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Le début du geste vaccinal

et son histoire

J. CHEYMOL
Pédiatre, CLICHY.

a vaccination, une technique

ancienne datant du xvire® siécle,

tient son origine d’une pratique
populaire. Sa structuration au cours du
temps est a la fois le résultat de 1’épisté-
mologie du moment historique qu’elle
traverse et celui de larencontre avec des
scientifiques de chaque période. Elle est
une rupture avec le mode d’approche
des soins de I’époque mais accompagne
aussi la grande évolution de la méde-
cine thérapeutique depuis plus de deux
siecles. Elle représente un des premiers
actes de santé publique que les pays
vont installer. Elle aussi traversera ses
crises, ses polémiques et ses incerti-
tudes. Ses concepts vont s’enrichir les
uns des autres, avec néanmoins des rup-
tures de modele. Le monde vétérinaire
a été d’emblée partie prenante dans
cette réflexion. La vaccination reste a
ce jour une des plus importantes contri-
butrices de I’amélioration de la survie
des populations.

B Origines

C’est au début du xvin® siecle que ce
concept de vaccination fait son apparition
en Europe et va progressivement se déve-
lopper. La variole occupe a cette époque
une placeimportante dans lerisque épidé-
mique. C’est a travers la lutte contre cette
maladie que le concept sera introduit.

Il semble que c’est par I’Orient (Turquie
et Chine) que I'idée premiére est initiée.
Ainsi, en Circassie (région du nord de
la mer Noire), certaines femmes ont la
réputation d’avoir assez souvent la peau
indemne de toute cicatrice post-variole,
valorisant ainsi leur beauté. Une tech-
nique consiste a leur appliquer sur la
peau des pustules de patients ayant une
forme atténuée de variole, en les proté-
geant d’une coque de noix ou de noisette.
Bien stir, un certain nombre d’entre elles
contractent la maladie, mais les autres
semblent indemnes de toute conta-
mination. Cette technique empirique
aurait peut-étre été importée de Chine
par laroute de la soie, comme l’attestent
certains écrits jésuites de ce temps-la.

En 1700, une épidémie de variole
touche Constantinople, amenant ce
savoir empirique a la connaissance de
quelques-uns en Turquie. La femme de
I’ambassadeur anglais dans ce pays,
Lady Mary Wortley Montagu, curieuse
des traditions populaires, décide de
protéger son fils et d’autres enfants de
I’ambassade en les faisant varioliser en
1718. Elle profite d’un déplacement de
son mari pour le faire en son absence.
Rentrée en Angleterre, elle contribue
a faire connaitre cette technique et
variolise sa fille en 1721. Le roi, inté-
ressé, fait inoculer six criminelles puis
cing enfants orphelins ou abandonnés

Lady Mary Wortley Montagu.

(ce qui est du point de vue éthique des
plus discutables). Ce savoir reste dans
les milieux aristocratiques, néanmoins,
il diffuse dans les autres pays comme la
Nouvelle Angleterre, ot Boston estrava-
gée par une épidémie. La technique n’est
pas sans danger et I’on voit se développer
des techniques diverses de variolisation
comme celle de Sutton en Angleterre,
non-médecin, apprenti chez un chirur-
gien, qui propage jusqu’en France en
1768 sa fagon d’inoculer.

Cette technique de variolisation entraine
d’emblée controverses et oppositions,
en particulier par le monde religieux.
La médecine n’est pas en reste, polémi-
quant sur le risque et 'intérét de cette
technique. Le monde politique non plus
et ce n’est qu’en 1729 qu’est autorisée
I’inoculation. La France, sensible a ce
progres, est entrainée par le monde des
Encyclopédistes et des Lumiéres. Des
theses de médecine sont néanmoins
écrites contre la vaccination.
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Louis XIV est durement touché par la
maladie infectieuse puisque trois enfants
autour de lui déceédent de la rougeole,
dont son propre fils. Louis XV, hésitant,
n’est pas contre la variolisation mais ne
se fait pasinoculer. l meurt de la variole.
La pénétration est lente en France. Les
premiéres inoculations se font en 1748.
Les intellectuels s’affrontent sur le sujet,
la faculté de Médecine se divise. La
Condamine dit méme: “C’est une inven-
tion mahomeétane, importée par les pro-
testants, développée par les catholiques.”

B Histoire des débuts

C’esten 1796 que I’anglais Jenner, chirur-
gien, ameéne le premier progres important
dans le concept de vaccination. En effet,
il constate que les fermiéres en contact
régulier avec la variole de la vache (ou
cow pox) ne contractent jamais la variole.
Il découvre ainsi I’atténuation du germe
en passant d'une espéce a l’autre. De 13,
le terme latin vacca désignant la vache
esta ’origine du mot vaccin. A partir de
ce moment, les campagnes de vaccina-
tions se diffusent en Europe, non sans
déja quelques oppositions.

LaFrance delaRévolution de 1789 n’est
pas en bonne relation avec I’ Angleterre
et c’est par la Prusse et I'Italie que cette
technique se propage. Le retour des émi-
grants fait connaitre le vaccin. Napoléon
est intéressé par ce qui pourrait surtout
protéger son armée du péril infectieux.
En effet, le nombre de morts dans les
diverses campagnes est aussi important
par causes infectieuses que parlesarmes.
Progressivement, la France développela
vaccination antivariolique.

Centre vaccinogéne du Val-De-Gréce.

B Lére pasteurienne

C’est de la France que vient le progres
suivant, avec Louis Pasteur. Ce scien-
tifique, travaillant sur le choléra des
poules, commence par démontrer la
nature contagieuse bactérienne de cette
maladie. La théorie du germe nait ainsi
avec la découverte du staphylocoque en
1878 et du streptocoque en 1879. C’est
a partir de ce choléra des poules que
Pasteur découvre, enréutilisant de vieilles
cultures du germe, qu’elles n’ont plus de
pouvoir infectant. Parallélement, ces
mémes poules ne sont plus infectées par
unenouvelle inoculation de germes frais.
Le changement de virulence produit par
I’exposition a I’oxygene en fait, en 1881,
le premier produit artificiel créé par
I’homme etayant un pouvoir immunisant.

Louis Pasteur.

Par la suite, Pasteur arrive a isoler et
cultiverle virus de larage, maladie certes
mortelle mais dont la prévalence est
beaucoup moins grande que celle de la
rougeoleal’époque. Avecl’aide deRoux,
il développe I’atténuation du virus de la
rage par cultures successives sur de la
moelle de lapin. La premiere applica-
tion du vaccin se fait sur I’enfant Joseph
Meistre, qui aurait été mordu par un
chien enragé (ce dont on n’a néanmoins
jamais eu la preuve). Lenfant survit et,
surtout, il ne réagit pas a une injection
secondaire de souche virulente de la
rage, montrant ainsi son immunisation
vraisemblable. Aprés un certain nombre

d’échecs, le petit Joseph Meister en 1886
est historiquement la premiére réussite
de Pasteur en matiére de vaccination
antirabique.

B Les différents concepts

A partir de ces travaux, I’école pasteu-
rienne se développe. Calmette et Guérin
mettent au point le vaccin BCG (1921) a
partir de la mycobactérie bovine. Apres
la découverte par Roux et Yersin de la
notion de toxine sécrétée par le bacille
diphtérique, I’anatoxine purifiée et inac-
tivée est produite par Kitasato et Behring.
Puis les vaccins contre la diphtérie et le
tétanos (1923-1924) sont préparés sur
cheval et mouton, puis celui contre la
fievre jaune (1927).

Dans le méme temps, dés 1925, lanotion
d’adjuvant voit le jour grace a Ramon.
Une inflammation locale provoquée
amene une amélioration de la réaction
immunitaire, pour les anatoxines puri-
fiées en particulier. I utilise du tapioca
stérilisé dans ses premiers essais. Par
la suite, d’autres amidons sont utilisés
ainsi que des sels de calcium, de magné-
sium, d’aluminium, etc. Lefficacité du
vaccinn’est plus alors uniquement due a
sa spécificité. D’autres approches visent
a se passer d’adjuvant en travaillant sur
I’inactivation de la toxine (anatoxines
POLANS: polymeride antigens).

L’étape suivante, la plus importante,
estla découverte de la culture virale sur
milieu cellulaire qui permet le dévelop-
pement des vaccins viraux. Cela permet
a Salk de développer le vaccin antipolio,
suivi par le vaccin contre la rougeole, la
rubéole et les oreillons.

Suite a une découverte ancienne de
la nature de la capsule bactérienne, se
développe dés 1970 la notion de vac-
cin polysaccharidique comme pour
le méningocoque C et A. Cette tech-
nique s’enrichit plus récemment de la
notion de conjugaison permettant une
application aux enfants les plus jeunes



(Heemophilus influenzee, pneumocoque,
méningocoque ACWY).

A propos du vaccin contre I’hépatite B,
la voie de la génétique trouve son essor
tout d’abord par extraction d’antigene
immunogene et non infectant de sérum
de patients convalescents. Puis suivent
les techniques d’ADN recombinant.
Plus récemment et en particulier pour
leméningocoque B, ont été développées
des techniques dites de protein reverse
pour aboutir a une protéine de la capsule.

H Histoire et polémiques

Désle début de son histoire, le vaccin est
I’objet de controverses. Il est alors une
rupture fondamentale dans la pensée
occidentale de I’époque. Lareligion voit
d’un trés mauvais eeil le monde médical,
venant rivaliser avec elle sur le terrain
de la maftrise des corps et des dmes.
Pour le monde religieux, l'opération est
diabolique et immorale. L'idéologie du
bienfait de la souffrance et de la mala-
die comme source de rédemption est
encore trés présente. Le sale est sainteté.
La maladie est pergue comme une
épreuve divine pouvant amener au
salut. Les saints votifs, contre telle ou
tellemaladie, entrainent des pelerinages
lucratifs, qui sont paradoxalement des
rassemblements de populations facteurs
de transmission de maladies (les grands
rassemblements modernes comme le
pelerinage a la Mecque, les événements
sportifs comme les Jeux olympiques et
autres gardent ce risque).

Le modele physiopathologique de
I’époque, avec sa théorie des humeurs,
voit aussi son concept mis a mal. Mais
c’est surtout lanotion de prévention qui
vient heurter la gestion talismanique
d’évitement de lamaladie. Des1’époque
initiale, la pénétration de la variolisation
et du vaccin jennérien génere d’amples
polémiques.

La suite de la vaccinologie est aussi
émaillée de crises et de controverses.
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Dans la lutte contre la rage, certaines stratégies de vaccination a destination
animale ont utilisé Uhélicoptére pour disséminer les blocs vaccinaux dans la
nature, ce qui est une voie d’administration comme une autre.

Des le début, I’Angleterre connait les
premieres ligues antivaccinales. Le
Brésil vit tres tot une révolte contre la
vaccination avec des émeutes populaires
s’élevant contre les mesures coercitives,
mises en ceuvre de maniére autoritaire et
quasi policieére, suite au vote de I’obliga-
tion vaccinale contre la variole. Dés cette
époque, on voit les concepts d’intéréts
personnel et collectif s’affronter et non
pas s’additionner.

L’époque pasteurienne est d’emblée mar-
quée par la rivalité franco-allemande,
secondaire & la guerre de 1870, favorisée
par la découverte par I’Allemand Koch
du bacille de la tuberculose. Cette riva-
lité, renforcée par la Premiere Guerre
mondiale, trouve son acmé avec le pro-
cés de Lubeck. Cette premiére judiciaire
contre un vaccin fait suite a la mort de
77 nourrissons sur 256 ayant été vaccinés
par le BCG “vaccin francgais”. L'institut
Pasteur est au bout du compte blanchi,
Perreur technique ayant été commise par
le laboratoire allemand lui-méme.

Plus prés de nous, la mise au point
du vaccin antipolio est ’occasion de
gros échecs et de rivalités entre Salk et

i

Sabin. Ils sont marqués d’emblée par
une différence de conception du vaccin
lui-méme (vaccin tué inactivé par voie
injectable, I’autre vivant atténué par voie
orale), teintée de rivalités américano-
russes exacerbées par la guerre froide de
I’époque. La politique n’est jamais tres
loin dela vaccinologie, tant par ses finan-
cements que par les choix stratégiques de
recherche et d’application.

De nos jours, il faut signaler la montée
croissante de la méfiance vaccinale
dans le monde entier et en particulier
en France. Celle-ci a abouti, dans notre
pays, apres une longue tergiversation,
a une obligation vaccinale pour les
enfants de moins de 2 ans et portant sur
11 valences vaccinales.

H La voie d’inoculation vaccinale

La voie d’inoculation vaccinale est
historiquement transcutanée ou par
inhalation, si ’on considére les pra-
tiques empiriques qui sont a 1’origine
de celles-ci. La variolisation puis la
vaccination jennérienne utilisent
la voie cutanée. Dés Pasteur, la voie



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

Au xvii® siecle en Chine, la vaccination antivariolique se faisait a l'aide d'une sorte de sarbacane permettant
de déposer sur la muqueuse nasale du pus ou des squames de patients pour que la maladie soit contractée

mais de fagon atténuée.

injectable est utilisée. Les voies intramus-
culaires, intradermiques et sous-cutanées
sont successivement employées et
recommandées suivant le type de vacci-
nation. La voie cutanée par scarification
est, elle, employée pour la variole et le
BCG. Une technique mixte intermédiaire
entre scarification et intradermique
est diffusée en France en particulier,
technique dite de multipuncture (ou
bague) qui trouve une forte adhésion
aupres des praticiens. La voie orale est
longtemps utilisée pour la vaccination
contre la poliomyélite. Elle le reste
actuellement pour le rotavirus. La voie
nasale utilisée en médecine vétéri-
naire est aussi proposée, comme pour
le vaccin contre la grippe.

Les localisations d’injections ou de
scarifications sont variables. 'abdomen
en sous-cutané a été utilisé. La fesse, long-
temps pratiquée, est abandonnée suite
a des complications locales. La cuisse
et ’épaule sont de nos jours les sites

Voie nasale.

recommandés. Mais il yaune époque ot
BCG et variole sont faits sur le dos du pied
pour cacher les cicatrices. L'avant-bras et
I’épaule restent assez pratiqués dans le
monde pour ce qui est du BCG. Des pis-
tolets pneumatiques ont été utilisés pour
les vaccinations de masse, puis abandon-
nés en partie pour des raisons d’hygiéne
et de transmissions infectieuses.

Des techniques sont actuellement
a I’étude pour la voie transcutanée,

afin d’administrer antigénes et adjuvants
dans ces zones aux propriétés immuni-
taires particuliéres.

0 Conclusion

Dans ce début d’histoire de la vaccina-
tion, on a vu ainsi apparaitre beaucoup
de concepts qui vont étre ’armature de
lamédecine moderne: lanotion de mala-
die transmissible, la protection aprés la
maladie naturelle, I’anthropozoonose,
I’immunité croisée, I’atténuation de
virulence, la culture virale, ’anatoxine,
le vaccin vivant atténué. Viennent
ensuite et de maniére plus récente cer-
tains progres comme la conjugaison, le
génie génétique, la protein reverse, les
vaccins thérapeutiques et tout ce qui est
avenir.

Pour conclure, nous reprendrons la cita-
tion d’Auguste Comte: “On ne connait
pas complétement une science tant
qu’on n’en sait pas I’histoire.”
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La coqueluche

N. GUISO

Ex-directrice de recherches

a I'Institut Pasteur

et ex-directrice du Centre National

de Référence de la coqueluche, PARIS.

l Histoire de la coqueluche

Une publication de 2015 dans le Lancet
Infectious Disease [1] indique que la pre-
miere description de la coqueluche ne
daterait pas de 1578 par Guillaume de
Baillou suite a une épidémie a Paris [2]
mais des années 1480-1490 en Perse.
Cette maladie aurait commencé comme
une épidémie. En effet, les enfants, tout
comme les adultes, étaient infectés et des
déces étaient mentionnés a tous les ages.
Cela suggere que les adultes n’avaient
pas d’immunité et donc n’avaient pas été
infectés plus jeunes. La maladie n’était
pas encore endémique.

La propagation de la maladie a, vraisem-
blablement, été parla suite interhumaine,
les villes perses étant situées sur la route
delasoie; la propagation serait liée aussi
al’accroissement des densités de popula-
tion et aux échanges par bateaux.

La coqueluche ne semble pas avoir été
mentionnée chez les Romains ou les

Grecs bien que ces derniers aient connu
des toux épidémiques comme le sou-
ligne N. Rosen de Rosenstein [3]. Cette
maladie serait donc récente.

La coqueluche s’est développée sur le
continent américain, puis en Australie
et en Océanie, et a provoqué une mor-
talité infantile élevée. Au XIX®siecle,
elle est, avec la rougeole, la premiére
cause de déces d’enfants par maladies
infectieuses. On rapporte alors la mort
de 1 enfant sur 1000!

B La maladie

Lacoqueluche, maladie trés contagieuse,
se transmet par aérosols de personne a
personne. Elle comporte quatre phases
cliniques:

—une phase asymptomatique d’environ
une semaine;

—une phase avec des symptomes non
spécifiques (stadium catarrhale) compa-
rée a un rhume ordinaire avec une toux
seche et sans fievre;

—une phase d’état (stadium convulsi-
vum) qui peut durer 30 a 40 jours, avec
toux paroxystique et quintes, souvent
nocturnes, et reprise inspiratoire tres
difficile, vomissements, cotes cassées,
incontinence et trés grande fatigue chez
I’adulte, pouvant étre dramatique chezle
nourrisson et provoquer la mort;
—enfin une phase de convalescence (sta-
dium masmaticum) avec des expectora-
tions et de la toux par quintes de moins
en moins nombreuses, phase qui peut
aussi durer une quarantaine de jours. Le
nom de la maladie en Chine est la toux
des 100 jours.

Une excellente description de lamaladie
a été faite par Marcel Pagnol durant1’ére

pré-vaccinale, indiquant la peur qu’ins-
pirait lamaladie:

Marius: Oh, vous savez, la coqueluche,
ce n’est pas si terrible!

César: Malheureux! Ca s’attrape rien
qu’en regardant ! C’est une espéce de
microbe voltigeant, 100 millions de fois
plus petit qu'un moustique ! Et ¢’est un
monstre qui a des crochets terribles. .. Et
dés qu’il voit un petit enfant, cette salo-
perie lui saute dessus, et essaye de lui
manger le gosier, et lui fait des miseres a
n’en plus finir!

H L'agent de la coqueluche

Les agents de la coqueluche sont des
bactéries, principalement Bordetella
pertussis (fig. 1) et plus rarement
Bordetella parapertussis. C’est en 1900
que Jules Bordet identifia la bactérie
dans I’expectoration d’un nourrisson
de 5 mois atteint de coqueluche, mais
n’arriva pas a lisoler car il se heurta aux

Fig. 1: Bordetella pertussis sur milieu de Bordet-
Gengou.
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Fig. 2: Jules Bordet (4 gauche) et Octave Gengou (a droite).

problémes de fragilité du germe. En 1906,
J. Bordet parvient, cette fois, a isoler le
méme germe que celui observé en 1900
dans’expectoration d’'un nourrisson de
2 mois (qui aurait été son propre neveu,
Paul), grace a la mise au point d’un
milieu particulier avec son beau-frere
O.Gengou [5](fig. 2). Sixans pour cultiver
cette bactérie témoignent de la difficulté
de cette culture, ce qui est toujours le cas
en 2018.

Comme l’origine de la maladie semble
récente, une des hypotheses actuelles
suite au séquencage du génome des
deux agents de la maladie, mais aussi
de la bactérie responsable d’infections
respiratoires chez de nombreux mam-
miferes — B. bronchiseptica—, serait que
B. pertussis et B. parapertussis dérive-
raient d’une B. bronchiseptica qui se
serait adaptée a ’homme [6].

Rapidement, J. Bordet est le premier a
décrire la variabilité antigénique. En
effet, la bactérie, qui ne peut étre isolée
qu’au tout début de la période de toux,
ne peut étre cultivée, a partir des expec-
torations, que sur du milieu Bordet-
Gengou. Cependant, apres plusieurs
repiquages, elle peut étre cultivée sur
milieu ordinaire. Or, les immun-sé-
rums, développés chez ’animal apres
vaccination avec la bactérie isolée sur

milieu de Bordet-Gengou, agglutinent
cette bactérie mais pas celle cultivée sur
milieu ordinaire et vice-versa. Le phé-
nomene décrit ensuite par P.-H. Leslie et
A.D. Gardner [7] est celui de variation ou
demodulation de phase dont les caracté-
ristiques moléculaires sont maintenant
bien connues. Toutes les modifications
dumilieu de culture (constituants, eau,
fabrication...) sont a la base des difficul-
tés a cultiver la bactérie.

Par ailleurs, le séquencgage du génome
a mis en évidence, en grand nombre,
des séquences d’insertion (Insertion
Sequence ou IS en anglais) dans le
génome de labactérie. Ces éléments sont
mobiles et peuvent provoquer des délé-
tions ou des duplications de génes [8, 9],
ce qui peut aussi induire un arrét ou une
augmentation de production de cer-
taines protéines par la bactérie et donc
aussi modifier le résultat des cultures.

J. Bordet et O. Gengou ont aussi mis en
évidence la production d’une endo-
toxine par cette bactérie et développé
les conditions de production d’un vac-
cin coquelucheux composé de bacté-
ries entiéres [10]. La bactérie fut tout
d’abord appelée Haemophilus pertus-
sis puis Bordetella pertussis en I’hon-
neur de J. Bordet. En 1938, Kendrick
et Eldering isolérent B. parapertussis,

autre agent de la coqueluche. Les symp-
tomes induits par cette bactérie sont
semblables cliniquement a ceux induits
par B. pertussis, mais la maladie dure
moins longtemps.

Depuis leur isolement, de nombreuses
études ont été réalisées afin de mettre
en évidence une toxine produite par
ces bactéries. On sait maintenant que
B. pertussis exprime, outre la toxine
de pertussis ou PT, d’autres toxines et
des adhésines ayant un réle important
au niveau de sa fixation sur les cellules
épithéliales humaines trachéales. Les
adhésines majeures exprimées par
B. pertussis sont les protéines fim-
briales 2 et 3 (Fim2 et Fim3): ’hémagglu-
tinine filamenteuse (FHA) et la pertactine
(PRN). En plus de leurs fonctions dans la
fixation aux cellules épithéliales ciliées
humaines, certaines adhésines ont aussi
des fonctions immunomodulatrices.
B. parapertussis exprime les mémes
toxines et adhésines que B. pertussis a
I’exception delaPT et Fim2 et Fim3.

B Les vaccins coquelucheux

Le premier vaccin coquelucheux déve-
loppé a été un vaccin a germes entiers,
c’est-a-dire composé de bactéries entieres
inactivées soit a la chaleur, soit chimi-
quement. Ce vaccin a fait la preuve de son
efficacité. Cependant, il n’est pas exempt
d’effets secondaires. Ces effets, bien que
réversibles, ont conduit certains pays,
comme la Suéde ou le Japon, a arréter la
vaccination mais aussi a entreprendre
des recherches afin d’isoler les diffé-
rentes toxines produites par la bactérie.

Apres des décennies de recherche, il a
été montré que B. pertussis produit la
PT (semblable aux toxines diphtérique,
tétanique, cholérique...) mais aussi
plusieurs autres protéines ayant un
role durant la maladie comme la FHA,
la PRN, Fim2 et Fim3. Ces protéines
purifiées et inactivées composent main-
tenant un deuxieme type de vaccin
appelé vaccin acellulaire.



Suite a plusieurs essais cliniques
en Europe et au Sénégal dans les
années 1990, il a été montré que les vac-
cinsacellulaires étaientbeaucoup mieux
tolérés que les vaccins a germes entiers
par les nouveau-nés et qu’ils pouvaient
étre efficaces [11]. Ces essais montrérent
en outre que les vaccins a germes entiers
pouvaient avoir des efficacités tres diffé-
rentes. En raison des effets secondaires
induits par les vaccins a germes entiers
et de la difficulté a les produire de fagon
reproductible, les pays développés déci-
derent rapidement d’utiliser les vaccins
acellulaires.

En 2018, les deux types de vaccins sont
utilisés: les vaccins a germes entiers
principalement en Afrique, Amérique
du Sud, Asie, Chine, Inde, Moyen-
Orient, Russie, et les vaccins acellu-
laires principalement en Amérique
du Nord, Australie, Europe et Japon.
Cependant, on connait trés peu les
caractéristiques des vaccins a germes
entiers actuellement utilisés dans le
monde [12]. Les vaccins acellulaires
sur le marché contiennent tous de la PT
inactivée, avec soit 1 adhésine (FHA),
soit 2 (FHA + PRN), soit 4 (FHA + PRN
+Fim2 + Fim3).

L'épidémiologie
de la coqueluche

Une baisse de la mortalité liée ala coque-
luche a été observée avant I’arrivée de
la vaccination. Mais sa véritable chute,
dans la proportion de 95 %, est bien liée
alamise en place de programmes de vac-
cination généralisée.

Le premier vaccin utilisé dans les
années 1940 en Amérique du Nord puis
dans les années 1950 en Europe a été le
vaccin a germes entiers. Comme la mala-
die affectait surtout les nouveau-nés et
les jeunes enfants, la premiere stra-
tégie vaccinale appliquée a été de ne
vacciner que les jeunes enfants.
Quelques décennies apres 'introduc-
tion de la vaccination généralisée avec
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Les noms médicaux aux XVile

ferina, tussis suffocativa, tussis convulsiva, tussis clangosa,

furibonda...

i étymologies, il y a la notion de chant du coq ¢ qui
e au - u coq est: coqueliner). En Europe, cette maladie a été

toux de lane (ltalie) ou mal des poules

s'applique au chant d
appelée mal du mouton ou

et XVIlle siécles furent tussis quinta, tussis

tussis ferina seu

(le terme francais qui

i ison avec les symptomes des
(Allemagne), ce qui montre que la compara|s:’ .
maladiesanimales estmanifeste al'époque[4].Létymologie dumotcoqueluche

serait celle de cucullum, mot latin

cullum? Soit parce que,
principalement la téte
ou coqueluche”, soit parce que L
garantissaient du froid par le por

coqueluche pourrait trouver son origine dans le co
siécle, on employait le sirop de cette plante cfomm
infirme cette étymologie car le pavot employé alor:

désignant le capuchon. Pourqu?i cu-
comme disait J. Sirois en 1586, “la maladie affligeant
semble Uinvestir et 'élever a la similitude du capeluche
es personnes atteintes de coqueluche se
t d’'un capuchon [4]. On dit aussi que le mot

quelicot car, au XVI-XVii®
e anti-tussif. Mais Goupil
s était le papaver sommi-

ferum et non le papaver rhoeas ou coquelicot [4]!

L'étymologie du mot quinte vient, elle,

du latin quinta qui veut dire cinq.

D’aprés de G. de Baillou, on aurait cru remarquer que les acces de toux

survenaient toutes les 5 heures.
musiciens,

Enfin, L. Schenk, a propos d'une épidémie parisienne en
de méme que pour saisir la quintessence, il est _tre
toux, ce qui veut dire que ne pouvant en saisir ni

On a parlé aussi d’'un terme emprunté.aux
le malade émettant un son bitonal réalisant un accord de quinte.

1695, écrit “car
as difficile de soigner cette
la nature ni la soigner, cette

toux s’était vu attribuer le terme de ‘quinteuse’ dans le sens qu’on lui connait

encore actuellement lorsque Uon parle d'un caractére “quinteux

difficile a analyser [4].

" caractere

Nous ne saurons sans doute jamais les étymologies des mots coqueluche

et quinte. Mais autant le mot quinte est utilisé par G. de Fa’illou
pour la premiére fois, autant le mot coqueluche n ? pas été
utilisé par les médecins, ce qui tend a prouver qu il est

d’origine populaire.

des vaccins efficaces, parallelement a
la baisse d’incidence de la maladie et
de la mortalité infantile, on a observé
une modification de la transmission de
la maladie. Pendant I’ére prévaccinale,
la mortalité était tres importante chez
les jeunes enfants et I'incidence était la
plus élevée chez les enfants de 4 a 6 ans
quand ils entraient en collectivité. On
retrouvait peu d’adultes infectés car
ils étaient souvent en contact avec
des enfants infectés et avaient donc

régulierement ce que I’on appelle des
rappels naturels.

Alasuite de I’introduction de la vacci-
nation des nouveau-nés et des jeunes
enfants, la circulation de la bactérie a
beaucoup diminué et les adolescents
et les adultes n’ont plus eu de rappels
naturels. Aprés ce que ’on appelle
une période “lune de miel” pendant
laquelle I’incidence de la maladie a
diminué dramatiquement a tel point
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POINTS FORTS

B La coqueluche est une maladie trés contagieuse, dangereuse pour
les personnes a risque comme les nouveau-nés mais aussi les
enfants de moins de 3 mois, les femmes enceintes et les séniors.

B La coqueluche n'est pas qu'une maladie pédiatrique. On peut la
contracter plusieurs fois dans sa vie.

B Le meilleur moyen de prévention est la vaccination.

B La vaccination ne concerne pas seulement les jeunes enfants mais
aussi les adolescents, les adultes et les séniors.

que la déclaration obligatoire de la
maladie a été suspendue en France en
1987, une résurgence a été observée.
Environ 25 ans apres ’introduction
de la vaccination généralisée, on a
observé que la transmission était non
plus d’enfants a enfants, mais d’ado-
lescents et adultes vers des nour-
rissons non encore vaccinés (c’est a
dire de moins de 3 mois). Ce change-
ment indique que la vaccination, tout
comme la maladie, ne protége pas a
vie et que des rappels vaccinaux sont
nécessaires [13]. Or, la mise en place
derappels vaccinaux avec des vaccins
a germes entiers ne pouvait étre envi-
sagée en raison des effets secondaires
induits par ces vaccins.

La mise sur le marché des nouveaux
vaccins coquelucheux acellulaires a la
fin desannées 1990 a permis d’établir de
nouvelles stratégies vaccinales, en parti-
culier d’introduire des rappels chez les
adolescents et adultes.

En France, en 2018, nous avons, outre
la vaccination des nourrissons, des
rappels vaccinaux pour les enfants,
les adolescents, les adultes ainsi que
la stratégie du cocooning, c’est-a-dire
la vaccination de tous les adultes ou
les séniors se trouvant dans ’entou-
rage d'un nouveau-né (calendrier vac-
cinal 2018). Cette stratégie vaccinale
a été mise en place en raison de la

surveillance de la maladie depuis 1996
qui est effectuée par:

— Santé publique France avec le réseau
Renacoq, composé d’une quarantaine
d’hépitaux pédiatriques. Cette surveil-
lance permet d’estimer 1’évolution de
I'incidence de la maladie chez les nour-
rissons de moins de 6 mois [14];

— des réseaux de pédiatres et médecins
libéraux (ACTIV/PARI/Sentinelle) qui
permettent de déterminer la durée de
protection induite par la vaccination ou
I'incidence de lamaladie dans une popu-
lation donnée [15, 16];

—le Centre National de Référence qui
met au point des nouvelles techniques
de diagnostics biologiques et suit I’évo-
lution temporelle des isolats cliniques
de B. pertussis et B. parapertussis circu-
lants.

Comme I’avait montré Jules Bordet au
début du siecle dernier, plusieurs types
d’isolats circulaient durant I’ére prévac-
cinale. Suite & I'introduction de la vac-
cination avec le vaccin a germes entiers
vaccin composé d’un type d’isolats, ce
type a été controlé [17]. L’analyse de
I’évolution temporelle depuis lesannées
1990 a été poursuivie et a permis de mon-
trer une augmentation de la proportion
d’isolats circulants ne produisant pas
la PRN depuis 2007 en France [18]. Ces
isolats sont toujours aussi virulents que
ceux produisant la PRN [19]. D’apres
une étude réalisée aux Etats-Unis ot la

proportion de ces isolats est beaucoup
plus importante qu’en France, il a été
montré que la vaccination est toujours
efficace [20].

De méme, depuis 2007, tous les isolats
de B. parapertussis circulants ne pro-
duisent pluslaPRN [21]. 'augmentation
de la circulation de ces bactéries est-elle
due a l'utilisation des vaccins acellu-
laires ou a une évolution de toutes les
espeéces du genre Bordetella [22]7 La
poursuite de I’analyse de I’évolution
des bactéries circulantes doit donc étre
assurée. C’est en fonction des données
obtenues par ces surveillances que les
stratégies vaccinales peuvent étre ré-
évaluées régulierement.

La couverture vaccinale en France des
nourrissons de plus de 2 mois est excel-
lente ainsi que celle des enfants et des
adolescents. Mais celle des adultes
nécessite d’étre améliorée. En effet, il
ne faut pas oublier que ce sont princi-
palement les adultes dans ’entourage
du nouveau-né non vacciné qui conta-
minent ce dernier. Les rares décés obser-
vés toujours en France sont des déces de
trop! Il est donc important de suivre les
recommandations vaccinales.

B Diagnostics biologiques

Le diagnostic clinique de la coqueluche
est maintenant difficile car cela dépend
de I'immunité du patient chez qui on
suspecte la maladie. De plus, chez le
nouveau-né, les caractéristiques cli-
niques sont quelquefois difficiles a dis-
tinguer d'une bronchiolite, par exemple.
1l est donc important d’avoir une confir-
mation biologique. Cette confirma-
tion consiste a rechercher le matériel
génétique des agents de la coqueluche
dans une aspiration ou un écouvillon-
nage nasopharyngé(e) prélevé(e) sur le
patient. Ce prélevement doit étre prati-
qué durant les 3 premiéres semaines de
toux et non au-dela. Le diagnostic est
remboursé (hcspr20140710_conduite-
nircascoqueluche).
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L’hépatite B

F. DENIS
Membre de I’Académie Nationale
de Médecine, PARIS.

§ étiologie virale des hépatites
infectieuses a été suspectée a
partir des années 1944, et la dis-

tinction entre les virus a transmission
parentérale et oro-fécale établie en
1967 dans des conditions non éthiques.
Aujourd’hui, lanébuleuse des hépatites
virales s’est éclaircie avec I’identifica-
tion des virus A, B, C, D (ou delta) et E.
La place de ces virus est considérable
puisque I’'OMS consideére qu’actuelle-
ment ces virus tuent plus que le sida, le
paludismeetlatuberculoseréunis[1]. Le
virus B serait responsable a lui seul de la
moitié des hépatites mortelles.

Découverte du virus
de I’hépatite B (VHB)

Par hasard, en 1963, B.S. Blumberg
(un non-virologue) découvrait, dans le
plasma d’aborigénes d’ Australie, un anti-
géne dit “Ag australia” [2]. Cette décou-
verte luia valu le prix Nobel en 1976. Mais
c’est A.M. Prince [3] qui a montré que cet

antigene était associé aux hépatites paren-
térales (sans étre cité au Nobel ). En 1970,
D.S. Dane [4] observait en microscopie
électronique que le virus de ’hépatite B
(VHB) était un virus a ADN de 42 nm
de diametre et enveloppé. L'enveloppe
recouvre le virus [5] mais elle est pro-
duite en exces et libérée sous forme de
billes et de batonnets de 22 nm, trés abon-
dants (jusqu’a 1013/mL). Ces formes sont
constituées d’antigéne HBs (AgHBs avec
s pour surface), base du vaccin (fig. 1).
Le titre des particules infectieuses de
Dane est plus faible mais peut dépasser
109/mL dans le sang et 107/mL dans les
sécrétions sexuelles, ce qui explique la
grande infectiosité du VHB.

B Epidémiologie de I'hépatite B

Outre la transmission du VHB par le sang
et le sexe, d’autres modes existent: le
virus est détectable dans le lait maternel,

la salive, les urines et les selles. Le virus
est présent dans le sang a la phase aigué
et lors du portage chronique, ce portage
étant souvent asymptomatique.

Ce fait rend les enquétes délicates et
limite la valeur des statistiques ainsi
quelanotion de groupe arisque. Mais, en
France, on estime 8 280000 le nombre de
porteurs chroniques et, chez 1/3 d’entre
eux, aucun mode de transmission n’est
identifié. Les risques se répartissent
ainsi [6]: sexuel : 36 %, voyage en pays
d’endémie: 21 %, exposition familiale:
7 %, pratiques invasives (telles piercing,
tatouage): 5 %, risque périnatal: 0,4 %.
A noter le fait que le dépistage sanguin
oumere-enfant n’estréalisé que dansun
nombre limité de pays en voie de déve-
loppement. En France, la prévention
de la transmission meére-enfant date
de 1992. Cette action prévient annuel-
lement entre 700 et 1500 nouveau-nés
porteurs chroniques.

HEPATITE B : LE VIRUS

Récepteur

Enveloppe
AgHBs

Nucléocapside
AgHBe
AgHBc

+ ADN et

| ADN polymérase

28 nm
42 nm

Le virion =
particule de Dane

Fig. 1: Le virus de 'hépatite B.

22 nm
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Les différentes particules
retrouvées dans le
sang infecté
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Histoire naturelle et poids
de la maladie liée au VHB [7, 8]

Chez I’adulte immunocompétent, on
peutschématiser les étapes de lamaladie
(fig. 2). Mais I’évolution vers la chroni-
cité varie avec différents facteurs tels que
le terrain et 1’age, ce qui explique, avec
I'inégalité des conditions d’hygiéne, les
disparités géographiques. En I’absence
de prévention chez les nouveau-nés de
meéres AgHBs +, 'évolution vers la chro-
nicité est de 90 %. Chezles plus agés, ce
taux chute a 30 % pourles 144 ans mais
il reste nettement plus élevé que chez
I’'adulte immunocompétent (5 a 10 %).
Chez I’adulte, une chronicité est retrou-
vée chez 30440 % desimmunodéprimés
etelle peutatteindre 60 % chezles hémo-
dialysés et les diabétiques. Toujours
dans les populations adultes, le portage
chronique est < 2 % en Europe de ’Ouest
dont la France, zone de faible endémie,
compris entre 2 et 7 % en Europe de I’Est
et dans les pays méditerranéens, et de 8
420 % en Afrique sub-saharienne, Asie,
Chine... Des contaminations trés pré-
coces expliquent de tels taux.

Au niveau mondial, on estime qu’en-
viron 2 milliards de personnes ont
été infectées par le VHB et que 300
a 400 millions sont infectés chro-
niques. Le nombre de déces attribuable

annuellement au VHB (infections aigués,
cirrhoses, cancers) serait de 650 000.

En France, prés de 55 % des porteurs
chroniques ignoreraient leur statut, et
le VHB provoquerait 2500 infections
aigués et 1300 déces chaque année.

H Les vaccins

Deés 1972, il est apparu que le sérum
des sujets ayant guéri d’une hépatite B
contenait des anticorps contre ’AgHBs
(Acanti-HBs) et conférait une immunité
protectrice. Cet AgHBs visible au micros-
cope électronique était un “candidat
vaccin” sérieux. Il était difficilement
concevable a I’époque de fabriquer un
vaccin antiviral alors que I’agent était
(et reste) non cultivable.

Il revient a Philippe Maupas et a son
équipe tourangelle [9] d’avoir considéré
que le caractére non cultivable n’était pas
un obstacle, puisqu’on disposait dans
le sang des porteurs chroniques d’une
source inépuisable d’AgHBs vaccinal
une fois purifié (en gardant les particules
de 22 nm) et, bien str, apreés inactivation
du virus par le formol. Apres les pre-
miers essais sur des chimpanzés (cinq)
démontrant tolérance et immunogéni-
cité, les auteurs procéderent rapidement

Contage
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800
200
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3-5% par an

Hépatocarcinome
1-3en 10 ans
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Portage sain
15
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Fig. 2: Histoire naturelle de linfection par le VHB chez l'adulte immunocompétent.

a des essais en double aveugle sur des
adultes (volontaires dont nous-mémes et
nos familles, personnel médical, patients
d’hémodialyse...). La tolérance (malgré
un excés initial de formol “par sécurité”)
et 'immunogénicité furent rapidement
confirmés chez ’humain, de méme que
I’efficacité. Ces données entrainerent
rapidementla diffusion dela vaccination
contre I’hépatite B dans les centres d’hé-
modialyse frangais. Les résultats (une
premiere mondiale) furent publiés dans
The Lancet en 1975 et ’AMM accordée
en France en 1981. On est loin des pro-
cédures d’essais vaccinaux actuels enga-
geant parfois des dizaines de milliers de
personnes.

Ayant préalablement réalisé des
enquétes séro-épidémiologiques et ana-
tomopathologiques au Sénégal, nous
avions démontré, d’une part, la grande
précocité del'infection parle VHB (80 %
des enfants de 6-7 ans avaient déja été
infectés) et, d’autre part, la place majeure
du VHB dans la genése des carcinomes
hépatocellulaires (CHC), avec une inci-
dence annuelle de I'ordre de 30/100000
chez les hommes et de 12/100000 chez
les femmes. Surnotre lancée, nous avons
étudié la tolérance et 'immunogénicité
du vaccin chezles jeunes enfants (moins
de 4 ans) puis chez les nouveau-nés
dans le cadre d’'un programme franco-
sénégalais (fig. 3) visant, dans I'immé-
diat, a prévenir des infections précoces
des I’enfance et, a plus long terme, des
hépatomes en zone de forte endémie (4ge
moyen des CHC au Sénégal: 38 ans).

Pouvait-on démontrer qu’il
était possible de prévenir un
processus cancéreux par une
vaccination en Afrique de
I’Ouest ou plus rapidement
dans des régions de tres forte
endémie?

Des 1980, nous avions soutenu [10] dans
le cadre des “Cold Spring Arbor mee-
tings” a New-York la faisabilité d’une
prévention des cancers viro-induits
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par la vaccination. Cette ambitieuse
entreprise a rencontré les hostilités
d’équipes concurrentes, qui n’empé-
cherent pourtant pas la publication
en 1981 dans The Lancet [11] et dans
Progress in Medical Virology [12] de
résultats princeps avec la vaccination
des nourrissons contre le VHB dans le
cadre d’études cas-contrdles, sans par-
ler de I'immunisation des nouveau-nés
(The Lancet 1982 [13]), alors méme que
des lanceurs d’alerte évoquaient I'im-
possibilité de prévenir une transmission
meéere-enfant (immaturité immunolo-
gique, etc.).

Alors que le vaccin plasmatique avait
fait ses preuves (efficacité et tolérance),
le fait que nous étions dans la décennie
sida, avec le scandale du sang conta-
miné, a rendu suspect tout produit
d’origine sanguine, dont le vaccin VHB.
De ce fait, une autre source d’AgHBs a
été recherchée. On a donc cloné le géne
S codant pour I’AgHBs et on I’a intégré
dans le génome de cellules ovariennes
de hamster (CHO) [5] ou un plasmide de
levure (Saccharomyces cerevisiae), en
s’affranchissant de la source sanguine
et en produisant en quantité le précieux
antigéne dans des fermenteurs. Ainsi,
Maurice Hilleman mit au point le pre-
mier vaccin hépatite B recombinant
approuvé pour l'utilisation chez I’étre
humain aux Etats-Unis en 1986.

Actuellement, la plupart des vaccins
utilisés sont obtenus par génie géné-
tique et dosés a 10 ou 20 pg par dose.
Pour les nourrissons, les injections de
vaccins VHB multivalents se font, en
France, a 2-4 et 11 mois; pour les nou-
veau-nés de meres porteuses d’AgHBs,
le vaccin (3 injections) est démarré
des la naissance, associé a une dose
d’immunoglobuline IgHB; enfin pour
les adolescents, un schéma a 2 doses
distantes de 6 mois peut étre proposé.

