelucheuse généralisée des nourrissons et induisent une immunité différente car elle n’est dirigée que
jeunes enfants. contre quelques protéines bactériennes.
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Conclusion et perspectives

Comme nous venons de le voir Iintroduction d’une vaccination géné-
ralisée peut avoir un effet considérable en réduisant la morbidité et
la mortalité dues a une maladie infectieuse ciblée dans la population
humaine. Cependant, la maladie infectieuse ne doit pas étre oubliée
pour autant et la surveillance doit étre poursuivie. €n effet, la vacci-
nation généralisée, malgré ses effets bénéfiques indéniables, peut a
long terme avoir des effets sur les populations humaines ou le germe
responsable de la maladie. La surveillance continue des maladies
infectieuses permettra d’adapter les stratégies vaccinales et d’inter-
venir a temps. Les maladies infectieuses ne sont pas toujours pédiatri-
ques et elles peuvent toucher ’homme a n’importe quel dge. Il est donc
de plus en plus important, pour prévenir leur survenue chez les nour-
rissons, d’informer de la nécessité de la prévention dans la population
adulte. Il faut aussi souligner I'urgence de réaliser des études évaluant
I’incidence des maladies infectieuses chez les personnes dgées dont le
nombre ne fera qu’augmenter dans le futur, en particulier d’analyser la
tolérance, 'immunogénicité et 'efficacité des différents vaccins chez
cette catégorie d’adultes. ¢

SUMMARY

Impact of vaccination on the infectious

diseases epidemiology: example of Pertussis

Several vaccines are now routinely used since fifty years in different
developed countries. Their principal impact has been to decrease mor-
bidity and mortality of the infectious diseases they are targeting. One
disease, smallpox, is eradicated, poliomyelitis will be soon, diphteria is
controlled in several countries but pertussis is still endemic although
an efficacious vaccine was used. Why? Pertussis is an example of an
infection for which the immunity of the population has changed after
the introduction of generalized vaccination with killed whole cell per-
tussis vaccines, from a natural immunity due to infection to different
types of vaccine-induced immunity. These different types of immunity
have changed the protection against infection, disease and transmis-
sion. The impact of the generalized vaccination in a human population
has been an important change in the epidemiology of the disease.
In fact, a child-to-child transmission observed before the introduc-
tion of vaccination is now replaced by an adolescent-adult to infant
transmission. The major consequence is an increase in the mortality
and morbidity in non vaccinated infants mostly contaminated by their
parents. Researches undertaken on the agent of the disease, the bac-
terium, Bordetella pertussis, conducted to the development of subunits
vaccines, efficacious and better tolerated by infants than whole-cell
vaccines. Many developed countries decided to change vaccines but
also to add vaccine boosters for adolescents and adults in order to
stop the transmission of the disease to infants. However, even after
15 years of studies in many countries, pertussis is still underestimated
in adults and generalized adult vaccination remains difficult. The new
goal now is to give information to medical students and health care
workers in general in order to increase adolescent and adult’s vaccina-
tion coverage. ¢
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