En France, la couverture vaccinale des
nourrissons a progressé avec la mise
a disposition de vaccins hexavalents
recommandés en 2003, remboursés

Philippe MAUPAS (1939 -1981): le découvreur du vaccin

contre Uhépatite B

C’était un homme hors du commun par sa culture et son

intelligence.

Son cursus est exceptionnel: docteur vétérinaire, docteur

d’Etat és sciences, docteur en pharmacie et docteur en médecine, avec de
nombreuses fonctions administratives.

C’était un homme d’action, capable de vaincre toutes les inerties et les obstacles.
Parti d’un petit laboratoire, dans une petite faculté (Tours), il a _su créter tlat
motiver une petite équipe afin de développer dés 1975 un vaccin con re le

virus de Uhépatite B, virus non cultivable.

mais son idée encore plus ambitieuse. Tout c?mm.e
annoncer “I have a dream”, celui de prevemf
e vaccination. Ce réve, ce projet fut annon.ce
dés 1980 au prestigieux colloque de Cold Spring Harbo’r é, New_-Yon:‘I; L’e p;:)ij:l:
prit forme dans le cadre d’une collaboration ’franco-senegala|s:l réve
hépatite cancer du foie” des 1976 avec des résultats remarqua es.

L’ambition était grande,
Martin Luther King, il aurait pu
un processus cancéreux par un

disparut accidentellement a lage de

41 ans, laissant une ceuvre considérable et marqual-\t avie des_gt"enefa’tlons.
décomplexées, séduites par son esprit, sa joie de vivre, son orlgln?’lltg; ;o:
godt transgressif. Il tenait a la fois de Rabelais et de Bretonneau. C’était l'u

des plus grands espoirs de la virologie frangaise. |

Malheureusement, Philippe Maupas

Fig. 3: A gauche: affiche du programme sénégalais de vaccination contre I'hépatite B. A droite: F. Denis et
I. Diop Mar, doyen de l'université.
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en 2008, et plus récemment par la déci-
sion derendre obligatoire la vaccination
(contre 11 maladies) des nourrissons
nés apres janvier 2018. La couverture
vaccinale, qui était de 72 % avec 3 doses
a 24 mois en 2014, a nettement pro-
gressé depuis cette décision politique.
Malheureusement, les adolescents (a
I’4ge de tous les risques) sont les oubliés
puisqu’avec 1 vacciné sur 3 on estloin de
I’objectif d'une CV de 75 % a 15 ans [8].

En population générale (adultes immu-
nocompétents), le pourcentage de
non-répondeurs est faible (5a7 %) et les
facteurs de moindre réponse sont bien
identifiés: sexe masculin, age supérieur
a 30 ans, obésité, tabagisme, immuno-
dépression. Autant de facteurs qui ne
concernent pas les nourrissons qui,
répondeurs, sont pratiquement protégés
avie (par persistance des anticorps et du
fait de la mémoire immunitaire) [14].

B Efficacité

Tant les vaccins plasmatiques que ceux
obtenus par génie génétique ont mon-
tré une remarquable efficacité avec une
protection conférée a pres de 90 % des
vaccinés. Ces résultats individuels se
sont trouvés confirmés par les vaccina-
tions de masse en pays de forte endémie.
Ainsi, en une vingtaine d’années, le

B Objectifs OMS: vacciner 90 % des nourrissons et prévenir 90 %
des infections mere-enfant a l'horizon 2030.

B Le VHB est un virus trés contagieux (sang, sexe, mére-enfant).

B C'est un grand tueur au niveau planétaire, sournois, car bon
nombre d'infections sont inapparentes.

B Les traitements curatifs sont actuellement décevants.

B La vaccination efficace et bien tolérée permet de prévenir toutes
les modalités d’infection (aigu€, chronique, cancer).

B Un programme vaccinal mondial est engagé.

portageachuté de5,2 % a0 % en Alaska,
de 5,4 % 40,8 % en Thailande, de 12 %
40,7 % en Gambie, de 14,6 % 41,4 %
en Chine, alors méme que 100 % de la
population n’était pas vaccinée, mais
les vaccinés protegent indirectement les
non vaccinés du fait d’'une immunité dite
de masse ou de troupeau (herd immu-
nity). Plus prés de nous, en Italie, ot les
enfants étaient vaccinés jusqu’a 12 ans
depuis 1991, I'incidence des hépatites
aiguésachuté de 14,3 a 3,7 pour 100000
chezles 20-24 ans non vaccinés!

Parallélement, on a assisté a une chute de
I'incidence du CHC dans les pays d’endé-
mie ayant opté pour la vaccination uni-
verselle [15] tels que Taiwan, la Chine, la
Corée. En Thailande, I'incidence du CHC
achuté de 0,88 par million chezlesnon-
vaccinés contre 0,07 chez les vaccinés.
Notre hypothése émise en 1975 se trou-
vait ainsi largement confirmée.

B Tolérance

Dans la note de I'OMS actualisée en juil-
let 2017 [16], il est précisé que le Comité
consultatif mondial pour la sécurité des
vaccins (GACVS)aconfirmé le profil d’in-
nocuité de la vaccination anti-hépatite B.

Demaniére générale, seules desréactions
indésirables minimes sont observées, la

plupart du temps dansles 24 h suivant la
vaccination. Ces réactions bénignes ont
tendance a étre moins fréquentes chez
I’enfant que chez ’adulte. L'incidence
des réactions anaphylactiques graves
apres la vaccination est estimée a 1,1 cas
parmillion de doses de vaccin (IC95 % :
0,1-3,9).

Denombreuses études along terme n’ont
relevé aucune manifestation indésirable
grave imputable a la vaccination contre
I’hépatite B. Les données n’indiquaient
pas de lien de causalité entre le vaccin
anti-hépatite B et les affections neu-
rologiques (y compris le syndrome de
Guillain-Barré et la sclérose en plaques),
le diabete, les troubles démyélinisants,
le syndrome de fatigue chronique, I’ar-
thrite, les maladies auto-immunes,
I’asthme, la chute de cheveux ou le syn-
drome de mort subite du nourrisson.

Les vaccins multivalents a valence
anti-hépatite B ne présentent pas de
danger pour les femmes enceintes. La
vaccination anti-hépatite B est contre-
indiquée chez les sujets ayant des anté-
cédents deréactions allergiques graves a
I'un de ses constituants.

B Conclusion

A cejour, on se trouve devant une situa-
tion paradoxale concernant les deux
“grands” virus des hépatites, VHB et
VHC:

>>>On dispose d’une vaccination contre
I’hépatite B, peu cotiteuse, remarquable-
ment efficace, susceptible de prévenir
I'infection (méme en post-exposition),
les hépatites chroniques, les infections
avirus delta et méme les CHC. Cette vac-
cination bénéficie dune stratégie ambi-
tieuse de I’'OMS, qui s’est fixée comme
objectif de vacciner 90 % desnourrissons
et de prévenir 90 % des infections mere-
enfantal’horizon 2030. Auniveau mon-
dial, I’opinion n’est pas polluée par les
polémiques antivaccinales que connait
la France.
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>>> Pour le VHC, on ne dispose pas
actuellement de vaccin, mais de traite-
ments trés efficaces, trés cotiteux, diffi-
cilement applicables en population de
masse (dépistage et traitement).
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Haemophilus influenzae
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H La bactérie et sa pathologie

Les Haeemophilus sont des coccobacilles a
Gram négatif qui poussent difficilement
etseulement sur le sang. Richard Pfeiffer
isola Heemophilus influenzs pour la
premiere fois en 1892, lors d’'une épidé-
mie de grippe, et on le nomma “Bacillus
influenzee” ou “bacille de Pfeiffer”. On
lui imputa alors, a tort, la responsabilité
de lagrippe.

La dénomination d’Hamophilus n’a
été donnée qu’en 1920 par Winslow,
car le bacille exige 2 facteurs de crois-
sance issus du sang: le facteur X ou
hémine et le facteur V ou NAD (nico-
tinamide-adénine-dinucléotide). Les
différents Hemophilus — influenze,
parainfluenzee, segyptius, heemolyticus,
ducreyi, etc.—se distinguent en fonction
de ces facteurs isolés ou associés.

1. Pathogeénicité et virulence

Dés le début, on a observé que certains
Heaemophilus influenzse pouvaient

étre responsables d’infections séveres:
méningites purulentes, pneumonies
ou septicémies. Cette virulence est due
a la présence d’une capsule. En 1931,
Margaret Pittman séparait les formes
capsulées et non capsulées d’Haemo-
philus influenzee:

— les formes capsulées sont classées en
6 sérotypes numérotés de a a f. Le plus
important estle sérotypeb (Hib), respon-
sable des maladies invasives;

— les formes non capsulées, dites non
sérotypables (NTHi), sont différenciées
en 8 biotypes (types biochimiques) et
retrouvées dans les infections opportu-
nistes courantes des voies respiratoires
(otites, sinusites, bronchites).

La capsule d’Heemophilus influenzae b
(Hib) est un polysaccharide, polymére
de polyribosyl-ribitol-phosphate ou
PRP: c’est le facteur de virulence prin-
cipal qui permet a la bactérie de résister
a la phagocytose et a la bactéricidie du
complément. Sa composition est diffé-
rente pour les 6 sérotypes capsulaires:
le type b contient du ribose, le type a du
glucose et est beaucoup moins virulent.
Les autres facteurs de virulence sont les
protéines de membrane externe et les pili
qui ont un role d’attachement, d’adhé-
sion a lamuqueuse etne s’observent pas
dans toutes les souches d’Hib.

2. Epidémiologie, portage et
transmission

Les Heemophilus se retrouvent exclusi-
vement sur les muqueuses de ’homme et
des animaux etne sont pas libres dans la
nature. La colonisation du nasopharynx
par H. influenzee est précoce et impor-
tante. 75 % environ des nourrissons
sont porteurs de souches non capsulées
opportunistes, alors que le portage des

souches capsulées d’Hib est tres faible,
il était inférieur a 10 % chez les enfants
de moinsde 5 ans avant la vaccination. Il
s’éleve dans les collectivités (créches) et
dans ’entourage d'un enfant présentant
une infection invasive a Hib. La durée de
ce portage est variable, mais peut se pro-
longer plusieurs mois. La transmission
se fait par les gouttelettes de salive et par
contact oropharyngé direct.

L’étape bactériémique se ferait par les
lymphocytes alafaveur d'une inflamma-
tion muqueuse. Elle concerne essentiel-
lement Hib, mais elle est possible pour
d’autres souches ala faveur d'une défail-
lance immunitaire. Cette inflammation
serait virale, a’occasion d’infections des
voies aériennes supérieures, particulie-
rement fréquentes chez les nourrissons
(on retrouve ici une synergie virus et
Heaemophilus, dont la grippe est le pre-
mier exemple historique a la base de la
découverte de la bactérie). La diffusion
a différents sites s’opére a partir de cette
bactériémie, lorsqu’elle devient supé-
rieure & 10° bactéries/mL et qu'iln’y a
pas d’anticorps protecteurs.

3. Pathologie

Les H. influenza non typables, non
capsulés, sont la cause d’otites, de sinu-
sites, de pharyngites, de conjonctivites,
fréquentes chez le nourrisson et le jeune
enfant, et d’infections bronchiques plus
fréquentes chez’adulte.

Parmi les formes typables capsulées,
Hib est le responsable principal des
infections invasives graves, surtout
chezle nourrisson et chez ’enfant avant
5 ans: redoutables méningites puru-
lentes, bactériémies, cellulites, épiglot-
tites, pneumopathies, plus rarement
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arthrites ou ostéites, qui ont justifié la
découverte du vaccin. Les otites a Hib,
quant a elles, sont peu fréquentes. Les
autres Hemophilus capsulés non b
(a, f) peuvent trés rarement donner des
infections invasives.

4, Immunologie des infections par Hib

La protection contre les infections a
Heemophilus influenzee b est assurée
par le complément et par des anticorps
opsonisants, IgG2 et aussi IgG1, dirigés
contre le PRP de la capsule de I'Hib,
permettant la phagocytose et la lyse
d’Hib. 'immunité naturelle évolue en
deux temps: le nouveau-né est d’abord
protégé par les anticorps maternels qui
diminuent progressivement et dispa-
raissent aprés 3 mois, et I'immunité
définitive réapparait progressivement,
favorisée par le contact naturel avec Hib.

Une étude remarquable de Fothergill
et Wright en 1933 a comparé la courbe
des 4ges des méningites a H. influenzee
avec la courbe du pouvoirbactéricide du
sérum contre une souche d’H. influenzee
responsable de méningite, de la nais-
sance jusqu’a I’dge adulte. Les deux
courbes se croisent: le pouvoir bactéri-
cide s’effondre a partir de 3 mois et ne se
reléve qu’a partir de 3 ans, pour atteindre
un niveau adulte vers 5 ans, tandis que
la courbe des méningites croit de I’age
de 3 mois a 5 ans avec un pic a 3 mois
—80 % des méningites surviennent entre
2moiset 3 ans (fig. 1). Toutes ces consta-
tations ont conduit 40 ans plus tard a la
recherche d’un vaccin susceptible de
faire fabriquer des anticorps anti-PRP [1].

B La découverte des vaccins
1. Premiers vaccins Hib PRP: un échec

En isolant et en caractérisant le PRP en
1971, Rodrigues, Schneerson et Robbins
permirent de créer le premier vaccin de
I’Hib [2]. Le vaccin Hib de premiére géné-
ration contenait le polysaccharide pur de
la capsule Hib.

Incidence des cas en pourcentage
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Fig. 1: Ages des méningites a H. influenzae et pouvoir bactéricide du sérum contre une souche d'H. influenzae
responsable de méningite, de la naissance jusqu'a 'age adulte.

Un premier vaccin PRP anti-Hib améri-
cain fut testé en 1985 aux Etats-Unis et
en Finlande. Mais il fut inefficace aux
Etats-Unis chezles nourrissons de moins
de 18 mois, la cible de ce vaccin. Cet
échec s’explique par le caractére thymo-
indépendant de I’antigéne polysaccha-
ridique et par le fait que les anticorps
protecteurs anti-PRP appartiennent
surtout a la sous-classe IgG2, sous-
classe peu abondante avant 18 mois.
Enfin, cet antigéne n’était pas capable
d’entrainer un effet de rappel, puisqu’il
est T-indépendant. Finalement, ces
premiers vaccins furent abandonnés.

2. Ladécouverte de la conjugaison
protéique

Laréponse a la défaillance de ce vaccin
polysaccharidique fut la conjugaison a
une protéine. Le principe en a été défini
dés 1924 par Landsteiner. L’hapténe
(un hapteéne est un des deux éléments
constitutifs d’un antigéne: c’est une
substance de faible poids moléculaire,
généralement un polysaccharide dont
la structure varie avec chaque antigéne
et dont dépend sa spécificité) porté par
une protéine est présenté au systeme
immunitaire T-dépendant, cellules T
et macrophages. Le PRP joue ici le role

d’un haptene s’il est conjugué a une
protéine porteuse qui, elle, est thymo-
dépendante. La conjugaison s’opére par
des liaisons de covalence entre PRP et
protéine, variables selon les vaccins. Ce
vaccin conjugué devient immunogene
des les premiers mois de vie; il a un effet
derappel et les taux d’anticorps anti-PRP
sont élevés, garantissant une protection
durable. En quelques années, quatre vac-
cins PRP conjugués furent créés et mis
sur le marché international.

3. Les quatre vaccins conjugués anti-Hib

>>> Le vaccin conjugué a ’anatoxine
diphtérique PRP-D

En Finlande, en 1987, Eskola et al. vac-
cinerent 50000 nourrissons a 3, 4, 6 et
14 mois comparés a 50 000 nourrissons
témoins recevant un placebo. Les résul-
tats furent remarquables: 64 cas d’in-
fections invasives a Hib dans le groupe
placebo, contre seulement 4 cas dans
le groupe des vaccinés par le PRP-D.
Lefficacité étaitde 94 % ;les 4 cas étaient
survenus chez des enfants qui n’avaient
pasregu derappel. Apreslerappel, chez
les nourrissons de plus de 14 mois, il
n’y avait aucun cas, témoignant d’une
efficacité de 100 % [3]. Apres cet essai



historique, on n’utilisa plus de groupe
témoin non vacciné.

>>> Le vaccin conjugué HbOc (oligo-
saccharide conjugué)

Ce vaccin est un PRP formé d’oligo-
saccharides liés a une toxine diphtérique
mutante non toxique (CRM197). Un
essai comparatif avec le vaccin PRP-D
chez plus de 50000 nourrissons dans
chaque groupe montra une meilleure
immunogénicité et ce vaccin HbOc fut
le premier vaccin Hib recommandé aux
Etats-Unis [4].

>>> Le vaccin conjugué PRP-OMP

Composé d’'un PRP de grande taille 1ié a
des protéines extraites de la membrane
externe du méningocoque B, il est
tres immunogene. Contrairement aux
autres vaccins conjugués, PRP-OMP
induit des titres d’anticorps de plus de
1,0mcg/mLchez70 % a 80 % des enfants
dés la premiere dose administrée a 1’age
de 2 mois. Aprésladeuxiéme dose al’age
de 4 mois, certaines études ont montré
que plus de 90 % des nourrissons présen-
taient des titres d’anticorps supérieurs a
1,0mcg/mL. Ladose derappel reste indis-
pensable dés1’age de 11 mois. Le schéma
vaccinal estdonca 2,4 et 11 mois.

L’essai principal s’est déroulé chez
4459 nourrissons indiens Navajo a tres
haut risque d’infections invasives (inci-
dence de 252/100000) vaccinés a 2 et
4 mois. Un seul cas d’infection invasive
a Hib fut noté contre 22 dans le groupe
placebo, avec une efficacité de 95 %.
Le vaccin PRP-OMP, enregistré pour la
premiére fois aux Etats-Unis en 1989,
est toujours utilisé aux Etats-Unis et est
disponible en France depuis 2018.

>>> Le vaccin conjugué PRP-T

Ce vaccin, tres immunogene, est consti-
tué d’un PRP de grande taille lié a I’ana-
toxine tétanique. Les essais cliniques
ont concerné plus de 100000 enfants.
Lefficacité a été démontrée aux Etats-Unis
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Des débats passionnés autour d’Hamophilus et de la grippe

La conviction que le bacille de Pfeiffer était Uunique ag'ent de la grlppe. :tt:;a_
de 1892 a 1918. La gravité de U'épidémie de.1918 suscita des tl"a";latl:x |réaf-
nationaux multiples. A UAcadémie de médecine, en 1918,. Arnold. ebeztério-
firmait que le bacille de Pfeiffer était U'agent cau-sal_. Mais .certallnsb aciue o
logistes ne le retrouvaient pas! Arnold Netter disait aussi que le ba e 0
Pfeiffer favorisait les complications par les s‘treptocoques ou pneul:noch qs a‘;
c'était le satellitisme: “Nous n’hésitons pas a conclure, de nos reac "erc es,
réle essentiel du coccobacille de Pfeiffer chez nos malades de 1918.

‘isolent pas le germe. Netter répond qu.e
ancon fait alors remarquer qu’il n'?vant
épidémie de 1904, et il déclare qu’il est
t I'agent de l'influenza”.

Cependant, de nombreuses équipes n
leur technique est insuffisante... Bez
pas non plus trouvé le bacille durant U
“prématuré d’affirmer que ce microbe esi

Dans cette ambiance discordante, Emile Roux an’noq;a en 1918 a l'Ac_:adt?m‘;e
des sciences que les expérimentations de deux eqmp?s, ce.lle (‘.!e.DUJal.':'IC :,,
la Riviere et celle de Nicolle, avaient soutenu Uhypothése d’un “virus filtran

comme agent causal de la grippe. Le bacille de Pfeiffer perdit

son réle trés rapidement, mais il garda son nom!

et en Finlande. Chez 12 000 nourrissons
vaccinés américains (a 2, 4, 6 mois) et
97 000 nourrissons finlandais (a 4, 6 et
14 mois), l'efficacité fut de 100 %.

4. Mise en ceuvre de la vaccination Hib:
les combinaisons vaccinales

L’excellente protection des vaccins Hib
et leur tres bonne tolérance ont conduit
a les inclure rapidement dans les calen-
driers vaccinaux du nourrisson. Ils
pouvaient étre isolés ou associés avec
le vaccin tétravalent (D, T, Coq, Polio)
dansune méme séance. Le vaccin choisi
en France et dans la plupart des pays
d’Europe fut le vaccin PRP-T. Mais, pour
éviter la multiplication des injections
chezlesnourrissons, on a étudié la com-
binaison dans une méme seringue de ce
vaccin Hib PRP-T avec les 4 valences
tétanos, diphtérie, poliomyélite et coque-
luche. Des essais complexes ont permis
d’affirmer que ces combinaisons ne
diminuaient pas la protection, ni pourles
anticorps anti-PRP ni pour les anticorps

des autres antigénes vaccinaux. Les
taux protecteurs d’anticorps anti-PRP
acquis naturellement se situent entre
0,15 mcg/mL et 1 mcg/mL.

Il est admis que, si un taux d’anticorps
supérieur a 0,15 mcg/mL aprés vaccina-
tion est probablement protecteur, il est
cependant nécessaire de tenir compte
des taux supérieurs a 1 mcg/mL pour
espérer une protection de longue durée.
Ce taux est largement dépassé apres
une vaccination Hib isolée et par les
combinaisons.

5. Les interférences

Elles ont été observées pour les combi-
naisons vaccinales entre le vaccin Hib
PRP-T et les vaccins de la coqueluche.
Les anticorps anti-PRP diminuent
lorsque le vaccin Hib PRP-T est com-
biné avec un vaccin coquelucheux a
germes entiers, mais les taux d’anti-
corpsrestent protecteurs. Enrevanche, la
combinaison duvaccin HibPRP-T avecles
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POINTS FORTS

B Le vaccin de 'Hemophilus influenzae b (Hib) a été le premier
vaccin polysaccharidique conjugué. Il est a l'origine de plusieurs
découvertes et de progres en vaccinologie moderne:
la conjugaison, les combinaisons vaccinales étendues,

les interférences vaccinales.

B Les vaccins polysaccharidiques ne peuvent pas protéger
les enfants avant 24 mois, car ils sont thymo-indépendants.
Les anticorps protecteurs de l'Hib, anti-PRP, appartiennent surtout
a la sous-classe IgG2, sous-classe peu abondante avant 18 mois.

B C'est grace a la conjugaison a une protéine, qui est thymo-
dépendante, que les vaccins polysaccharidiques Hib sont
immunogenes des 2 mois et protegent les nourrissons.

B Ces vaccins tres efficaces et tres bien tolérés ont quasiment
éliminé les méningites a Hib dans les pays vaccinant correctement.

B Le rappel est essentiel et le nouveau calendrier vaccinal frangais
a 2-4-11 mois doit étre scrupuleusement respecté.

vaccins coquelucheuxacellulaires altére
nettement le niveau protecteur des anti-
corps PRP. Eskola et al. constatérent en
1996 des différences de concentrations
d’anticorps anti-PRP entre les vaccins
combinés et séparés, avec des taux tres
inférieurs a 1 mcg/mL pour certains
enfants, pouvant remettre en cause la
protection a long terme [5]. Cela justifie
lanécessité durappel pour assurer cette
protection. Les vaccins combinés dispo-
nibles ont tous démontré des réponses
immunes anti-PRP élevées aprés un
schéma de vaccination complet.

Une autre interférence sur les anticorps
PRP existe entre le vaccin PRP-OMP et le
vaccin polioinactivé dansla combinaison
quadruple DTcoq acellulaire IPV. C’est
pour ces raisons que le calendrier du CDC
ameéricain en 2018 sépare encore les vac-
cins Hib et polio des autres antigénes D,
T, Coq acellulaire. Mais des vaccins com-
binés sont cependant disponibles depuis
2014 suite aux demandes des pédiatres.

L'interférence entre PRP-T et vaccin

coqueluche acellulaire s’est exprimée cli-
niquementen Europe. Unerecrudescence

des cas de méningites a Hib se produisit
en Grande-Bretagne a partir de 1999, avec
22 cas en 1998 contre 145 en 2002. Elle
coincidaavecleremplacement dun vac-
cin combiné contenant la valence coque-
luche a germes entiers par un nouveau
vaccin combiné comportant la valence
coqueluche acellulaire. L'interférence
put s’exprimer dans la population car le
calendrier anglais ne comportait pas de
rappel, ce qui rendait les nourrissons de
plus de 12 mois réceptifs car moins bien
immunisés et, de fait, 'dge des nouveaux
cas était compris entre 1 et 4 ans! Les
preuves étant apportées [6], on décida de
recommander un rappel de vaccin Hib
aux petits Anglais dés 2004.

Les résultats et les constats
de la vaccination
anti-Haemophilus b

1. Le calendrier vaccinal francais

La vaccination Hib a été mise place en
1992. Le vaccin est administré en com-
binaison vaccinale penta ou hexavalente
a2,4et11mois. Uage est trés important

car, en 2013, la simplification du calen-
drier vaccinal aréduit le nombre d’injec-
tions de ces vaccins du nourrisson de 4
a 3. Pourassurer une protection efficace,
il est indispensable que les 2 premiéres
injections soient espacées de 2 mois et
que le rappel soit fait & 11 mois. Pour les
cas particuliers de rattrapage, il existe
un vaccin Hib monovalent, a raison de
2 doses entre 6 et 12 mois et 1 dose de
12 mois a5 ans.

Le vaccin Hib est le vaccin des ménin-
gites a Hib et non celui des otites, ot Hib
est peu présent. La trés bonne tolérance
de ce vaccin a facilité son acceptabilité.
Les réactions locales sont peu intenses
et rares. On a signalé la possibilité
d’un cedéme des membres inférieurs
avec cyanose dans 6,3 % des cas post-
vaccinaux, surtout avec les combinai-
sons vaccinales [7].

2. Poids de I'infection a Hib avant la
vaccination

On estimait que 1000 cas d’infections
invasives et 600 cas de méningites surve-
naient chaque année en France avant la
vaccination. Dans une enquéte francaise,
Iincidence était de 23/100000 pour I’en-
semble des infections a Hib et 15/100000
pour les méningites entre 1980
et 1990 [8]. Dans cette enquéte, 63 %
des infections invasives étaient des
méningites, 8 % des épiglottites, 7 %
des pneumopathies, 7 % des arthrites,
6 % des septicémies, 5 % des cellulites
(divers 4 %). Ces données varient selon
les pays, par exemple en Suéde l’inci-
dence des épiglottites était de 28/100 000
contre 2/100000 en France.

La mortalité était de 345 % et concernait
surtout les méningites; on doit rappeler
qu’elle était de 90 % avant I’ére des anti-
biotiques. Les séquelles s’observaient dans
10230 % descas, selon les séries publiées:
paralysies, épilepsies, retards psychomo-
teurs, troubles du langage, et surtout une
surdité dans 10 a 15 % des cas. Pour la
France, ’évaluation qui a servi a étudier
le bénéfice de la vaccination notait, pour



685 méningites, 7 séquelles majeures,
68 séquelles graves, 68 séquelles auditives
(10 %) et 28 déces [8].

En outre, la résistance aux antibiotiques
progressait rapidement dans les années
1985-1990 (plus de 30 % d’Hib ampi-
cilline R) et le vaccin apporta une
réponse heureuse a cette résistance.

3. Apreés la vaccination: une efficacité
rapide et spectaculaire

>>>Une heureuse surprise, la réduction
trés rapide du portage pharyngé

En 1993, plusieurs équipes finlandaises
et américaines notérent I’effondrement
du portage pharyngé de ’'Hib, proche de
0 %. Le vaccin Hib est un vaccin altruiste
qui agit aussi par effet de troupeau. La
vaccination met ainsi les enfants non
vaccinés a 1’abri des contaminations
grice a lanon-circulation du germe.

>>> L'effondrement rapide des infec-
tions invasives

En France, la surveillance du réseau
EPIBAC de Santé publique France
constate quel'incidence des méningites
est passée de 15/100000 a 1/100000
dansles années 1990 et 0,08/100000 en
2000jusqu’a cejour. La couverture vacci-
nale Hib est paralléle en 2016 a celle des
autres vaccins de la combinaison vacci-
nale, de 98 % en primovaccination et de
95 % aurappel.

En Europe, la vaccination fut introduite
dés 1989, la Finlande étant le premier
pays a obtenir la disparition des infec-
tions a Hib. Dans une étude récente
dans 12 pays européens entre 2000
et 2014, I'incidence des infections inva-
sives a Hib se maintient en dessous de
0,06/100000 [9].

Aux Etats-Unis, la couverture vaccinale
Hib oscille entre 87 et 92 % d’enfants
complétement vaccinés selon les états.
L'incidence des infections a Hib est de
0,22/100000 en 2016 [10].
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Dans le monde, le poids des infections a
Hib ne concerne que les régions qui ont
pratiqué tres récemment cette vaccina-
tion, c’est-a-dire en Afrique et en Asie.
En 1990, Hib était responsable d’environ
780070 méningites dans le monde et
encore de 397 297 cas en 2016. Cette situa-
tion reste dramatique car les séquelles
sont importantes et les pneumonies a
Hib sont trés fréquentes dans les pays en
développement. En 2015, on estimait que
I'Inde, le Nigéria, la Chine et le Soudan
avaient plus de 1000 déces annuels dusa
Hib. La Chine n’avait pas encore vacciné
en 2015, et les 3 autres pays ont intro-
duit le vaccin mais avec une couverture
vaccinale souvent faible [11].

>>>Lasurveillance des émergences des
autres infections & Heemophilus

Apres la vaccination, plusieurs pays
ont mis en place la surveillance des
infections a Hemophilus. D’autres
Heemophilus capsulés pourraient en
effet prendre la place d’Hib comme
colonisateurs pharyngés, voire comme
agents d’infections invasives. Il n’y a
aucune alerte depuis 25 ans. Des cas d’in-
fections méningées a Hemophilusa et f
ont été rarement rapportés et ces émer-
gences sont tres surveillées mais sans
alerte actuellement [12].

Il existe aussi une augmentation des cas
d’infections invasives a Heemophilus
non typablesNTHi chez des adultes, sou-
vent sur un terrain immuno-déficient.
L’émergence des souches non typables
est réelle [13]. Si la surveillance inter-
nationale décelait une émergence préoc-
cupante, un vaccin devrait étre envisagé.

B Conclusion

Les vaccins Hib ont apporté, les pre-
miers, plusieurs connaissances nou-
velles en vaccinologie:

—la connaissance de 'immunité parti-
culiére des vaccins polysaccharidiques;
—la conjugaison protéique indispensable
aleur efficacité;

—la négativation du portage pharyngé
chezles vaccinés;

— la maftrise de combinaisons vacci-
nales complexes et de leurs interférences
possibles.
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Le tétanos
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e tétanos est une toxi-infection

aigué provoquée par des souches

toxinogenes du bacille Clostridium
tetani (C. tetani). Le tétanos demeure un
probléme de santé publique important
dans de nombreuses parties du monde
ol les programmes de vaccination sont
inadéquats, en particulier dans les zones
les moins développées des pays a faible
revenu.

Dans les pays ou les programmes de
vaccination parviennent, depuis des
décennies, a maintenir une couver-
ture élevée de la vaccination par I’ana-
toxine tétanique, les taux d’incidence
du tétanos sont treés faibles et la plupart
des cas signalés se voient aprés une plaie
ouune blessure chez des personnes non
vaccinées ou insuffisamment vaccinées.

Les objectifs de la vaccination anti-
tétanique [1] sont d’éliminer le tétanos
maternel et néonatal et de conférer a
toutes les personnes une protection a

vie, en obtenant et en maintenant une
couverture vaccinale par 6 doses de
vaccin contenant ’anatoxine tétanique.

B Lagent pathogéene

C. tetaniestun bacille sporogéne a Gram
positif, strictement anaérobie. Il est ubi-
quitaire. Ses spores sont présentes en
grande quantité dans ’environnement,
en particulier dans les sols chauds et
humides. Il est présent occasionnelle-
ment dans le tube digestif des animaux
et persiste dans les déjections animales
et le sol sous forme sporulée, tres résis-
tante. C. tetani péneétre dans I’organisme
par les plaies ou des lésions tissulaires
contaminées.

Quand les conditions d’anaérobiose sont
réunies, les spores dormantes peuvent se
transformer en bacilles tétaniques actifs
producteurs de toxine. La toxine la plus
importante de C. tetani est la tétanospas-
mine, qui bloque lalibération des neuro-
médiateurs inhibiteurs du systéme ner-
veux central (glycine, GABA) et pro-
voque les contractions et les spasmes
musculaires caractéristiques du tétanos
généralisé.

B Epidémiologie

Le tétanos reste un probleme de santé
publique important dans de nombreuses
parties du monde ot les programmes de
vaccination sont inadéquats. La majorité
des cas de tétanos signalés sont liés a la
naissance et surviennent dans les pays a
faiblerevenu, chez des méres insuffisam-
ment vaccinées ou chez leurs nouveau-
nés a la suite d’un accouchement, d’'un
avortement, de soins post-natals ou de

soins de cordon ombilical pratiqués dans
de mauvaises conditions d’hygiéne.
Les nouveau-nés contractent le tétanos
lorsque des instruments non stériles sont
utilisés pour couper le cordon ombilical
ou lorsque des substances contaminées
sont utilisées pour couvrir le cordon
ombilical.

Dans de nombreux pays, la surveillance
du tétanos n’est pas bien établie et on
ignore I'incidence exacte de la mala-
die. L'OMS estime qu’en 2015, quelque
34000 nouveau-nés sont décédés de
tétanos néonatal [2]. Cela représente
une baisse de 96 % parrapporta 1988 [1],
témoignant des progres considérables
accomplis. L'objectif de ’'OMS est 1’éli-
mination mondiale du tétanos maternel
et néonatal, définie comme I’obtention
de moins de 1 cas de tétanos néonatal
pour 1000 naissances vivantes dans tous
les districts de tous les pays. Il n’existe
aucune estimation mondiale du nombre
de déces dus au tétanos chez les sujets de
plus de 5 ans, y compris pour le tétanos
maternel.

Dans les pays ou les programmes de
vaccination parviennent depuis des
décennies a maintenir une couverture
élevée de la vaccination par I’anatoxine
tétanique, les taux d’incidence du
tétanos sont trés faibles et la plupart des
cas signalés concernent des personnes
non vaccinées ou insuffisamment
vaccinées:

>>> Dans I’Union européenne, le
nombre de cas confirmés de tétanos
identifiés depuis 2006 varie entre 49 et
167 par an, avec une tendance a la baisse.
En 2014, I’incidence totale signalée
dans I’'Union européenne était de 0,01
cas pour 100000 habitants et 65 % des



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

personnes atteintes étaient dgées de
65 ans ou plus [1].

>>> Aux Etats-Unis, I'incidence annu-
elle moyenne enregistrée entre 2001 et
2008 était de 0,01 cas pour 100000 habi-
tants. Parmi les cas observés pendant
cette période, 30 % étaient 4gés de 65 ans
ou plus, 60 % avaient entre 20 et 64 ans
et 10 % moins de 20 ans [3]. Le risque
de déces lié au tétanos était 5 fois plus
important chez les patients de 65 ans
ou plus.

>>> En France, le tétanos est une mala-
die a déclaration obligatoire (DO). La
DO permet de suivre I’évolution de I'in-
cidence de la maladie, d’en connaitre
les principales caractéristiques épidé-
miologiques et d’évaluer I'impact des
mesures préventives. Les cas a déclarer
sont uniquement les tétanos généralisés.
Son exhaustivité est estimée a 50 % [4].
Au cours des années 201242017, 35 cas
de tétanos ont été déclarés et se répar-
tissentainsi: 5en 2012,10en 2013, 3 en
2014,9en 2015,4 en 2016 et 4 en 2017.
Cela correspond a une incidence des cas
déclarés comprise entre 0,05 et 0,15 cas
par million d’habitants.

La figure 1 montre une diminution
importante de 'incidence du tétanos
de 1960 a 2017. Au cours des 12 der-
nieres années, le nombre annuel de
cas a varié entre 4 et 15 cas par an. Les
cas concernent principalement des
personnes agées (25 sur les 35, soit
71 % ont 70 ans et plus) et des femmes
(22 50it 63 %). L'adge médian des cas était
de 83 ans (extrémes: 3-94 ans). 3 cas ont
été déclarés chez de jeunes garcons agés
respectivement de 3, 4 et 8 ans, tous nés
en France métropolitaine. Le taux d’in-
cidence annuelle moyen, calculé sur les
6 années de surveillance (2012-2017),
était de 0,09 cas par million d’habitants,
plus élevé chez les femmes que chez les
hommes (0,11 vs 0,07 par million). Les
taux d’incidence par tranche d’age et par
sexe montrent que le taux d’incidence
le plus élevé est chez les sujets 4gés de
80 ans et plus (0,98 cas par million), plus

élevé chez les femmes (1,2 par million)
que chez les hommes (0,49 par million)
dans cette tranche d’age.

Sur le total des cas déclarés, a une
exception pres, la porte d’entrée a tou-
jours été identifiée. Il s’agissait de plaies
chroniques dans 7 cas (20 %): ulceres
variqueux, souillure sur plaie préexis-
tante lors de travaux de jardinage, moi-
gnon d’amputation mal protégé. Pour
les 27 autres cas (77 %), il s’agissait de
blessures, le plus souvent minimes: bles-
sure par du matériel souillé (13 cas) lors
de travaux de jardinage ou d’extérieur,
chute avec plaie souillée par du matériel
ou de laterre (9 cas) mais aussi suite a un
accident.

Tous ces cas ont été hospitalisés en ser-
vice de réanimation. Si on exclut les
déces, la durée médiane d’hospitali-
sation en réanimation était de 40 jours
(extrémes: 2-85 jours, n = 27). Pour les
3 enfants, la durée de séjour en réani-
mation a été de 9 jours pour 'un et de
26 jours pour les deux autres. 8 patients
sont décédés, soit une létalité de 23 %.
L’age médian des sujets décédés était
de 84 ans (extrémes: 55-93 ans). Des
séquelles (difficultés motrices, rétrac-
tions musculaires et autres complica-
tions ostéo-articulaires) ont été signalées

pour 12 patients (34 %) dont 2 des
3 enfants. Les 15 autres patients ont guéri
sans séquelle (43 %).

Pour 20 patients (57 %), le statut vaccinal
était inconnu. Pour les 15 patients pour
lesquels le statut vaccinal était rensei-
gné, 13 étaient non vaccinés et 2 auraient
eu des antécédents de vaccination. Le
premier, 4gé de 51 ans, avait une date de
derniére dose connue remontanta 27 ans
mais un nombre total de doses regues
inconnu et, pourle second, 4gé de 71 ans,
la vaccination n’a pu étre documentée.
Concernant les 3 enfants, I'un avait une
vaccination incomplete (aI’dge de 4 ans,
il n’avait eu que 2 doses prévues pour
la primovaccination) et les deux autres
n’étaient pas vaccinés.

B La maladie

La période d’incubation est de 3 a
21 jours. L’intervalle médian entre
I'infection et la survenue des symptomes
estde 7jours, mais lamaladie peutappa-
raftre jusqu’a 178 jours apres I'infection.
En reégle générale, plus la lésion est éloi-
gnée du systéme nerveux central, plus
la période d’incubation est longue. Les
périodes d’incubation plus courtes sont
associées a des taux de mortalité plus
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Fig. 1: Le tétanos en France de 1960 a 2017, cas déclarés et décés annuels.
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élevés. Pour le tétanos néonatal, les
symptoémes apparaissent dans 90 %
des cas dans un délai de 3 a 14 jours
(moyenne 7) apres la naissance.

Trois tableaux cliniques peuvent étre
distingués:

>>> Le tétanos localisé se caractérise
par une contraction durable des muscles
situés dans la méme région que la plaie.
La létalité est inférieure a 1 %.

>>> Le tétanos céphalique est une forme
rare delamaladie liée ala présence d’'une
otite moyenne ou de lésions sur la téte.
Il se manifeste par une paralysie des
nerfs craniens. Cette forme de tétanos
aune période d’incubation courte (de 1
a 2 jours) et un taux de létalité de 15 a
30 %. Le tétanos céphalique peut évoluer
vers la forme généralisée.

>>> Le tétanos généralisé est la forme la
plus fréquente (plus de 80 % cas) et la
plus grave. L'apparition de la maladie se
caractérise par des spasmes des muscles
delamaAchoire: trismus se traduisant par
une incapacité a ouvrirlabouche (fig. 2).
Les spasmes des muscles de la face pro-
duisent un rire sardonique, expression
particuliére du visage qui ressemble &
un sourire forcé. Des spasmes continus
des muscles du dos provoquent un opis-
thotonos caractérisé par une cambrure
vers ’arriére de la téte, du cou et de la
colonne vertébrale (fig. 3), et des convul-
sions généralisées souvent en réaction a
des stimuli. Un spasme de la glotte peut
entrainer un décés brutal. Dans le tétanos
néonatal (fig. 4), les spasmes généralisés
sont souvent précédés d’une incapa-
cité a téter ou a s’alimenter et de pleurs
excessifs.

La sévérité globale du tétanos généralisé
et son taux de 1étalité sont trés variables.
Le taux de 1étalité se situe entre 10 et
70 % selon le traitement, 1’dge et 1’état
de santé général du patient. En I’'absence
de soins intensifs, il est de prés de 100 %
chez les patients les plus jeunes et les
plus agés.

Fig. 2: Trismus.

Fig. 3: Opisthotonos.

B Diagnostic

Le diagnostic de tétanos est établi sur
des signes cliniques et sur le contexte,
et ne dépend pas d’une confirmation
en laboratoire. 'OMS définit les cas
confirmés de tétanos néonatal comme
suit: maladie survenant chez un nour-
risson qui téte et pleure normalement
au cours des deux premiers jours de
vie, mais qui perd cette capacité entre
le 3¢ et le 252 jour et devient raide ou

Fig. 4: Tétanos néonatal.
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présente des spasmes. La définition
OMS du tétanos adulte repose sur la
présence d’au moins un des signes sui-
vants: trismus ou “rire sardonique” ou
contractions musculaires douloureuses.

B Traitement

L’administration d’immunoglobuline
antitétanique humaine, qui permet
d’éviter que la maladie ne progresse
davantage en éliminant les toxines
tétaniques non liées, est recommandée
méme si elle a peu de chance de modi-
fier la pathologie existante. L’antitoxine
tétanique d’origine équine est associée a
de gravesréactions allergiques et ne doit
étre utilisée que sous forme d’une forte
dose en administration unique apres
avoir réalisé des tests d’hypersensibi-
lité. Les antibiotiques peuvent également
prévenir la progression de la maladie:
métronidazole ou pénicilline G.

Des soins de soutien sont indispen-
sables:

—placer les patients dans un environne-
ment sombre et calme pour réduire les
risques de spasmes réflexes;
—alimentation par sonde nasogastrique;
— les benzodiazépines constituent le
traitement de choix pour contréler les
spasmes musculaires;

— en présence de spasmes muscu-
laires, il est vital de maintenir les voies
respiratoires ouvertes.

B Prévention

Contrairement aux autres maladies a pré-
vention vaccinale, le tétanos n’est pas a
transmission interhumaine et il n’existe
aucune immunité individuelle indirecte
vis-a-vis de 'infection. Le tétanos ne
peut étre prévenu que grace aux vaccins
contenant l’anatoxine tétanique. De plus,
I'immunité contre le tétanos ne peut étre
acquise naturellement. Seule une vacci-
nation bien conduite offre une protection
vis-a-vis de la maladie. La guérison du
tétanos ne confere aucune protection.

Le tétanos néonatal a quasiment dis-
paru des pays industrialisés a couver-
ture vaccinale élevée, mais est encore a
I’origine de nombreux cas dans les pays
en développement (cf. épidémiologie).
La persistance de cas dans la popula-
tion adulte est liée a I’absence d’entre-
tien de 'immunité par les injections de
rappels.

L'immunité induite par les anticorps
dépend de la capacité des anticorps
antitétaniques a neutraliser la tétanos-
pasmine. Les nourrissons peuvent étre
protégés par les anticorps maternels,
transmis au feetus par le placenta. Une
vaccination suffisante de lamere, confor-
mément au calendrier vaccinal, confere
une protection au nourrisson pendant la
période néonatale.

H Le vaccin

Le vaccin contenant I’anatoxine téta-
nique, mis au point en 1924, a été utilisé
la premiére fois a grand échelle pour vac-
ciner les soldats au cours de la Seconde
Guerre mondiale.

La méthode traditionnelle de produc-
tion du vaccin contenant I’anatoxine
tétanique consiste a cultiver des souches
toxinogeénes de C. tetani dans un milieu
liquide favorisant la production de
toxine, a récolter cette toxine par filtra-
tion, a I'inactiver par le formaldéhyde
(elle devient ainsi une anatoxine) et a la
soumettre a plusieurs étapes de purifi-
cation et de stérilisation. Pour accroitre
son immunogénicité, I’anatoxine est
adsorbée sur un adjuvant.

L’activité de I’anatoxine tétanique,
exprimée en unités internationales (UT)
de protection, est déterminée en étu-
diant la survie de cobayes et de souris
vaccinés apres inoculation d’épreuve
par la toxine tétanique.

Selon les prescriptions de I’'OMS,
I’activité des vaccins antitétaniques
administrés aux enfants ne doit

pas étre inférieure a 40 UI par dose.
Pour la vaccination de rappel des
enfants plus 4gés ou des adultes,
I’activité minimale exigée peut étre
plus faible et doit étre approuvée par les
autorités réglementaires compétentes.
Ladose standard de vaccin a base d’ana-
toxine tétanique est de 0,5 mL. Elle est
administrée par voie intramusculaire
dans la face antérolatérale de la cuisse
chez le nourrisson et dans le muscle
deltoide chezles sujets plus agés.

De nombreux vaccins différents conte-
nant I’anatoxine tétanique sont homo-
logués dans le monde. L’anatoxine
tétanique est disponible sous forme de
vaccin monovalent ou en tant que com-
posante de vaccins combinés protégeant
contre d’autres maladies a prévention
vaccinale telle que la diphtérie (Doud en
fonction de la dose d’antigéne), la coque-
luche (Ce pour vaccin coquelucheux a
germes entiers ; Ca pour vaccin coquelu-
cheux acellulaire ; C ou c en fonction de
la dose d’antigene) la poliomyélite (P),
I’Heemophilus influenzae de type B (Hib)
et ’hépatite B (HB).

L’anatoxine (quantité d’antigéne au moins
égale 240 Ul par dose) entre dans la com-
position des vaccins tétravalents DTPCa,
des vaccins pentavalents DTPCaHib
et des vaccins hexavalents DTPCaHib
HB. Seuls ces vaccins sont susceptibles
d’étre utilisés en primovaccination chez
I’enfant ainsi que pour le premierrappel.

Pour les doses de rappel ultérieur (a
partir de 6 ans), des vaccins combi-
nés antitétaniques et antidiphtériques
a teneur réduite en antigene diphté-
rique (d: dose 15 fois moins impor-
tante que D) mais aussi antitétanique
(quantité d’antigéne au moins égale a
20 Ul par dose) sont disponibles et aux-
quels on peut associer le vaccin anti-
poliomyélitique injectable dTPca et le
vaccin coquelucheux acellulaire.

L’anatoxine tétanique sert égale-
ment de protéine porteuse dans cer-
tains vaccins conjugués, notamment
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Lhistoire de la fabrication de l'anatoxine tétanique est trés liée a celle de la toxine diphtérique. Le bacille de la
diphtérie a été observé pour la premiére fois par Edwin Klebs sur un frottis de membrane et mis en culture en 1884
par Friedrich Loeffler (bacille de Klebs-Loeffler), qui a aussi montré que la bactérie était pathogéne chez les ani-
maux. Les bacilles n’étaient présents que dans la gorge et on ne les retrouvait pas dans les autres organes pré-
sentant pourtant des lésions caractéristiques. Loeffler avait déja pensé a Uexistence d’une toxine secrétée par les
bacilles.

En 1888, Emile Roux et Alexandre Yersin établirent une corrélation entre linfection focale et les lésions distantes,

et postulérent que celles-ci pouvaient étre produites par une exotoxine thermolabile présente dans les filtrats de
culture bactérienne. En 1890, Emil Von Behring et Shibasaburo Kitasato montraient Uexistence d’une antitoxine spé-
cifique dans le sérum d’animaux ayant recu des doses sublétales de toxine. Ce sérum avait la capacité de neutraliser
la toxine présente dans les filtrats de culture. On commenca 3 traiter les enfants par sérothérapie un an plus tard.
Les essais commencérent a U'hopital des Enfants Malades. Pendant ce temps, a U'hopital Trousseau, on conservait

les soins classiques par manque d’antisérum. La mortalité aux Enfants Malades chuta de 51 % 3 24 % alors qu'elle
restait constante, autour de 60 %, a Trousseau.

Roux présenta ses brillants résultats au congreés d’hygiéne de Budapest en 1894 et rendit hommage a la découverte
de Behring et Kitasato. Theobald Smith, aux Etats-Unis, utilisa un mélange neutre de toxine diphtérique et d’anti-
toxine de cheval pour immuniser des cobayes et des chevaux puis des enfants. Un programme a grande échelle de
vaccination des enfants scolarisés dans la ville de New York fut entrepris par Park en 1922. Cette technique fut
utilisée jusqu’en 1924 puis remplacée par des anatoxines.

Alexander Glenny et Hopkins en Angleterre montrérent, en 1923, que laction du formol pouvait transformer la toxine
diphtérique en toxine atténuée ou Toxoid. Une anatoxine (ana en grec: en arriére, en sens inverse) diphtérique stable,
totalement dépourvue de toxicité fut finalement produite en 1923 par Gaston Ramon par action conjuguée du formol
et de la chaleur. Cet auteur rapporta également un essai d’inoculation sans effet secondaire... sur lui-méme.

La vaccination par U'anatoxine de Ramon commenga en 1923 sur un petit nombre d’enfants puis devint d’emploi
courant vers 1928 et obligatoire en France le 28 juin 1938.

La mise au point de U'anatoxine tétanique emprunte une voie paralléle. Des expériences chez ranimal permirent a
Arthur Nicolaier, en 1884, de découvrir que le tétanos était associé a certains bacilles du sol. Il pensait que le tétanos
était da a la diffusion d’un poison produit au niveau des blessures contaminées par le sol. En 1889, Kitasato isola
Uagent causal. L'existence d’une toxine tétanique fut démontrée en 1890 par Knud Faber et Uantitoxine tétanique
identifiée la méme année par Von Behring et Kitasato aprés immunisation de lapin par une toxine atténuée. L'anti-
toxine tétanique fut préparée ensuite en grande quantité par immunisation de chevaux. De nombreuses tentatives
visant a préparer une anatoxine sans danger, stable et efficace chez lhomme échouérent. Le méme
procédé que celui utilisé pour la mise au point de l'anatoxine diphtérique fut utilisé par Ramon.

Ramon et Zoeller réussirent ainsi les premiéres vaccinations humaines avec l'anatoxine
tétanique.

des vaccins conjugués anti-Hi enicité i ité
anﬁ_ménmgocom]q uge 1os anti é{;\ljv B Immunogénicité et efficacité
et les associations C-Hib, CY-Hib),
antipneumococciques (VPC) et
anti-typhoidiques (VTC).

d’anticorps circulants (AC) qui
garantit, dans la plupart des cas, une
immunité contre le tétanos dépend
de I’épreuve utilisée. Dans les tests de
neutralisation in vivo ou les titrages

Il n’existe pas d’indicateur immuno-
logique avéré de la protection contre
le tétanos. La quantité minimale
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immuno-enzymatiques ELISA modifiés,
on estime généralement que les concen-
trations dépassant 0,01 Ul sont protec-
trices, tandis que des concentrations
d’anticorps d’au moins 0,1-0,2 UI/mL
sont considérées comme productrices
pour les méthodes ELISA standards.
Le but doit étre de maintenir une forte
concentration en anticorps tout au long
delavie.

La protection est incompléte apres
la premiére dose de vaccin, mais des
concentrations en AC suffisantes pour
conférer une protection a court terme
sont obtenues chezla majorité des sujets
apres I’administration de 2 doses espa-
cées d’aumoins 4 semaines. Limmunité
baisse au cours du temps. Un an apres
la vaccination, la proportion de per-
sonnes insuffisamment protégées peut
atteindre 20 % et la concentration
moyenne en AC peut tomber en dessous
du seuil de protection [1]. Une troisiéme
dose induit I'immunité chez pres de
100 % des personnes vaccinées.

Dans une étude réalisée aupres de
femmes enceintes sans antécédent de
vaccination antitétanique, 78 % des
femmes ayant regu 2 doses de vaccin au
cours de la grossesse présentaient des
taux d’AC antitétaniques supérieurs au
seuil de protection 3 ans plus tard. Les
nourrissons nés de meres dont les taux
d’AC antitétaniques sont insuffisants
peuvent étre exposés a un risque de
tétanos. Une troisieme dose de vaccin
contenant l’anatoxine tétanique doit
étre administrée lors de la grossesse sui-
vante ou au moins 6-12 mois apres les
2 premiéres doses [1].

Les doses de vaccin antitétanique
doivent étre espacées d’au moins
4 semaines pour induire une réponse
immunitaire suffisante, s’accompagnant
d’une augmentation de la concentration
en AC antitétaniques. L’allongement
de cet intervalle a 2 mois provoque une
réponse immunitaire plus forte. Apres la
troisieme dose, toute dose supplémen-
taire administrée aprés un intervalle

d’aumoins 1 an se traduit par une hausse
du taux d’AC antitétaniques et une
prolongation de la durée de I'immunité.

La réponse immunitaire aux vaccins
contenant I’anatoxine tétanique a ten-
dance a décliner avec I’dge. Des études
comparatives montrent que les enfants
parviennent généralement a des taux
d’AC plus élevés que les adultes. Chez
les adultes non préalablement vacci-
nés, une troisieme dose administrée
6-12 mois apres les 2 premieres induit
des titres élevés d’AC antitétaniques de
longue durée de vie.

Plusieurs vaccins conjugués polyoside-
protéine utilisant ’anatoxine tétanique
comme protéine porteuse ont été mis au
point. Il a été montré que ’administra-
tion concomitante du vaccin anti-Hib
conjugué al’anatoxine tétanique (PRP-T)
et du vaccin DTC induit une réponse
en AC antitétaniques équivalente ou
supérieure a celle produite par le seul
DT. Bien que les vaccins PRP-T et DT
induisent un taux d’AC supérieur au
seuil de protection proposé (0,01 UI/mL),
laréponse en AC est plus faible avec le
vaccin PRP-T qu’avec le vaccin DT. Les
vaccins PRP-T ne peuvent donc pas se
substituer aux vaccins contenant ’ana-
toxine tétanique. Les données rappor-
tées aux Philippines et au Royaume-Uni
ont montré que les vaccins conjugués
a ’anatoxine tétanique sont suscep-
tibles de renforcer la réponse en AC
antitétaniques et de servir de rappel [1].

Le vaccin anti-méningococcique
contenant le polyoside capsulaire A
(PsA) conjugué a I’anatoxine tétanique
(PsA-TT) augmente le taux d’AC anti-
tétaniques chez les sujets préalablement
vaccinés 4gés de 12 mois a 35 ans dans
plusieurs pays africains et en Inde. Le
vaccin PsA-TT ne doit pas se substi-
tuer aux vaccins a base d’anatoxine
tétanique mais son utilisation présente
I’avantage supplémentaire d’une dose
additionnelle de rappel par I’anatoxine
tétanique [5]. La vaccination maternelle
par le Tdca/VPI induit une réponse

immunitaire accrue du nourrisson a
I’anatoxine tétanique et aux vaccins
conjugués la contenant [1].

Le programme de vaccination francais
estrappelé dans I'encadré I [6].

L’efficacité des vaccins contenant
I’anatoxine tétanique a été constatée de
maniere empirique depuis la Deuxieme
Guerre mondiale. Aucun essai clinique
conforme aux normes actuelles de
conduite des essais controlés randomi-
sés n’a été réalisé pour évaluer I'effica-
cité des vaccins contenant I’anatoxine
antitétanique contre le tétanos non néo-
natal. Les résultats d’études d’efficacité
menées aupres des femmes enceintes et
de femmes en 4ge de procréer vaccinées
par I’anatoxine tétanique pour prévenir
le tétanos néonatal peuvent étre admis
comme preuve d’efficacité de ce vac-
cin[1].Ilsmontrent qu'une dose unique
de vaccin contenant ’anatoxine téta-
nique n’a pas d’effet protecteur contre
le tétanos néonatal. L'efficacité de
2 doses ou plus d’anatoxine tétanique,

Calendrier vaccinal frangais

Le vaccin antitétanique fait partie des
vaccins obligatoires du nourrisson depuis
1940 et, depuis le 18" janvier 2018, il est
inclus dans la liste des 11 vaccinations
obligatoires a administrer avant 'age de
de 18 mois pour tout enfant né aprés le
1€r janvier 2018.

Chez les nourrissons et les enfants, le
calendrier vaccinal prévoit 2 doses a

2 mois d'intervalle dés l'dge de 2 mois,
puis des rappels aux ages de 11 mois,
6anset11-13 ans.

Les rappels suivants seront administrés
a l'age adulte a 25, 45 et 65 ans, puis tous
les 10 ans a partir de 75 ans.

Pour les adultes non vaccinés, la
primovaccination comporte deux doses a
2 mois d'intervalle, avec un rappel a 6 a
12 mois plus tard puis 'administration de
rappels aux ages prévus par le calendrier
vaccinal en vigueur.

Encadré I.



administrées selon un calendrier
approprié aux femmes enceintes ou en
dge de procréer pour prévenir la morta-
lité néonatale due au tétanos, était de
94 % (IC 95 % : 80-98).

La prévention du tétanos néonatal
dépend de la vaccination antitétanique
maternelle qui induit une production
d’ACIgG spécifiques, qui sont transmis
au foetus par voie transplacentaire. La
concentration sérique du nourrisson
en AC antitétaniques a la naissance est
égale ou supérieure a celle de la mere.
La transmission transplacentaire des
AC peut étre réduite si ’intervalle
entre la derniére dose d’anatoxine
tétanique et ’accouchement est court
(moins de 14 jours) ainsi qu’en cas de
prématurité ou d’infections mater-
nelles telles que l’infection a VIH,
I’hypergammaglobulinémie dans un
contexte palustre oul’infection palustre
chronique du placenta [1].

Durée de la protection
et nécessité des rappels

La durée de la protection dépend de
plusieurs facteurs, notamment de 1’4ge
de la personne vaccinée, du nombre
de doses administrées et de I'intervalle
entre ces doses. Les données des études
sérologiques indiquent que ’'administra-
tion d’une série de primovaccination de
3 doses d’anatoxine tétanique au nour-
risson, suivies d'une dose derappel dans
la deuxiéme année de vie, conferent une
protection pendant 3 a 5 ans. Une dose
derappel supplémentaire (chez le jeune
enfant) protege jusqu’a ’adolescence et
une autre administrée a I’adolescence
induitune immunité pendant une bonne
partie de’dge adulte, protégeant ainsi les
femmes pendant la période ot elles sont
en ge de procréer.

Certains experts estiment que ’admi-
nistration de 5 doses au cours de I’en-
fance suffit a fournir une protection a
long terme, dans la mesure ou la plu-
part des cas de tétanos observés dans
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les pays développés concernent des
personnes non vaccinées ou ayant regu
moins de 5 doses de vaccin. Lesrappels
peuvent encore induire une réponse au
bout de 25-30 ans, ce qui témoigne de
la persistance de la mémoire immu-
nitaire. Les données d’enquétes séro-
logiques indiquent que les doses de
rappel sont cruciales chez’adolescent
et’adulte pour maintenir le taux élevé
d’AC susceptibles de persister pendant
des décennies [1].

Les données recueillies dans le cadre
d’unerevue systématique [7] indiquent
que l’administration d’une dose de
rappel du vaccin Tdca ou Td aux ado-
lescents et aux adultes induit une forte
réponse immunitaire humorale a tous
les antigenes vaccinaux. Dix ans apres
la vaccination, les taux d’AC anti-
tétaniques demeurent supérieurs a
leur niveau pré-vaccinal et restent pro-
tecteurs (= 0,1 UI/mL) chez 97 % des
adolescents et des adultes.

B Tolérance du vaccin

L’anatoxine tétanique, utilisée seule ou
dans diverses associations, est consi-
dérée comme tres stre. Des réactions
locales bénignes de type douleur et
érythéme sont fréquentes de méme que
des réactions systémiques bénignes
(fievre). L'intensité et la fréquence des
réactions locales et systémiques ont
tendance a augmenter avec le nombre
de doses regues. Il existe par ailleurs un
risque de réaction locale exagérée lors-
qu’on vaccine un sujet dont les AC anti-
tétaniques sont déja élevés (phénomene
d’Arthus). Les manifestations générales
graves sont trés rares. Des cas de neuro-
pathies périphériques de type névrite du
plexus brachial ont été signalés. Selon
les données de surveillance passive aux
Etats-Unis, le nombre de cas notifiés
dans les 60 jours de la vaccination était
de 0,69 pour 10 millions de doses. Il en
est de méme pour de rares cas de syn-
drome de Guillain Barré, mais larelation
causale n’a pas été clairement établie [8].

Une revue systématique récente [9] a
montré que l’utilisation des vaccins
combinés DTCa-hepB-Hib et DTCe-
HepB-Hibn’augmentait pas I'incidence
de manifestations indésirables graves
par rapport aux vaccins individuels,
mais provoquait des réactions mineures
un peu plus fréquences telles que
rougeur et douleur.

Toute réaction anaphylactique sévere
a un composant vaccinal ou a une
dose antérieure constitue une contre-
indication a des vaccins contenant 1’ana-
toxine tétanique. Les vaccins contenant
I’anatoxine tétanique sont considérés
comme siirs pour les femmes enceintes,
et la vaccination de ces derniéres
est recommandée dans I’objectif de
prévenir le tétanos maternel et néonatal.

Soins des plaies
pour la prevention
du tétanos

Le type de prophylaxie antitétanique
nécessaire a la suite d’une blessure
dépend de la nature de la lésion et des
antécédents vaccinaux du patient [10].
Toutes les plaies doivent étrerapidement
nettoyées et débridées. L'immunisation
passive par immunoglobuline antitéta-
nique, de préférence d’origine humaine,
est recommandée a titre de prophylaxie
en présence de plaies souillées chez les
personnes dont la vaccination est incom-
pléte ou dont les antécédents vaccinaux
sont incertains. L’administration d’une
dose de rappel de vaccin contenant
I’anatoxine tétanique, adaptée al’age du
patient, est préconisée en cas de vacci-
nation incompleéte. Les recommanda-
tions frangaises sont reproduites dans le
tableauI.

B Conclusion
Le tétanos maternel et néonatal reste
un probléme de santé publique dans le

monde, dans les pays ol les programmes
de vaccination ne sont pas applicables ou
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Personne a jour
de ses vaccinations

Type de blessure

selon le calendrier vaccinal

Personne non a jour

en vigueur*

Mineure, propre

rappel.

Pas d'injection.

Préciser la date du prochain

Administration immédiate
d'une dose de vaccin
contenant la valence
tétanique.

Proposer si nécessaire un
programme de mise a jour et
préciser la date du prochain
rappel.

Majeure**
ou susceptible d'avoir été
contaminée par des germes

d’origine tellurique rappel.

Pas d'injection.

Préciser la date du prochain

Dans un bras,
immunoglobuline tétanique
humaine 250 UL

Dans l'autre bras,
administration d'une dose de
vaccin contenant la valence
tétanique.

Proposer si nécessaire un
programme de mise a jour
et préciser la date du
prochain rappel.

* Personnes agées de moins de 65 ans ayant regu une dose de vaccin contenant une valence
tétanique depuis moins de vingt ans. Personnes dgées de 65 ans et plus ayant recu une
dose de vaccin contenant une valence tétanique depuis moins de dix ans.

** Plaie majeure: plaie étendue, pénétrante, avec corps étranger ou traitée tardivement.

Tableau I: Recommandations francaises pour la prévention du tétanos.

appliqués. Dans les pays ayant une cou-
verture vaccinale élevée, les taux d’inci-
dence du tétanos sont faibles, survenant
apres une plaie ou une blessure chez
les personnes non ou insuffisamment
vaccinées. La prévention de la maladie
repose sur la vaccination par’anatoxine
tétanique. La maladie elle-méme n’est
pas immunisante. Tous les cas et les
déces sont évitables par I’application
d’un programme de vaccination adéquat
visant a créer et entretenir 'immunité.

Les recommandations
de I’OMS [1,11]

Les objectifs de la vaccination anti-
tétanique sont d’éliminer le tétanos
maternel et néonatal et de conférer a
toutes les personnes une protection
a vie contre le tétanos, en obtenant
et en maintenant une couverture de
la vaccination par 6 doses de vaccin

contenant I’anatoxine tétanique (3 doses
de primovaccination et 3 doses de rap-
pel) dans le cadre des programmes de
vaccination systématique de I’enfant.

Tous les enfants dans le monde entier
devraient étre vaccinés contre le
tétanos. Une série de 3 doses de primo-
vaccination par ’anatoxine tétanique
est recommandée, la premiére devant
étre administrée a partir de 1’4ge de
6 semaines. Les doses suivantes seront
administrées avec un intervalle minimal
de 4 semaines entre les doses.

Les programmes de vaccination
devront veiller a ce que 3 doses de
rappel de ’anatoxine tétanique (por-
tant ainsi a 6 le nombre total de doses)
soient administrées, de préférence
pendant ’enfance pour s’achever a
I’adolescence afin de garantir une pro-
tection tout au long de 1’adolescence
et de 1’age adulte. Ces trois doses de

rappel devraient étre administrées
aux ages suivants: 12-23 mois, 4-7 ans et
9-15ans. Dansl’idéal, elles devraient étre
espacées d’au moins 4 ans. Il convient de
saisir toutes les occasions d’administrer
ou d’achever la série compléte de vacci-
nation par’anatoxine tétanique chezles
personnes quin’ont pas été vaccinées ou
I’ont été de maniere incomplete. Chaque
individu devrait se voir remettre un car-
net de vaccination et étre informé de la
nécessité de le conserver.

D’autres efforts de prévention du tétanos
doivent également étre effectués, pour
tous les ages et pour les deux sexes, en
assurant une éducation individuelle et
communautaire sur lesrégles d’hygiene
applicables aux soins des plaies
et sur I’importance des protocoles
chirurgicaux standards conformes aux
lignes directives de ’'OMS.

Dans les pays ot le tétanos maternel et
néonatal n’a pas encore été éliminé et
dans les zones ou il demeure un pro-
bléme de santé publique, une attention
toute particuliére doit étre portée a la
vaccination des femmes en 4ge de pro-
créer. Il convient, en tant que stratégie
minimale de protection des nouveau-
nés, de vérifier les antécédents de vac-
cination antitétanique de toutes les
femmes enceintes lors de leur premiére
consultation prénatale, et d’adminis-
trer les doses manquantes a cette occa-
sion ainsi que lors des consultations
suivantes le cas échant.

Les femmes enceintes pour lesquelles on
nedispose pas derenseignements fiables
sur les vaccinations antitétaniques
antérieures doivent recevoir au moins
2 doses contenant I’anatoxine tétanique
(de préférence Td) espacées d’au moins
4 semaines, la deuxieéme dose devant
étre administrée au moins 2 semaines
avant la naissance. Pour garantir une
protection pour une période d’au moins
5 ans, une troisieme dose doit étre admi-
nistrée 6 mois plus tard au moins. Une
quatriéme et une cinquiéme dose seront
administrées aintervalle d’aumoins 1 an
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ou lors des grossesses suivantes, pour
induire une protection a vie.

Les femmes enceintes qui n’ont regu
que 3 doses d’anatoxine tétanique au
cours de I’enfance, sans dose de rap-
pel, doivent recevoir 2 doses de vaccin
contenant l’anatoxine tétanique des
que possible durant la grossesse, les
doses devant étre espacées d’'un moins
4 semaines et la deuxiéme dose devant
étre administrée au moins 2 semaines
avant la naissance. Les femmes qui ont
recu 4 doses d’anatoxine tétanique au
cours de ’enfance ou de I’adolescence
n’ont besoin que d’un rappel qui doit
étre administré des que possible. Dans
ces deux scénarios, I’obtention d’une
protection a vie exige une sixiéme
dose administrée au moins un an apres
la cinquiéme.

Dans les pays qui n’ont pas atteint 1’ob-
jectif d’élimination du tétanos maternel
et néonatal, I’approche “haut risque”
devrait étre intégrée a la stratégie d’élimi-
nation. Cette approche cible ’ensemble
des femmes en 4ge de procréer et consiste
aréaliser 3 tournées de vaccination sous
forme de vaccin contenant I’anatoxine
tétanique, quel que soitle statut vaccinal,
avecun intervalle d’au moins 4 semaines
entreles doses 1 et 2 et d’au moins 6 mois
entre les doses 2 et 3. La promotion des
regles d’hygiéne lors des accouchements
et des soins du cordon ombilical consti-
tue une activité complémentaire impor-
tante pour prévenir le tétanos maternel
etnéonatal.

Vaccination en cas de lésion: bien que
la vaccination, si elle est adéquate, soit
censée garantir une protection suffisante
contre le tétanos, les médecins peuvent
décider d’administrer une dose de vac-
cin contenant ’anatoxine tétanique (de
préférence le Td) en cas de lésion trau-
matique, en sus d’autres mesures pré-
ventives dans le cadre d’une prise en
charge des plaies, si la 1ésion est grave
ousilesinformations surles antécédents
de vaccination antitétanique du patient
sont peu fiables.

POINTS FORTS

B Clostridium tetani, bactérie responsable du tétanos, pénetre dans
l'organisme par les plaies et les lésions tissulaires contaminées.

B Quand les conditions d’anaérobiose sont réunies, les spores
dormantes peuvent se transformer en bacilles producteurs

de toxine.

B De nombreux cas de tétanos sont liés a la naissance et surviennent
chez les méres insuffisamment vaccinées ou chez leur

nouveau-né.

B LOMS estime qu'en 2015, quelques 34000 nouveau-nés sont

décédés de tétanos néonatal.

B En France, le tétanos est une maladie a déclaration obligatoire.
Entre 2012 et 2017, 35 cas de tétanos ont été déclarés avant tout
chez des personnes agées, majoritairement des femmes.

La létalité est de 23 %.

B Le tétanos ne peut étre prévenu que grace aux vaccins contenant
l'anatoxine tétanique. La maladie n'est pas immunisante.
La guérison du tétanos ne conféere aucune protection.

B Latolérance du vaccin est bonne. Son efficacité a été démontée

de maniere empirique.

L'immunisation passive par immuno-
globulines antitétaniques, de préférence
d’origine humaine, peut étre indiquée
a titre de prophylaxie en présence de
plaies souillées chez les patients dont la
vaccination est incompleéte.
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Corynebacterium diphtheriae

B. SOUBEYRAND
Consultant en vaccinologie, LYON.

“Rien en biologie n’a de sens, si ce n’est
a la lumiére de I'évolution.”

Theodosius Dobzhansky (1900-1975) [1]

a prévention c’est arriver le pre-
mier?!, d’accord ! Mais a partir de
quand?

Présentes sur Terre depuis plus de
3,5 milliards d’années, les archées et les
bactéries, se fondant les unes dans les
autres par endosymbiose, auraient créé
toutes les cellules vivantes. 'Homme
n’apparait au fond que comme 'une
de ces innombrables productions com-
plexes qui, par le jeu de la coévolu-
tion, construisent inlassablement une
individuation incertaine [2, 3].

La prévention ne nait pas avec
Semmelweis, Jenner ou Pasteur, elle nait
d’une certaine fagon avec la naissance du

vivant. Qu’est-ce qu’arriver premier, si ce
n’est le moteur méme de 1’évolution par
lequelles étres vivants proposent a chaque
génération de nouveaux phénotypes au
crible d'un environnement préexistant ?
La succession séculaire des multiples
avatars cliniques et épidémiologiques de
la diphtérie illustrent la coévolution sin-
guliére d’Homo et de Corynebacterium,
chacun cherchant consciemment ounon
a “arriver le premier”.

La diphtérie, une énigme
nosologique

La diphtérie, maladie a la fois locale et
générale, constitue une énigme noso-
logique jusqu’au xix® siecle. Perdue
au milieu de toutes les esquinancies,
Bretonneau parvient a identifier, a I'oc-
casion de I’épidémie de Tours de 1818,
une angine spécifique associée a une
entité nosologique unique, qu’il baptise
“diphthérite”, du grec ancien diphtheria
qui signifie “membrane”. Cette angine
extensive, dite maligne ou gangréneuse,
se distingue des autres angines par une
mortalité importante. Elle correspond
au croup décrit par le médecin écossais
Home en 1765 (to croup: crier d'une voix
rauque). Bretonneau établit la contagio-
sité de la diphtérite. Trousseau montre
ensuite le possible caractére général de
I’affection et modifie son appellation en
“diphtérie”, carne seréduisant pas a une
seule inflammation.

L’agent causal, les souches toxiniques
de Corynebacterium diphtheriae (C.
diphtheriae), est identifié en 1883

par Klebs puis isolé et cultivé I’année
suivante par Loeffler.

La solution complete de I’énigme est
apportée en 1889 par Roux et Yersin
qui font la preuve que la diphtérie n’est
pas directement due a la multiplication
bactérienne locale mais la conséquence
de la production et de la diffusion d'une
exotoxine par la bactérie. Cette décou-
verte est une contribution fondamen-
tale au traitement (sérothérapie) et a la
prévention (vaccination) des maladies
infectieuses causées par des bactéries
toxinogenes.

Alafin dusigcle, laréalité des infections
bactériennes apparait bien établie mais
iln’existe pas pour autant de traitement.
La voie est ouverte en 1890 par von
Behring et Kitasato avecla mise au point
de I’antitoxine diphtérique, qui devient
dans les années suivantes la base de la
sérothérapie [4].

Virulence et pathogénicité
de C. diphtheriae

Le pouvoir pathogéne de C. diphthe-
riae est lié a I’expression de facteurs
de virulence?, parmi lesquels des fac-
teurs d’adhésion (pili et adhésines),
des agglutinines, des hémolysines et
certains constituants de la paroi cel-
lulaire tels que les antigénes O et K,
le cord factor, un glycolipide toxique
qui confere une résistance a la phago-
cytose et facilite 'invasion tissulaire.
Latoxine diphtérique (TD) est le facteur
majeur de virulence de C. diphtheriae.

11374, prevencion: “action d'arriver le premier”. www.cnrtl.fr/etymologie/pr%C3%A9vention
2 La virulence mesure le succés reproductif (du microorganisme). La pathogénicité est la capacité a rendre I'hte malade (et donc & diminuer

son succes reproductif!). Il n'y a pas de stricte corrélation entre virulence et pouvoir pathogéne.
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Sa syntheése nécessite la présence du
géne tox apporté par un virus, le coryne-
bactériophage . Aprés pénétration
dans C. diphtheriae, le génome viral
s’insere dans celui de la bactérie. Sous
cette forme de prophage, le virus n’est
pas pathogeéne, son génome gouverne la
machinerie cellulaire pour la produc-
tion et la libération de nouveaux phages
sans que labactérie ne soit lysée (lysogé-
nie). Le virus peutrester sous cette forme
aussi longtemps que labactérie n’est pas
stressée. Il peut méme étre transmis a la
descendance de la bactérie par simple
duplication de son génome lors de la
division cellulaire.

Seules les souches de C. diphtheriae
lysogénes pour le géne tox sont en
mesure de produire la TD lorsque les
conditions I'imposent. Elles sont dites
toxinogenes (souches tox +) [5]. L'espéce
C. diphtheriae comprend quatre bio-
types, gravis, varitis, intermedius et bel-
fanti, et tous, a I’exception de belfanti,
peuvent la produire. Deux autres espéces
appartenant au genre Corynebacterium,
C. ulcerans et C. pseudotuberculosis,
peuvent également, bien que beaucoup
plusrarement, étre lysogénes pour fox et
responsables de diphtérie.

L'Homme et quelques animaux domes-
tiques comme les chevaux, les chiens,
les vaches, etc. sont les seuls hotes natu-
rels de C. diphtheriae tox +. La diphtérie
naturelle est une maladie strictement
humaine?. Linfection donne plus sou-
vent lieu a un portage asymptomatique
qu’a des manifestations cliniques aigués.
La dissémination du germe se fait a par-
tir des malades, des porteurs de lésions
cutanées chroniques non diagnosti-
quées et surtout a partir des individus
asymptomatiques porteurs de la bacté-
rie au niveau pharyngé ou surinfectant
des plaies cutanées chroniques pendant
plusieurs semaines oumois en ’absence
de traitement.

En cas d’infection pharyngée par
C. diphtheriae tox +, aprés quelques
jours d’incubation, lamaladie se déclare
par une figvre modérée et une pharyngite
exsudative bénigne. Dans les cas graves,
des fausses membranes se forment pro-
gressivement sur les amygdales puis
s’étendent a la cavité nasale et au larynx
provoquant une obstruction des voies
aériennes (croup). L'exotoxine pantrope
diffuse dans le sang & partir des lésions
muqueuses et atteint des organes tels
que le myocarde, les reins et le systeme
nerveux. L'infection par C. diphtheriae
d’une plaie cutanée génere beaucoup
moins fréquemment de complications
générales (3 a 28 % des cas) que celle
des voies respiratoires [6]. La conduite
a tenir lors de ’apparition d’un cas de
diphtérie est détaillée dans I’avis de la
commission spécialisée Maladies trans-
missibles du Haut Conseil de la santé
public [7].

Les infections et les maladies dues a des
corynébactéries qui ne produisent pas
de toxine ne sont pas responsables de
diphtérie stricto sensu. Elles ne seront
pas considérées ici.

L’ épidémiologie de la diphtérie
et ses multiples avatars

L’histoire de la diphtérie se caractérise
par une succession d’accidents épidé-
miologiques qui different selon la région
dumonde considérée.

>>> Dans les pays occidentaux indus-
trialisés, tempérés, aucun cas de “mal
de gorge malin” n’est signalé durant
les 16 siécles qui suivent la probable
premiere description par Aretaeus le
Cappadocien (81-138 apres J.-C.). Si
I’on exclut les possibles épidémies de
Morbus suffocans ou garrotillo dumilieu
xvi® siécle en Espagne, ’histoire moderne
de la diphtérie nait avec I’épidémie de

3 Il est malgré tout possible de reproduire expérimentalement une diphtérie toxinique par
injection de TD chez les non-humains. La sensibilité a la TD est variable selon les espéces et

fonction de la voie d’administration.

laNouvelle-Angleterre de 1735, lamala-
die se propageant ensuite sous forme de
grandes épidémies a toute I’Europe et
aux Etats-Unis d’Amérique.

Pour Loeffler, a la fin du xix® siécle, la
diphtérie respiratoire est une maladie
nouvelle. A cette époque, 5 2 10 % de
la population contractent la maladie et,
avant 'introduction de la sérothérapie,
les taux de létalité de la diphtérie respi-
ratoire, d’autant plus élevés que ’enfant
estjeune, peuventatteindre 50 % (42 % a
New York de 18804 1886). Dans leméme
temps, la diphtérie quitte les campagnes
pour les villes et William Osler de noter:
“Il est remarquable que, si les maladies
contagieuses ont diminué au cours de
la derniére décennie, la diphtérie, en
particulier dans les villes, a augmenté”,
et d’avertir le personnel médical qu’
“aucune maladie des régions tempérées
n’est plus mortelle pour les médecins et
les infirmieres [que la diphtérie]” [8].

Dans les années 1930, la diphtérie est
la premiére cause de déces des enfants
entre 4 et 10 ans. A 'Age de 15 ans, 80 %
des enfants sontimmunisés par infection
naturelle symptomatique ounon [9, 10].

Dans lesannées 1950, avant que la vacci-
nation ne se soit généralisée, 'incidence
de la diphtérie commence a diminuer et
les cas a se déplacer vers des individus
plus 4gés. Néanmoins, a I’introduc-
tion du vaccin, plus de 40 % des cas
concernent encore des enfants de moins
de 5 ans et 70 % des enfants demoins de
15 ans. La vaccination, en se généralisant
progressivement entre 1920 et 1950 dans
toute ’Europe occidentale, en Russie et
en Amérique du Nord, accentue le phé-
nomene jusqu’a une quasi-disparition
de la maladie dans les années 1970 [10]

(fig. 1).

Cependant, dans les années 1990, une
épidémie massive de diphtérie de plus
150000 cas et 5000 déces se produit
dans la Fédération de Russie et dans
les états nouvellement indépendants
de I’ex-Union soviétique. L'incidence
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Fig. 1: Histoire de la vaccination diphtérique et de l'épidémiologie de la diphtérie en France (1915-1958,

source: Institut Pasteur).

la plus élevée et les cas les plus graves
concernent les 40-49 ans, qui étaient de
jeunes enfants au moment de ’intro-
duction de la vaccination en Union
soviétique [11].

>>> Dans les pays en développe-
ment, tropicaux, avant que la primo-
vaccination (sans rappel) des enfants
ne soit largement pratiquée a partir de
la fin des années 1970, la diphtérie est
essentiellement une maladie infantile,
70 & 90 % des cas étant rapportés chez

des enfants de moins de 10 ans. Des flam-
bées épidémiques caractéristiques de
I’ére prévaccinale des pays industrialisés
sont trésrares. La diphtérie survient sous
forme de petites épidémies localisées
et sporadiques et n’est pas considérée
comme un probléme épidémiologique
majeur [10].

Entre 1980 et 2000, grace au Programme
élargi de vaccination de]’'OMS, lenombre
total de cas notifiés dans le monde chute
de plus de 90 %. Depuis, I'incidence de

la diphtérie stagne et 90 % des cas rési-
duels surviennent sous forme d’épidé-
mies dans les pays en développement.
En effet, a partir des années 1990, des épi-
démies de diphtérie sont rapportées dans
des pays dont la couverture vaccinale est
relativement élevée chezles enfants 4gés
de 5 a10ans, avec un changement dans la
répartition par 4ge semblable a celui qui
s’est produit dans les pays industrialisés
30 ou 40 ans plutét. Ces épidémies sont
également caractérisées par une forte
proportion de complications et des taux
élevés de létalité.

Arriver premier:
le jeu de la coévolution

Cette succession d’artéfacts épidémiolo-
giques et cliniques doit étre interprétée
comme la conséquence macroscopique
d’une course aux armements a I’échelle
moléculaire entre C. diphtheriae et
Homo dans le cadre d’une coévolution.
Deux périodes de durée trés inégale
marquent ’histoire du jeu: la premiére,
I’ére antévaccinale, se joue sur des
centaines de milliers d’années, sans
conscience, a armes égales, sans la vac-
cination ; durant la seconde, 1’ére vacci-
nale actuelle, Homo désormais sapiens
bénéficie de son cortex et donc de la vac-
cination, pas trés fairplay mais décisif...
du moins jusqu’a présent!

1. L'ére antévaccinale

Jadis, il est probable que C. diphtheriae
ait évolué a partir de corynébactéries du
sol, purement saprophytes, étroitement
associées a des mammiferes en évolu-
tion, y compris I’'Homme. Des plaies
mineures de la peau auraient fourni
un environnement nutritif riche favo-
risant la croissance de tels organismes.
Le bacille diphtérique aurait acquis la
capacité de s’implanter, de persister
et de se multiplier pendant plusieurs
mois dans les tissus vivants en dépit
des mécanismes naturels de défense
de I’hote et de la présence d’autres
microorganismes.
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L’acquisition fortuite de deux facteurs de
virulence supplémentaires aurait donné
a C. diphtheriae un avantage compétitif
déterminant pour la colonisation de
I’héte et conféré son pouvoir pathogene:
la production d’une toxine pour accéder
au fer intracellulaire# et I’expression
d’un systéme d’adhérence aux cellules
épithéliales pharyngées humaines®.

>>> La toxine diphtérique: la bataille
du fer

Le ferestindispensable a la croissance de
la plupart des organismes vivants mais,
bien qu’étant un des éléments les plus
abondants de la crofite terrestre, il est
difficilement accessible en raison de sa
faible solubilité.

Pour s’opposer a 'invasion par des
bactéries, une des premieres lignes de
défense acquises par les vertébrés au
cours de I’évolution consiste a les priver
de nutriments, c’est “I'immunité nutri-
tionnelle”. Parmi les différents systémes
utilisés, I'un des plus efficaces est la
séquestration du fer. La grande majo-
rité du fer chez les vertébrés est intra-
cellulaire, séquestrée dansla ferritine ou
complexée au sein de I’héme, cofacteur
del’hémoglobine et de lamyoglobine (les
hématies contiennent lamoitié du fer de
I’organisme). L'environnement aérobie
et le pH neutre du sérum garantissent
un fer extracellulaire insoluble et donc
difficile d’acces, difficulté renforcée
par la transferrine et la lactoferrine qui
lient le fer extracellulaire avec une trés
forte affinité. L'immunité nutritionnelle
garantit ainsi une quantité de fer libre
disponible trés inférieure a celle dont les
bactéries ont besoin pour se reproduire et
provoquer une maladie [12].

De son coté, C. diphtheriae a acquis la
capacité de détecter la présence d’héme
et/ou la raréfaction des ressources en
fer, indiquant un hoéte vertébré et/ou la
présence de bactéries compétitrices.

Une pénurie de fer active des genes
bactériens qui induisent I’expression
du geéne tox codant pour la production
de la TD et de ceux codant pour celle
des protéines d’acquisition du fer, les
sidérophores [13].

A la suite de la fixation de la TD sur
le récepteur EGF (epidermal growth
factor), présent sur toutes les cellules
humaines, et & son internalisation
par I'intermédiaire de son fragment B
non toxique, un fragment hautement
toxique A se détache et inactive le fac-
teur EF-2 (elongation factor-2). L’arrét
complet de1’élongation des chaines pep-
tidiques survient dans un délai d’envi-
ron 90 minutes (in vitro). L'inhibition de
la syntheése protéique aussi bien locale
que systémique conduit a lanécrose des
cellules, rendant ainsi le fer stocké dis-
ponible pour la bactérie. Localement,
la nécrose et la réponse inflamma-
toire conduisent a ’accumulation de
cellules lysées, de corps bactériens
et de fibrine enchevétrés formant les
pseudomembranes gris-blanchéatres
caractéristiques.

Une seule bactérie peut excréter jusqu’a
5000 molécules de toxine par heure,
avec toutefois d’importantes disparités
selon les souches. Une seule molécule
de TD suffita entrainer lamort d'une cel-
lule. La dose mortelle pour les humains
est d’environ 0,1 pg/kg [14-16].

>>>Les fimbriae: ala conquéte de nou-
veaux territoires

La TD n’est pas seule responsable
du pouvoir pathogéne naturel de
C. diphtheriae. Pour preuve, la souche
PWS8, souche universellement utilisée
pour la production des vaccins en rai-
son de son exceptionnelle capacité de
production de toxine, est dépourvue
de pouvoir pathogene naturel car elle
n’adhere pas aux cellules épithéliales
humaines.

Parmi la quinzaine de facteurs de
virulence identifiés, les fimbriae appa-
raissent indispensables au pouvoir
pathogeénerespiratoire de C. diphtheriae.
Ce sont des pili mineurs qui permettent
a la bactérie d’adhérer spécifiquement
aux cellules épithéliales pharyngées
humaines. Le gain de cette nouvelle
compétence permet désormais le pas-
sage de C. diphtheriae toxinogéne ou
non dela peau au pharynx chezle méme
individu ou a son entourage, et favorise
les étapes initiales de colonisation et
d’invasion. Ce systéme, comparable a
celui des actinomycetes, semble avoir été
acquisrécemment par C. diphtheriae par
transmission plasmidique [17].

>>> La coévolution entre Homo et
C. diphtheriae al’ére antévaccinale

e Dans les sociétés primitives et pays
en développement, les souches qui
produisent de faibles quantités de TD
auraient été favorisées en tant que coloni-
satrices de plaies cutanées chez]'Homme,
en bénéficiant d'un avantage compétitif
vis-a-vis des autres microorganismes et
d’une pression sélective positive vis-a-
vis des souches hautement toxinogenes
qui tuent leurs hotes. L'infection des
plaies cutanées des jeunes enfants par
de telles souches induit la production
d’anticorps anti-TD, ce qui les protege
d’une intoxication grave due a une infec-
tion accidentelle cutanée ou pharyngée
par des souches hautement toxinogénes.
De plus, les anticorps anti-TD d’origine
maternelle protegent les nourrissons du
risque associé a une primo-infection et
leur permet une immunisation active
dans des conditions optimales. Les
ulcéres cutanés chroniques causés par
C. diphtheriae, trés prévalents mais res-
ponsables de peu de complications géné-
rales, constituent le réservoir de germes
dans ces communautés.

Cetterelation hote-parasite qui conduit
a une immunisation naturelle doit étre

4 Peut-étre a partir de —2,5 millions d’années, en relation avec 'apparition du genre Homo... voir ci-aprés.
5 Peut-étre autour de la fin de l'Antiquité en liaison avec la taille des cités... voir ci-apres.
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considérée comme un modus vivendi
durable entre Homo et C. diphthe-
riae dans les communautés humaines
primitives de taille restreinte. Elle
prévaut encore de nos jours dans des
populations précaires et a faible niveau
d’hygiéne.

o Dans les sociétés industrielles, 1'urba-
nisation et I’augmentation progressive
du niveau de vie a partir de la fin du
xvin® siecle rompent le modus vivendi.
L’habillement et I’amélioration de
I'hygiéne personnelle réduisent 'inci-
dence des plaies cutanées et I’exposition
desjeunesenfantsa C. diphtheriae, empé-
chant ainsi le processus d’immunisation
naturelle. Laugmentation delataille et de
la concentration des populations accrois-
sent les contacts entre les habitants,
parmi lesquels des porteurs asymptoma-
tiques pouvant introduire des souches de
C. diphtheriae toxinogenes et adhérentes
al’épithélium pharyngé. Leur circulation,
favorisée par des populations vulné-
rables et/ou regroupées (écoles), permet
I’émergence et la sélection de souches a
virulence accrue. Leur propagation dans
une population générale non immune
devient alors responsable d’épidémies
de diphtérie respiratoire dévastatrices
etla taille des villes (> 50000 personnes)
permet désormais une circulation
permanente de C. diphtheriae [18].

Pour C. diphtheriae, ’avantage repro-
ductif procuré par la toxine est évident:
les cas francs de diphtérie sont beau-
coup plus contagieux que les porteurs
asymptomatiques. Pour le virus, ’avan-
tage est beaucoup moins évident car le
géne tox ne joue aucun rdle direct dans
saréplication. Comment ce géne a-t-il été
acquis par le phage et pourquoi a-t-il été
conservé par I’évolution ? La spécificité
de la toxine pour les cellules de mam-
miferes (le fragment B pour I’'EGF et le
fragment A pour I’EF-2), son homologie
avec ’apolipoprotéine humaine A1, le
fait que I'Homme soit le seul réservoir
des souches de C. diphtheriae toxino-
génes sont autant d’arguments en faveur
d’une origine humaine du géne ancestral

Gaston Ramon a veillé lui-méme pendant des années
du matin au soir a la production de l'anatoxine diphté-
rique. De son propre aveu, et on imagine la mort dans
Uame, il a été contraint au bout de dix ans de céder le
contréle d’innocuité sur Uanimal a des collaborateurs,
car il avait fini par développer une allergie au cobaye!

Gaston Ramon, qui était vétérinaire, aurait eu lidée
d’ajouter du formol aux toxines microbiennes par des
réminiscences scolaires de Maison-Alfort, ou son chef
de travaux lui avait montré que U'adjonction du conte-

nu d’un dé a coudre de formol dans un litre de lait suffisait a lempécher de
“tourner”, sans en altérer ni le goat ni la composition.

Divers diagnostics rétrospectifs ont été suggérés comme cause du décés d-e
George Washington en 1896, a l'age de 68 ans, notamment un croup, une se?tf-
cémie a streptocoque, une angine de Ludwig, une angine de Vincent et une epi-

glottite aigué. Le diagnostic le plus probable semble étre celui de la diphtérie,
suggéré par le Dr David Morens dans son article paru en 1999
dans le New England Journal of Medicine.

de tox. A la faveur d’une cohabitation
s’entendant sur des millénaires, le phage
aurait ainsi accidentellement capturé
une nouvelle information capable de
conférer par hasard une virulence accrue
a C. diphtheriae chez]’Homme, maximi-
sant par la-méme ses propres chances de
pérennité [19-21].

2. L'ére de la vaccination

La vaccination, c’est le cortex d’Homo
sapiens qui s’invite dans la discus-
sion ouverte il y a 600 millions d’an-
nées entre le systéeme immunitaire des
gnathostomes etle monde microbien. En
moins de deux siécles, aux xvi® et xix®,
cette prodigieuse innovation change
radicalement les regles d’un jeu molé-
culaire jusque-la inconscient en actua-
lisant la conjonction de deux concepts
majeurs: la théorie microbienne qui
permet le développement des vac-
cins et la faculté de penser 'Homme
en tant que population, dés lors pos-
sible objet d’un traitement statistique
autorisant des stratégies ambitionnant

I’éradication délibérée de pathogénes
par la vaccination [22, 23].

>>>’anatoxine et ses propriétés immu-
nisantes

Ramon et Glenny, dans les années 1920,
découvrent indépendamment que le
formaldéhyde transforme la toxine
diphtérique en une toxine non toxique
mais toujours immunogene et protec-
trice [24, 25]. Les anticorps produits a
la suite de ’administration parentérale
de I’anatoxine neutralisent la toxine
libre dans le sérum et localement, apres
transsudation, dans les muqueuses.
La transsudation des anticorps est un
phénomene passif qui est proportion-
nel aleur concentration sérique. Environ
10*molécules d’anticorps spécifiques de
type IgG dirigées contre le fragment A de
la TD sont nécessaires pour protéger une
cellule. L'efficacité en prévention de la
maladie et sur le portage de C. diphthe-
riae tox + est directement corrélée a la
concentration en anticorps sériques au
moment du contage [26] (fig. 2).
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>>> La coévolution entre sapiens et
C. diphtheriae al’ére de la vaccination

Les conséquences épidémiologiques de
la vaccination diphtérique sont fournies
par le suivi quasi expérimental, sur une
durée de 14 ans, des données de préva-
lence de la diphtérie et des souches de
C. diphtheriaeen Roumanie, ala suite de
lamise en place du programme national
de vaccination en 1958.

Entre 1958 et 1972, plus de 30 millions
de doses d’anatoxine sont administrées.
Durant cette période, le pourcentage
d’individus immuns pour la diphtérie
passe de 60 a 97 % alors que I'incidence
des cas de diphtérie chute, passant de
600 cas a moins de 1 cas pour 10 mil-
lions d’habitants. Au début du pro-
gramme, environ 90 % des souches de
C. diphtheriae analysées sont toxino-
geénes. En 1972, plus de 95 % des souches
sont non toxinogenes. Il est particulie-
rement intéressant de noter la virtuelle
disparition différée du portage des
souches tox+ chez]’Homme (et chez les
chevaux, hors programme de vaccina-
tion!) quelques années apres la quasi-
disparition des cas de maladie (fig. 3).

Comment C. diphtheriae tox + peut-
elle disparaitre de la population a la
suite d’une vaccination qui n’a aucun
effet direct sur la bactérie elle-méme?
Chez I’hote dépourvu d’immunité
antitoxinique, la production de toxine
confere un important avantage compé-
titifa C. diphtheriae qui se traduit par
une virulence, une pathogénicité et
une transmission accrues. Chez I’hote
vacciné, les anticorps anti-TD sériques
neutralisent cet avantage compétitif et
le transforment en désavantage. En effet,
le cotit énergétique de la production des
systemes de libération et de capture du
fer est extrémement élevé pour la bac-
térie: la production de la TD et celle de
I’ensemble du systéme peuvent repré-
senterrespectivement jusqu’'a10et 75 %
de la synthese protéique totale [27]. Ce
cott, qui n’est plus compensé par une
augmentation des ressources en fer,

Quel est le titre d’anticorps antitoxine diphtérique protecteur ?
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Fig. 2: Corrélation inverse entre la sévérité de la diphtérie des voies respiratoires chez l'adulte et la concen-
tration sérique en anticorps antitoxines avant le traitement par antitoxine (n = 171). Une corrélation similaire
existe pour le portage de C. diphtheriae tox + (non montrée).

Conséquences du programme de vaccination diphtérique en Roumanie (1958-1972)
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Fig. 3: Evolution de la morbidité associée a la diphtérie et du portage de C. diphtheriae tox + a la suite de l'im-
plémentation du programme national de vaccination en Roumanie. Au début du programme, en 1958, environ
90 % des souches de C. diphtheriae analysées sont toxinogénes; en 1972, plus de 95 % des souches sont non
toxinogénes. Anoter la disparition différée des souches tox + par rapport a celle des cas de maladie, illustrant
le désavantage sélectif progressif des souches toxinogénes.



devient un handicap sélectif pour les
souches tox + qui sont alors progressi-
vement remplacées par des souches non
toxinogenes. Ces derniéres persistent
dans la population, exposant au risque
d’épidémies en cas de diminution de
I'immunité dela population et de I'intro-
duction d’une souche lysogéne pour tox.

Sil'immunité anti-TD de la population
exerce une pression de sélection sur les
souches de C. diphtheriae tox + qui tend
a les faire disparaitre, elle n’en n’exerce
aucune sur les phages porteurs du géne
tox car celui-ci ne contribue en aucune
fagon a leur réplication. La vaccination
n’élimine donc pas les phages tox +.
Comme les anticorps sériques post-
vaccinaux diminuent au fil du temps et
que I'immunité acquise par la primovac-
cination ne peut étre entretenue par des
contacts naturels avec la toxine, des rap-
pelsréguliers d’anatoxine sont indispen-
sables, non seulement pour prévenir la
maladie mais aussi pour maintenir des
titres d’anticorps muqueux suffisam-
ment élevés afin de limiter la diffu-
sion des souches toxinogénes dans la
population [11, 27, 28].

Les épidémies de diphtérie des années
1990, dans les pays ot les programmes
de vaccination ’avaient pratiquement
éliminée, illustrent ce phénomene. On
pense qu’elles sont la conséquence de
I’introduction de souches toxinogenes
dans la population générale alors que
les enfants des années 1980 et du début
des années 1990 étaient peu a avoir été
vaccinés, n’avaient pas regu de rappels
etles adultes étaient peu nombreux a étre
immunisés, que cela soit par la vaccina-
tion ou I'infection naturelle [11, 29].

B Demain, qui arrivera premier?

Il semble douteux que des souches
hyperproductrices de toxine émergent,
permettant a C. diphtheriae de surmon-
ter 'immunité antitoxinique d’une
population correctement vaccinée, en
raison d"un surcott métabolique a priori
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POINTS FORTS

B La succession d'artéfacts épidémiologiques et cliniques qui
émaille l'histoire de la diphtérie doit étre interprétée comme la
conséquence macroscopique d'une course aux armements a
'échelle moléculaire entre C. diphtheriae et Homo, dans le cadre

d’'une coévolution.

B Lacquisition fortuite et récente de deux facteurs de virulence
supplémentaires auraient conféré a C. diphtheriae un avantage
compétitif déterminant pour la colonisation de ['hote et par
la-méme son pouvoir pathogéne: la production d'une toxine
pour accéder au fer intracellulaire et 'expression d’'un systeme
d'adhérence aux cellules épithéliales pharyngées humaines.

B Lefficacité des anticorps antitoxines en prévention de la maladie
et sur le portage de C. diphtheriae tox + est directement corrélée
a leur concentration sérique au moment du contage. Des rappels
réguliers d'anatoxine sont donc indispensables, non seulement
pour prévenir la maladie mais aussi pour maintenir des titres
d’anticorps muqueux suffisamment élevés afin de limiter la
diffusion des souches toxinogenes dans la population.

B Entre 1980 et 2000, grace au Programme élargi de vaccination
de 'OMS mis en place en 1974, le nombre total de cas notifiés de
diphtérie dans le monde a chuté de plus de 90 % mais, depuis,
l'incidence stagne. 90 % des cas actuellement surviennent dans

des pays en développement.

beaucoup trop élevé au regard du gain
potentiel de virulence.

En revanche, et contrairement a
C. diphtheriae qui a été trouvée presque
exclusivement chez ’'Homme, C. ulce-
rans est responsable d’infections zoo-
notiques, les animaux domestiques étant
suspectés de lui servir de réservoirs. De
plus, le pouvoir pathogéne de C. ulce-
rans peut changer trés rapidement en rai-
son de I'infection par un phage porteur
de nouveaux génes de virulence dont un
code pour une toxine différente delaDT
classique [30, 31].

Enfin, des cas d’infections inva-
sives graves dus a des souches non
toxinogenes de C. diphtheriae, qui ne
peuvent donc pas étre prévenus par la
vaccination, sont de plus en plus fré-
quemmentrapportés dans des pays dont
la couverture vaccinale est élevée. Ces

souches habituellement dépourvues du
géne tox peuvent néanmoins, dans 10 %
des cas, le porter sans I’exprimer [32].

Sapiens, de son c6té, grace aux percées
de la génomique, du génie génétique et
delabiologie moléculaire, vise a prendre
de vitesse Corynebacterium en déve-
loppant de nouvelles anatoxines plus
immunogeénes et de nouveaux antigénes
bactériens a partir des adhésines ou des
protéines des fimbriae pour prévenir les
infections invasives [33, 34]. Demain,
qui arrivera premier ? Pour le savoir il
nous faut suivre Leigh van Valen [35] et
la Reine Rouge® qui explique, senten-
cieuse, a Alice: “Maintenant, voyez-
vous, il faut que vous courriez aussi
vite que vous le pouvez pour rester au
méme endroit.”

6 Dans le livre De l'autre cté du miroir de

Lewis Carroll.
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e pneumocoque (fig. 1) (cocci a

Gram positif se présentant sous

forme de diplocoque le plus sou-
vent) ou plus précisément les pneu-
mocoques (avec plus de 94 sérotypes
différents identifiés) sont des hotes habi-
tuels du rhinopharynx, essentiellement
celui de I’enfant [1]. Ces bactéries sont
trés majoritairement humaines, seuls
les grands singes étant aussi capables de
porter cette espéce dans leur rhinopha-
rynx. Tous les enfants de moins de 5 ans
sont porteurs de pneumocoque a un
moment ou I'autre de ’année, et c’est a
partir durhinopharynx que cette bactérie

va se transmettre par voie aérienne d'un
individu al’autre et provoquer éventuel-
lement des maladies chez le sujet colo-
nisé en envahissant les tissus ou le sang

(fig. 2) [1].

Le pneumocoque est la premiére cause
d’infection bactérienne chez I’homme
etreprésente une cause majeure de mor-
talité et de morbidité dans le monde,
notamment dans les pays en voie de

Fig. 1: Le pneumocoque (source: CDC).

développement [2, 3]. Les jeunes enfants
demoins de 3 ans, les sujets 4gés de plus
de 65 ans et les sujets arisque (asplénie,
immunodéficiences diverses) consti-
tuent les groupes dans lesquels I'inci-
dence de la maladie est la plus élevée:
plus de 10 fois supérieure a celle obser-
vée dansles autres groupes d’4ge chezles
sujets sains (fig. 3 et tableau I).

H Histoire du pneumocoque [4]

Le pneumocoque a été observé pour la
premiere fois en microscopie dans un
tissu pulmonaire infecté (d’ott le nom
de la bactérie) en 1875 par Klebs, puis
par Eberth et Koch en 1880 et 1881. Mais
c’est Pasteur et Sternberg qui ’ont isolé
pour la premiere fois en 1881. Dés sa
découverte, la dualité de cette bactérie,
ala fois h6te normal du microbiote respi-
ratoire et impliquée dans des infections
graves et potentiellement mortelles, a été
suggeérée.

Infections ORL (otite)

Résistant

Portage

Non résistant

Fig. 2: Iceberg des infections a pneumocoque chez l'enfant.
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Fig. 3: Incidence des infections invasives a pneumocoque en fonction de l'age.

Patients immunodéprimés (concernés par
les recommandations de vaccination des
immunodéprimés et patients atteints de
syndrome néphrotique)

- Aspléniques ou hypospléniques (incluant
les drépanocytoses majeures)

- Atteints de déficits immunitaires
héréditaires

- Infectés par le VIH, quel que soit le statut
immunologique

- Sous chimiothérapie pour tumeur solide
ou hémopathie maligne

- Transplantés ou en attente de
transplantation d'organe solide

- Greffés de cellules souches
hématopoiétiques

- Traités par immunosuppresseur,
biothérapie et/ou corticothérapie pour une
maladie auto-immune ou inflammatoire
chronique

- Atteints de syndrome néphrotique

Patients non immunodéprimés porteurs
d’une maladie sous-jacente prédisposant
a la survenue d’lIP

- Cardiopathie congénitale cyanogene,
insuffisance cardiaque

- Insuffisance respiratoire chronique,
bronchopneumopathie obstructive,
emphyséme

— Asthme sévere sous traitement continu

- Insuffisance rénale

- Hépatopathie chronique d'origine
alcoolique ou non

- Diabete non équilibré par le simple régime

- Patients présentant une bréche
ostéoméningée, un implant cochléaire ou
candidats a une implantation cochléaire

Tableau I: Patients a risque élevé d'lIP.

Le pneumocoque est le prototype de bac-
térie extracellulaire encapsulée capable
de résister ala phagocytose en I’absence
d’anticorps spécifiques dirigés contre
la capsule polysaccharidique. Or, il
existe de trés nombreuses capsules dif-
férentes (permettant de distinguer plus
de 94 sérotypes différents).

Le sérotype 1 a été isolé pour la premiere
fois dans une hémoculture d’'un adulte
présentant une pneumonie. C’est en
1929 qu’Avery et Goebel ont montré que
cette capsule polysaccharidique était
immunogéne a condition qu’elle soit
fixée a une protéine, découverte clé pour
la mise au point des futurs vaccins.

Epidémiologie des infections
pneumococciques

Le spectre des maladies pneumococ-
ciques s’étend des infections invasives
(ITP), parfois mortelles, a des maladies
moins séveres mais plus fréquentes
[1, 3-5]. Les infections invasives com-
portent les méningites, les pneumonies
bactériémiques et les empyeémes, les
septicémies sans point d’appel clinique,
mais aussi des ostéoarthrites, péritonites,
cellulites... Les maladies moins sévéres
(parfois appelées infections muqueuses)
mais plus fréquentes sont les pneumo-
nies sans isolement de bactéries dans
un milieu stérile, les otites moyennes
aigués, les sinusites, les conjonctivites,
mais aussi des infections respiratoires
non spécifiques.

Danstousles pays,l’incidence des infec-
tions pneumococciques est particulie-
rement élevée chez les jeunes enfants
avant I’dge de 3 ans et apres ’dge de
70 ans. Tous les individus sont suscep-
tibles de faire des infections pneumococ-
ciques mais, dans certains groupes de
population, ce risque est plus impor-
tant: drépanocytaires, aspléniques,
bréeche méningée, implant cochléaire,
immunodéprimés... La liste des
patients dits a haut risque d’infections
pneumococciques est longue.

Tous les sérotypes de pneumocoque
n’ont pas la méme capacité a coloniser
le rhinopharynx ou a provoquer des
infections:

— certains sérotypes sont retrouvés fré-
quemment en portage et en pathologie;
—d’autres beaucoup plus souvent en por-
tage qu’en pathologie;

— d’autres enfin sont peu retrouvés en
portage (car leur durée de portage est
trés courte) mais sont souvent impliqués
dans lesinfections et évoluent plutét sur
un mode épidémique.

Ceci est la conséquence du pouvoir
pathogeéne variable (disease potential
en anglais) des différents sérotypeset, au
sein méme des sérotypes, des différents
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clones identifiés par des techniques de
biologie moléculaire [6].

Le profil des infections pneumococ-
ciques peut varier en fonction du séro-
type impliqué: certains comme le
sérotype 1 donnent préférentiellement
des pneumonies, d’autres plus fréquem-
ment des bactériémies ou des ménin-
gites [7]. Enfin, les sujets présentant

Les premiers essais vaccinaux contre le pneumocoque datent d_e 191 l. et .avaient
été conduits par Sir Almroth E. Wright aupreés d’ouvriers miniers dAfrllque du
Sud. Il avait utilisé un vaccin préparé a partir de bactéries entiéres tuées par
la chaleur, afin de réduire les pneumonies & pneumocoque trés fréquentes au
sein de cette population. Il aura cependant fallu attendre prés de 7q ans pmfr
qu'en 1977, un premier vaccin polysaccharidique soit introduit aux Etats-Unis
puis en Europe, ancétre de actuel vaccin antipneumococcique 23-valent non

des pathologies sous-jacentes peuvent conjugué.
s’infecter avec n’importe quels séro-
types, méme les moins pathogene.s [8]. THE TANCET, Javoagy 3, 1914,
Cependant, il estimportant de souligner e
- L—Data of vord Cultures and L WG
’ e . v Cultures unde e upon Cases of Puen-
4 AU preumocoqus ne peut Sire Obsurbations e Culturs wndevtaken v, Cists of Do
considéré comme non pathogéne et tous GAINST e onterarand Native Labouy Association.
s . . . WAYLACTIC INOCULATION AGAINS
euventinduire une maladie, en particu- PROPILYLACTIO INUCULATION Al
p b PNEUMOCOCCUS INFECTIONS,

lier chez les sujets ayant une pathologie
sous-jacente.
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Des vaccins contre le pneumocoque
existent depuis plus de 50 ans. Ils sont
composés de polysaccharides, consti-

ded
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Labourers, in the Rand Mines. .. N tions
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tuants principaux de la capsule des
pneumocoques, elle-méme spécifique
de chaque sérotype. Ces premiers vac-
cins, uniquement polysaccharidiques,
s’ils ont une certaine efficacité contre
les infections invasives de I’adulte et du
grand enfant, ne sont pas immunogenes
chez I’enfant de moins de 2 ans et n’ont
pas d’efficacité sur les infections non
invasives ou le portage rhinopharyngé.

Un vaccin 14-valent, contenant 50 pg de
polysaccharide capsulaire, a é6té homo-
logué en 1977 et, en 1983, il a été rem-
placé par un vaccin 23-valent contenant
25 pg de polysaccharide des sérotypes
suivants: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F et 33F.

Par ailleurs, aucun effet rappel n’est
observé lors des infections successives,
voire une hypo-réactivité pour certains
sérotypes. Néanmoins, du fait de leur
couverture sérotypique plus large, ces
vaccins sont recommandés chez les
sujets arisque, a partir de I’age de 2 ans,

which must guide us when confronting bac A

, were elucidated. It was |-¥_Iil:li}|"ll‘
{ we have in view is prophyls

s the obj

en schéma séquentiel avec les vaccins
conjugués (cf. schéma vaccinal).

H Les vaccins conjugués
1. La conjugaison

Des vaccins conjugués dans lesquels
les polysaccharides sont couplés a des
protéines pour les rendre plus immuno-
genes et devenir ainsi efficaces chez le
nourrisson ont été mis au point a la fin
des années 1990.

2. Efficacité contre les infections
invasives [5-11]

En 2000, un vaccin antipneumococcique
(PCV) contenant 7 sérotypes (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) a été introduit aux

5 | view to cting

We exp

that is, whether, as in prophylactic inocu-

give 8 very copious culture

Etats-Unis, ces sérotypes étant impliqués
dans plusde 85 % desIIP de I’enfant dans
ce pays. Malheureusement, ce vaccin
était peu adapté aux sérotypes des pays
envoie de développement. En effet, si son
introduction dans les pays industrialisés
a entrainé une réduction spectaculaire
de tous les types d’infections pneumo-
cocciques grace a la quasi-disparition
des sérotypes vaccinaux (VT), on a pu
observer une incidence croissante des
infections dues a des sérotypes non vac-
cinaux (NVT), phénomeéne appelé “rem-
placement sérotypique”. Cet état de fait
a soulevé des questions légitimes quant
al’efficacité along terme de ces vaccins.

LesPCVsde deuxieéme génération (PCV10
etPCV13)ont élargi lenombre de valences
afin d’inclure les sérotypes devenus les
plus fréquents retrouvés dans la majorité
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des pays du monde, y compris ceux en
voie de développement. Le PCV10 com-
porte, en plus du PCV7, les sérotypes 1,
5 et 7F. Le PCV13 comporte, en plus du
10-valent, les sérotypes 3, 6A et 19A. En
France, le remplacement du PCV7 par le
PCV13 en 2010 a amélioré la protection
en réduisant de plus de 30 % le nombre
de nouveaux cas de septicémies et de
méningites a pneumocoque chez’enfant
entre 2008-2009 et 2014. Globalement,
les sérotypes contenus dans ces vaccins
étaient plus pathogénes que les sérotypes
non vaccinaux. C’est d’ailleurs pour cette
raison qu’ils avaient été choisis. Aprés le
remplacement du PCV7 par le PCV10 ou
le PCV13, on a pu observer une diminu-
tion supplémentaire de I'incidence des
infections a pneumocoque. D’une fagon
générale, I'efficacité sur le terrain des
PCVs (dans tousles pays ot1 la couverture
vaccinale est bonne) est quasiment de
100 % pour les sérotypes contenus dans
les PCVs, sauf pour le sérotype 3.

Les différences observées d’un pays a
I’autre sur I'incidence des différentes
infections pneumococciques dépendent
en grande partie de 'ampleur et du type
du remplacement sérotypique, mais
aussi de la distribution sérotypique
avant méme l'introduction de ces vac-
cins. En effet, ’augmentation de certains
sérotypes non vaccinaux (notamment
12F et 24F en France) a érodé en partie
’efficacité de ces vaccins dans certaines
pathologies, mais ne remet pas en cause
leurintérét global [12-14]. Cecia conduit
au développement de nouveaux vaccins
comportant plus de sérotypes (un vaccin
15-valent et un vaccin 20-valent sont en
développement).

3. Efficacité sur les pneumonies [5, 14]

Les pneumonies peuvent étre dues a de
trés nombreux agents pathogenes: le
pneumocoque, mais aussi de trés nom-
breux virus et bactéries (Mycoplasma,
Chlamydia, Hemophilus influenzee. . .).
En pratique clinique, il est trés difficile
de prouver I’étiologie des pneumonies.
Méme en réalisant I’ensemble des pré-

POINTS FORTS

B Le pneumocoque est la premiere cause d’infection bactérienne

chez 'homme a travers le monde.

B Ilestimpliqué dans de nombreuses pathologies, allant de l'otite
moyenne aigué a la méningite, en passant par les pneumonies et

les sinusites.

B Lintroduction depuis les années 2000 de vaccins conjugués a
permis de réduire de facon substantielle l'incidence de l'ensemble
de ces pathologies a l'échelle mondiale.

B Malgré cela, il est peu probable que cette espece bactérienne
puisse étre éradiquée par les vaccins actuels ou des vaccins futurs,
et une couverture vaccinale optimale est nécessaire pour éviter la
résurgence de certains sérotypes particulierement invasifs.

levements possibles et en utilisant des
méthodes de biologie moléculaire,
moins de 10 % des pneumonies sont
documentées a pneumocoque.

Et pourtant, depuis I'introduction des
PCVs de deuxiéme génération, de tres
nombreuses études ont confirmé leur
efficacité sur I’ensemble des pneumo-
nies:réduction en moyenne de 30 240 %
(variable entre 18 et 70 % selon les études
et les critéres diagnostiques utilisés).
Lefficacité estd’autant plus grande que les
pneumonies sont séveres: pneumonies a
hémoculture positive, pleurésies puru-
lentes, pneumonies hospitalisées, pneu-
monies a protéine C-réactive (>100 mg/L)
ou procalcitonines (>4 mg/L) élevées.

A ce jour, il ne semble pas que le rem-
placement sérotypique observé dans les
infections invasives dans certains pays
ait impacté également I'incidence des
pneumonies.

4, Efficacité sur les otites [15, 16]

Dans les études précédant ’autorisation
demise surlemarché du PCV7,laréduc-
tion du nombre d’otites était modeste
(6 a7 %) et pas toujours significative.
Avec l'arrivée des PCVs de seconde
génération, ’efficacité sur le terrain

est apparue beaucoup plus nettement
avec une réduction comprise entre 20
et40 %.Laencore, ’efficacité est accrue
pour les formes les plus compliquées
des otites (otites récidivantes, pose
d’aérateurs, etc.) alors que, justement,
les pneumocoques sont moins souvent
isolés dans ces formes cliniques.

L’explication proposée est que les pre-
mieres otites, les plus précoces, sont le
plus souvent liées aux pneumocoques,
en particulier aux sérotypes vaccinaux.
En créant les lésions initiales, elles font
le lit des otites récidivantes. Ainsi, en
diminuant la fréquence de ces otites ini-
tiales, le PCV a réduit de maniére indi-
recte les formes compliquées d’otites
pourlesquelles d’autres pathogenes sont
pourtant le plus souvent impliqués.

5. Portage du pneumocoque

Les vaccins n’influencent pas, ou
modestement, la proportion d’enfants
porteurs de pneumocoque, mais ils ont
bouleversé la répartition des sérotypes
portés: les enfants ne portent quasiment
plus les sérotypes vaccinaux mais des
sérotypes non contenus dans les vac-
cins [17]. Ces nouveaux sérotypes portés
sont dans ’ensemble moins pathogenes
que ceux qui étaient présents avant



I’arrivée des vaccins, expliquant leur
efficacité pour’ensemble des infections
pneumococciques.

6. Résistance aux antibiotiques

L’introduction des vaccins conjugués a
entrainé une baisse importante de la pro-
portion des souches de pneumocoque de
sensibilité diminuée aux B-lactamines.
Malheureusement, et du faitnotamment
de la consommation excessive d’anti-
biotiques, une partie des sérotypes non
vaccinaux sont devenus également
moins sensibles aux antibiotiques, fai-
santremonter (de fagon encore modérée)
le niveau de résistance [18].

7. Effet de groupe ou effet “troupeau”

Dans de nombreux pays ayant une cou-
verture vaccinale satisfaisante, une
baisse significative des infections pneu-
mococciques chez les sujets non vacci-
nés (notamment les adultes de plus de
65 ans) a pu étre observée. Cet effet est lié
ala diminution du portage des sérotypes
vaccinaux chez les jeunes enfants [12].

B Le schéma vaccinal
1. Recommandations

Les vaccins antipneumococciques
conjugués sont recommandés dans I'im-
mense majorité des pays, pour tous les
enfants de moins de 2 ans. Dans le cadre
durattrapage, sila vaccination est débu-
tée apres 1an, 2 doses a au moins 2 mois
d’intervalle sont suffisantes.

Le schéma vaccinal de base en France
comporte une injection a 2, 4 et 11 mois,
au méme moment que le vaccin
hexavalent.

2. Les schémas vaccinaux
complémentaires pour les sujets
arisque

>>>Pourles enfants nés prématurément,
un schéma renforcé est recommandé
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avec 3 doses en primovaccination a 2, 3
et 4 mois et un rappel a 11 mois.

>>> Pour les enfants a risque élevé d’IIP
(tableau I) déja vaccinés par le vaccin
polysaccharidique conjugué au cours
deleur premiére année de vie, le schéma
vaccinal doit étre complété par un vac-
cin polysaccharidique non conjugué
23-valent au moins 2 mois apres le der-
nier vaccin polysaccharidique conjugué.

Enrevanche, s’ilsn’ont pas regu de vac-
cin conjugué au cours de leur premiere
année de vie, on recommandera:

—s’ils sont 4gés de 2 a 5 ans: 2 vaccins
polysaccharidiques conjugués espacés
de 2 mois suivis dun vaccin polysaccha-
ridique non conjugué 23-valent 2 mois
plustard;

—s’ils sont4gés de plusde 5 ans: 1 vaccin
polysaccharidique conjugué suivi d'un
vaccin polysaccharidique non conjugué
23-valent 2 mois plus tard.

Les contre-indications
vaccinales

Une allergie grave au décours d’une
vaccination antérieure constitue une
contre-indication.

Comme pour les autres vaccins, 1’ad-
ministration doit étre différée chez une
personne présentant une maladie fébrile
aigué sévere. En revanche, une infection
mineure, telle qu'un rhume, ne doit pas
conduire a différer la vaccination.

Les effets indésirables
du vaccin

Le profil des effets indésirables rapportés
est similaire a celui de tous les vaccins
inactivés de la petite enfance:

— réactions au site d’injection telles
que douleur, rougeur, gonflement: trés
fréquentes (> 10 cas sur 100 vaccinés),
survenant dans les 48 h suivant la vacci-
nation et disparaissant en quelquesjours;
— des effets généraux comme la fievre,

Iirritabilité, des douleurs musculaires
ouarticulaires: assez fréquents (> 10 cas
sur 100 vaccinés).

Les effets indésirables graves, considérés
comme réellement dus au vaccin, sont
les réactions allergiques graves excep-
tionnelles (1 cas sur 450000 vaccinés).

On se référera aux résumés des carac-
téristiques des produits (RCP) des vac-
cins pour une information exhaustive
sur les contre-indications et les effets
indésirables.
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La rougeole
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H Histoire de la rougeole

La rougeole (initialement confondue
avec la variole) est décrite pour la pre-
miere fois par Rhazes, savant persan
du x®siecle (traité datant de 910). Au
Moyen Age, larougeole est désignée sous
le terme latin de morbilli, diminutif de
morbus, ou “petite maladie”. Ce terme
recouvre alors des aspects similaires de
plusieurs maladies éruptives (variole,
lepre, scarlatine...). Les premiéres des-
criptions modernes d’épidémies de
rougeole (1670) sont celles de I’anglais
Thomas Sydenham qui reconnait le
caractere infectieux de lamaladie. Il offi-
cialise le terme measles, venant de I’an-
glaismédiéval mesleset du latin misella,
diminutif de miser (misére).

Pendant des siécles, cette maladie fait
desravages en Europe. Elle est transmise
au xix® siecle en Amérique et en Afrique
par les colons européens. En 1846, la
rougeole atteint les iles Féroé, proches
du Groenland. Les 4000 habitants de1'ile

contractent la maladie en 6 semaines,
seules 5 personnes échappent au virus.
D’autres épidémies de rougeole chez
les autochtones sont décrites lors de
I’occupation de régions insulaires:
Hawai en 1848, les iles Fidji en 1876,
les iles Samoa en 1911. Ces populations
étant non-immunisées par absence de
rougeole (population “naive”), la mala-
die frappe alors plus de 9 personnes
sur 10, avec une forte mortalité pouvant
allerjusqu’a 25 % de la population.

B La maladie
1. Signes cliniques et évolution

La rougeole est caractérisée par un
réservoir exclusivement humain et une
transmission essentiellement aérienne.
Apres une période d’incubation de 10 a
12 jours, la phase d’invasion correspond
aune phase virémique avec présence de
virus dans les sécrétions nasopharyngées
etl'urine, I’atteinte de 'épithélium respi-
ratoire étant prédominante. D*une durée
de 2 a 4 jours, cette phase est caractéri-
sée par 'apparition d'une fievre pouvant
atteindre 39-40 °C, d"un catarrhe oculo-
respiratoire (toux, rhinite, conjoncti-
vite) accompagné d’un malaise général
avec asthénie. Des symptomes digestifs
(douleurs abdominales, diarrhée, vomis-
sements) peuvent aussi étre observés a
ce stade. Le signe de Ko6plik, patho-
gnomonique (décrit par Henri Koplik
en 1896), est inconstant: petites taches
blanches sur fond érythémateux au
niveau de la muqueuse jugale, a la hau-
teur des molaires (fig. 1). Il apparait vers
la 36 heure, estrare et fugace puis dispa-
rait aprés le début de la phase éruptive.
Le délai moyen d’apparition de I’érup-
tion est de 14 jours apres le contage.

La phase éruptive correspond a la
phase d’état de la maladie. L'éruption
morbilliforme débute au niveau de la
téte (derriere les oreilles) et du visage,
son extension est descendante en 3 a
4 jours: cou, épaules, thorax et membres
supérieurs, puis abdomen et membres
inférieurs. Il s’agit de maculo-papules
érythémateuses, non prurigineuses,
confluentes avec intervalles de peau
saine (fig. 2). Cette éruption dure 5 a
6 jours. La toux et les rales bronchiques,
présents des la phase catarrhale, per-
sistent lors de la phase éruptive.

Durant la quatriéme et derniere phase,
I’éruption s’efface et fait place a une
desquamation fine, visible pendant
quelques jours. La fievre disparait mais

Fig. 1: Signe de Koplik.

Fig. 2: Exanthéme de la rougeole.
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Critéres de notification

@ Cas clinique: fievre =38,5 °C associée
a une éruption maculo-papuleuse et
a au moins un des signes suivants:
conjonctivite, coryza, toux, signe de
Koplik.

@ Cas confirmé:

- cas confirmé biologiquement (détec-
tion d'IgM spécifiques* dans la salive
ou le sérum et/ou séroconversion ou
élévation de quatre fois au moins du
titre des IgG* et/ou PCR positive et/ou
culture positive)

ou

—cas clinique ayant été en contact
dans les 7 a 18 jours avant le début
de l'éruption avec un cas confirmé.

*en l'absence de vaccination récente

. _________________________________________________________________________________________________|

A Uépoque de Louis XIV, une épidémie de rougeole sévit a la cPur vers 1712.
“En un an de temps, il y eut quatre dauphins en France; et Louis XIV, surr!?m-
mé le Grand, a eu la douleur de voir mourir son fils, son petit-fils et son arner:e-
petit-fils, de sorte que, de quelque cété qu’on puisse regarder la France, le d’o:gt
de Dieu est sur elle”, note dans son journal Alexandre Dubois, Uhumble curé de

Rumégies.

Premier disparu, Louis de France, le Grand Dauphin, fils du roi, est morE de la
variole. Puis, Marie-Adélaide de Savoie, duchesse de Bourgogne, et son époux,
le duc de Bourgogne devenu dauphin depuis la mort de son pére, so'nt empo‘r-
tés en quelques jours aprés avoir contracté la rougeole. Trois semaines apres
la disparition de leurs parents, leurs deux enfants, le duc de Bretagne, deven.u
dauphin, et le duc d’Anjou, son cadet, tombent malades a leur tour. Ma.llad|e
fulgurante pour le petit dauphin, agé de 5 ans: larougeole 'emporte en_3 jOl:l-rs.
Reste un bambin de 2 ans, Louis, duc d’Anjou, le futur roi Louis XV. On dit qu’il a
échappé de peu a la mort grace aux soins des femmes qu_i en a\_laient la garde.
Opposées aux saignées que subissait son frére, elles lui auraient seulement

Fig. 3: Déclaration de la rougeole: les différents
criteres de notification.

la convalescence, marquée par la persis-
tance d’une toux et d'une asthénie, dure
une dizaine de jours [1, 2].

Il s’agit d’une maladie a déclaration
obligatoire et un signalement de cas doit
étre réalisé devant ’association d’'une
fievre = 38,5 °C a une éruption maculo-
papuleuse et a au moins un des signes
suivants: conjonctivite, coryza, toux,
signe de Koplik [3]. La figure 3 décrit
les différents critéres de notification
en vue d’une déclaration de la maladie.
L'urgence réside dans I'indentification
précoce des sujets contacts a risque de
rougeole grave (nourrisson de moins
d’un an, femme enceinte, sujet immuno-
déprimé), candidats a la mise en place
de mesures de prévention post-exposi-
tion (vaccination, immunoglobulines)
rapides, voire urgentes [3].

2. Ses complications
Cette maladie, généralement considé-

rée comme bénigne, induit constam-
ment une immunodépression et peut

donné du biscuit et un peu de vin.

étre a I’origine de graves complications,
notamment pulmonaires et neuro-
logiques [1, 2].

Les complications les plus fréquentes,
telles la diarrhée (5-13 %) et ’otite
moyenne aigué (5-9 %), sont habi-
tuellement bénignes. Plus graves, les
pneumonies virales ou bactériennes
surviennent dans 1a 7 % des cas [1, 2].
Les surinfections bactériennes se tra-
duisent généralement par unereprise de
la fievre apres la phase éruptive et une
aggravation de la toux. La pneumonie
interstitielle a cellules géantes s’observe
chez les sujets ayant un déficit de I'im-
munité cellulaire (déficit immunitaire
combiné sévere, infection par le VIH,
traitement immunosuppresseur) ou
en cas de malnutrition. Cette pneumo-
pathie est la conséquence de la multi-

plication virale au niveau de ’arbre
respiratoire. Elle se caractérise par
une détresse respiratoire progressive,
tres fébrile, allant jusqu’a I’hypoxémie
réfractaire et au déces. Elle peut surve-
nir a la phase aigué ou dans les 2 mois
suivant larougeole.

Les complications graves sont surtout
d’ordre neurologique. L'encéphalite
aigué (1/1 000) survient le plus souvent
142 semainesapres|’éruption. Elle abou-
tita 15 % de déces et 40 % de séquelles.
La panencéphalite subaigué sclérosante
(0,524/100000), survenant en moyenne
7 ans apres ’éruption, se manifeste par
une démence évolutive constamment
mortelle. Il existe également des formes
retardées d’encéphalites (2 a4 6 mois apres
I’éruption), essentiellement chez des
sujets immunodéprimés [1, 2].
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Le taux d’hospitalisation est d’environ
20 %, tous ages confondus, en France.
Les formes compliquées sont plus fré-
quentes chez les patients 4gés de moins
de1anetde plus de 20 ans. La fréquence
des déces est de ’ordre de 0,2 % [4].

Lorsqu’elle survient en cours de gros-
sesse, la rougeole expose la femme
enceinte a des complications pour elle-
méme (risque de pneumopathie avec
syndrome de détresse respiratoire aigué)
et son enfant. Le virus de larougeole peut
étre détecté dans le placenta. Il n’est pas
responsable de malformations feetales
mais peut entrainer un dysfonctionne-
ment placentaire pouvant expliquer la
survenue dans certains cas d’une mort
feetale in utero. Le risque majeur est celui
de fausse couche (20 4 50 %) ou d’ac-
couchement prématuré [5]. Il existe, en
cas de rougeole en fin de grossesse, un
risque derougeole congénitale de gravité
variable, allant de simples éruptions a
des pneumopathies et des formesrapide-
mentmortelles [6]. De plus, lesrougeoles
congénitales et néonatales sont associées
aunrisque augmenté de panencéphalite
subaigué sclérosante.

La grande sensibilité des enfants a cette
infection dans les pays en voie de déve-
loppement s’explique par le mode de
contamination: larges épidémies, sur-
population et promiscuité, importance
de I'inoculum viral. Il existe une rela-
tion directe entre I’état nutritionnel et la
mortalité.

B Diagnostic biologique

L’absence de signe clinique spécifique
en dehors du signe de K6plik, pathogno-
monique mais fugace, rend le diagnostic
biologique de la rougeole nécessaire. La
sérologie sanguine basée sur la détec-
tion d’IgM et d’'IgG spécifiques dans le
sang, facilement disponible en labora-
toire, présente ’inconvénient majeur de
pouvoir étre négative sans éliminer le
diagnostic jusqu’au 3¢ jour de la phase
éruptive, nécessitant alors la réalisation

d’une deuxiéme sérologie tardive a J8
pour détecter une séroconversion. La
technique de RT-PCR permet quant a
elleun diagnostic précoce de larougeole,
des 3 jours avant I’éruption, et jusqu’a
12 jours apres celle-ci (fig. 4).

Afin de permettre un diagnostic précoce
et non invasif, la Direction générale de
la santé privilégie dans sa circulaire du
28 septembre 2018 'utilisation de kits
salivaires fournis par I’agence régionale
de santé (ARS), couplant la recherche
d’ARN viral et d’anticorps spécifiques
dans un méme prélévement salivaire [2].

L’agent de la rougeole
et les vaccins

Le virus de la rougeole est un morbilli-
virus de la famille des Paramyxoviridae.
C’est un virus strictement humain, a
ARN monocaténaire anti-messager non
segmenté, enveloppé, avec une capside
hélicoidale. On connait 24 génotypes
différents, identifiés par séquencage de
I’ARN. Sa structure antigénique est parti-
culierement stable et ne comporte quun

seul type, ce qui constitue un atout pour
la prévention vaccinale [1].

En 1758, un médecin anglais, Francis
Home, recourt a I’inoculation pour se
protéger de la rougeole en utilisant du
sang de rougeoleux. Puis la recherche
fait un grand bond au xx® siécle aux
Etats-Unis. La nature virale de la mala-
die est démontrée en 1911 par Anderson
et Goldberger (expérience de transmis-
sion de I'’homme au singe). Le virus est
isolé en 1954 par le biologiste américain
John Enders qui en obtient une souche
atténuée en 1958. A partir de la souche
Edmonston B du virus (portantlenom de
I’enfant chez qui la souche a été isolée),
Enders et ses collaborateurs élaborent
le 1" vaccin rougeoleux vivant atténué,
en 1963 [1]. Cette souche est utilisée par
la suite pour le développement d’autres
vaccins a travers le monde. Deux vaccins
vivants atténués dérivés de la souche
Edmonston (nombre de passages cellu-
laires différent) sont élaborés aux Etats-
Unis: lasouche Schwarz en 1965 (vaccin
prédominantactuellement en France) et
la souche Moraten en 1968 (seul vaccin
rougeoleux actuellement utilisé aux

—>
Incubation

Contagiosité

I _ N

J-14
Contage Phase Eruption JO : date de début de l'éruption
(-7 2-18) d'invasion | Maculo-
papuleuse
| | (R — .I
-Ji5 1 J3 J5 Ji7 J1OJ§12 J28 J60

i 4 IgM sériques oéu salivaires* 4 T
Py f

Période de positivité du test
s Période conseillée pour le prélévement

souvent positifs entre +J3 et +J28 dans la salive et le sérum.

* Les anticorps IgM peuvent étre détectés depuis 'apparition de 'éruption jusqu'a environ 60 jours apres ; ils sont le plus

“* L'ARN viral peut étre détecté dans la salive, le nez, la gorge et l'urine de environ -J5 a +J12. La période de détection
optimale dans le sang, la salive le nez ou la gorge s'étend de l'apparition de l'éruption a +J5.

Fig. 4: Evolution clinique et biologique de la rougeole.
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POINTS FORTS

B Larougeole est une maladie a déclaration obligatoire.

B Elle induit une immunodépression prolongée, augmentant pendant
des mois le risque d'infections et le risque de devoir prendre

des antibiotiques.

B Les complications graves sont surtout neurologiques.

B En France, le taux d’hospitalisation pour rougeole est de 20 %.

B Les complications sont plus fréquentes chez les nourrissons,
les adultes, les immunodéprimés, les femmes enceintes: elles
peuvent étre prévenues par la vaccination de l'ensemble de la

population immunocompétente.

B Le schéma vaccinal comporte 2 doses de vaccin ROR, a 12 et
16/18 mois, et en rattrapage pour toute personne non immune née

depuis 1980.

B Entre 2000 et 2017, plus de 21 millions de vies ont été sauvées
dans le monde grace a cette vaccination.

B Linsuffisance de couverture vaccinale actuelle est a l'origine

d’'épidémies et de déces.

Etats-Unis). Plusieurs autres vaccins
vivants atténués ont été développés:
AIK-C, Schwarz F88, CAM-70 et TD97,
utilisés au Japon; Leningrad-16 introduit
en Russie en 1967.

Alors que la plupart des vaccins sont
atténués sur fibroblastes d’embryon de
poulet, certains sont produits sur cel-
lules diploides humaines. Les vaccins
different par l’isolat viral d’origine, le
nombre et la température des passages
de culture cellulaire, le type de culture
cellulaire utilisée [1]. L’analyse des
séquences nucléotidiques des génes F,
H, N et M ne montrent pas plus de 0,6 %
de variabilité entre les souches vacci-
nales dérivées de la souche Edmonston.
L’analyse génomique complete des dif-
férentes souches vaccinales a permis
une comparaison: les souches Moraten,
Schwarz and Zagreb sont issues de la
souche Edmonston alors que CAM-70,
Changchun-47, Leningrad-16 et
Shanghai-191 sont dérivées de 4 types
différents d’isolats sauvages. Toutefois,

toutes les souches vaccinales sont du
méme génotype (A).

En 1971, une combinaison des virus atté-
nuésrougeole, oreillons et rubéole (ROR)
est le premier vaccin triple injectable
en une dose. En 1974, I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) introduit la
vaccination contre la rougeole dans son
programme élargi de vaccination. En
France, le vaccin ROR est mis sur le mar-
ché en 1966 et son usage est généralisé a
toute la population en 1983. Ce vaccin
est initialement proposé aux enfants en
une dose lors de leur deuxieme année de
vie. La couverture vaccinale augmente
régulierement et1’on observe uneréduc-
tion des cas derougeole a partir de 1987,
de prés de 400000 cas a 44 000 cas en
1993.

Cependant, la couverture vaccinale
stagne a 80 % dans les années 1990,
avec des disparités départementales,
et le virus continue de circuler. Une
deuxiéme dose du vaccin triple est

introduite en France en 1996. Celle-ci
constitue un rattrapage pour les enfants
n’ayant pas séroconverti contre la rou-
geole, larubéole ou les oreillons apres la
premiére injection. En 2000, par rapport
ala fin des années 1980, le nombre des
cas et des déces parrougeole en France a
été réduit de plus de 90 % [6].

B L'épidémiologie de la rougeole

Audébut duxx®siecle, en France, larou-
geole est la premiére cause de mortalité
infantile par infection, davantage que la
diphtérie, la scarlatine et la coqueluche
réunies. Juste avant I’introduction du
vaccin en France, les épidémies de rou-
geole touchent plus de 500000 sujets par
an. Avant I’arrivée du vaccin, la morta-
lité annuelle par rougeole a déja chuté
a15-30 cas par an vers 1980, du fait de
I’amélioration des conditions de vie et
des progres médicaux.

Le taux de reproduction élevé de la
rougeole (un individu infecté dans une
population non immunisée contamine
en moyenne 17 sujets) implique une
couverture vaccinale élevée (95 %) afin
d’interrompre la circulation virale et
éliminer la maladie [7]. Grice 4 une trés
bonne couverture vaccinale, la Finlande
a éliminé larougeole en 1993.

En revanche, si la couverture vaccinale
progresse enrestant insuffisante (actuel-
lement proche de 80 % pour 2 doses en
France, au lieu de 95 %), on observe une
période de déclin pendant laquelle la
maladie parait en voie d’élimination
(faible circulation du virus), mais une
population vulnérable (tranches d’age
non ou pas assez vaccinées) s’accumule
jusqu’a entrainer un rebond épidé-
mique. C’est ce qui a été observé dans de
nombreux pays.

En France, la promotion de la vaccination
depuis 1983 a abouti a une réduction de
97 % delamorbidité et de 60 % de lamor-
talité de la rougeole. Cependant, le taux
de couverture stagnant et suboptimal



a 84 % a entrainé un déplacement de
I’age des cas dans des tranches ot les
complications sont plus fréquentes et
séveres. Ainsi, la proportion des plus de
10 ans est passée de 13 % en 1985248 %
en 1997, latransmission de larougeole se
maintenant en France [8]. Le maintien de
lacirculation du virus aabouti a une épi-
démie: depuis 2008, plus de 26 000 cas
de rougeoles ont été recensés, avec plus
de 1500 pneumopathies graves, 38 com-
plications neurologiques et 23 déces
(dont 3 en 2018), 89 % des cas survenant
chez des sujets non ou mal vaccinés [4].

Malgré une excellente efficacité de la
vaccination contre la rougeole depuis
que celle-ci a été généralisée, 'OMS a
indiqué que plusieurs pays connaissent
actuellement des “flambées de rougeole
d’ampleur notable”, ’ensemble des
régions du monde étant confrontées a
une hausse soutenue du nombre de cas
estimée a 300 %, avec des variations
géographiques (40 % pourlesrégions de
I’Asie du Sud-Est et du Pacifique occi-
dental, 700 % pourlarégion africaine de
I'OMS).

L’'impact de la vaccination contre la
rougeole dans le monde est important,
le nombre de déces ayant chuté de 80 %
entre 2000 et 2017 [9]. Pendant cette
période, plus de 21 millions de vies
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ont été sauvées grace a cette vaccina-
tion. Il est donc primordial de rappeler
la sévérité potentielle de la rougeole,
I’excellente efficacité de la prévention
vaccinale et la nécessité d'une couver-
ture vaccinale élevée pour éviter les
épidémies, voire éradiquer cette maladie.
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Le méningocoque

F. CARON
Infectiologue,
CHU et Université de Rouen-Normandie.

B Une émergence récente ?

L’'implication de Neisseria meningiti-
dis comme pathogéne humain pour-
rait n’avoir que cing siecles: un rien
a ’échelon de I’humanité. Alors que
maintes maladies infectieuses telles
que la peste ou larage ont été rapportées
dés la Haute Antiquité, la premiére des-
cription d’infection invasive & ménin-
gocoque (IIM) semble étre celle de
Willis en 1669 en Angleterre, décrivant
alors une épidémie de “méningite épi-
démique” [1]. 1l faut attendre ’an 1808
pour une caractérisation bien plus pré-
cise par Vieusseux, a travers ’autopsie
de victimes aprés une épidémie ayant
fait 33 morts en 1805 dans le canton de
Geneéve [2]. Puis, viennent différentes
descriptions dont celle de Clymer en
1872 a New York, ayant cerné la dimen-
sion transmissible d’un “agent morbi-
fique spécifique” aprés 790 cas dont
607 mortels [3]. Le premier signalement
de méningite cérébrospinale en Afrique

est celui d’une épidémie chez des sol-
dats a Alger en 1840 [4]. C’est en 1887
que Weichselbaum identifie le premier
labactérie dans le prélevement de 6 vic-
times, la dénommant alors Diplococcus
intracellularis meningitis [5]. Kiefer
relate le portage par un sujet sain en
1896 [6], tandis qu’il faut attendre les
travaux de Dopter en 1909 [7] pour
I'identification de différents sérogroupes
aidant a la compréhension des bases
de la sérothérapie, tentée des 1906 par
Jochmann [8].

L’absence de description d’épidémie
avant le xvi® siécle ne peut qu’interro-
ger, compte tenu des caractéristiques
de la maladie: symptomes caricatu-
raux a la phase d’état pour la méningite
et plus encore le purpura fulminans
pathognomonique de N. meningitidis,
mortalité naturelle quasi certaine hor-
mis de rares formes cliniques focalisées
(arthrite, pleurésie...) ou chroniques
(bactériémie paucisymptomatique),
fréquence des cas groupés, tout ceci ne
pouvant qu’attirer I’attention, effrayer
et rester gravé dans la mémoire collec-
tive avant méme la reconnaissance de
I’étiologie microbienne des maladies
infectieuses.

Si les analyses phylogénétiques de la
microbiologie moderne donnent parfois
I'opportunité, ne serait-ce qu’approxi-
mativement, de dater une émergence
(comme par exemple pour I’infec-
tion a VIH) en étudiant la divergence
actuelle entre clones pour en déduire
I’ancienneté de ’ancétre commun, cette
approche est entravée chez N. menin-
gitidis par la trés grande diversité: la
recombinaison est si fréquente qu’il est
impossible ou difficile de reconstruire
le cadre phylogénétique de I’évolution

de N. meningitidis [9]. S’agissant d'une
bactérie d’habitat strictement humain,
une émergence par franchissement
d’une barriére d’espéce apparait exclue
(au contraire par exemple du réservoir
simien du VIH). Aussi est-il postulé une
émergence récente, voila seulement
quelques siécles, plausiblement a partir
d’autres Neisseria de portage pharyngé
totalementavirulents, telle N. lactamica
ayant divergé en acquérant des facteurs
de virulence pour se transformer en
N. meningitidis.

B Dr Jekyll et M. Hyde

De longue date, il est établi que le ménin-
gocoque se comporte comme “Dr Jekyll
et M. Hyde”, étant I’archétype de la
bactérie commensale pouvant devenir
ultra-virulente: portée de fagon parfai-
tement saine dans le pharynxde 5410 %
de la population générale, elle est par-
fois responsable d’infections invasives,
alors quasi constamment mortelles en
I’absence de traitement. D’un point de
vue déterministe, cette invasion est un
échec du commensalisme, n’apportant
aucun avantage sélectif a la bactérie qui
vamourir avec I’héte.

Les facteurs bactériens responsables de
cette “double vie” sont dominés par la
capsule, élément clé pour I'invasion en
aidant au franchissement de la barriere
épithéliale pharyngée puis alarésistance
alalysebactérienne induite parle sérum
(“défense non spécifique”). Ainsi, beau-
coup de méningocoques en situation de
portage sont dépourvus de capsule, ceci
suffisant a leur avirulence. A contrario,
toutes les souches capsulées ne sont pas
ahautrisque d’invasion, seuls quelques
complexes clonaux dits hyperinvasifs



étant a I’origine de 1’essentiel des IIM.
De telles souches cumulent d’autres
facteurs de virulence, en particulier
endotoxines (déclenchant une cascade
inflammatoire trés délétere pour I’héte)
et systéme de captation du fer (a partir
de ’hémoglobine humaine, aidant a la
multiplication bactérienne).

Treés rarement, des facteurs de terrain
se surajoutent pour favoriser I'IlM, en
particulier en cas de déficit immuni-
taire (congénital ou acquis), avec alors
un risque accru d’infection mais aussi
une sévérité paradoxalement moindre
(une large part des symptomes du pur-
pura fulminans étant le fait de la cascade
inflammatoire, ici atténuée) [10].

Chaque individu rencontre au cours
de sa vie de nombreuses souches de
N. meningitidis et de N. lactamica. Que
la souche soit non virulente ou poten-
tiellement pathogene, la colonisation
pharyngée est un processus immuni-
sant induisant en quelques semaines
la production d’anticorps bactéricides
également actifs sur des souches généti-
quement proches [11]. Aussi, la plupart
des IIM surviennent chez des sujets non
immuns pourlasouche en cause et dans
les 1 a 14 jours suivant son acquisition
pharyngée avant qu'une protection natu-
relle ait pu étre constituée [12]. La est la
justification du délai bref d’intervention
pour la prévention (chimiothérapie et
parfois vaccin) dans I’entourage d’un
cas:au-dela de 10 jours, il estadmis que
le risque d’IIM est négligeable, soit que
le sujet contact n’ait pas acquis le clone,
soit qu’il se soit immunisé.

De cela découle I’épidémiologie selon
I’age des IIM : rareté chez le nouveau-né
protégé par les anticorps maternels,
fréquence chez le nourrisson, atténua-
tion dans la seconde enfance avec la
construction progressive de 'immunité,
deuxiéme picchezl’adolescent et’adulte
jeune se socialisant beaucoup et rencon-
trant de nouveaux clones (d’autant que
promiscuité, french kiss et tabagisme
actif ou passifsont des facteurs derisque
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d’acquisition, le portage pharyngé étant
bien plus élevé dans cette tranche d’4ge),
rareté a ’dge adulte, dernier pic chez le
sujet 4gé surtout par souches rares non
rencontrées dans la jeunesse (exemple
des IM W et I[IM Y en France quasi
inexistantes voila 50 ans).

Vacciner contre I'invasion
et si possible contre le portage

L'immunité naturelle contre N. menin-
gitidisbute sur la diversité des souches:
12 sérogroupes capsulaires dont 6 fré-
quents dans le monde (A, B,C, W, Y, X),
des dizaines de sérotypes et de séro-
sous-types, plus de cinquante souches
hyperinvasives distinctes circulant
annuellement en France, et une aptitude
alatransformation et a larecombinaison
al’origine d’échappement immunitaire.
Des lors, la protection des populations
passe par la vaccination, d’autant que
celle-ci a fait des progrés considérables
ces deux derniéres décennies, y compris
pour les pays du Sud.

La vaccination anti-méningococcique
naft en 1970, reposant pendant trois
décennies sur des vaccins fabriqués a
partir du polyoside capsulaire, actifs
sur I’ensemble des souches du séro-
groupe concerné et pouvant étre dirigés
contre A, C, Wet Y [13]. Selon I’épidé-
miologie du pays, ils étaient produits en
différentes formulations mono ou multi-
valentes (vaccins C, A-Cet A-C-W-Y pour
la France). Malgré la prédominance des
IIM B dans maints pays tempérés, aucun
vaccin polysaccharidique dédié n’a
pu étre développé pour des raisons de
communauté antigénique entre la cap-
sule B et les cellules neuronales, faisant
craindre tant un défaut de protection
qu’un risque d’auto-immunité [14]. Ces
vaccins polyosidiques avaient le grand
mérite d’induire des anticorps bactéri-
cides et de limiter le risque d’IIM, mais
étaient sans effet sur le portage et donc
sur la transmission interhumaine des
clones hyperinvasifs. De surcroit, la
durée de protection était bréve, requérant

un schéma initial a multidoses tandis
que les rappels pouvaient ensuite s’ac-
compagner d’une moins bonne réponse
(phénomene d’hyporéactivité en par-
ticulier pour C) [15]. Cette approche
appartient désormais a ’histoire.

En effet, une avancée majeure vient en
1999 avec la premieére validation cli-
nique d’un vaccin polysaccharique
conjugué anti-méningococcique (en
I’occurrence C), construit par analogie au
bénéfice antérieurement démontré vis-a-
vis d’Hemophilus influenzzeb, la liaison
des saccharides de la souche vaccinale
a une protéine porteuse immunogene
majorant tous les effets: schéma a mono-
dose (sauf chez le trés jeune enfant),
protection longue sans hyporéactivité
au rappel, éradication du portage par
immunité locale produisant un “effet
troupeau” (les non-vaccinés devenant a
moindre risque d’IIM du fait de la dimi-
nution de circulation des clones invasifs
acondition que la couverture de la popu-
lation soit élevée), tout ceci aboutissant
a une diminution spectaculaire de la
prévalence des IIM ciblées [16]. Les réti-
cences initiales de “switch capsulaire”
agrande échelle (clone hypervirulent C
se transformant par exemple en B, alors
inaccessible a tout vaccin) furent vite
levées, le switch étant resté anecdotique.
Aussi, apres I’expérience pionniére au
Royaume-Uni ayant terrassé une forte
endémie d’TIM C par le vaccin conjugué,
la vaccination C a été proposée en popu-
lation générale dans de nombreux pays.

Puis ont été développés des vaccins
conjugués quadrivalents A-C-W-Y en
réponse notamment aux émergences W
et Y, d’abord en Amérique du Nord (en
particulier dans des campus univer-
sitaires) puis en Europe. En 2010, la
technologie conjuguée a pu étre adap-
tée aux contraintes africaines pour
terrasser les épidémies d’IIM A de
trés grande ampleur qui y sévissaient
épisodiquement dans une large zone
dénommeée “ceinture de laméningite de
Lapeyssonnie” et qui se trouve désor-
mais... ceinturée (cf. Le saviez-vous?).
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Ceinture sur la ceinture!

En 1963, Lapeyssonnie, médecin militaire francais, professeur agrégé a UEcole d’application du service de santé des
troupes de Marine de Marseille, établit pour U'OMS un rapport de 114 pages intitulé La meéningite cérébro-spinale en
Afrique [17]. Tirant les enseignements de trés nombreuses missions sur le terrain, il décrit une “bande de terrain relati-
vement étroite (NDA: au prorata du continent car partagée par 7 pays du Sénégal a U'Ethiopie) et allongée (NDA: longueur
de 4200 km, largeur moyenne de 600 km, 2,5 millions de km2, 28 millions d’habitants estimés a l'époque)” a laquelle il
donne le nom de “ceinture de la méningite cérébro-spinale”, appellation passée a la postérité y compris dans les ouvrages

anglo-saxons comme la “ceinture méningée de Lapeyssonnie” (fig. 1).

Cette région était marquée par un “état endémo-sporadique élevé [d’lIM] avec retour inlassable de grandes poussées épi-
démiques apparaissant 3 des espaces de temps plus ou moins réguliers”. Par exemple, rien que sur la période 1950-1960,
Lapeyssonnie recense 340272 cas et 53356 déces. Lapeyssonnie souligne encore la tres large dominance des cas a
la saison séche en faisant un “phénomeéne climato-pathologique dont le mode d’action nous échappe, mais dont la réalité
semble bien établie” et pour lequel il évoque comme hypothéses “la radiation solaire, le déficit en vitamine A et la mal-
nutrition”. Plus tard, il sera montré que U'épidémiologie africaine était alors totalement dominée par les IIM A représen-
tant plus de 90 % des cas [18], tandis que la saisonnalité a été attribuée au vent de sable sec et chaud générant une
irritation pharyngée, favorisant Uacquisition et la transmission des clones invasifs [19].

Ces épidémies, qui au fil des décennies ont cumulés des millions de morts, appartiennent désormais au passé grace
a la mise a disposition - dans tous les sens du terme — en 2010 d’un vaccin conjugué A: MenAfriVac. Auparavant, seul
un vaccin A polyosidique non conjugué avait été développé, mais dont le coiit élevé et la logistique complexe (nécessité
de respecter la chaine du froid) représentaient des obstacles majeurs aux campagnes vaccinales de masse. Ceci a été
contourné grace au projet MVP (Meningitidis Vaccine Project) initié en 2001 par 'OMS et le PATH (Programme for Appro-
priate Technology in Health), financé par la fondation Bill et Melina Gates, ayant suscité une mobilisation internationale
pour le développement d’un vaccin conjugué A parfaitement adapté: composition thermostable, brevet cédé pour une
fabrication en Inde aboutissant a une dose individuelle a moins de 1 dollar.

La premiére campagne au Tchad fin 2011 a donné lieu a un suivi étroit incluant une étude de portage, dans une stratégie
cas-témoin entre les districts ayant pu étre vaccinés et ceux qui ne le furent pas la premiére année. Sur 1,5 million de
personnes agées de 1 a 29 ans ciblées par MenAfriVac, la couverture vaccinale fut de 94 %, apportant dés la premiére
année une baisse d’incidence des IIM de 94 % (fig. 2). Une étude nichée focalisant le portage du clone épidémique A du
pays révélait une baisse de 98 % [20].

Ainsi la ceinture des IIM A a été... ceinturée par MenAfriVac, apportant une protection directe mais aussi indirecte grace
a la réduction drastique de la circulation du méningocoque A [21]. Cependant, voila qu'émergent maintenant en Afrique
des IIM W, C et X [22], avec toutefois un vaccin pentavalent ACWYX en cours de développement et qui permettra de
combler le manque vis-a-vis du groupe X [23].
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Fig. 1: Ceinture de Lapeyssonnie (reprise de [17]). Fig. 2: Incidence des IIM A au Tchad avant et aprés une campagne de

vaccination de masse par MenAfriVac fin 2011 dans certains districts:
saisonnalité chaque année (pic 4 la saison séche): diminution drastique (94 %)
dés 2012 dans les districts vaccinés (en rouge) versus ceux vaccinés ultérieu-
rement (en bleu) (adaptée d'aprés [20]).
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POINTS FORTS

B ACWY: vaccins polysaccharidiques conjugués (depuis 1999)
éradiquant la maladie (méningite, purpura fulminans) mais aussi
le portage pharyngé des clones virulents d'ou un “effet troupeau”
(immunité de groupe méme chez les non-vaccinés), sous réserve
d’'une couverture vaccinale élevée.

B B:vaccins recombinants (depuis 2013) non universels (des clones
B non couverts) et moins durables.

B WY: une forte émergence amenant a questionner la vaccination
monovalente C dans de nombreux pays.

B X:une émergence en Afrigue maintenant que les épidémies A ont

été éradiquée par le A conjugué.

Longtemps, les IIM B sont restées
orphelines de vaccins efficaces, a I’ex-
ception de I’approche a base de vési-
cules de membranes externes (OMYV,
outer membrane vesicles). Ces vaccins
a base d’antigénes sous-capsulaires
immunogenes géneérent une réponse
immune majoritairement dirigée contre
la protéine PorA (définissant le séro-
sous-type), d’olt une protection ciblée
sur un clone donné. Ces OMV ont été
appliquées dans 7 épidémies clonales B
de grande ampleur dans différents pays
d’Europe, d’Asie et d’Australasie de 1991
a 2013, la derniére campagne en France
(Normandie) ayant eu pour originalité
laréutilisation d’un vaccin mis au point
deux décennies plus tét en Norvege
vis-a-vis d’un clone distinct mais géné-
tiquement proche [24]. Ces vaccins
n’ont aucune place pour la prévention
des IIM B en population générale hors
épidémie, leur spectre étant trop étroit
au regard de la diversité des séro-sous-
types des souches B. Leur bénéfice surle
portage demeure discuté.

La prévention des IIM B a été révolu-
tionnée depuis 2013, avec la mise a
disposition de deux vaccins recombi-
nants se voulant “universels”. Issus de
la méthode de la vaccinologie inverse
décrite en 2000 (qui décode la séquence
du génome et sélectionne des protéines

immunogenes) pour 'un (le vaccin
4CMenB) [25] et des méthodes de criblage
ahaut débit pourl’autre (le vaccin bivalent
rLP2086) [26], les deux vaccins ont pour
composante majeure fHbp, protéine
bactérienne impliquée dans la cascade
inflammatoire, potentiellement présente
danstoutesles souches de méningocoque
mais d’expression variable.

Le premier vaccin recombinant B dispo-
nible en Europe associe a fHbp trois
autres composants immunogenes
(vaccin B a 4 composants: 4CMenB),
tandis que le second combine deux sous-
familles de fHbp (rLP2086). 4CMenB et
rLP2086 sont a la fois “tres larges et un
peu étroits” car potentiellement actifs
sur des IIM non B (non capsulaires les
motifs sont partagés par d’autres séro-
groupes) mais aussi inactifs sur certaines
méningocoques B (15 % des souches B
circulant en Europe échappent par
exemple au 4CMenB) [27]. Par ailleurs,
ces vaccins ne semblent pas avoir un
impact significatif sur ’acquisition du
portage du méningocoque B, requiérent
des schémas multidoses (2 a 3 en pri-
movaccination selon I’dge du sujet) et
ont une durabilité anticipée breve [28].

Les Britanniques ont la encore été pion-
niers, introduisant le 4CMenB dans leur
calendrier vaccinal pour le nourrisson

en 2015 devant une prévalence d’IIM B
élevée a cet age (tandis que les IIM C
ont quasiment disparues du pays), avec
un bénéfice sur I'incidence acquis dés
la premiere année, méme s’il persiste
beaucoup d’inconnues quant a la dura-
bilité [29, 30]. D’autres pays ont introduit
plus récemment 4CMenB ou rLP2086 a
leur programme vaccinal.

Calendrier vaccinal:
des visions nationales
tres différentes

Le calendrier vaccinal illustre a la cari-
cature les options différentes pouvant
étre arrétées par les experts a moyens et
épidémiologies comparables [31].

Tous les pays s’accordent sur la stra-
tégie vaccinale définie par I’Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS) pour
les régions a haute incidence (> 10 cas
pour 100000 habitants par an) ou a
moyenne incidence (2-10 cas/100 000)
ou subissant de fréquentes épidémies:
unanimité en faveur de programme
vaccinaux de masse, ciblant préféren-
tiellement les sujets jeunes (9-18 mois)
avec recours chaque fois que possible
a un vaccin actif sur le portage et donc
a une formulation conjuguée pour A,
C, W ou Y. La vision est également
unanime en cas d’épidémie clonale:
vaccination ciblée de la population
concernée (une caserne, une univer-
sité, un quartier...), la encore chaque
fois que possible avec un vaccin actif
sur le portage, ceci étant d’autant plus
important lorsque les adolescents et
adultes jeunes sont dans la cible vacci-
nale car ces sujets ont invariablement
un taux élevé de portage de méningo-
coque et donc un role clé dans la chaine
de transmission. L'unanimité, enfin, est
acquise pour la vaccination ciblée de
populations a haut-risque d’IIM, méme
si leur définition varie discrétement
d’un pays a l’autre (en général : déficit
immunitaire, asplénie et personnel de
laboratoire travaillant spécifiquement
sur le méningocoque).
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La stratégie vaccinale est moins consen-
suelle dans ’entourage domestique
d’un cas d’IIM (pronée par exemple par
24 pays européens sur 33 enquétés en
2013 [32]) ou en vue d’un voyage dans
une zone de forte endémie (hormis le
pelerinage de La Mecque pour lequel
un vaccin ACWY en cours de validité
est obligatoire pour tout pelerin 4gé de
plus de 2 ans, quel que soit son pays
d’origine).

Cependant, ’essentiel des indications
vaccinales anti-méningococciques
concerne la prévention en population
générale dans les pays de faible endé-
mie (< 2 cas/100000), aujourd’hui trés
majoritaires. La stratégie est 1a bien plus
difficile a définir du fait d’une balance
bénéfice-risque-cotit moins évidente,
aboutissant a une grande variabilité
de recommandations selon les pays, y
compris a niveaux socio-économiques
proches.

Ainsi, en juillet 2019, parmi les 31 pays
européens de ’ECDC (Centre européen
de prévention et de contréle des mala-
dies), 10 ne proposaient aucune vacci-
nation au calendrier de la population
générale (tous sérogroupes et tous ages
confondus), 15 couvraient le risque C
(8 exclusivement par un monovalent,
2 exclusivement par un quadrivalent
ACWY, 5 par un mix de monovalent
chez le nourrisson puis de quadrivalent
vers I’adolescence) et 6 couvraient le B.
Un seul de ces 31 pays a opté pour une
obligation vaccinale quant aux I[IM: la
France pour la couverture C des nour-
rissons. Méme si quelques variations
d’épidémiologies nationales s’observent,
notamment dans les émergences W
et Y, ce sont certainement avant tout des
visions différentes qui aboutissent a ces
calendriers européens si différents.

Les mémes divergences s’observent
en d’autres continents: en Amérique
du Nord ot I'incidence globale est tres
faible (= 0,5/100000), les Etats-Unis se
contentent d'un ACWY al’dge de 12 ans
(avec rappel a 16 ans), 1a ot le Canada

proéne un C chez le nourrisson avant
un Couun ACWY al’age de 12 ans. En
Australasie ot I'incidence est plus éle-
vée (= 1,5/100000), c’est I’abstention
de tout vaccin en Nouvelle-Zélande,
alors que I’Australie propose une cou-
verture B et ACWY au nourrisson puis a
I’adolescent.

Dans ce contexte, différentes voix
s’élevent pour un changement du calen-
drier vaccinal frangais. Ne faut-il pas
désormais couvrir les IIM B chez le
nourrisson, car 1a est I’essentiel de la
morbi-mortalité francaise en IIM (toutes
souches et tous 4ges confondus) ? Et posi-
tionner un ACWY systématique autour
de l’adolescence répondant a la fois aux
émergences W et Y (en France comme
dans les pays limitrophes tres visités), a
la couverture C insuffisante (surtout chez
les 10-24 ans) et au taux de portage et de
transmission proportionnellement bien
plus élevé en cette tranche d’age ?

Lecons de I’épidémie
normande

La prévention primaire vaccinale est
I’élément clé pour juguler une épidémie,
comme dans la situation endémique de
fond. Cependant, elle n’empéche pas
tous les cas d’IIM, n’étant pas univer-
selle, tandis qu’il y a de rares échecs
vaccinaux (IIM due a une souche en prin-
cipe couverte par un vaccin en cours de
validité). Aussi, ne faut-il pas oublier la
prévention “secondaire” visanta un dia-
gnostic et a un traitement aussi prompt
que possible de chaque cas d’IIM pour en
limiter les conséquences.

Les enseignements de I’épidémie nor-
mande incitent d’abord a davantage par-
ler des IIM au grand public mais aussi
aux soignants hors situation de crise, a
informer non seulement sur la morta-
lité — bien connue de tous ne serait-ce
qu’a travers les cas médiatisés — mais
aussi sur les séquelles largement tues
alors qu’elles sont fréquentes et souvent
lourdes (amputation, surdité, rupture de

cursus, dépression prolongée, impact
familial...). Ceci ne pourra qu’aider a
I’adhésion vaccinale, le rattrapage C
proné chez tout francais de moins de
24 ans et dont découle 'immunité de
groupe restant un fiasco.

11 faut aussi expliquer a tous les formes
en deux temps a sémiologie initiale
non spécifique (fievre, asthénie), véri-
table piege car passant pour une virose
automno-hivernale, alors méme que les
IIM connaissent la méme saisonnalité.
Il faut expliquer a chaque recours au
soin'importance d'une surveillance de
tout état fébrile avec abattement, et ceci
par un tiers car I’aggravation peut étre
si brutale que le patient ne donnera pas
’alerte: c’est la place de la famille, mais
aussi des pairs comme cela est organisé
dans les campus anglo-saxons afin de
s’assurer, y compris en milieu de nuit,
que le patient n’est “pas pire” (comme
le disent parfois les Normands) et qu’il
s’agit d’une virose banale et non d’une
IIM débutante.

Il faut enfin enseigner le “test du gobe-
let”, épreuve de vitro-pression de fortune
réalisée par les patients eux-mémes (ou
leurs proches). Il s’agit, devant une érup-
tion, d’appliquer dessus assez ferme-
ment le fond d’un verre: si larougeur ne
s’efface pas, il peut s’agir d’un purpura
débutant, relevant d’une premieére dose
d’antibiotique aussi vite que possible.
Cela a été fait en Normandie et a contri-
bué a sauver des situations, ainsi que cela
avait été démontré antérieurement en
Scandinavie et au Royaume-Uni.

Remerciements a M.-K. Taha, Directeur
du CNR des méningocoques a I'Institut
Pasteur, pour les discussions fructueuses
autour de cet écrit comme tout au long
de la gestion de I’épidémie d’infec-
tions a méningocoque ayant sévie en
Normandie de 2003 G 2013.

BIBLIOGRAPHIE

1. Wiiis T. A description of an epidemical
fever... 1661. In: Practice of psysicks.
Londres: 1684, Treatise VIII:46-54.



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

10.

11.

12.

13.

14.

. VIEUSSEUX M. Mémoire sur la maladie

qui a régné a Geneve au printemps
de 1805. ] Med Chir Pharm, 1806;11:
163-182.

.CLyMer M. Epidemic cerebro-spinal

meningitidis. Philadelphie: 1872.

.CuaLMERS AJ, O’Farrer. WR. Preli-

minary remarks upon epidemic cer-
ebrospinal meningitis as seen in the
Anglo-Egyptian Sudan. J Trop Med
Hyg, 1916;19:101-116.

. WeicnseLBaUM A. Uber die Aetiologie der

akuten Meningitidis cerebro-spinalis.
Fort Med, 1887;5:573-583;620-626.

. ALBrecHT H, GHON A. Uber die Aetiologie

und pathologische Anatomie der
Meningitidis cerebro spinalis epi-
demica. Wien Klin Wochenschr,
1901;14:984.

.DoptEr C. Etude de quelques germes

isoles du rhino-pharynx, voisans du
méningocoque (parameningocoques).
CR Soc Biol,1909;67:74.

.JocumaNN G. Versuche zur Sero-

diagnostik und Serotherapie der epi-
demischen Genickstarre. Dtsch Med
Wschft, 1906;32:788-793.

.FeiL EJ, L1 BC, AANENSEN DM et al.

eBURST: inferring patterns of evo-
lutionary descent among clusters of
related bacterial genotypes from multi-
locus sequence typing data. J Bacteriol,
2004;186:1518-1530.

Rosain J, Hong E, Fiescri C et al. Strains
responsible for invasive meningo-
coccal disease in patients with termi-
nal complement pathway deficiencies.
J Infect Dis, 2017;215:1331-1338.

GoLp R, GoLpscHNEDER I, Lerow ML et al.
Carriage of Neisseria meningitidis and
Neisseria lactamica in infants and chil-
dren. J Infect Dis, 1978;137:112-121.
RosensTEIN NE, PERkINS BA, STEPHENS DS
et al. Meningococcal disease. N Engl J
Med, 2001;344:1378-1388.

ARTENSTEIN MS, GoLp R, ZmmmMmerLy JG
et al. Prevention of meningococcal dis-
ease by group C polysaccharide vac-
cine. N Engl ] Med, 1970;282:417-420.
FinneE ], LEiNoNEN M, MAKeLA PH.
Antigenic similarities between brain
components and bacterai causing men-
ingitis. Implications for vaccine devel-
opment and pathogenesis. Lancet,
1983;2:355-357.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Borrow R, Josern H, ANpDrews N et al.
Reduced antibody response to revac-
cination with meningococcal sero-
group A polysaccharide vaccines in
adults. Vaccine, 2000;19:1129-1132.
Ricamonp P, Gorpsrart D, Fusco PC et al.
Safety and immunogenicity of a new
Neisseria meningitis serogroup C-tetanus
toxoid conjugate vaccine in healthy
adults. Vaccine, 1999;18:641-646.
LapreyssonNiE L. [Cerebrospinal
Meningitis in Africal. Bull World
Health Organ, 1963;28:1-114.
MustapHA MM, Harrison LH. Vaccine
prevention of meningococcal disease in
Africa: major advances, remaining chal-
lenges. Human Vaccin Immunother,
2018;14:1107-1115.

PErEzZ Garcia-Panpo C, StantoNn MC,
DicGLe PJ et al. Soil dust aerosols and
wind as predictors of seasonal menin-
gitis incidence in Niger. Environ Health
Perspect, 2014;122:679-686.

DaucrLa DM, Gawmt JP, Gamoucawm K et al.
Effect of a serogroup A meningococcal
conjugate vaccine (PsA-TT) on sero-
group A meningococcal meningitis and
carriage in Chad: a community study.
Lancet, 2014;383:40-47.

KristianseN PA, Diomanprt: F, Ba AK et al.
Impact of the serogroup A meningococ-
cal conjugate vaccine, MenAfriVac, on
carriage and herd immunity. Clin Infect
Dis, 2013;56:354-363.

Toraz N, Cauvcant DA, Tana MK
et al. Phylogenetic relationships and
regional spread of meningococcal
strains in the meningitis belt, 2011-
2016. EBioMedicine, 2019;41:488-496.
CueN WH, Neuzi. KM, Boyce CR et al.
Safety and immunogenicity of a pen-
tavalent meningococcal conjugate vac-
cine containing serogroups A, C, Y, W,
and X in healthy adults: a phase 1, sin-
gle-centre, double-blind, randomised,
controlled study. Lancet Infect Dis,
2018;18:1088-1096.

Caron F, pu CHAteLET IP, LErOY JP et al.
From tailor-made to ready-to-wear
meningococcal vaccines: longitudi-
nal study of a clonal meningococcal
outbreak. Lancet Infect Dis, 2011;11:
455-463.

RarpuoLr R. Reverse vaccinology. Curr
Opin Microbiol, 2000;3:445-450.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

FrLeTcHER LD, BERNFIELD L, BArRNIAK V
et al. Vaccine potential of the Neisseria
meningitidis 2086 lipoprotein. Infect
Immun, 2004;72:2088-2100.

VoceL U, Tana MK, Vasquez JA et al.
Predicted strain coverage of a menin-
gococcal multicomponent vaccine
(4CMenB) in Europe: a qualitative and
quantitative assessment. Lancet Infect
Dis, 2013;13:416-25.

Reap RC, Baxter D, Cuapwick DR et al.
Effect of a quadrivalent meningococcal
ACWY glycoconjugate or a serogroup B
meningococcal vaccine on menin-
gococcal carriage: an observer-blind,
phase 3 randomised clinical trial.
Lancet, 2014;384:2123-2131.

McQuam F, SnapeE MD, Joun MD et al.
Persistence of bactericidal antibodies
to 5 years of age after immunization
with serogroup B meningococcal vac-
cines at 6, 8, 12 and 40 months of age.
Pediatr Infect Dis ], 2014;33:760-766.
Parikn SR, ANDREws NJ, BEEBEEJAUN K
et al. Effectiveness and impact of a
reduced infant schedule of 4CMenB
vaccine against group B meningo-
coccal disease in England: a national
observational cohort study. Lancet,
2016;388:2775-2782.
CruM-CiaNFLONE N, Surnivan E.
Meningococcal vaccination. Infect Dis
Ther, 2016;5:89-119.

VYGEN S, HELLENBRAND W, STEFANOFF P
et al. European public health poli-
cies for managing contacts of invasive
meningococcal disease cases better
harmonised in 2013 than in 2007. Euro
Surveill, 2016;21:23-31.

L’auteur a déclaré avoir agi comme consultant
pour Sanofi Pasteur et MSD Vaccins.



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

La poliomyeélite:
de I’émergence a I’éradication

J. CALMET
MD-MS, CaDoro Partners,
LYON.

Histoire naturelle
de la poliomyélite
avant la période vaccinale

La poliomyélite (antérieure aigué), ou
plus familiérement la polio, accom-
pagne probablement I’espéce humaine
dés ses premiers pas. On retrouve sur
une stele égyptienne de —1400 années
avant notre ére l’attitude caractéristique
d’un scribe atteint de cette maladie avec
une atrophie asymétrique d’un membre
inférieur (fig. 1). Dés I’antiquité donc, la
maladie semble affecter toutes les par-
ties du globe, méme si les données pour
I’affirmer sont pour le moins fragiles.

1. Premiéres descriptions

Les premieres descriptions cliniques
apparaissent a la fin du xvim® siécle
(M. Underwood en Angleterre, 1784) et
se complétent vers le milieu du siécle
suivant (Heine en Allemagne, 1840;
Medin en Suéde, 1887). C’est dés 1905

qu’Yvar Wickman fait une description
compleéte en établissant non seulement
les atteintes cliniques mais aussi le
caractére infectieux et transmissible,
les populations touchées a la fois pédia-
triques et adultes et la possibilité d'une
forme asymptomatique.

La forme classique de lamaladie associe
un syndrome infectieux non spécifique
pouvant toucher la spheére respiratoire
ou digestive avec une phase neuro-
logique heureusement rare. On estime
ainsi a 97 % les formes abortives, c’est-
a-dire sans atteinte neurologique. Dans
la phase aigué, surviennent des signes
d’atteinte méningée avec une sympto-
matologie bruyante et brutale: une
forte fievre s’accompagne souvent de
céphalées, d’une raideur méningée ou
de vomissements. Les paralysies s’ins-
tallent rapidement dans les heures
ou les jours suivants. Elles cessent de

Fig. 1: Stéle égyptienne de la XVIII® dynastie (-1405/
-1365).

s’étendre avec le reflux de la fievre. Les
paralysies peuvent toucher plusieurs
étages du systéme nerveux avec une
forme particuliérement menagante pour
les atteintes bulbaires. A ce stade, elles
peuvent s’amender, soit totalement, soit
de fagon importante dans trois quarts des
cas. Les paralysies définitives affectent
environ 0,5 % des cas. La phase ultime
de la maladie ne survient que plusieurs
décennies plus tard avec unereprise des
faiblesses musculaires sur les groupes
musculaires atteints, on parle alors de
syndrome post-polio.

2. Lamaladie au début du xx® siécle

Lamaladie passe d'un mode de transmis-
sion sporadique a un mode épidémique
vers lemilieu du xx® siecle dans les pays
les plus développés, d’abord le nord de
I’Europe (Scandinavie, Allemagne)
puis le nord-est des Etats-Unis. Les pre-
mieéres épidémies majeures comptées
en milliers de paralysies sont décrites a
New York au tournant du siecle (fig. 2).
L’agent causal est identifié en 1908 par
Karl Landsteiner [1], qui obtiendra un
prix Nobel non pas pour cette découverte
mais pour ses travaux sur les groupes
sanguins.

La maladie devient, par vagues succes-
sives, de plus en plus inquiétante pour
atteindre plus de 50000 cas a 1’été 1952.
1l est frappant de constater que la polio
bénéficie en quelque sorte de plusieurs
révolutions humaines.

D’abord la révolution industrielle, avec
un développement démographique et
une concentration urbaine qui devient
réellement importante aprés le milieu
du xx® siecle. Le virus peut se stabiliser
et se pérenniser dans les populations
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Fig. 2 : Cas de polio annuels aux Etats-Unis, 1885-1918 (d'aprés Lavinder et al. Public Health Bulletin #1,1918).

regroupées. Rien d’anormal donc de
voir la “découverte” de la maladie a
cette époque et sa description de plus en
plus complete grace aux cas regroupés
des premiéres épidémies allemandes et
scandinaves’.

Puis survient la révolution hygiénique.
Les pays les plus touchés sont aussi
les plus développés. Avec les progres
de I’hygiéne, les enfants rencontrent
le virus beaucoup plus tard dans leur
vie, loin de la protection des anticorps
maternels. La polio devient ainsi de
plus en plus menacgante, toujours avec
une saisonnalité marquée pendant 1’été.
Laencore, il estlogique de constater que
le pays le plus touché est les Etats-Unis,
pionniers dans la révolution hygiéniste.
Vers le milieu des années 1950, c’est
devenu une préoccupation pour les
mamans et le besoin d"un vaccin est une
priorité de santé publique.

H Les agents: les poliovirus
Silecoupableestidentifié des 1908, il faut

attendre encore les travaux de Bodian [2]
en 1949 pour établir la certitude qu’il

y a en fait trois sérotypes différents de
poliovirus et trois seulement.

En 1955, Schaffer et Schwerdt [3] iden-
tifient qu’on a affaire a des virus 8 ARN
de 7100 nucléotides appartenant a la
famille des Picornaviridae, une famille
trés nombreuse qui comprend aussi les
virus coxsakies. Sa structure tridimen-
sionnelle, icosaédrique, est découverte
en 1985 par Hogle, Chow et Dilman
(fig. 3). Le virion est un assemblage de
quatre protéines de capside qui forment
un ensemble de 30 nm de diametre. Les
trois poliovirus expriment un méme

Fig. 3: Structure icosaédrique du virus polio selon
E. Blondel.

1Ce changement de mode de transmission de la maladie, passant de sporadique a épidémique,
n'estpas propre seulementalapolioetseretrouved’'abord pourladiphtérie puislacoqueluche.

récepteur, qui permet la fixation au
déterminant cellulaire D155 exprimé par
les cellules neurologiques des primates.

Le dernier acquis virologique est fourni
par E. Wimmer [4] en 2002. Celui-ci
publie la premieére synthése virale
de novo a partir d’ADN. Cette avancée
pourrait ne pas étre neutre dans les suites
de cette histoire.

B La quéte d’un vaccin
1. Premiers essais

Les premiers essais de mise au point
d’un vaccin sont tentés dans les
années 1930 par Brodie [5] avec une
approche inactivée et Kolmer [6] avec
un vaccin “vivant”. Les deux sont des
échecs cuisants avec des cas de maladies
induites par les candidats vaccins, car
inactivation et atténuation ne sont pas
maftrisées. De plus, dans I'ignorance de
I’existence de trois sérotypes différents
a cette date, ces vaccins sont de toutes
fagons nés imparfaits.

Il manque en fait des ingrédients essen-
tiels pour la mise au point d’un vaccin
efficace et str. Le premier d’entre eux
n’est bizarrement pas scientifique mais
politique. En 1932, le plus célebre malade
de la polio est élu président des Etats-
Unis: c’est Franklin Delano Roosevelt.
Avec son associé Basil O’Connor, il lance
la plus grande fondation charitable de
I’époque en faveur de la lutte contre
la polio, la National Foundation for
Infantile Paralysis (NFIP), plus connue
sous lenom de March of Dimes. La NFIP
leve des fonds considérables et permet
de financer tous les travaux nécessaires
au chantier colossal de la mise au point
d’un vaccin.

2. Avancées majeures
Les fonds collectés servent ainsi a éluci-
der des éléments clefs:

— c’est tout d’abord, en 1941, la décou-
verte par Albert Sabin d’une transmission
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digestive alors que, jusqu’alors, seule la
voie aérienne était incriminée;
—l’identification par Bodian des trois
sérotypes en 1949 conduit a un vaccin
obligatoirement trivalent;

—enfin, toujours en 1949, Enders, Weller
etRobbins [7] trouvent comment cultiver
le poliovirus sur des cellules autres que
neurales. Cette découverte essentielle
permet une accélération trés importante
des travaux de toutes les équipes. Elle
leur vaut un prix Nobel en 1954.

Ainsi, dés 1950, tous les ingrédients
sont maintenant réunis pour la derniére
étape: un vaccin chez ’Homme. Deux
pistes sont d’emblée envisagées: 1'une
avec un vaccin inactivé, ’autre avec un
vaccin atténué. La seconde est privilé-
giée par tous les virologues les plus répu-
tés de I’époque car 'immunité procurée
serait plus importante et plus compléte.

3. Le vaccin “Salk”

C’est pourtant Jonas Salk, a Pittsburgh,
qui touche au but le premier avec un
vaccin inactivé?. Son candidat vaccin est
essayé et validé en 1954 par le plus grand
essai clinique d’efficacité de tous les
temps: c’est ’essai “Thomas Francis”,
du nom de I'investigateur principal qui
était aussi un des mentors de Jonas Salk
(fig. 4). L'essai porte sur plus d’'un mil-
lion d’enfants avec des groupes contrdles
en fonction des classes d’age scolaire. Cet
essai d’une ampleur considérable est
bien stir financé par Basil O’Connoret la
March of Dimes.

L’annonce desrésultats est faite le 12 avril
1945, en date du dixiéme anniversaire
de la mort de F. D. Roosevelt. Le vaccin
“marche” [8]! Jonas Salk devient une
star planétaire. Son vaccin est enregistré
dans lafoulée parlaFDA (Food and Drug
Administration). Tout le monde est trés
pressé car lamaladie va frapper dans les
mois qui suivent. Malencontreusement,
I'un des lots de vaccins est mal inac-
tivé par la société Cutter Laboratories
avec une sanction terrible: 10 déces
et des milliers d’enfants contaminés.

Fig. 4: Thomas Francis et Jonas Salk.

Le programme de vaccination s’arréte
pour identifier le probleme avec, des
cette époque, une intervention décisive
des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) américains. La vacci-
nation de masse est reprise cependant
avec un succes immédiat et un controle
de lamaladie dans les années suivantes.

Une grande partie des pays européens
produit aussi des vaccins inactivés
localement. L'Islande fait ainsi dispa-
raitre définitivement la polio avec ce
seul vaccin.

4. Le vaccin “Sabin”

Les tenants de la piste atténuée ne
sont pas découragés pour autant. En
effet, le vaccin Salk voit son efficacité
baisser dans le temps. Plusieurs équipes,
dont celle d’Albert Sabin a Cincinnati,
envisagent un vaccin plus efficace, plus
facile d’administration par une voie
orale? et peut-étre plus sfir si on garde
en mémoire 'incident “Cutter”. Le défi
est cependant tres important car il faut
“atténuer” trois souches virales par des
passages successifs, comme cela avait été
fait pour le BCG. La mise au point prend
un temps considérable. Trois équipes
sont en concurrence.

Pour Albert Sabin, une fois ses souches
mises au point, se pose le probleme épi-
neux du terrain pour démontrer ’effica-
cité de son vaccin. La chance lui sourit

avec la visite aux Etats-Unis d’une délé-
gation soviétique en 1959 : 'URSS est
victime a son tour d’épidémies majeures
de polio et demande de I’aide en pleine
guerre froide. C’est donc en URSS et
en Tchécoslovaquie que les souches
Sabin font leurs preuves [9]. Un premier
vaccin monovalent est validé en 1961. Le
vaccin trivalent est, lui, enregistré
en 1963. [l remplace dés lors son concur-
rent inactivé qui n’est plus utilisé sur le
territoire américain apres 1968. Méme si
des casrares de paralysies sont attribués
a ce vaccin, il devient le standard pour
la protection contre la polio et remplace
presque totalement le vaccin inactivé.

5. La polio en sa période vaccinale,
premiére partie

Ainsi dés le début des années 1970, la
polio disparait presque totalement des
pays ayant acces aux vaccins : Amérique
du Nord, Europe, Japon, Australie et
bloc communiste de ’époque. Le reste
du monde n’est pas encore concerné,
croit-on, parla polio. De plus, une grande
partie de ces pays, en Afrique mais aussi
en Amérique latine, en Asie etau Moyen-
Orient, n’a pas les systémes de santé
indispensables a une bonne couverture
vaccinale, seule capable de permettre un
contréle des maladies infectieuses avec
des vaccins.

Un premier pas est fait en 1974 avec le
lancement du programme élargi de vac-
cination (PEV)4. Il s’agit du programme
minimum obligatoire pour tous les pays:
les vaccins inclus sontle tétanos, la diph-
térie, la coqueluche, le BCG, larougeole
etbien stirla polio. Les débuts sont diffi-
ciles, avec des couvertures ne dépassant
pas 5 % dans la plupart des pays.

Un autre élément intervient: on com-
mence a découvrir que, méme sous sa
forme sporadique, ’'incidence de la
polio est loin d’étre négligeable dans les

20n parle d’IPV pour ce vaccin pour Injectable Polio Vaccine, vaccin polio injectable en francais.
30n parle la d’OPV pour Oral Polio Vaccine, vaccin polio oral.
4Le PEV en francais devient EPl en anglais pour Expanded Program for Immunisation.
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pays encore appelés en développement
a I’époque [10]. Puis en 1979, dans le
sud du Brésil, dans les états du Parana
et du Santa Catarina, la polio frappe
avec une épidémie importante. La réac-
tion des autorités brésiliennes marque
certains esprits. Des campagnes natio-
nales utilisant le vaccin oral et les jour-
néesnationales de vaccination enrayent
rapidement I’épidémie. L’OPYV fait ses
preuves comme possible outil de masse
pour des pays défavorisés.

Enfin, en 1980, c’est la célébration de la
victoire contre la variole. Trois ans apres
le dernier cas en Ethiopie, I’éradication
de la variole est un succeés considé-
rable. homme a éliminé une maladie
infectieuse parmi les plus redoutables.

Tout est en place pour ce qui devient le
plus grand projet médical de tous les
temps: ’éradication de la polio.

B En marche vers I’éradication

1. La prochaine éradication: rougeole
ou polio?

La victoire sur la variole sitot célébrée,
on envisage immédiatement 1’éradica-
tion suivante. Pourtant, certains, et non
des moindres, alertent sur les difficultés.
Le plus prudent sur le sujet n’est autre
que le vainqueur de la variole lui-méme:
D. A. Henderson. Il souligne que le
succes sur la variole abénéficié de condi-
tions trés favorables pour ne pas dire de
chance. De plus, lesmaladies candidates
sontbeaucoup plus difficiles a endiguer.
En théorie, la maladie qui devrait étre
en téte de liste serait la rougeole. C’est
le premier tueur d’enfants de moins de
5 ans et de loin. Pour D. A. Henderson,
c’est juste impossible. Les Etats-Unis
eux-mémes ne sont pas parvenus a éli-
miner totalement ce fléau sur leur terri-
toire, comment1’envisager pour des pays
comme I'Inde ou des pays africains ?

Mais les tenants d’une éradication
s’averent tenaces et convaincants: selon

En cas de succés, la polio ne serait peut-étre pas la deuxieme maladie
humaine a étre éradiquée, aprés la variole en 1980. En effet, 'OMS est peut-
étre en voie d’éradiquer le pian (ou bétel, une tréponématose) dés 2020. Ce
serait une revanche inattendue car une premiére tentative avait déja eu lieu
dans les années 1950, en méme temps qu’une tentative d’éradication du
paludisme. Les deux avaient été abandonnées en 1969 malgré une réduc-
tion de plus de 90 % des cas pour les deux maladies. Par ailleurs, une autre
maladie a été officiellement déclarée éradiquée en 2011: il s’agit de la

Rinderpest ou peste bovine [11].

Plusieurs célébrités sont connues pour avoir été victimes de la polio:
le chanteur Neil Young, la peintre Frida Kahlo, les actrices Mia Farrow et
Ida Lupino, le metteur en scéne Francis Ford Coppola, le savant atomiste
Robert Oppenheimer et bien d’autres. Bien sir, le plus célébre reste le
32¢ président des Etats-Unis, Franklin Delano Roosevelt, avec cependant
un doute sur Uorigine de sa paralysie. En effet, une revue récente [12], basée

sur la symétrie des atteintes de ses membres inférieurs,
évoquait plutdt un possible syndrome de Guillain-Barreé.

eux, il faut faire fructifier I’héritage de la
variole et I’expérience accumulée. Une
éradication pourrait permettre de mobi-
liser attention et ressources pour la vac-
cination alors que le PEV est en panne.
Elle aurait aussi le mérite de mettre sous
tension un organisme aussi complexe
et lent que 1’Organisation mondiale
de la santé (OMS). Enfin, la difficulté
est un argument en soi: pour réussir la
prochaine éradication, il faudra élever
le niveau de fagon importante mais les
bénéfices seraient alors considérables.

La polio se trouve alors un champion:
Ciro De Quadros. De Quadros est en
charge des programmes d’immunisation
a la Pan American Health Organisation
(PAHO), le pendant de ’'OMS pour les
Amériques®. Il a été marqué par ’épi-
sode brésilien, son pays d’origine, et par
lapuissance des journées de vaccination
avec]’OPV.Il a été un artisan de’éradica-
tion delavariole. C’estlabonne personne
au bon moment. Il plaide et convainc.
L'Initiative mondiale pour I’éradication
de la polio® ou GPEI est officiellement

lancée en 1988 lors de I’assemblée mon-
diale annuelle de la santé [13]. L'objectif
de zéro polio est fixé pour I’an 2000

2. Le GPEI premiére période 1988-
2000: des débuts réussis

En 1988, les cas de polio sont estimés
4 350000 par an dans le monde, soit
presque 1000 par jour! La stratégie est
claire et solide [14]:

>>> Le vaccin utilisé est 'OPV seule-
ment car il est abondant, peu cher et
disponible dans beaucoup de pays par
des producteurs nationaux. De plus,
il permet un contréle de la maladie au
niveau intestinal, un facteur essentiel
pour interrompre la transmission. C’est
vu comme un élément de succes crucial.

>>> ]] est utilisé en routine a raison de
5 doses la premiere année de vie.

>>> Une surveillance de cas, la plus
performante possible, est mise en place.
C’estune obsession permanente pendant

5La PAHO est née avant 'OMS et a servi en quelque sorte de modéle pour cette organisation.
é 'acronyme frangais serait Imep, mais il n'est jamais utilisé au profit de son alternative
anglaise GPEI pour Global Polio Eradication Initiative.
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tout le programme et un facteur clef de
s0n succes.

>>>Le programme est complété par des
campagnes de rattrapage: les journées
nationales de vaccination pour tous les
enfants de 0a 5 ans (fig. 5).

Des les premieéres années, le nombre de
cas annuels chute de fagon impression-
nante. En 1995, la premiére région de
I’OMS a se libérer de la polio est bien sir
larégion PAHO, De Quadros oblige [15] !
Le dernier cas de paralysie liée au type 2
est identifié en 1999. Enfin, en 2000, la
région Western Pacific (dont la Chine
fait partie) est elle aussi libre de polio.
Fin 2000, le nombre de cas passe sous
les 2000. On touche au but, croit-on [16].

3.Le GPEI 2000-2010: vents contraires

Malgré une premiere décennie réussie,
le GPEI rencontre des difficultés a par-
tir de I’année 2000 [17]. Une premiere
alerte intervient sur I’ile d’Hispaniola
(Haiti et République dominicaine). Une
curieuse épidémie se déclenche dans
la zone PAHO! Les cas ne sont pas trés
nombreux et vite controlés par des cam-
pagnes de riposte, le virus identifié est
particulier: c’est un mutant dérivé de la
souche vaccinale mais tres différent des
habituelsrévertants des cas de paralysies
associées au vaccin polio. Le nombre de
nucléotides modifiés est beaucoup plus
important et dépasse 1 %. Ce nouveau
mutant, baptisé du nom barbare de
¢-VDPV pour circulating vaccine derived
poliovirus[18], estappelé ajouer unrdle
crucial mais pas tout de suite.

Cet épisode déclenche au sein dela com-
munauté des virologues de la polio un
débat passionné. Pour certains c’est un
non-événement car lié a un mauvais taux
de couverture : une fois la couverture
rétablie, il n’y aura plus de probléme.
Pour d’autres, c’est une remise en cause
fondamentale de la stratégie du GPEIL: en
effet, quand il faudra arréter la vaccina-
tion apres interruption de la circulation
des virus sauvages, on créera exactement

les conditions pour ’apparition de ces
mutants. L’avenir tranchera. On garde
pour'instant’OPV comme outil unique
pour I’éradication (fig. 6).

En attendant, le GPEI affronte des défis
plus immédiats. Certaines régions
n’arrivent pas aréduire lenombre de cas.
Si on assiste a un reflux dans plusieurs
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Fig. 5: Incidence annuelle des cas de polio et nombre de pays pratiquant des journées de vaccination (d'aprés

PAHO, J Infect Dis, 1997;175:5191).
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POINTS FORTS

La poliomyélite est une maladie a transmission digestive et
aérienne. La contamination aérienne était classiguement
rencontrée plus fréguemment dans les pays développés, mais il
faut sGrement y voir linfluence des infrastructures sanitaires et
notamment du traitement des eaux, absent dans les pays pauvres.

Les formes asymptomatiques sont les plus fréquentes et une
paralysie ne survient que dans 1 cas sur 200 (0,5 %). Cela aurait
pu devenir un avantage dans la perspective de l'éradication
puisque gu'une couverture vaccinale de 70 % était en théorie
suffisante pour interrompre la transmission. Dans les faits, il en
faudra beaucoup plus dans les pays pauvres en raison d'une faible
performance de 'OPV.

En raison de sa diffusion trés importante dans les populations, la
polio est une maladie essentiellement pédiatrique (d’'ou le nom de
paralysie infantile chez les Anglo-Saxons). Toutefois, des cas plus
tardifs sont décrits, comme celui de Franklin Roosevelt peut en

témoigner puisqu’il avait 39 ans quand il a été touché.

parties du monde, notamment en Europe
(libre de polio en 2002) et dans presque
toutle continent africain, certains foyers
sontinquiétants: c’estle cas du Nigéria et
du sous-continent indien (Inde, Pakistan
et Afghanistan). Le GPEI a alors recours
a l'utilisation répétées des campagnes
d’OPV avec deux puis trois puis davan-
tage encore de journées nationales d’im-
munisation. Les colits du programme
s’envolent. L'OMS demande alors aI'in-
dustrie du vaccin de fournir de nouveaux
OPV, monovalents cette fois [19].

Ceux-ci s’averent plus efficaces pour le
sérotype concerné (1 ou 3), mais le pro-
gramme ne peut contréler les deux en
méme temps. En effet la vaccination de
routine, qui utilise toujours le vaccin tri-
valent, ne permet pas de controler le séro-
type manquant. On voit ainsi ré-émerger
des cas de type 3 avec l'utilisation de
monovalent type 1, puis I'inverse avec
l'utilisation d’un monovalent type 3 pour
controdler les types 3 justement. C’est
I’échec pour les monovalents.

Nous sommes a la fin de la décennie et
2009 voit la premiere utilisation d’un

OPV bivalent 1-3 qui cumule les avan-
tages des deux monovalents en matiere
d’efficacité en couvrant les deux souches
en méme temps [20]. La décennie
s’acheve avec un bilan mitigé. Malgré les
progres sur plusieurs fronts, il reste tou-
jours 4 pays n’ayant jamais interrompu
la circulation du virus sauvage : I’ Afgha-
nistan, le Pakistan, I'Inde et le Nigéria.
Une nouvelle décennie s’annonce, avec
le renfort du bivalent qui porte en lui
beaucoup d’espoirs [21].

4. Le GPEI 2010-période actuelle:
crises, révolution et “fin de partie”

2010 ouvre cependant la décennie de
fagon dramatique pour les acteurs de
I’éradication. Deux épidémies majeures
se déclarent: au Tadjikistan au premier
semestre, en République démocratique
du Congo au second avec des signaux
trés alarmants (des cas de paralysies
nombreux, des morts et surtout chez
des enfants plus 4gés). C’est le signe non
seulement d'une défaillance dans la per-
formance du systéme et de la couverture
vaccinale mais, tout aussi grave, cela
montre que c’est une situation ancienne.

Ces deux crises signalent des défauts
majeurs du programme puisque les cou-
vertures sont défaillantes depuis long-
temps dans desrégions qui avaient réussi
a se débarrasser de la polio. L'heure est
a une remise en question. C’est ce que
fait le directeur du programme, Bruce
Aylward. Il demande la création d’un
organisme d’audit du programme tota-
lement séparé des partenaires habituels
du GPEI: I'Independant Monitoring
Board (IMB). Celui-ci se met au travail
sans tarder et ses conclusions sont sans
concession: inefficacité des campagnes,
incapacité de certaines équipes, com-
plaisance dans le recrutement, lourdeur
etinertie dans les décisions et leur mise
en place, absence de sentiment d’ur-
gence, résistance a toute innovation, etc.
La liste est longue et difficile pour une
équipe qui s’est donnée sans comp-
ter. Les conclusions sont encore plus
cruelles: le programme n’est pas sur les
rails pour réussir et stirement pas dans
les délais qu’il s’est donné [22].

Bruce Aylward et ses équipes s’attelent
deslorsalatiche: outre des changements
d’organisation et d’équipe, la vitesse de
réaction change du tout au tout. De nou-
velles méthodes sont essayées, elles sont
partagées et transposées a d’autres pays.
2010 et 'IMB servent d’électrochoc pour
le programme qui trouve un nouvel élan.

Dans ce contexte difficile, une bonne
nouvelle arrive dés 2011 : I'Inde a réussi
I'impossible! Le dernier cas est signalé
enjanvier 2011 et la période de mousson
de haute transmission se passe sans nou-
veau cas. Le bivalent a réussi.

Si le nombre de cas de paralysies
baisse continument dans les années
qui suivent, ce n’est hélas pas suffisant.
En effet, le GPEI améliore sans cesse la
performance de ses campagnes et de sa
surveillance, mais les difficultés se sont
déplacées sur deux nouveaux fronts:

>>> Le premier est I'inattendu retour

des c-VDPV. La disparition des cas dus
au virus sauvage démasque les cas de



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

c-VDPV initialement découverts lors
del’épisode de’an 2000 en République
dominicaine et a Haiti. Ceux-ci, en
grande majorité de type 2, sont assez
rebelles et signent a coup siir une cou-
verture défaillante. C’est sur cette décen-
nie un enjeu majeur. Ces cas dépassent
bient6t en nombre les cas sauvages.

>>> Le second, tout aussi inquiétant,
est sécuritaire. Les seuls pays ol sévit
encore la polio sont ceux qui refusent la
vaccination et sont en opposition fron-
tale a ’empire états-uniens: I’Afghanis-
tan et le Pakistan avec les Talibans, le
nord Nigéria avec la secte Boko-Haram,
la Syrie et la Somalie avec Daesh. Dans
ces territoires, il y a unerupture de conti-
nuité des systemes de santé qui empéche
les vaccinations contre la polio.

Face a ces défis, le GPEI réagit une fois de
plus sans tarder. La menace des c-VDPV
est prise en compte: en 2013, le comité de
I’OMS en charge des recommandations
vaccinales instaure une dose d’IPV pour

tous les enfants du monde! Cette initia-
tive permet un mouvement trés auda-
cieux en avril 2016. Pendant ce mois,
en deux semaines, le monde passe de
I'utilisation du vaccin OPV trivalent au
bivalent. Toute utilisation de la souche 2
est désormais bannie. Cette révolution
s’opére initialement avec succes. Mais
hélas, des cas de c-VDPV de type 2 sont
depuisrégulierement identifiés, d’abord
au Nigéria puis dans d’autres zones
d’Afrique et du Moyen-Orient. Des cam-
pagnes de monovalent de type 2 sont
alors mises en place mais tous les foyers
a ce jour ne sont pas neutralisés. Entre
temps, la couverture en IPV n’a progressé
que lentement, en partie a cause d’une
montée en puissance industrielle pour
la production des vaccins plus délicate
que prévue. Les deux derniers pays, la
Mongolie etle Zimbabwe,]’ont introduit
enmai2019.

Cette décennie s’achéve sur un constat
quasiidentique a celui de la précédente:
des progrés importants mais toujours

insuffisants. En 2018, 33 cas de polio
a virus sauvage 1 et plus de 100 cas de
¢c-VDPV ont été répertoriés et ces chiffres
seront trés probablement plus élevés
en 2019. De plus, plusieurs territoires
en Afghanistan et au Pakistan sont hors
d’atteinte des équipes vaccinales et donc
sans solution (fig. 7).

H Vers un monde sans polio?

La décennie 2020 va commencer avec
des défis considérables pourles équipes
de I’éradication de la polio:

— comment juguler le probléme des
c-VDPV?

—commentrésoudre I’équation politique
en Afghanistan et au Pakistan ?

— comment réunir les ressources finan-
cieres indispensables a la conduite des
opérations, alors que les donateurs com-
mencent a s’épuiser devant les retards
incessants du programme ?

—comment préparerun monde de demain
ou les enfants devront probablement

Cas de polio 1988
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Fig. 7: Une breve histoire de l'éradication de la polio.
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tousrecevoir plusieurs doses d’IPV, alors
que les ressources actuelles peinent a
n’en fournir qu'une seule?

Car il faudra probablement continuer a
vacciner pendantlongtemps. Rappelons-
nous! E. Wimmer avait donné la recette
pourrefaire de novoun virus polio. Cette
recette est désormais accessible pour
toute équipe mal intentionnée.

L’histoire n’est donc pas terminée. Le
plus grand projet médical humain n’est
pas encore assuré d’étre un succes mais
il aura déja réussi a sauver des millions
d’enfants et a contribuer a des amélio-
rations considérables des systemes de
santé les plus fragiles: c’était une des
missions initiales et celle-ci est déja
réussie.
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Les oreillons

F. VIE LE SAGE
AFPA, Infovac.

H Histoire des oreillons [1]

Deés I’Antiquité [2], vers 410 av. J.-C.,
Hippocrate décrit sur1’ile de Thasos une
affection passagere touchant des adoles-
cents fréquentant les gymnases. Elle se
manifeste comme un gonflement non
suppuratif en avant de I’oreille, uni- ou
bilatéral, avec ou sans fievre, et qui est
suivi, chez quelques-uns, d’une inflam-
mation douloureuse d'un testicule. Cette
remarquable description est longtemps
restée inapergue. De Galien jusqu’au
xvir® siecle, les médecins confondent le
plus souvent les oreillons avec d’autres
tuméfactions latérales du cou, comme
les écrouelles et d’autres adénites
évoluant vers la suppuration [3].

Guillaume de Baillou est le premier a
distinguer des épidémies d’oreillons
a Paris au xvi® siecle. En 1755, Richard
Russel en reconnait le caractére conta-
gieux et, en 1790, Robert Hamilton en
donne une description compléte (avec

les complications, orchite et manifes-
tations neurologiques) devant la Royal
Society of Edinburgh. Ces descriptions
sont précisées par de grands cliniciens
francais comme Armand Trousseau.
L'origine virale est mise en évidence par
des médecins américains en 1934 [3].
Il s’agit d’un virus enveloppé a ARN
simple brin (rubulavirus de la famille
des Paramyxoviridae).

Si la maladie est reconnue comme
maladie contagieuse de ’enfance (pic
historique entre 5 et 9 ans), elle doit
son importance et sa notoriété a la
médecine militaire car elle frappe les
armées au moment de la mobilisation
des recrues [4]. Les troupes confédé-
rées déclarent ainsi prés de 25 000 cas
d’oreillons durant les deux premiéres
années de la guerre de Sécession. Lors
des deux guerres mondiales, les oreillons
sont, apres les infections sexuellement
transmissibles, la maladie infectieuse
la plus répandue chez les recrues de
I'U.S. Army[5]. Méme apres 1970,al’eére
vaccinale, des épidémies d’oreillons
surviennent en milieu militaire.

Depuis l'utilisation systématique du
vaccin, en particulier associé a la rou-
geole (fig. 1), I'incidence globale s’est
effondrée et le pic s’est déplacé vers le
jeune adulte. D’apres 1’étude de séro-
prévalence de 2008-2010 [6], parmi
les personnes dgées de 30 a 39 ans,
7,4 % étaient réceptives aux oreillons
et elles étaient 4,9 % entre 40 et 49 ans.
Le nombre de cas annuel en 2009 était
estimé a 10000 (18 cas/100000). Le
pic saisonnier se situe en hiver et au
printemps.

B La maladie [7-9]

L'incubation esten moyenne de 21 jours
(12-25 jours). A partir d’un réservoir
strictement humain, la transmission
se fait via les gouttelettes de salive et,
dans une moindre mesure, par les sur-
faces. La contagiosité commence 7 jours
avant les premiers signes cliniques et se
prolonge jusqu’a 9 jours apres le début
de la parotidite. L'immunité acquise est
prolongée, probablement définitive (peu
de données la-dessus).

o
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400
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Fig. 1: Evolution du taux d'incidence de lindicateur oreillons en France métropolitaine (d'aprés www.

sentiweb.fr/france/fr/?page=maladies&mal=5).
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La parotidite est le signe le plus fréquent
et est généralement isolée. Elle est pré-
cédée d’une phase d’invasion associant
fébricule & 38 °C, otalgie et géne alamasti-
cation. La palpation rétro-mandibulaire
retrouve une sensibilité particuliéere
(points de Rillet et Barthez: angle de la
machoire, pointe de la mastoide et arti-
culation temporo-maxillaire). Auniveau
de la cavité buccale, I’examen retrouve
une turgescence de l’orifice du canal de
Sténon (face interne de lajoue, en regard
de la 2¢ molaire supérieure).

La tuméfaction parotidienne débute
devant le lobe de I’oreille et s’étend en
direction caudale et ventrale sur une
période de 2-3 jours. Elle est doulou-
reuse. L'angle mandibulaire est de plus
en plus effacé par un gonflement diffus et
de consistance molle (fig. 2). Cette tumé-
faction est souvent d’abord unilatérale,
mais elle se bilatéralise dans plus de
90 % des cas. D’autres glandes sont aussi
parfois touchées (sialadénite touchant
plusieurs glandes salivaires dans 10 %
des cas, pancréatite dans 4 % des cas).
L’évolution est simple dans la majorité
des cas: la fievre disparait en 24-48 h, la
tuméfaction parotidienne est maximum
au 4°-5¢jour puis s’efface sans séquelle
en 8-10jours (fig. 3).

Quelques diagnostics différentiels
doivent étre envisagés:

—parotidite bactérienne: unilatérale, trés
fébrile, avec pus a l’orifice du canal de

Fig. 2: Parotidite.

Contagiosité : -7 a +9j

Fievre/malaise

Période d’incubation

| I

Parotidite

12-25 jours

|2jours I 5 jours | 5 jours

Encéphalite, myocardite, arthrite

Fig. 3: Evolution de la maladie (d'aprés [9]).

Sténon, gonflement dur et trés doulou-
reux;

— lithiase salivaire : tuméfaction réci-
divante sans signe infectieux, lithiase
visible radiologiquement ou aprés sialo-
graphie;

—tumeur: biopsie devant une tuméfac-
tion dure et persistante;

—plus difficile a différencier, les paroti-
dites dues a d’autres virus : Epstein-Barr,
cytomégalovirus, influenze, para-
influenzae, adénovirus et coxsackie.

0 Complications

Le virus ourlien a un tropisme glandu-
laire et neurologique.

1. Complications neurologiques
>>>Méningite lymphocytaire

Observée dans 15 % des cas d’oreillons,
elle peut apparaitre isolément (1 fois
sur 2) ou succéder a la parotidite jusqu’a
3 semaines apres celle-ci. Elle débute
par une poussée tres fébrile associée
a des malaises, céphalées et vomisse-
ments. Le syndrome méningé est franc.
La ponction lombaire retrouve un
liquide clair, hypertendu, avec hyper-
cytose variable (300 a 1000 éléments

par mm?), la formule est panachée a
prédominance lymphocytaire mais
peut parfois étre initialement a prédo-
minance neutrophile. L'évolution est en
régle générale bénigne. Historiquement
principale cause de méningite de
I’enfant, I'introduction de la vaccina-
tion ourlienne a permis aux entérovirus
(coxsackie...) de supplanter le virus
ourlien.

>>> Méningoencéphalite aigué

Elle est rare (0,2 & 2,5/1000), il s’agit
le plus souvent d’une réaction post-
infectieuse de bon pronostic.

>>> Atteinte des paires craniennes

Elle survient en général au décours d’'une
méningite ou d'une méningoencéphalite:
—II: névrite optique;

— VII: paralysie faciale;

— VIII: la plus fréquente (5 %). Avant
I’ére vaccinale, les oreillons étaient la
principale cause de perte auditive chez
I’enfant. Il s’agit d’une surdité de per-
ception, le plus souvent unilatérale et
rarement définitive.

>>> Autres complications plus rares:

myélites, polyradiculonévrites (syn-
drome de Guillain-Barré).
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2. Complications glandulaires
>>> Pancréatite

Apres 8 a 10 jours d’évolution, une
pancréatite peut survenir dans 5 a 7 %
des cas et se traduit par ’apparition de
douleurs abdominales intenses avec
vomissements. 'amylasémie et la gly-
cémie sont élevées. La guérison est
la régle. Pas de lien retrouvé avec un
éventuel diabete ultérieur.

>>> Orchite

C’estla complication la plus fréquente
des oreillons. Elle touche 20 % des
garcons apres la puberté et est le plus
souvent unilatérale. Elle survient
habituellement 4-10 jours apres le
début de la parotidite. Elle est souvent
brutale, d’abord tres fébrile, accompa-
gnée de douleurs abdominales et de
vomissements, puis se limite en
quelques heures aux douleurs testicu-
laires. Le scrotum est inflammatoire,
le testicule volumineux, lisse, régulier
et trés douloureux. Cordon, déférent
et épididyme sont normaux. Dans 40
470 % des cas, I’orchite entraine une
atrophie testiculaire, mais il en résulte
rarement une hypospermie perma-
nente (plus fréquente cependant chez
les jeunes adultes avec antécédents
d’orchite ourlienne que dans un groupe
controle [10, 11]).

3. Autres complications
>>> Thyroidite

>>> Chez les femmes, une ovarite
s’observe dans 5 % des cas, mais les
répercussions sur la fertilité ne sont
pas connues. Encore plus rarement:
mastite.

>>> Grossesse: il existe une augmenta-
tion des avortements spontanés lors des
12 premieres semaines. Une transmis-
sion materno-feetale est possible avec
atteinte placentaire. Le role tératogene
n’est cependant pas démontré [12].

>>> La souche Jeryl Lynn a été baptisée du nom de Uenfant Jeryl Lynn
Hilleman, fille de Maurice Hilleman, dgée de 5 ans, chez laquelle le virus a
été isolé.

Le 23 mars 1963,a 1 heure du matin, Jerylréveille son pére, Maurice Hilleman,
avec la gorge irritée. Maurice Hilleman est microbiologiste, directeur du
département virologie et biologie cellulaire chez Merck Research Laborato-
ries. Il n’est pas médecin mais a a son chevet The Merck Manual, qu’il consulte.

Et 13, il fait une chose que peut-étre peu de péres feraient: il recouche sa
fille, part a son laboratoire et va chercher un écouvillon et un flacon de milieu
de culture. Il rentre, préléve la gorge de sa fille et retourne a son labora-
toire, met en culture le prélevement sur ceufs embryonnés de poulet (il avait
travaillé sur un vaccin grippal lors de la pandémie de 1957 avant d'intégrer
Merck).

Aprés plusieurs passages, il préléve U'embryon d’'un ceuf embryonné de
poulet incubé 12 jours, coupe la téte de 'embryon et met en culture les
cellules... atténuations successives sur des cellules d’embryons de poulets.

Cette souche vaccinale a été mise sur le marché aux Etats-Unis en 1967.
C’est la seule souche utilisée pour vacciner aux Etats-Unis et en Europe.

Et il a été dit que “Jeryl a guéri de son virus des oreillons mais le virus des
oreillons n’a jamais guéri du fait d’avoir infecté Jeryl”.

>>> En 2003, Philippe Reinert[13] a montré qu'en France, sur 20 ans,

la vaccination contre les oreillons avait permis d’éviter 2 millions de ménin-
gites, 38000 encéphalites, 650 surdités, 330000 orchites, 90 000 atrophies

testiculaires et 20 déces.

B Diagnostic [3]

Sile diagnostic est le plus souvent basé
sur la clinique, sa valeur prédictive
positive est limitée en dehors des épi-
sodes épidémiques. Le clinicien aura
donc parfois recours au laboratoire:
la NFS est peu spécifique, ’lamylasé-
mie est constamment augmentée. La
RT-PCR (réaction de polymérisation
en chaine par transcriptase inverse)
peut étre proposée sur un prélevement
buccal au niveau du canal excréteur
de la parotide aprés massage. Chez les
personnes non vaccinées, elle reste
positive jusqu’a environ 11 jours apres
le début de la parotidite tandis que,
chez les personnes vaccinées, elle

reste souvent uniquement positive
durant 1-3 jours apres le début de la
parotidite [14].

Le diagnostic sérologique est utile au
cours de la phase ultérieure de la mala-
die. Les anticorps IgM sont détectables
dans les 5 jours suivant le début des
symptomes et ils restent positifs durant
des semaines, voire des mois [15]. En
cas d’IgM négatifs au cours des premiers
jours de la maladie et de suspicion cli-
nique persistante, la sérologie devrait
étre répétée apres 5 a 7 jours. Chez les
individus vaccinés, le diagnostic séro-
logique est difficile car 1’élévation des
IgM fait parfois totalement défaut ou
s’observe uniquement plus tard.
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B Traitement (7, 8]

Ilrepose essentiellement sur’isolement,
les antalgiques et I’hygiéne. Depuis les
recommandations du Haut Conseil de la
santé publique (HCSP) de 2012, I’évic-
tion des collectivités est recommandée
seulement les 9 premiers jours apres le
début de la parotidite, mais la “fréquen-
tation de la collectivité a la phase aigué
n’est pas souhaitable” [16]. Lhygiéne est
basée sur les mesures anti-gouttelettes, le
lavage de mains, le port d'un masque...

La vaccination n’est plus tres efficace
apres contact et a fortiori lorsque la
maladie a commencé. “On considére
habituellement que la vaccination
post-exposition ne permet pas de préve-
nir efficacement les oreillons mais que,
dans des situations épidémiques, cette
vaccination peut permettre de mettre fin
plusrapidement a I’épidémie. Quant aux
immunoglobulines, elles sont considé-
rées comme inefficaces. Ces affirmations
reposent toutefois sur des études trés limi-
tées” [17]. Une mise a jour des vaccins de
I’entourage doit étre recommandée.

B Prévention et vaccination

Le premier vaccin des oreillons a été
développé en URSS en 1949, avant la
culture cellulaire, par A. Smorodintsev.
Apres 'ére de la culture, M. Takahashi
a été le premier a développer un vaccin
vivant atténué contre ce virus a partir
de la souche virale Jeryl Lynn atténuée
(1993). D’autres souches vaccinales
(Urabe, Leningrad) ne sont aujourd’hui
plus utilisées car plusieurs études ont
montré un effet protecteur insuffisant
et, avec Urabe M9, une fréquence accrue
de méningites post-vaccinales [18, 19].
Le premier vaccin combiné avec la
rougeole et la rubéole a été disponible
en 1985.

En France, le vaccin oreillons n’est plus
disponible que sous forme trivalente,
associé a la rougeole et la rubéole. I1
utilise maintenant les souches vacci-

POINTS FORTS

B Maladie historiguement de l'enfance qui a disparu en tant
gu'épidémie permanente grace a la vaccination. Elle survient
maintenant par foyer plutot chez les jeunes adultes, les militaires,

les sportifs et les étudiants.

B Maladie le plus souvent bénigne mais qui peut étre grevée de
complications neurologiques (méningite voire méningoencéphalite
virale, atteinte des paires craniennes, surtout la VIII®) et
glandulaires (pancréatite et orchite surtout).

B Le vaccin est efficace a 77 % apres une dose et 88 % apres
deux doses. Sa durée d'action est la moins bonne des trois
valences du vaccin ROR, seul disponible en France. Cela
pourrait étre compensé par la protection collective qu'offrirait
une couverture vaccinale supérieure a 90 % avec deux doses
(80 % en 2016). Lextension des obligations vaccinales au vaccin
ROR pour les nourrissons nés depuis 2018 devrait permettre

d’'améliorer celle-ci.

nales Jeryl Lynn et un dérivé, la souche
RIT 4385. L'effet protecteur est estimé
a 77 % apres une dose et a 88 % apres
deux doses. Cela laisse entendre que
la maladie peut également toucher
les personnes vaccinées. Par ailleurs,
l’effet protecteur du vaccin anti-ourlien
est celui qui dure le moins longtemps
parmi les trois composantes du vaccin
combiné [20].

Recommandations
générales [21]

En France, le vaccin a été mis sur le
marché en 1983. 11 a été intégré au calen-
drier vaccinal avec la vaccination triple
rougeole-oreillons-rubéole en 1986 [22].
Il est obligatoire pour les enfants nés
depuis 2018.

>>> Nourrissons: 2 doses de vaccin
trivalent contre la rougeole, les oreil-
lons et la rubéole (ROR). La premiére
dose est administrée a 12 mois, quel
que soit le mode de garde. La seconde
dose administrée entre 16 et 18 mois
ne constitue pas un rappel, 'im-

munité acquise aprés une premiere
vaccination étant de longue durée.
Elle constitue un rattrapage pour les
enfants n’ayant pas répondu, pour un
ou plusieurs des antigénes, lors de la
premiere injection.

>>> Les personnes nées depuis 1980
devraient avoir regu au total deux doses
de vaccin trivalent, en respectant un
délai minimal de 1 mois entre les deux
doses, quels que soient les antécédents
vis-a-vis des trois maladies. Les per-
sonnes qui ont développé l'une des trois
maladies contre lesquelles protege le
vaccin ne sont habituellement pas pro-
tégées contre les deux autres et admi-
nistrer un vaccin vivant atténué a une
personne déja immunisée ne présente
aucun inconvénient du fait de I'inacti-
vation du virus vaccinal par les anticorps
préexistants.

La vaccination contre la rougeole, les
oreillons etlarubéole est contre-indiquée
pendant la grossesse. Cependant, une
vaccination réalisée par inadvertance
chez une femme enceinte ne doit pas
étre un motif d’interruption de grossesse.



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

La grossesse doit étre évitée dans le mois
suivant la vaccination. Il convient de
conseiller aux femmes ayant I'intention
de débuter une grossesse de différer leur
projet.

En situation de cas groupés d’oreillons
en collectivité (école, université, inter-
nat, caserne, club sportif...), il estrecom-
mandé:

—lamise a jour du statut vaccinal pour
atteindre deux doses de vaccin trivalent
ROR;

— de proposer systématiquement une
troisieme dose de vaccin trivalent ROR
aux personnes en ayant déja recu deux
auparavant et dont la seconde a été
administrée depuis plus de 10 ans.

>>> Effets indésirables [23]

Le vaccin ROR, vaccin vivant, est parti-
culiérement bien toléré. La composante
rougeole peut donner une “rougeolette”
vaccinale, 7 a 12 jours apres la vacci-
nation. Une baisse des plaquettes, type
purpura thrombopénique idiopathique,
peutexceptionnellement survenir (1 cas
sur 30000 alors que les maladies “natu-
relles” rougeole et rubéole donnent la
meéme chose 1 fois sur 1 000). L'évolution
est bénigne.

Tout lien entre vaccin ROR et autisme,
maladies auto-immune ou maladies
inflammatoire a pu étre éliminé [24].

Discussion: nouvelles
épidémies, 3° dose ? [20]

Depuis 2000, un certain nombre d’épi-
démies (Etats-Unis, Europe, Asie,
Australie) ont fait évoquer I’hypothese
d’une décroissance de I’'immunité
apres vaccination [25]. Sur le plan séro-
logique, une nette diminution des titres
d’anticorps neutralisants est constatée
10 ans aprés ’administration d’une
deuxiéme dose de vaccin ROR [26]
et cette constatation se confirme éga-
lement sur le plan épidémiologique

durant I’adolescence [27]. L'efficacité
vaccinale spécifique a I’4ge tombe sous
le seuil d’immunité grégaire (couver-
ture vaccinale nécessaire) de 90 %. Les
épidémies atteignent d’autant plus faci-
lement les sujets qu’ils ont été vaccinés
anciennement [28].

Durant une épidémie d’oreillons sur-
venue chez 259 personnes dans une
université, une 3¢ dose de vaccin ROR
a été testée pour combattre I’épidémie.
Gréce a cette 3° dose de vaccin, lerisque
de contamination a pu étre diminué
de 60 % déja apres 7 jours et méme de
78 % apres 28 jours [29]. Les données
actuellement disponibles ne permettent
cependant pas de tirer de conclusions
quant a ’efficacité vaccinale gagnée
avec une 3® dose en cas de vaccination
non ciblée.

Un autre facteur évoqué est que ces
épidémies étaient principalement cau-
sées par le génotype G, souche virale
contre laquelle les souches vacci-
nales atteignent des titres d’anticorps
neutralisants moins élevés [24].

B Conclusion

Gréce a la vaccination, depuis 1983, les
oreillons ont disparu en France en tant
qu’endémie permanente. Une résur-
gence de foyers épidémiques chez de
jeunes adultes est cependant réapparue
depuis 2000 dans la plupart des pays
développés ayant pourtant une couver-
ture vaccinale correcte, mais souvent
inférieure aux 90 % souhaitables. Une
baisse dela couverture vaccinale du vac-
cin trivalent aggraverait cette situation.
D’autres facteurs interviennent: baisse
de 'immunité post-vaccinale avec le
temps, génotype G.

Pour faire face a cette situation ainsi
qu’a celle de la résurgence de la rou-
geole, la France a récemment rendu le
vaccin ROR obligatoire et recommandé
une 3° dose en situation de cas groupés
d’oreillons.
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La rubéole

C. WEIL-OLIVIER
Professeur Honoraire de Pédiatrie,
Université Paris 7.

B Agent pathogéne [1-3]

Hiro et Tasaka ont démontré la nature
virale de larubéole en 1938. Le virus a été
cultivé avec succes sur culture tissulaire
en 1962 par différents groupes améri-
cains a Boston et a Washington. Le virus
de la rubéole appartient au genre des
Rubivirusetala famille des Togaviridae.
Son génome, constitué d’ARN simple
brin de polarité positive, code 2 pro-
téines non structurelles et 3 protéines
de structure. Il est enfermé dans une
capside lipidique icosaédrique.

En 2005, selon la nomenclature systé-
matique adoptée pour les génotypes des
virus rubéoleux sauvages, ceux-ci sont
divisés en 2 groupes phylogénétiques
majeurs, le clade 1 et le clade 2, ayant
une différence de 8 210 % auniveau des
nucléotides. Actuellement, 3 génotypes
(1E, 1G, 2B) parmi les 13 reconnus ont
une large distribution géographique. Le
séquencage du gene E1 du virus de la

rubéole a identifié 2 génotypes: le géno-
type I prédomine dans les Amériques,
I’Europe, la Russie et le Japon; le géno-
type II est limité a 1’Asie et I’Europe.
Néanmoins, un seul sérotype viral est
reconnu car les 2 génotypes sont trés
proches antigéniquement. Les autres
génotypes sont sporadiques ou plus loca-
lisés géographiquement.

Les humains sont le réservoir naturel et
unique du virus de larubéole.

B Transmission [4]

Le virus est disséminé dans des goutte-
lettes respiratoires transportées par’aira
I'occasion d’éternuements ou de toux. La
contagiosité la plus forte coincide avec
I’apparition de I’éruption. Néanmoins,
elle est observée jusqu’a une semaine
avant son apparition et jusqu’a une
semaine voire 14 jours apres le début
de celle-ci. Les enfants nés avec un syn-
drome de rubéole congénitale (SRC)
peuvent transmettre le virus a d’autres
pendant plus d’un an.

Le taux de reproduction (R0) pour la
rubéole est estimé a 3 a 8 dans les pays
européens [5] et atteint 12 dans les pays
de bas revenus surpeuplés [3].

B Pathogénie [3]

>>> Au cours de la rubéole post-natale,
le virus infecte d’abord 1’épithélium du
nasopharynx ot il peut rester jusqu’a
24 jours aprés ’exposition initiale. Le
virus diffuse aux ganglions lympha-
tiques régionaux pour une réplication
virale locale durant 7 a 9 jours. Elle est
suivie d’une virémie qui, comme la

virurie, aun pic entrele 10® etle 17¢jour
suivant 'infection.

Des IgM virus-spécifiques sont détec-
tées quelques jours aprés 1’appari-
tion de I’éruption pour disparaitre
graduellement: elles deviennent indé-
tectables 8 semaines apres. Les IgG virus-
spécifiques commencent a étre détectées
environ 2 semaines apres l’infection
et persistent typiquement a vie. La
réponse immune cellulaire se développe
rapidement et persiste a vie aussi.

>>> Pendant la vie intra-utérine [6],
I’infection transplacentaire du feetus
survient pendant la virémie maternelle
accompagnant son infection. L'infection
estle plus souvent primaire, bien qu’elle
ait été décrite aussi au cours de réinfec-
tions. Malgré I'incidence inconnue de
la réinfection, il semble alors que le
risque de syndrome de malformation
congénitale soit inférieura 5 %.

Lerisque de transmission feetale et donc
le risque de survenue de malformations
congénitales évoluent avec la période
de la grossesse. Le risque d’infection
feetale est particulierement élevé (envi-
ron 90 %) durant le premier trimestre de
la grossesse (avant 11 semaines d’amé-
norrhée [SA]), puis décroit jusqu’a
25 % entre la 23° et la 26° SA, et devient
ensuite quasinul. Ilréaugmente en fin de
grossesse, pres du terme. Apres infection
maternelle, les anomalies congénitales
ont été rapportées chez 85 % (704100 %)
des nouveau-nés dans les 8 premieres
SA, 52 % au cours des 9-12¢ SA, 16 %
pendant les 13-20® SA et aucune apres
la 208 SA.

Apres passage transplacentaire, le virus
dissémine dans le foetus en infectant



de fagon persistante une trés grande
variété de cellules. La tératogénicité
du virus repose sur plusieurs facteurs:
apoptose cellulaire induite par le virus,
inhibition de la division cellulaire et
trouble de diverses voies de signalisa-
tion qui contribuent a la prolifération
et a la survie cellulaires. Il est aussi
décrit une angiopathie a la fois placen-
taire et embryonnaire par insuffisance
vasculaire.

Un transfert transplacentaire d’IgG
virus-spécifiques survient au cours de la
deuxiéme moitié de la grossesse, com-
plété par la production feetale d’immu-
noglobulines en fin de grossesse. Avecle
temps, ces IgG diminueront, voire seront
indétectables chezles nourrissons infec-
tés pendant la vie intra-utérine. Les IgM
virus-spécifiques sont présentes chez
les nouveau-nés infectés, elles peuvent
étre détectables pendant la premiere
année de vie, voire plus. Les réponses
immunes cellulaires sont moinsrobustes
chez les nourrissons infectés pendant la
vie intra-utérine que dans I'infection
post-natale, pouvant aller jusqu’a la
suppression de la fonction cellulaire
immune.

B Maladie [2, 7, 8]

En population générale, la rubéole
(encore appelée German Measles) est
une infection virale aigué commune de
I’enfance, sans expression clinique dans
20 a 50 % des cas. Elle est en regle
générale bénigne. Le virus se propage
dans I’organisme en 5 a 7 jours et les
symptdémes apparaissent en géné-
ral 2 a 3 semaines apres I’exposition.
L’infectiosité atteint son maximum 1 a
5 jours apres ’apparition de ’éruption
cutanée. Les enfants 4gés de moins d'un
an sontles plus vulnérables a l’infection
compte tenu de la décroissance rapide
des anticorps maternels [5].

Chezl’enfant, lamaladie se manifeste par
une éruption cutanée, une légere fievre
(< 39°C), des nausées et une conjoncti-
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vite modérée. L’éruption cutanée, faite
de taches rosées et qui survient dans
50 a 80 % des cas, débute généralement
sur la face et le cou avant de s’étendre
au reste du corps et dure 1 a 3 jours. Le
signe clinique le plus caractéristique de
lamaladie est]’augmentation du volume
des ganglions lymphatiques derriére les
oreilles et dans le cou.

Les adultes infectés — généralement
des femmes — présentent parfois une
arthrite et des douleurs articulaires, en
général pendant 3 a 10 jours. Les com-
plications sontrares (atteinte articulaire,
thrombopénie, atteinte neurologique) et
concernent le plus souvent les adultes.
La mortalité est quasi nulle.

Chez les femmes enceintes, le risque
principal d’une primo-infection rubéo-
leuse repose sur la transmission du
virus au feetus par passage transplacen-
taire. L'atteinte fcetale s’exprime par le
syndrome de rubéole congénitale. Cet
ensemble malformatif a été décrit en
1941 par Gregg, puis mieux compris lors
delagrande épidémie de 1964 aux Etats-
Unis (voir Le saviez-vous ?).

Avant 'introduction du vaccin, jusqu’a
4 enfants pour 1000 naissances vivantes
présentaient ce syndrome. Les séquelles
avie et leurs conséquences personnelles
et familiales constituent alors une charge
émotionnelle et sociale ainsi que des
cotts financiers.

Le virus de la rubéole atteint ainsi de
nombreux organes en cours de forma-
tion pendant I’embryogenése, source de
malformations graves isolées ou diver-
sement associées. Sont le plus souvent
concernés le systéme nerveux central
(microcéphalie, retard mental, 1ésions
cérébrales), I’eeil (cataracte, chorioréti-
nite, glaucome), l’oreille (surdité), I’ap-
pareil cardio-vasculaire (canal artériel,
sténose de l’artéere pulmonaire, com-
munication intraventriculaire). Quand
la primo-infection survient au cours
du 2% ou 3° trimestre de la grossesse,
un retard de croissance intra-utérin est

possible, pouvant étre associé a une
maladie du nouveau-né comportant
hépato-splénomégalie, purpura throm-
bopénique, anémie hémolytique, bandes
claires métaphysaires osseuses et,
parfois, encéphalite ou pneumonie.

B Epidémiologie

Pendant I’ére prévaccinale, les épidé-
mies survenaient tous les 5-9 ans (avec
de grandes variations possibles) et
concernaient alors surtout les enfants
entre 5 et 9 ans. Elles prédominaient a la
fin de I'hiver ou au début du printemps
dans les zones tempérées [1, 2].

1. EnFrance

Le suivi épidémiologique est assuré
chaque année depuis 1976 (réseau
Rénarub, suivi par le Réseau national
de santé publique, devenu I’'Institut
de veille sanitaire). Les données pro-
viennent des laboratoires d’analyses
de biologie médicale et sont basées sur
la recherche des IgM spécifiques de la
rubéole. Il existe un centre de référence
a Caen (www.chu-caen.fr/cnrrougeole.
html) couplant la surveillance avec celle
de la rougeole (et d’autres virus respira-
toires). Dans un souci de réponse aux
recommandations de la région OMS
Europe (Organisation mondiale de la
santé) et au plan d’élimination de la
rubéole congénitale, une déclaration
obligatoire (DO) a été mise en place le
07 mai 2018, modifiée par ’arrété du
22 aofit 2018, toujours en vigueur a fin
décembre 2019 [9].

Les figures 1, 2 et 3 illustrent I’épidé-
miologie récente en France. Le nombre
absolu annuel des infections rubéo-
liques maternelles est passé de 29,5 cas
(moyenne) entre 1976 et 1984 a 15,4 cas
entre 1985 et 1988, puisa 4,6 cas de 1989
a1992. Onnotait encore larecrudescence
périodique des infections rubéoleuses
durant la grossesse et des SRC jusqu’en
2000, concomitante d’épidémies
(années 1993-1994 et 1997 : systéme de
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France.

surveillance des armées francaises). A
partir des années 2000, le nombre d’in-
fections rubéoleuses diagnostiquées
et recensées durant la grossesse est en
baisse.

Les données les plus récentes sont
publiées par Santé publique France [10].
Depuis 2006, leur nombre moyen annuel
se compte le plus souvent en chiffres
inférieurs a 10 cas par an (taux annuel
d’incidence inférieur a 5 cas pour
100 000 naissances vivantes): 5 cas
entre 2007 et 2011, 13 et 12 cas en 2012
et2013, 6,1 et 3 cas de 2014 a 2016 res-
pectivement, avec un ratio “nombre
d’infections maternelles/nombre de
naissantes vivantes” de 0,77, 0,13 et
0,40/100 000 respectivement. Pour
Santé publique France, ces résultats
témoignent d’une persistance de la cir-
culation du virus a un niveau faible mais
non conforme a I’objectif d’élimination
de larubéole fixé a 2015 au niveau euro-
péen (bureau régional OMS), source de
résurgences de bouffées épidémiques,
notamment dans certains groupes de
femmes non immunes qui n’ont pas
acces a la vaccination de rattrapage.

Le nombre annuel de rubéoles congéni-
tales est inférieur a 3 en France. Enfin,
le nombre annuel d’interruptions médi-
cales de grossesse liées a une infection au
cours de la grossesse était compris entre
10 et 20 a la fin des années 1990 et au
début des années 2000, et il est inférieur
a5 entre 2003 et 2008.

Les études frangaises de séropréva-
lence, indispensables, évaluent le degré
de susceptibilité a une maladie de cer-
taines cohortes de population. En 2013,
la population des personnes non proté-
gées (“susceptibles”, c’est-a-dire avec un
résultat sérologique négatif) vis-a-vis de
larougeole et de larubéole a été estimée
dans la population des jeunes adultes
(chez les donneurs de sang agés de
18 a 32 ans) dans une nouvelle enquéte
de séroprévalence (collaboration entre
Santé publique France, I’Etablisse-
ment francais du sang et le Centre
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national de référence de la rougeole et
de la rubéole) [11]. Le choix de cette
tranche d’4ge repose sur la recomman-
dation derattrapage vaccinal en France
métropolitaine et dans les départe-
ments ultra-marins (Guadeloupe,
Martinique et Réunion) dans cette
population. Pour la rubéole, la pro-
portion de séronégatifs est retrouvée
sensiblement identique entre les deux
enquétes (2010 et 2013) de ’ordre de
5,4 %, et en métropole de 3,1 % chez
les femmes mais de 7,8 % chez les
hommes. Ce dernier taux, associé a
I’hétérogénéité des niveaux de cou-
verture vaccinale en France selon les
départements, pourrait favoriser I’éclo-
sion de foyers localisés de circulation
virale. Enfin, une sous-estimation du
nombre réel des infections maternelles
est possible au sein du réseau Rénarub,
essentiellement liée au caractere cli-
nique fréquemment asymptomatique
ou atypique entrainant un défaut de
diagnostic chez la femme enceinte. Un
suivi ultérieur prévu de I'immunité de
la population des jeunes adultes vis-a-
vis de larougeole et de larubéole, avec
lareconduite d’enquétes transversales
similaires, permettra de quantifier les
progres vers I’élimination.

Par comparaison, en Géorgie (Etats-
Unis), une vaste étude nationale a
porté fin 2015 sur les adultes 4gés de
18 a 50 ans prélevés pour sérologie de
dépistage des hépatites B et C. Leur
susceptibilité a la rubéole était globale-
ment de 8,6 % et, par tranche d’age, de
15,3 % chez les 25-29 ans, de 11,6 %
chez les 18-24 ans, de 10,2 % chez
les 30-34 ans et devenait inférieure a
5 % chez les personnes 4gées de plus
de 35 ans [12]. En Italie, deux régions
(Toscane, Apulie) ont déterminé la sus-
ceptibilité a la rubéole de 2500 femmes
en ige de procréer ou enceintes agées de
15 a 45 ans. Globalement, la prévalence
des IgG anti-rubéole était de 88,6 % en
Toscane et 84,3 % en Apulie. La préva-
lence la plus faible (77,8 %) était obser-
vée chez les femmes agées de 26-35 ans
en Apulie. Seules 62,7 % des femmes

enceintes dgées de 26 a 35 ans avaient
desIgG contre larubéole [13]. De méme,
une étude norvégienne réalisée chez
495 conscrits ayant regu deux doses
dans’enfance montrait un taux de séro-
positivité de 84,6 % (taux > 10 Ul/mL) et
de 99 % dans la zone équivoque (> 5 et
<9,99 Ul/mL) [14].

L’ensemble des résultats de séropréva-
lence est a analyser dans le contexte de
chaque pays considéré, en fonction de la
stratégie vaccinale adoptée dans le temps
et des taux de couverture vaccinale obte-
nus pour une et deux doses de vaccin
contenant la valence rubéole.

2. Données européennes (ECDC, OMS
Europe)

Le dernier rapport bisannuel publié
date d’octobre 2017 sur le site de
I’ECDC (Centre européen de préven-
tion et de controle des maladies) [15].
Les figures 4, 5 et 6 refletent les don-
nées les plus récentes (octobre 2017)
publiées par 'ECDC. Un total de 28 pays
membres (EU/EEA) ontrapporté 819 cas
de rubéole entre le 1" juillet 2016 et le
30juin 2017 au systéme TESSy, dont
26/28 régulierement sur ’'année. Le taux

de notification était inférieur a un cas
par million de population dans 26 des
28 pays et 17 des 26 pays n’ont rapporté
aucun cas. 2 pays avec un taux de notifi-
cation supérieur a un cas par million de
population atteignaient 16,65 (Pologne:
632 cas observés surtout chezles 1-4 ans
et 5-9 ans, dont 9 seulement confirmés
au laboratoire) et 3,11 (Autriche) cas par
million de population.

Lasurveillance européenne des bouffées
épidémiques, sous couvert de I'ECDC,
est mensuelle. Aucune n’est survenue
dans les derniers 6 mois.

Parmi les 53 pays constituant la région
OMS Europe (données OMS), en
juin 2017, 33 pays (dont 22 en zone EU/
EEA) ont déclaré avoir atteint I’objectif
d’élimination de la rubéole (sur les don-
nées 2016). De plus, une interruption de
la transmission endémique de moins
de 36 mois est dite acquise pour 4 pays
(dont 2 en zone EU/EEA), signifiant
leur probabilité prochaine d’atteindre
I’élimination.

En 2018, 850 cas étaient rapportés dans
22 pays parmi les 49/53 rapportant leurs
données, dont 9 % de cas importés. Les
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pays principaux étaient la Pologne
(53 %), I'Ukraine (28 %), I’Allemagne
(7 %), I'Italie (2 %), la Turquie (2 %)
et I’Espagne (2 %). Seuls 12 % des cas
étaient confirmés au laboratoire. Les
génotypes identifiés étaient 2B princi-
palement et 1E. Le statut vaccinal était
connu dans 62 % des cas: 45 % n’étaient
pas vaccinés (dont 26 % étaient 4gés de
moins d’un an) et 55 % avaient regu au
moins une dose de vaccin. La figure 7
montre la distribution des cas de rubéole
par groupe d’age et par incidence par
million d’habitants.

En novembre 2019 [16], les pays ayant
rapporté le plus de cas surles 12 derniers
mois sont la Pologne (46 % du total),
I'Ukraine (23 %), I’Allemagne (8 %),
la Turquie (6 %), la fédération russe
(5 %), I'Ttalie (3 %), I'Espagne (2 %), la
Géorgie (1 %), le Kazakhstan (1 %) et la
Roumanie (1 %), les autres pays se parta-
geant 3 %. Untotal de 410 cas derubéole
étaient rapportés pendant le premier
semestre 2019, dont 12 % confirmés au
laboratoire de génotype 2B et 1E.

3. Données mondiales [17]

Dans le cadre du plan d’action global
de vaccination (Global Vaccine Action
Plan) de I’'OMS, I’objectif d’élimina-
tion de la rougeole et de la rubéole dans
5régions OMS est prévu pour 2020.

En 1996, on estimait le nombre de
nouveau-nés atteints de SRC 422 000 en
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Fig. 7: Distribution des cas de rubéole par age (a gauche) et par incidence par million d’habitants (a droite) (données OMS région Europe).



Afrique, 46 000 dans le sud-est asiatique
et pres de 13 000 dans ’ouest-Pacifique.
En 2008, un nombre trés faible de pays
de ces zones avaient introduit un vaccin
contenant la valence rubéole. De vastes
campagnes de vaccination durant la der-
niére décennie ont drastiquement réduit
ou presque éliminé la rubéole et le SRC
dans beaucoup de pays développés et
quelques pays en développement.

Une surveillance internationale cen-
tralisée par I'OMS (The Global Measles
and Rubella Laboratory Network
[GMRLN]) [18] a été développée selon
le modele utilisé pour la poliomyélite.
En 2018, un total de 723 laboratoires
sont établis dans 164 pays. La surveil-
lance de la rubéole est (le plus) souvent
intégrée a celle de la rougeole (voire
aussi d’autres agents pathogenes), car la
définition des cas de rougeole de 'OMS
recouvre et capture les cas de rubéole.
La confirmation des cas de rubéole est
similaire a celle de la rougeole avec un
test IgM ELISA (procédure standard)
effectué sur un prélevement unique de
sérum. La plupart des pays testent ainsi
les sérums qui sont négatifs pour la rou-
geole. La détection du virus de larubéole
est beaucoup plus aléatoire que pour la
rougeole mais permet I’épidémiologie
moléculaire.

Les figures 8 et 9 rapportent le nombre
de cas derubéolenotifiés et larépartition
par age dans les pays en développement.

B Diagnostic en France

Le diagnostic clinique ne peut étre
confirmé que grice a I’aide du labora-
toire. Le diagnostic biologique [7] est
proposé en présence dune éruption ou
apres un contage.

Le diagnostic le plus courant actuel au
cabinet du médecin se fait par préleve-
ment salivaire & I’aide d’un kit fourni
sur demande par 1’agence régionale
de santé (ARS) locale. Le diagnostic
sérologique se fait par méthode ELISA
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indirecte (titrage des anticorps totaux
antivirus de la rubéole par inhibition
de ’hémagglutination) ou par immu-
nocapture permettant de différencier
les anticorps IgG et IgM. La présence
d’IgM antivirus de larubéole, associées
ou non a des IgG (soit séroconversion,
soit ascension significative du titre des
anticorps IgG ou totaux), signe la mala-
die. La détermination de I’avidité des
anticorps IgG permet de dater I'infec-
tion selon le taux retrouvé: inférieur
a 50 %, c’est en faveur d’une primo-
infection récente, supérieur a 70 %, il
s’agit plus vraisemblablement d’une

infection ancienne datant de plus de
2 mois.

Larecherche du virus delarubéolen’est
réalisée que dans les laboratoires de viro-
logie de haute technologie et limitée au
diagnostic anténatal. Elle est effectuée
soit par isolement sur cultures cellu-
laires, soit par des techniques RT-PCR
simples ou multiplex. La mise en évi-
dence du virus permet son génotypage
dans les laboratoires spécialisés (labo-
ratoire de référence en France) ce qui
assure la tragabilité précise au cours de
cas, notamment importés.
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Eléments du diagnostic biologique pour confirmer le diagnostic de rubéole
>>> Infection post-natale (centre de référence; fiche de déclaration)

o Le prélevement salivaire: réalisé par le médecin a l'aide d'un kit salivaire fourni par les agences régionales de santé, comprenant les
systéemes de prélévement (“salivette”), de transport (boite et enveloppe) et de renseignements (identité clinique). Le prélévement permet
la recherche du génome ARN viral et des anticorps antivirus en cas d’ARN négatif. Il est transmis par voie postale au Centre national
de référence. Le préléevement salivaire doit étre effectué dans les 5 premiers jours suivant le début de l'éruption. Il faut écouvillonner la
mugueuse buccale entre la joue et la gencive a l'aide de 'embout en éponge afin qu'il soit bien imbibé de salive (1 min).

@ Culture virale: le virus peut étre retrouvé dans le nasopharynx et le sang durant la phase prodromique et jusqu'a 4-7 jours suivant
l'apparition de 'éruption.

® Sérologie: la présence d'IgM virus-spécifiques en période aigué (50 % de positifs au début de l'éruption, quasi 100 % vers les jours 4-5 de
l'éruption, persistant environ 2 mois [3]) ou une multiplication par 4 du taux d’lgG virus-spécifiques en phase aigué ou de convalescence est
en faveur d’une infection récente. De plus, la mesure de l'avidité des anticorps IgG suggére une infection récente (dans les 2 derniers mois)
s'ils ont une faible avidité et une infection ancienne s'ils ont une forte avidité. Un taux d'lgG supérieur a 10 ou 15 Ul/mL signe la positivité.

>>> Au cours du SRC

@ Culture virale: le virus peut étre retrouvé a la naissance dans les urines, le sang, le rhinopharynx (ainsi que dans les principaux organes
touchés). Il disparait dans la premiére année de vie.

@ Sérologie: les IgM virus-spécifiques sont détectables a la naissance, pouvant persister au cours de la premiére année de vie. Des IgG virus-
spécifiques de faible avidité peuvent étre détectées a la naissance, persistant parfois plus d'un an. Elles signent linfection congénitale
lorsqu’elles sont détectées au-dela de 6 mois de vie.

® La PCR (polymerase chain reaction) est avant tout utilisée pour un diagnostic prénatal. Elle permettrait aussi d'identifier le virus dans

différents tissus foetaux.

Un cas concret

Est-il utile de faire une sérologie pré-
vaccinale en présence de doute sur
une vaccination ancienne incompléte?
Clairement non: la vaccination est moins
cheére et plus efficace!

L'attitude recommandée est de vacci-
ner sans attendre car recommander une
sérologie préalable serait une erreur: la
faible sensibilité des tests pour les ré-
ponses vaccinales génere beaucoup de
faux négatifs et engendre une logistique
(re-consultation, retards) et un co(t non
négligeables. D'autant que le test réa-
lisé souvent a distance d'une dose note
une baisse importante du taux des anti-
corps (voire leur absence), alors que la
réponse immune cellulaire engendrée par
le vaccin vivant atténué persiste, elle.

Rappel: chez les femmes enceintes ayant
recu deux doses de vaccin anti-rubéoleux
préalables, diment inscrites, il n'y a pas
lieu de revacciner, quel que soit le résultat
de la sérologie si elle a été pratiquée.

Surveillance biologique
chez les femmes enceintes

Compte tenu de la situation épidémiolo-
gique actuelle,la Haute Autorité de santé
recommande depuis octobre 2009 de
déterminer le statut immunitaire vis-a-vis
de la rubéole (sérologie rubéoleuse pour
détection des IgG spécifiques sur un seul
prélevement) al’occasion de la premiere
consultation prénatale, en ’absence de
preuve écrite de I'immunité et sauf si
deux vaccinations contre larubéole docu-
mentées ont été antérieurement réalisées.

Chezles femmes enceintes séronégatives,
une nouvelle sérologie rubéoleuse devra
étre proposée a 20semaines d’aménorr-
hée, alarecherche d’'une éventuelle séro-
conversion. La HAS recommande qu’en
cas de difficultés d’interprétation des
sérologies et de datation dune éventuelle
séroconversion rubéoleuse, les sérums
soient envoyés a un laboratoire spécialisé.

En cas de primo-infection rubéoleuse,
la femme enceinte devra étre orientée
vers un centre clinique de référence pré-
sentant une expertise reconnue dans le
diagnostic prénatal de la rubéole congé-
nitale, afin que lui soit proposée une
prise en charge adaptée.

B Traitement

La rubéole, maladie virale habituelle-
ment bénigne, ne releve d’aucun traite-
ment, notamment viral spécifique. Dans
certains cas avec fievre et/ou douleurs
articulaires, il peut étre utile de propo-
ser de fagon temporaire et au cas par cas
un antipyrétique ou un antalgique tel le
paracétamol.

Le syndrome de rubéole congéni-
tale demande une prise en charge, le
plus souvent a vie, des malformations
constatées.
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B Vaccin

La prévention primaire, indispensable,
repose sur la vaccination enroutine (avec
recommandations de rattrapage pour
certains groupes de populations) afin de
supprimer la transmission et donc la cir-
culation du virus de la rubéole et éviter
ainsi la contamination inopportune des
femmes enceintes et les risques de SRC,
marqueur de sévérité de cette maladie.
Cela d’autant que la rubéole est conta-
gieuse 7 jours avant I’éruption et se pro-
longe jusqu’a 14 jours apres le début de
celle-ci. Cet objectif ne peut étre atteint
quelorsque des taux suffisants de couver-
ture vaccinale de cohortes de naissance,
filles et gargons, sont atteints (supérieurs
495 % pour les deux doses). La stratégie
initiale qui ciblait uniquement les filles
a fait la preuve de son insuffisance avec
persistance de bouffées épidémiques...
et de syndromes de rubéole congénitale.

Les vaccins contre la rubéole sont tous
fabriqués a partir de souches de virus
rubéoleux vivants atténués. Ils ont été
commercialisés en 1969. Plusieurs
souches ont été utilisées, toutes culti-
vées sur culture cellulaire d’embryon
de poulet. Elles peuvent donc contenir
des traces de protéines d’ceuf:

—souche HPV77, utilisée jusqu’en 1979
aux Etats-Unis;

—souche Wistar RA 27/3, mise au point
aux Etats-Unis entre 1965 et 1967 H
—souche Cendehill, atténuée par passage
surrein de lapin et produite sur ce méme
support.

Les vaccins disponibles en France [19]
contiennent tous la souche Wistar RA
27/3 depuis 1970 et sont combinés
triples. Le vaccin monovalent n’est plus
commercialisé depuis fin 2012. Deux
vaccins combinés rougeole-oreillons-
rubéole-varicelle posseédent une AMM
européenne sans étre commercialisés
en France a ce jour.

Tous les vaccins disponibles mondia-
lement sont reconnus bien tolérés,
efficaces et peu chers.

Lhistoire des vaccins contre la rubéole

Le premier vaccin (commercialisé en 1969) développé par Maurice Hilleman a été utilisé
ensuite dans la premiére combinaison MMR (Measles, Mumps, Rubella) en 1971. D’autres
compagnies aux Etats-Unis et en Europe ont commercialisé leur propre vaccin contre la
rubéole. En 1979, Stanley A. Plotkin a amélioré ce vaccin en prenant la souche Wistar RA
27/3, isolée a partir d'un feetus infecté dans les années 1960 et atténuée par passage sur
cellules diploides humaines MRC-5, qui garantissait une meilleure protection clinique. Cette
derniére est depuis utilisée aux Etats-Unis et en Europe dans les vaccins triples.

L'étape suivante, encore en cours, est de faire en sorte que, mondialement, tous les pays
conduisent un programme d'immunisation national incluant un vaccin contre la rubéole. En
2010, seuls 131 pays le recommandaient, ce qui ne représentait que 42 % de la cohorte
globale des naissances. L'extension a d’'autres pays est sous-tendue par les initiatives de
vaccination encouragées par 'OMS vis-a-vis de la rougeole, en y couplant la vaccination
contre la rubéole.

Lutilisation pratique des vaccins triples

Le vaccin se présente sous forme d'une poudre lyophilisée. Il est reconstitué avec 0,5 mL
d'eau pour préparation injectable et peut étre administré par voie sous-cutanée ou
intramusculaire. Ce vaccin vivant atténué doit étre conservé entre +2 et +8 °C (la chaine du
froid, notamment dans les frigidaires, est importante) et ne doit pas étre congelé (c’est le
cas de tous les vaccins).

Contre-indications vaccinales: anaphylaxie antérieure a l'un des composants du vaccin
triple, statut immunodéprimé (déficit sévere de limmunité humorale ou cellulaire
primaire ou acquis), femmes enceintes. En revanche, chez les personnes présentant une
immunité contre un ou plusieurs de leurs constituants, il n’y a pas de contre-indication
a lUadministration du vaccin triple car les anticorps existants neutraliseront la souche
correspondante.

Précautions d’emploi:

- maladies fébriles aigués sévéres (valable pour tous les vaccins);

— administration préalable d’'immunoglobulines intraveineuses (IglV): celles-ci, par les
anticorps qu’elles contiennent, risquent de géner la réponse post-vaccinale. Selon la dose
d'lglV regue, un intervalle avant administration de vaccin triple est nécessaire et plus ou
moins long, allant de 3 a 9 mois;

— de méme, l'administration de produits sanguins devrait étre évitée, si possible dans les
15 jours suivant l'injection de vaccin triple.

Transmission du virus atténué vaccinal: l'excrétion pharyngée des virus de la rubéole et
de la rougeole est connue pour apparaitre en général entre le 7¢ et le 28 jour apreés la
vaccination, avec un pic d'excrétion autour du 118 jour. Cependant, il n'y a aucune preuve
de la transmission des virus vaccinaux excrétés a des sujets contacts non immunisés. La
transmission du virus vaccinal de la rubéole aux nourrissons par le lait maternel ou par voie
transplacentaire a été documentée sans signe clinique apparent [1, 20].

Les vaccins triples et allergie a U'ceuf - fiche technique OMS, 2014 [21]

“Pour les individus allergiques aux ceufs, le risque de réactions indésirables graves est faible.
Les tests cutanés allergologiques (prick-test et test intradermique) effectués au moyen de
vaccins contenant le virus antirougeoleux ne permettent pas de prévoir la réaction du sujet a un
vaccin que l'on a administré en toute sécurité a des personnes trés fortement allergiques aux
ceufs. Par conséquent, des antécédents d’allergie aux ceufs ne sont plus considérés comme une
contre-indication a la vaccination antirougeoleuse (ou rubéoleuse).”
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Tolérance aux vaccins
contre la rubéole en France

Les manifestations post-vaccin triple
indésirables sont généralement
bénignes: douleurs et rougeurs au point
d’injection, légere fievre, éruption
cutanée et douleurs musculaires.

En France, I’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de
santé (ANSM) a publié en juin 2019 le
rapport sur la sécurité vaccinale cou-
vrant la période 2012-2017 et le premier
semestre 2018 [22]. Le nombre moyen
par année de nourrissons 4gés de moins
de 23 mois ayantregule vaccin ROR (une
ou deux doses) est de 730000. Parmi les
962 événements rapportés sur la période
2012-2017,254 (26,4 %) sont en relation
avec le ROR, dont 122 (48 %) qualifiés
de “graves”. Le taux moyen annuel de
notification pour 100000 a été de 5,7 tous
événements, 29 événements non graves
et 2,8 événements graves (fig. 10).

Parmi les 132 cas non graves notifiés
avec les vaccins ROR, 40 % (n =53)
d’entre eux étaient des réactions d’ordre
général (fievre essentiellement) et 36 %
(n=48) des affections cutanées (les plus
fréquentes étant des rashs).

Parmi les 122 cas graves notifiés avec
les vaccins ROR, 20,5 % (n = 25) pré-
sentaient des affections du systéme ner-
veux (dont 10 cas de convulsions, 5 cas
d’encéphalopathie aigué d’évolution
favorable et 1 cas d’ataxie cérébelleuse),
17 % (n = 21) des affections hématolo-
giques (purpuras thrombopéniques
principalement survenus avec un délai
médian de 14 ] et dans un contexte infec-
tieux dans 58 % des cas, 3 cas de maladie
de Kawasaki apparus avec un délai de
3,6 +£2,4]) et 15 % (n = 18) des réactions
d’ordre général (fievre). Anoter’'absence
de notification de troubles du dévelop-
pement psychomoteur et de déces.

Rappelons que la notification d’événe-

ment ne suffit pas a établir un lien de
causalité avec la vaccination regue.

Au cours des campagnes de masse orga-
nisées dans larégion des Amériques, qui
ont permis de vacciner plus de 250 mil-
lions d’adolescents et d’adultes, aucune
manifestation post-vaccinale indésirable
grave n’a été constatée, notamment de
maladie articulaire chronique (alors que
lavaccination des adultes peut s’accom-
pagner dans 25 % d’arthralgie et dans
12 % d’arthrite, survenant 7 a 21 jours
apres vaccination et durant quelques
jours a 2 semaines) [1].

Le purpura thrombopénique
aprés vaccination ROR [22]

Le vaccin ROR administré seul ou en
association a été identifié dans 72,7 %
de l'ensemble des 33 cas notifiés (24/33)
durant les deux périodes d'analyse. Le
risque consécutif a la vaccination ROR
est de l'ordre de 1 pour 30000 a 1 pour
40000 enfants vaccinés, soit un risque
10 fois moins élevé qu'aprés une rougeole
ou une rubéole. Il est vraisemblable que
soit en cause la composante rougeoleuse.
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Fig. 10: Evolution par année entre 2012 et 2017 des événements indésirables non graves et graves rapportés
apreés injection de vaccin triple (données ANSM).

La sécurité vaccinale et U'affaire Wakefield du vaccin MMR (ROR)

Depuis la fin des années 1990, au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, le vaccin combiné
triple MMR (Measles, Mumps, Rubella) a été suspect de conséquences néfastes sur le
développement neuropsychique de l'enfant avec autisme [23]. Des doutes sur un possible
lien entre la vaccination par le MMR et l'autisme ont été soulevés a la suite de publication
d'études revendiquant une association entre la souche sauvage, la souche vaccinale du virus
de la rougeole et des lésions inflammatoires de l'intestin, et par ailleurs entre le vaccin MMR,
ces mémes lésions intestinales et l'autisme.

Sous couvert de I'OMS, sur recommandation du GACVS (Comité consultatif mondial de
la sécurité vaccinale), une revue compléte et indépendante de la littérature portant sur
le risque d’autisme associé a la vaccination MMR a été effectuée. D'une part, les études
publiées revendiquant le doute ont de sérieuses limitations. D'autre part, les 11 études
épidémiologiques retenues (études écologiques, cas-controle, cas-crossover et de cohortes)
comme les 3 études complémentaires de laboratoire ont permis de conclure a l'absence
d'évidence d’'une association causale. Rien dans l'étude princeps de Wakefield ne pouvait
étre confirmé. Le GACVS a aussi conclu au maintien de l'usage des vaccins combinés devant
l'absence d’évidence supportant un usage en routine de vaccins monovalents de rougeole,
rubéole ou oreillons, stratégie qui comporterait de plus un risque accru d'immunisation non
faite ou partielle [24].

L'article princeps a été rétracté par la revue. La fraude scientifique d’Andrew Wakefield a
été reconnue par le British General Medical Council en 2010. Il est alors exclu de l'ordre des
médecins anglais, avec interdiction d’exercer au Royaume-Uni. Une derniére large étude
épidémiologique danoise publiée en avril 2019 [25] confirme l'absence de lien.




B Immunogénicité [1, 7]

La séroconversion survient 2 a 4 semai-
nes apres la dose regue. Une seule dose
confére une immunité durable supé-
rieure a 95 %, similaire a4 I’'immunité
naturelle. Le taux de séroconversion
apres deux doses est proche de 100 %.
La montée des anticorps pouvant étre
relativement lente, il est demandé un
intervalle minimum de 4 semaines entre
les deux doses. La protection des sujets,
vaccinés plusieurs années auparavant,
est généralement estimée autour de 95 %.

Selon le guide des vaccinations, “I’in-
vestigation d’une épidémie de rubéole
survenue en Ardéche en 1997 a conclu a
une efficacité de 95 % chez des enfants
ayant été vaccinés jusqu’a 10 ans aupa-
ravant”. Cette longue durée d’immunité
est attestée par les études sérologiques,
qui montrent la persistance des anticorps
a un taux protecteur pendant au moins
10a20 ans, en particulier pour la souche
RA 27/3. 1l est admis que 'immunité
conférée par le vaccin est une immunité
avie, bien que les titres d’anticorps anti-
rubéoleux puissent tomber au-dessous
des seuils détectables.

Une étude néerlandaise [26] a retrouvé
en 2014 une persistance des anticorps de
2a8ansapresune doseregue entre 13 et
16 mois et de 9a 29 ans apres deux doses
(ladeuxiémeregue entre 8 et 9 ans). Une
étude italienne (Italie du sud) montre
une différence significative dans la per-
sistance du taux détectable des anticorps
(seuil admis de séroprotection: titre en
IgG anti-rubéole > 10 Ul/mL) selon I’4ge
auquel la premiére dose a été adminis-
trée. Parmi 2000 étudiants ou résidents
en médecine ayant une vaccination
documentée en deux doses, 9 % étaient
susceptibles (IgG contre la rubéole non
détectables). Le taux de séronégatifs était
significativement plus élevé chez les
sujets vaccinés avant ’dge de 2 ans que
chez ceux vaccinés apres cet dge [27].

Une troisieme dose de vaccin triple
serait-elle utile chez les séronégatifs ?
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En 1964-1965, avant le développement d’'un vaccin contre larubéole, une vaste
épidémie est survenue aux Etats-Unis avec 12,5 millions de cas décrits, qui
entraina 20000 cas de rubéole congénitale dans le pays (dont 11000 sourds,
3500 aveugles et 1800 porteurs de handicaps cognitifs) et fut responsable de
2100 décés en période néonatale et plus de 11000 avortements.

En 1969, le vaccin contre la rubéole’a été introduit. Ce n’est qu’en 2004 que la
rubéole fut déclarée éliminée aux Etats-Unis.

En 2009, la transmission du virus de la rubéole a été reconnue comme inter-
rompue dans la région OMS des Amériques aprés de larges campagnes de
vaccination, notamment en Amérique latine. En 2012, 'OMS rapportait en-
core dans le monde de Uordre de 100 000 cas de rubéole (trés probable large

sous-estimation du nombre réel).

On estime encore a plus de 100000 les cas de rubéole congénitale chaque

année [1].

Elle fait la preuve de son efficacité
sur la remontée du taux de séroposi-
tivité > 10 UI/mL. Dans I’étude nor-
végienne [14], comme dans 1’étude
italienne [27], I’administration d’une
seule dose complémentaire chez les
séronégatifs, dont la tolérance est par-
faite, assure une efficacité dans 98 % des
cas (100 % apres un deuxiemerappel) en
Italie et 94,5 % en Norvege. Cette attitude
n’est pas préconisée dans lesrecomman-
dations francaises (la sérologie manque
de sensibilité aprés vaccination, notam-
ment a distance celle-ci; la corrélation
entre le taux d’anticorps résiduel et la
protection clinique assurée n’est pas
clairement établie, notamment dans
le cas d’un vaccin vivant atténué pour
lequel la réponse cellulaire immune
persiste).

Les recommandations vaccinales fran-
caises ont évolué dans le temps. Depuis
2011, la vaccination avec deux doses
de vaccin ROR est recommandée pour
toutes les personnes agées de plus d'un
an et nées depuis 1980. Un intervalle
minimum de 4 semaines est nécessaire
entre les doses 1 et 2.

i

L'évolution
des recommandations
vis-a-vis de la rubéole

Dans les années 1970, dans la plupart des
pays industrialisés, 'essai de vaccination
contre la rubéole ciblant seulement les
filles prépubéres (objectif individuel de
prévention de la survenue de primo-
infection lors d’'une grossesse) s'est soldé
par un échec d’élimination du SRC, démontré
par la surveillance épidémiologique et/ou
les résultats des travaux de modélisation
mathématique. La transmission virale
persistait parmi la population masculine, les
enfants, les femmes enceintes nonimmunes
(quelques échecs vaccinaux, absence
- classique - d'un taux de couverture de
100 % chez les jeunes filles).

A la fin des années 1980, la stratégie de
vaccination des nourrissons des deux
sexes est devenue habituelle. L'obtention
d’'un taux de couverture suffisant, couplé
a des recommandations de rattrapage,
est devenue encore plus essentielle pour
éviter une persistance de circulation virale,
méme a minima, ayant pour conséquence
l'élévation de l'dge moyen des cas
résiduels associée a leur augmentation
chez des femmes en age de procréer.
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Les recommandations vaccinales en 2020 en France vis-a-vis de la rougeole, de la rubéole et des oreillons [28]

Nourrissons: 2 doses de vaccin trivalent contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR). La premiére dose est administrée a 12 mois
quel que soit le mode de garde. La seconde dose administrée entre 16 et 18 mois ne constitue pas un rappel, limmunité acquise aprés une
premiere vaccination étant de longue durée. Elle constitue un rattrapage pour les enfants n’ayant pas répondu, pour un ou plusieurs des
antigenes, lors de la premiere injection.

Les personnes nées depuis 1980 devraient avoir recu au total deux doses de vaccin trivalent en respectant un délai minimal d'un mois entre
les deux doses, quels que soient les antécédents vis-a-vis des trois maladies. Les personnes qui ont développé l'une des trois maladies
contre lesquelles protege le vaccin ne sont habituellement pas protégées contre les deux autres et administrer un vaccin vivant atténué a une
personne déja immunisée ne présente aucun inconvénient du fait de l'inactivation du virus vaccinal par les anticorps préexistants.

Recommandations devant le risque d’exposition a la rubéole chez les femmes nées avant 1980 non vaccinées contre la rubéole et ayant
un projet de grossesse [28]: elles doivent recevoir une dose de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole). Cette vaccination peut étre
pratiquée lors d'une consultation de contraception par exemple. Les sérologies pré- et post-vaccinales ne sont pas utiles. Si les résultats
d’'une sérologie confirmant l'immunité de la femme vis-a-vis de la rubéole sont disponibles, il n'est pas utile de la vacciner. Il n'y a pas lieu de
revacciner des femmes ayant recu deux vaccinations préalables, quel que soit le résultat de la sérologie si elle a été pratiquée.

Pour les femmes dont la sérologie prénatale est négative ou inconnue, la vaccination ne pouvant étre pratiquée pendant la grossesse, elle
devra étre pratiquée immédiatement aprés 'accouchement, de préférence avant la sortie de la maternité ou, a défaut, au plus tot apres la
sortie, méme en cas d'allaitement (en 'absence de suspicion ou confirmation d'immunodéficience chez l'enfant).

La vaccination contre la rougeole et la rubéole est contre-indiquée pendant la grossesse, cependant, une vaccination réalisée par inadvertance
chez une femme enceinte ne constitue pas un motif d'interruption de grossesse. La grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la
vaccination, il convient donc de conseiller aux femmes ayant l'intention de débuter une grossesse de différer leur projet.

La vaccination dans 'entourage proche d'une femme enceinte est sans risques car les sujets vaccinés contre la rubéole ne sont pas contagieux.
ILn’y a pas de contre-indication.

Allaitement: la vaccination contre la rubéole est possible chez une femme qui allaite alors que le virus vaccinal de la rubéole peut passer
dans le lait maternel. Aucune conséquence particuliere n’est retenue chez les enfants allaités alors que la réalisation de cette vaccination est

trés répandue en cours d'allaitement [20].

En termes de santé publique, la qualité
des résultats obtenus en population
repose a la fois sur:

— le taux de couverture élevé (supérieur
a 95 % pour chacune des deux doses)
acquis dans’ensemble de la population
ciblée par le programme de vaccination,
c’est-a-dire la vaccination en routine et
le rattrapage de populations concernées
(afin deréduire le nombre de sujets séro-
négatifs susceptibles);
—I’homogénéité de ces résultats dans
I’ensemble des départements francais.

Les taux de couverture vaccinale en
France (données Santé publique France)
avec le vaccin triple “2 doses” a 24 mois
ont progressé entre 2010 et 2016. Le taux
est passé de 60,9 a 80,1 % entre 2010
et 2016. Avec l'obligation vaccinale
effective le 1°" janvier 2018, I’amélio-
ration du taux de couverture avec la
1™ dose de ROR sur ’année 2018 com-

pléte a été de 2,2 %, passant a 87,2 %

(comparée a 0,1 % entre lesannées 2017
et 2016).

Des progres soutenus pour atteindre le
taux requis reposent sur un soutien clair
des autorités de santé (exprimé a travers
I'obligation vaccinale), lamotivation posi-
tive des professionnels de santé et ’écoute
desréticences du publicafin delesamener
(ouramener) a une situation de confiance.
Laccumulation derésultats positifsindivi-
duelsamenerala qualité durésultat global,
dans la perspective attendue de 1’élimi-
nation de la transmission du virus de la
rubéole et surtout de son marqueur prin-
cipal,le syndrome derubéole congénitale.

Plan mondial d’élimination
conjointe de la rougeole
et de larubéole

L’OMS assure la centralisation avec
un plan défini dans le rapport Global

measles and rubella : strategic plan
2012-2020 [29]. 11 est inscrit dans le
plan d’action européen 2015-2020 pour
les vaccins, adopté par I’OMS Europe et
auquel la France a souscrit. Les facteurs
tels que la pauvreté, un acces insuffisant
aux soins et/ou des systémes de santé
défaillants et un manque d’informa-
tion contribuent a la mise en défiance
des familles vis-a-vis des vaccinations
préventives [30].

L’objectif du programme de vaccination
estd’interrompre la circulation du virus.
Pour ce faire, le taux de couverture vac-
cinale (deuxiéme dose) doit impérative-
ment atteindre au moins 95 % et doit étre
maintenu pour larougeole et la rubéole,
cela dans tous les pays. Néanmoins, le
taux de reproduction de larubéole étant
plus faible que celui de la rougeole, il
devrait étre plus aisé d’obtenir 1’élimi-
nation de cette maladie que celle de la
rougeole.
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1. Lapplication du plan mondial a
I’Europe

Les derniers résultats disponibles de
couverture vaccinale collectés par'OMS
(données 2016) montrent que ce tauxreste
inférieur a 95 % pourla deuxiéme dose et
la premiére dose respectivement dans 20
des 27 et 18 des 30 pays rapporteurs de
la zone EU/EEA (ECDC). Pour la région
Europe, I’objectif a atteindre est la réduc-
tiondel’'incidence du SRCamoinsde1 cas
de SRC/100000 naissances vivantes [31].
En 2012, dans larégion Europe de’OMS,
on notait déja le contréle de la rubéole
avec une décroissance de 95 % des cas
rapportés (de 621039 a 30509) et par
comparaison de 99,9 % danslarégion des
Amériques (39228 en 2000, seulement
21casen2012)[3].

L’interruption de la circulation du virus
de larubéole conditionne I’élimination
delamaladie et du syndrome derubéole
congénitale. Outre le taux de 95 % pour
deux doses, chaque pays doit connaitre
le taux de susceptibles (sujets séroné-
gatifs, non ou incomplétement vacci-
nés) pour favoriser le rattrapage dans la
population des adolescents et adultes
avec une ou deux doses selon les cas. 11
est essentiel de réduire les failles d’im-
munisation dans ces groupes d’age en
saisissant toutes les opportunités de
vaccination et combler ainsi le déficit du
passé. La encore, le niveau sub-national
atoute son importance pour circonscrire
les “poches” de non-vaccinés suscep-
tibles et cela a travers toute I’Europe.

Réussir I’élimination de larubéole et du
syndrome de rubéole congénitale repose
encore dans plusieurs pays membres de
I’'UE sur une amélioration de la surveil-
lance actuelle et des mesures de controle,
avec standardisation des techniques de
report des cas et des techniques de dia-
gnostic biologique et une commission
régionale de vérification (tableaul) [32,
33]. En 2015, 33 (62 %) des 53 pays de
larégion Europe OMS avaient éliminé
larubéole endémique et le syndrome de
rubéole congénitale (fig. 11).

Statut vis-a-vis de U'élimination

Etats membres de U'EU/EEA que l'on
considéere comme ayant éliminé la maladie
(= 36 mois sans transmission endémique)

Rubéole

Croatie, Chypre, République tchéque,
Estonie, Finlande, Gréce, Hongrie, Islande,
Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Pays-
Bas, Norvege, Portugal, Slovaquie, Slovénie,
Espagne, Suéde, Royaume Uni, Irlande (21)

Etats membres de 'EU/EEA que l'on
considére comme ayant interrompu la
transmission endémique depuis 24 mois

Autriche (1)

Etats membres de 'EU/EEA que l'on
considere comme ayant interrompu la
transmission endémique depuis 12 mois

Bulgarie (1)

Etats membres de 'EU/EEA que l'on
considére comme ayant une transmission
endémique

Belgique, Danemark, France, Allemagne,
Italie, Pologne, Roumanie (7)

Tableau I: Pays de UEU/EEA par statut vis-a-vis de l'élimination de la rubéole (données 2016 de U'ECDC,

publiées en 2017).
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Fig. 11: Cas de rougeole et rubéole et couverture avec la premiére (MCV1) et la seconde (MCV2) dose de vac-
cin contre la rougeole dans la région Europe OMS, 1980-2015 (données WHO Europe; Fact sheets on sustainable

development goals: health targets Measles and Rubella).

2. Comment réussir I’élimination de la
rubéole (et du SRC) dans le monde ?
[8, 34]

Une surveillance rigoureuse mondiale
des deux maladies—rougeole et rubéole—
est essentielle avec des systémes tres
sensibles, géographiquement représen-
tatifs afin d’assurer une investigation et
une prise en charge des cas suspects en
temps réel ou suffisantes. Les données
doivent étre aussi complétes que pos-
sible et rapportées rapidement, notam-
ment lorsqu’il s’agit de cas importés afin

de connaitre au plus vite le lieu originel
de I'infection (pays de résidence durant
la période d’incubation).

La qualité technique des laboratoires est
essentielle (fig. 12), notamment pour
connaitre le génotype viral (fig. 13)
permettant ainsi de traquer la ou les
chaines de transmission [35]. Entre 2016
et 2018, 5 des 13 génotypes connus ont
été détectés. En 2016, parmi les 5 géno-
types détectés, 58 % appartenaient a 1E
et 40 % a 2B. En 2018, on ne retrouvait
plus que 1E et 2B [36].
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[ Taux = 2 (76 pays ou 39 %)

[0 1 < Taux < 2 (34 pays ou 17 %)
Il Taux < 1 (45 pays ou 23 %)

[ Données insuffisantes

[J Noninclus

Fig. 12: Niveau de sensibilité des cas rapportés de rougeole et rubéole sur les 12 derniers mois par 100000

population (données OMS en décembre 2019).

[] Génotype 1E
[ Génotype 2B
[] Cas de rubéole signalés

[J Aucun cas de rubéole signalé
[J Nest pas applicable

Oooo
50 20105
Nombre de virus génotypés

Fig. 13: Génotype du virus de la rubéole (données OMS en décembre 2019).

Comme en Europe, I’élimination de la
rubéole est liée a I’élimination conco-
mitante de la rougeole. Le programme
a néanmoins commencé en avril 2012,
plus tard que pour la rougeole (en
2000). L'Initiative contre la rougeole
— désormais appelée Initiative contre
la rougeole et la rubéole — a alors lancé
un Plan stratégique mondial contre la
rougeole et la rubéole. Ce plan prévoit
des objectifs mondiaux a atteindre d’ici
2020. 'OMS recommande a tous les

pays qui n’ont pas encore introduit le
vaccin anti-rubéoleux d’envisager de le
faire en s’appuyant sur les programmes
de vaccination contre la rougeole qui
sont déja bien établis.

D’ici fin 2020, ’objectif est d’avoir éli-
miné la rougeole et la rubéole dans
5 régions de ’'OMS au moins. A ce jour,
4 régions de I’OMS se sont fixées pour
but d’éliminer cette cause évitable
d’anomalies congénitales. OMS et ses

partenaires se sont engagés a aider les
états membres a atteindre leur but.

En 2009, les Etats-Unis ont vu dispa-
raitre la transmission endémique de la
rubéole [3]. En 2012, I’ Australie consi-
dérait avoir considérablement réduit
I'incidence des cas déclarés de rubéole
et celle des SRC (toutes deux inférieures
a 10 par million) grace a de forts taux de
couverture vaccinale [37]. En 2015, la
région OMS des Amériques est devenue
la premiererégion du monde a étre décla-
rée exempte de transmission endémique
du virus de la rubéole. Aux Etats-Unis,
grice a la vaccination contre la rubéole,
ont été évités entre 1994 et 2013 plus de
36 millions de cas, 134 000 hospitalisa-
tions et 300 déces [38].

Le nombre de pays utilisant le vaccin
anti-rubéoleux dans leur programme
national continue d’augmenter régu-
lierement. En décembre 2018, 168 pays
sur 194 (fig. 14 et 15) avaient introduit
le vaccin anti-rubéoleux et la couverture
mondiale était estimée a 69 % (fig. 16).
Au cours de cette derniére année, Iéli-
mination delarubéole a été vérifiée dans
81 pays. Il existe des différences impor-
tantes dans la capacité et lerythme d’in-
troduction d"un vaccin a valencerubéole
selon les pays et leur niveau de revenus.

Les cas de rubéole notifiés ont baissé
de 97 %, passant de 670894 cas dans
102 pays en 2000 a 14621 cas dans
151 pays en 2018. Les taux de syndrome
de rubéole congénitale restent les plus
élevés danslesrégions OMS del’Afrique
et de I’Asie du sud-est ol la couverture
vaccinale est la plus faible. Fin 2018,
I’élimination de la rubéole endémique
a été vérifiée dans 81 pays: 3/23 (13 %)
dans la région est-Méditerranée, 39/53
(74 %) dans la région Europe, 4/27
(15 %) dans la région ouest-Pacifique
et 100 % dans la région des Amériques.
Les régions Afrique et sud-est asiatique
restent les maillons faibles actuels [39].

Sur la base du rapport d’évaluation
2018 du Plan d’action mondial pour
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[ Vaccin antirubéoleux intégré dans le calendrier de vaccination systématique et élimination vérifiée

[ Vaccin antirubéoleux intégré dans le calendrier de vaccination systématique et élimination non vérifiée
[J Vaccin antirubéoleux non intégré dans le calendrier de vaccination systématique

[] Sans objet

Fig. 14: Statut des pays vis-a-vis de la vaccination contre la rubéole et de l'élimination de cette maladie en
2016 (données OMS en novembre 2019).
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Fig. 16: Pourcentage de pays ayant introduit un vaccin contenant la valence rubéole selon les revenus (année
fiscale 2019), entre 2010 et 2018 (données OMS en novembre 2019) [39].

les vaccins établi par le Groupe straté-
gique consultatif d’experts sur la vacci-
nation (SAGE) de ’'OMS, la lutte contre
la rubéole prend du retard, alors que
26 pays n’ont toujours pas introduit
le vaccin et que 2 régions (I’Afrique et
la Méditerranée orientale) n’ont pas
encore fixé de cible pour]’élimination de
la rubéole ou la lutte contre cette mala-
die. Des campagnes de vaccination sont
prévues dans les prochains 6 mois dans
les pays suivants: République centrafri-
caine, Lesotho, Ethiopie, Soudan du
Sud, Bangladesh, Népal, Micronésie.

B Conclusion

La rubéole, comme la rougeole, est une
maladie qu’il est possible d’éliminer
grace a la vaccination (avec un taux de
couverture élevé pour les deux doses
recommandées) par son impact essentiel
sur la circulation et donc la transmission
duvirus. LaFrance estenbonne voieavec
un nombre extrémement faible de syn-
dromes derubéole congénitale rapportés
chaque année. A aucun moment il ne faut
relacher ni la stratégie vaccinale retenue
de deux doses, a I’heure actuelle obli-
gatoires depuis le 1°F janvier 2018 pour
tous les enfants nés apres cette date, niles
taux de couverture, a consolider encore
dans notre pays. Ce serait une erreur de
penser que “tous les autres” (enfants, ado-
lescents, adultes) nés avant cette date ne
bénéficient pas de la vaccination: outre
leur protection individuelle, leur vac-
cination contribue a la réduction de la
transmission virale (objectif essentiel de
I’élimination) et alaréduction du volume
de la population des sujets susceptibles.

Trois éléments sont essentiels pourréus-
sir I’élimination de la transmission du
virus de larubéole et celle du syndrome
de rubéole congénitale: un soutien clair
des autorités de santé (et politiques),
une stratégie soutenue de vaccination a
long terme avec taux élevé de couverture
vaccinale et diminution des “poches de
susceptibles”, une surveillance de haute
qualité basée sur les cas rapportés.
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Les rotavirus

E. PRIVAT, A. MARTINOT
Urgences pédiatriques,
CHU et Université de LILLE.

B La découverte des rotavirus

Alors que de nombreux virus entériques
avaient été découverts dans les années
1950-1960, aucun germe connu n’était
encore identifié en 1973 dans plus de
20 % des gastroentérites aigués (GEA) [1].
Cette année-1a, Ruth F. Bishop, virologue
australienne, identifiait en microscopie
électronique de nouvelles particules
virales de la famille des Reoviridae dans
les cellules épithéliales duodénales
d’enfants atteints de GEA [2]. La patho-
génicité de ces nouveaux virus semblait
attestée par le fait qu’ils n’étaient plus
identifiés apres guérison des enfants et
n’étaient retrouvés sur aucune biopsie
duodénale d’enfants sains [2]. En 1974,
laméme équipe identifiait ces virus dans
les selles d’enfants atteints de GEA [3],
puis ces virus étaient observés dans de
nombreux pays sur tous les continents
et se révélaient ubiquitaires, trés répan-
dus chez de nombreux mammiféres ou
certains oiseaux. Le nom initialement

proposé par Ruth F. Bishop était “duo-
virus” en raison de la localisation duo-
dénale et de la double capside [1]. Le
nom de “rotavirus” a été retenu plus tard
sur suggestion de Thomas H. Flewett en
raison de leur structure en rayon de roue
(rotaen latin) [4].

Ces rotavirus (RV) sont des virus non
enveloppés, a ARN double brin seg-
menté. Le génome est constitué de
11 segments d’ARN codant pour 6 pro-
téines structurales (VP1a VP4, VP6, VP7)
et 6 protéines non structurales (NSP1 a
NSP6) tres impliquées dans la virulence
et la pathogénicité [5]. Les protéines
VP6 forment la couche intermédiaire
de la capside et portent les antigénes
déterminant 7 groupes distincts de A a
G. Seulsles groupes A (trés majoritaires),
B et C sont présents chez ’homme. Les
protéines VP4 (spicules) et la glycopro-
téine VP7 forment la couche externe et
constituent les antigénes de capsideres-
pectivement de type P et G qui induisent
la production d’anticorps neutralisants.
5types G (G1 a G4 et G9) et 3 types P
(P[4], P[6], P[8]), avec des combinaisons
G1P[8],G2P[4], G3P[8], G4P[8],et GIP[8],
sont responsables de plus de 90 % des
GEA a RV chez 'homme, avec des dis-
parités selon les régions et les années en
France. Des cas de transmission inter-
espéces peuvent étre a ’origine de réas-
sortants entre ’homme et ’animal [5].

Transmission, pathogénicité
et gravité des rotavirus

Latransmission de ces virus se fait avant
tout par voie féco-orale interhumaine,
directe par les mains ou indirecte par
les contacts avec des surfaces souillées,
notamment a I’hépital [6]. Les RV sont

trés résistants, pouvant survivre long-
temps sur toutes sortes de surfaces. Ils
sont tres contagieux du fait de leur excré-
tion importante dans les selles alors
méme qu'un faible inoculum peut suf-
firea déclencher une infection et de leur
présence dans les selles dés la période
pré-diarrhéique ce qui renforce la dif-
ficulté de prévenir leur transmission.
Cette prévention repose sur I’hygiene
des mains (lavage avant et aprés chaque
soin, si possible avec une solution hydro-
alcoolique), des sanitaires et de toutes les
surfaces, et sur des mesures d’isolement
en milieu hospitalier.

Les RV ont un tropisme pour les entéro-
cytes des villosités de 'intestin gréle [7].
Ils se fixent sur lamembrane baso-latérale
pour pénétrer dans le cytoplasme, se
répliquer et provoquer lalyse des entéro-
cytes infectés, créant une malabsorption
et libérant les particules virales qui vont
infecter les cellules adjacentes [5]. Mais la
diarrhée est aussi de nature osmotique et
sécrétoire. Les RV inhibent I’activité des
disaccharidases de la bordure en brosse,
entrainant I’'accumulation des disaccha-
rides non absorbables dans la lumiere
intestinale a l’origine d’une diarrhée
osmotique [7]. Les RV diminuent I’acti-
vité du transporteur SGLT1 (absorption
couplée sodium-glucose), inhibant ainsi
la réabsorption de I’eau. Enfin, la glyco-
protéine virale NSP4 induit une augmen-
tation du calcium intracellulaire activant
la sécrétion de chlore et d’eau, et parti-
cipeavecl’activation du systéme nerveux
entérique a une diarrhée sécrétoire [8].

La gravité tient avant tout aux consé-
quences d’une diarrhée profuse, sou-
vent associée a des vomissements
itératifs, pouvant aboutir a une déshy-
dratation et, dans les cas les plus graves,



a un état de choc hypovolémique et au
déces. Un risque accru de déshydra-
tation ou de décompensation d’une
maladie chronique est observé sur des
terrains a risque: 4ge < 6 mois, dénu-
trition, prématurité ou retard de crois-
sance intra-utérin, iléostomie, maladie
de Hirschsprung, déficit immunitaire,
mucoviscidose, drépanocytose, maladie
métabolique, diabéte, insuffisance surré-
nale, insuffisance rénale chronique [9].

Des premiéres tentatives
vaccinales aux deux principaux
vaccins actuels

La recherche de vaccins contre les RV
administrés par voie orale était fondée
sur ’hypotheése qu'un vaccin vivant
atténué pourrait générer une réponse
immunologique similaire a I’infection
naturelle sans provoquer de symptomes
et fournir ainsi une protection contre
la maladie. L’objectif de la vaccination
était avant tout de prévenir les formes
graves de GEA dunourrisson, survenant
le plus souvent a I’'occasion du premier
épisode d’infection a RV. Au début des
années 1980, la premiére génération de
vaccins utilisait des souches animales
atténuées, mais’efficacité de ces vaccins
animaux monovalents était le plus sou-
vent insuffisante et aucun n’a été com-
mercialisé au terme des essais cliniques,
a I’exception d’un vaccin développé en
Chine (LLR, Lanzhou lamb rotavirus vac-
cine) [10]. Les vaccins de seconde géné-
ration sont produits a partir de souches
recombinées humain-animal atténuées
ou d’une souche humaine atténuée.
Breveté en 1991 et homologué en 1998,
un vaccin élaboré a partir d’'une souche
derotavirus du singe Rhésus recombinée
avec trois souches de RV humain était
commercialisé aux Etats-Unis apres
des essais cliniques ayant montré une
efficacité de 82 a 91 % contre les GEA
graves a RV. Mais ce vaccin a été retiré
dumarché américain moins d'une année
aprés et 1,5 million de doses adminis-
trées, en raison d’une augmentation
d’invagination intestinale aigué (IIA)
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apres la premiere dose (1 cas pour
10000 enfants vaccinés) [10].

Les efforts pour le développement d'un
vaccin se sont poursuivis et deux vac-
cins vivants atténués administrés par
voie orale ont été commercialisés depuis
2004 pour I'immunisation active des
nourrissons a partir de 6 semaines et
diffusés dans le monde:

— un vaccin pentavalent réassortant
humain (génotypes G1, G2, G3, G4 et
P[8]) -bovin (souche WC3) administré
en 3 doses[11];

—un vaccin monovalent (souche atté-
nuée RIX4414 de génotype G1P[8]
d’origine humaine), administré en
2 doses [12].

Pour le vaccin pentavalent réassortant
humain, il est préférable quele schémade
vaccination en 3 doses soit terminé al’age
de 20-22 semaines. Sinécessaire cepen-
dant, la troisieme dose peut étre faite
jusqu’al’age de 32 semaines. Pour le vac-
cinmonovalent, le schéma de vaccination
en 2 doses sera préférentiellement admi-
nistré avant I’dge de 16 semaines et doit
étre terminé avant I’age de 24 semaines.

Compte tenu de I’histoire du vaccin éla-
boré a partir d’une souche de rotavirus
du singe Rhésus, ces deux vaccins ont
fait d’emblée I’objet d’essais pivots sur
de tres importantes populations (plus
de 60000 nourrissons) pour bien éva-
luer leur sécurité [11, 12]. Les effets
indésirables les plus fréquemment rap-
portés sont des diarrhées, des vomis-
sements, une fiévre ou une irritabilité.
L’invagination intestinale aigué est en
revanche trés rare (moins de 1 cas sur
10000 vaccinés).

Pour les deux, une efficacité vaccinale
constamment supérieure a 85 % a été
montrée contre les formes graves de
GEA a RV et les hospitalisations dans
les pays riches, que ce soit en Europe,
aux Etats-Unis, en Amérique latine et
en Asie [10-13]. Cette efficacité était
moindre dansles pays pauvres d’Afrique
ou d’Asie, autour de 60 %, mais avec un

gain de mortalité et de morbidité supé-
rieur du fait d'une incidence plus élevée
de formes séveres [10]. Ces vaccins, ins-
crits au calendrier vaccinal de nombreux
pays européens, ne sont pas recomman-
dés dans le calendrier vaccinal frangais
et ne sont pas remboursés (cf. encadré
“Le saviez-vous ?”). Enfin, d’autres vac-
cins existent mais de diffusion limitée
a quelques pays: deux vaccins en Inde,
préqualifiés par 'OMS et distribués par
I’alliance GAVI, et un au Vietnam.

I::pidémiologie des infections
arotavirus en I’absence
de vaccination

Les RV constituent toujours, dans les
pays ne recommandant pas une vac-
cination de routine des nourrissons,
des agents majeurs des GEA du jeune
enfant, tant par leur fréquence que par
leur gravité, particulierement lors du
premier épisode d’infection chez de
jeunes nourrissons. Les RV restent les
agents les plus fréquents des GEA, avec
en Europe un caractére saisonnier, le pic
épidémique se situant en hiver au mois
de février et mars. L'infection & RV est
pratiquement inévitable et touche avec
prédilection les nourrissons de 6 mois
a 2 ans. La quasi-totalité des enfants
a été contaminée au moins une fois a
I’age de 5 ans. Plus de 90 % des enfants
ont des anticorps anti-RV, partout dans
le monde. Ce qui n’empéche pas les
infections a RV d’étre récidivantes, le
plus souvent par différents sérotypes. A
I’age de 2 ans, pres d'un enfant sur 10 a
été infecté jusque 5 fois. Avant I’age de
3 mois, les infections sont le plus sou-
vent asymptomatiques.

En France, on évaluait I'incidence a
300000 infections par an chezles moins
de 5 ans, plus de 130000 consultations
en ville, prés de 20000 hospitalisa-
tions [14, 15]. Il persiste encore une
mortalité faible mais évitableliéeau RV:
10 a 15 déces par an en France [14, 15],
200 a 250 déces en Europe [16]. Dans le
monde, il était estimé pour la période
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La longue histoire des vaccins contre les rotavirus en France (fig. 1)
L histoire débute mal aux Etats-Unis ol un premier vaccin oral vivant atténué contre les infections a RV, mis sur le marché
en 1998, est retiré début 2000 en raison d’'un risque accru d’invagination intestinale aigué de U'ordre de 10 a 20 cas pour
100000 nourrissons vaccinés. Il faut attendre ensuite 2006 pour que deux autres vaccins oraux obtiennent une AMM
européenne et soient commercialisés en France. Le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF), dans un
premier avis en 2006, “tout en prenant acte que le vaccin a démontré une bonne efficacité a titre individuel constate au regard
de l'épidémiologie que le mode de prise en charge des diarrhées aigués doit encore étre amélioré [...] recommande, dans un
premier temps, de différer la recommandation de la vaccination RV systématique pour les nourrissons de moins de 6 mois et,
dans un second temps, de réévaluer cet avis aprés deux ans...” Dés 2007, les sociétés savantes européennes et francaises
prennent position en faveur de cette vaccination. De nombreux pays la mettent en place (Etats-Unis, Autriche, Belgique,
Finlande, pays d’Amérique latine). Lefficacité de ces vaccins se confirme “sur le terrain” en diminuant le nombre d’hos-
pitalisations, de passages aux urgences, de consultations, d’'infections nosocomiales et, dans les pays en voie de déve-
loppement, en diminuant la mortalité.

En 2010, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) réévalue la situation mais ne se prononce pas encore en faveur d’'une
recommandation, en soulignant trois éléments: la présence de circovirus porcin (dont il sera par la suite démontré qu’il
n’est pas pathogéne pour 'homme), un signal faible d’augmentation du risque d’'llA dans les 7 jours suivant la premiére
dose de vaccin et l'absence attendue d’effet sur la mortalité des nourrissons compte tenu du faible nombre de décés en
France. Les données d’efficacité et de sécurité, notamment 'absence d’augmentation des IIA aux Etats-Unis dans les
3 ans suivant le démarrage de la vaccination de routine s’accumulant, le HCSP reconsidére son avis en novembre 2013
et émet cette fois une recommandation de vaccination de routine des jeunes nourrissons. Mais cette vaccination n’a
pas le temps d’étre inscrite au calendrier vaccinal frangais, 'admission au remboursement des vaccins et la fixation de
leur prix n’étant pas encore déterminées, et la commission de transparence émettant méme le 1¢" avril 2015 un avis de
service médical rendu insuffisant pour une vaccination de routine. Le HCSP décide, peu de temps aprés, de suspendre
sa recommandation dans un avis publié le 7 mai 2015, au vu d’un rapport de pharmacovigilance indiquant deux cas d’en-
fants décédés d’lIA, dont U'analyse ultérieure montrera les particularités exceptionnelles de prise en charge pour l'un (re-
tard majeur de la prise en charge) et l'imputabilité trés discutable pour Uautre (IIA aprés la 3¢ dose du vaccin). A ce jour,
de nombreux pays nous entourant pratiquent une vaccination de routine des nourrissons. En France, cette vaccination ne

figure pas parmi les recommandations vaccinales en vigueur est n’est pas rembouru

2000-2003 que la mortalité par diarrhée
aigué chez les enfants de moins de 5 ans
était plus importante que celle causée
par le sida, le paludisme et la rougeole
réunis. Les GEA a RV tuaient environ
600000 enfants par an et étajient respon-
sables de 2,3 millions d’hospitalisations
(40 % des hospitalisations pour GEA
chez les moins de 5 ans) et 23 millions
de consultations dans le monde avant la
vaccination [10, 16]. Ces infections a RV
participent pour une grande part a la satu-
ration hivernale des capacités d’accueil
des services d’urgences et de pédiatrie
des hopitaux et a la désorganisation
du systéme de Santé, notamment en
France ou il existe fréquemment un
chevauchement avec les épidémies de
grippe ou de VRS. L'impact est aussi
économique avec des colts directs

(consultations, traitements, hospitalisa-
tions, transports) estimés a 28 millions
d’euros annuels en France [14]. Mais
les cotts les plus importants pour la
Société sont les cotits indirects, surtout
enraison des arréts de travail : en Europe,
les parents prenaient en moyenne 3 a
7 jours d’arrét de travail selon les pays
quand leur enfant était pris en charge en
soins primaires [17]. Le montant était
estimé en France a 279000 journées/
an, ce qui représente un coft total supé-
rieur 2 100 millions d’euros. A noter
que ces cofts indirects ne sont pas pris
en compte dans le calcul de la balance
cotit/bénéfice en France, contrairement
a d’autres pays comme par exemple
aux Etats-Unis. Enfin, I'impact sur la
vie familiale est également notable: les
parents rapportent une grande anxiété

au cours des GEA, jugent la maladie
grave, et décrivent pertes de sommeil
et retentissement important sur la vie
familiale [18].

Les RV sont une cause majeure de diar-
rhées nosocomiales (31 a 87 % des
causes de diarrhées nosocomiales),
avec une prévalence estimée a 3,6 %
des hospitalisations du jeune enfant, du
fait de leur grande contagiosité, de leur
transmission féco-orale, de leur présence
dans les selles en période présympto-
matique et de la fréquence des formes
asymptomatiques de I’infection chez
detrésjeunes nourrissons [19]. La cause
premiere d’hospitalisation de ces GEA
nosocomiales est une bronchiolite chez
des nourrissons plusjeunes que dans les
infections communautaires.
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Depuis 2015 :
pas de changement de

les pays qui vaccinent

21/04/2015: HCSP
suspension de la
recommandation

Rapport de
pharmacovigilance :
2 décés par lIA

1/04/2015:
avis de la commission de
transparence :
“SMR insuffisant pour une
prise en charge par la
solidarité nationale”

du 1°" vaccin rotavirus vivant

politique vaccinale dans tous

1998 :
commercialisation

Nov 2013 HCSP :
recommandation
des vaccins contre
les rotavirus

2000:
retrait du 1°¢" vaccin
rotavirus vivant :
risque accru lIA

AMM européenne 2 vaccins

2010 HCSP :
pas de recommandation

2006:

rotavirus vivant

2006 : CSHPF
pas de recommandation vaccinale
“Mieux traiter les diarrhées
et réévaluer dans 2 ans”

2007 : sociétés savantes
européennes et francgaises
pour la vaccination de routine

“Circovirus porcin,
signal faible d'lIA,
mortalité faible”

Fig. 1: La longue histoire des vaccins contre les rotavirus en France. AMM: autorisation de mise sur le marché; CSHPF: Conseil supérieur d’hygiéne publique de
France; HCSP: Haut Conseil de la santé publique; [IA: invagination intestinale aigué; SMR: service médical rendu.

Epidémiologie des infections
arotavirus dans les pays
vaccinant en routine

les nourrissons

Une majorité de pays européens proches
de la France vaccinent en routine les
nourrissons: Allemagne, Royaume-Uni,
Belgique, Italie, Autriche, pays scan-
dinaves (hors Danemark). Des taux de
couverture vaccinale élevés compris
entre 85 et 96 % y ont été rapidement
obtenus [20, 21]. Les taux d’efficacité
vaccinale sur les formes graves de GEA
observée dans les essais cliniques se sont
confirmés “en vie réelle” dans ces pays
européens. Non seulement on observe
une réduction importante des hospitali-
sations et des consultations, mais aussi
un décalage dans le temps du pic d’in-
cidence qui, trés diminué, est également
retardé et ne se superpose plus en Europe

au pic de VRS et/ou de grippe [20, 22].
L’impact favorable de la vaccination sur
des indicateurs de qualité des soins a
été démontré dans les hopitaux belges
en lien avec une moindre suroccupa-
tion des structures hospitalieres [23].
Les nourrissons atteints sont plus 4gés
d’environ 2 mois. Dans les pays ayant une
couverture vaccinale élevée, on observe
une réduction du nombre de GEA chez
les enfants trop jeunes ou trop 4gés pour
étre vaccinés variant de 17 a 76 % selon
les études et les niveaux de couverture
vaccinale [24], ainsi qu'une diminution
des GEA nosocomiales évaluée a 76 %
auxFEtats-Unis et en Australie témoignant
d’une protection de groupe [24, 25]. Le
taux de couverture vaccinale constitue
un élément déterminant de l’efficacité
surle terrain de ces vaccins et notamment
de cette protection de groupe qui apparait
pour des taux supérieurs a 65 % [20].

En Afrique et en Asie, malgré des taux
d’efficacité vaccinale inférieurs, entre
50 et 80 % selon les pays, 'impact en
termes de mortalité et de morbidité est
majeur, ces pays totalisant plus de 85 %
de la mortalité par diarrhée aigué. La
diffusion de ces vaccins y estrendue plus
difficile par la nécessité de préserver la
chaine du froid au cours du transport,
par la fenétre vaccinale relativement
étroite et par son cofit, mais 1’alliance
GAVly a financé le développement de
cette vaccination [10].

Les études d’impact et de surveillance
ont, pour certaines, montré que les deux
vaccins étaient associés a une légere aug-
mentation du risque d’IIA de 1 a 3 cas
additionnels pour 100000 vaccina-
tions dans la premiére semaine suivant
I’administration de la premieére dose,
ce que n’avaient pas montré les essais
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cliniques [26]. ’OMS a néanmoins
conclu quelesbénéfices de lavaccination
étaient largement supérieurs au faible
risque d’IIA. 11 était estimé par exemple
auMexique que la vaccination prévenait
33 déces et 280 hospitalisations liés aux
GEA a RV pour chaque déces ou hospi-
talisation par IIA liée au vaccin. De plus,
ce sur-risque d’IIA semble plus que com-
pensé par une réduction globale de I'in-
cidence desIIA dans les pays vaccinant.
Ainsi, une étude récente montrait une
réduction de 28 % des IIA durant la pre-
miere année de vie en Allemagne cing
ans apres le début de la vaccination de
masse avec un taux de couverture vac-
cinale de 80 % [22]. Cela pourrait s’ex-
pliquer par le réle des infections a RV
dans la survenue de cas d’IIA. L'absence
de recommandation dans certains pays
européens, et notamment la France,
est encore en partie expliquée par ces
craintes sur le risque accru d’IIA [21].

Autres effets potentiels
des vaccins contre les rotavirus

Des manifestations extra-digestives des
infections a RV ont été décrites, notam-
ment neurologiques avec la description
derares cas de méningo-encéphalites ou
une fréquence accrue de convulsions,
mais aussi des cas de myosite, d’hépa-
tite, et le déclenchement de manifesta-
tions auto-immunes [10]. L'impact des
vaccins est influencé par des facteurs
génétiques de I’hote et des interactions
avec le microbiote intestinal. Ces mani-
festations doivent étre prises en compte
dans]’évaluation des bénéfices delavac-
cination. Une réduction d’environ 20 %
del’incidence des convulsions dans1’an-
née suivant la vaccination a été observée
notamment aux Etats-Unis [27] maisn’a
pas été confirmée dans d’autres pays
comme le Royaume-Uni ou I'Espagne.

Enfin, il a été récemment montré que les
vaccins contre les rotavirus pourraient
étre efficaces pour lutter contre la résis-
tance a 'immunothérapie de certains
cancers de ’enfant et de I'adulte. Ces vac-

cins ont en effet démontré une capacité
ainfecter préférentiellement les cellules
cancéreuses en comparaison aux cellules
normales et a provoquer lamort immuno-
génique de ces cellules cancéreuses [28].
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B Découverte des HPV

Leslésionsinduites pardes papillomavirus
(HPV pour human papillomavirus) étaient
déja connues dans I’ Antiquité, certaines
descriptions par des médecins grecs et
romains remontant a 500 ans avant J.-C.
Leur origine infectieuse n’a pas échappé a
ceux qui les ont décrites, mais elles ont été
assimilées a des formes de syphilis ou de
blennorragie. L'évidence de leur contagio-
sité a été décrite au cours du xix® siecle par
J. F. Payne, médecin anglais, qui constata
le développement delésions verruqueuses
sur ses doigts apres avoir cureté les verrues
de I'un de ses patients. Parallelement,
des 1842, A. Rigoni-Stern, médecin ita-
lien de Vérone, mettait en évidence pour
la premiere fois le role potentiel du com-
portement sexuel et du statut marital dans
le développement du cancer du col apres
avoir observé que les patientes décédées
d’un cancer du col de'utérus étaient rare-
ment vierges ou nonnes. Cependant, la
responsabilité d’un agent infectieux dans
lagenése de telles 1ésions était encore loin
d’étre évoquée.

Il vafalloir attendre le début du xx® siecle
pour que la nature virale de 1’agent res-
ponsable des lésions verruqueuses
humaines soit évoquée. En effet, I'ino-
culation d’un filtrat acellulaire issu de
lésions préalablement broyées permet
la transmission de la maladie chez
I’Homme. Dans les années 1950, les pre-
mieres particules virales sont mises en
évidence en microscopie électronique
dans les lésions verruqueuses. Le virus
n’étant pas cultivable in vitro, c’est ’es-
sor de la biologie moléculaire a la fin du
xx¢ siecle qui permettra d’entreprendre
une étude des propriétés des différents
papillomavirus humains par I'intermé-
diaire du clonage des génes viraux.

Progressivement, de nombreux travaux
démontrent la pluralité des HPV et la
spécificité de leur pouvoir pathogene.
Dans les années 1970-1980, Harald zur
Hausen objective le lien entre cancer
du col et infection a papillomavirus
humains, ce qui lui permet de recevoir
le prix Nobel de médecine en 2008. Une
classification des différents génotypes
d’HPV a ensuite pu étre établie en fonc-
tion du type de 1ésion et de son risque
évolutif. Actuellement, la recherche
de ces virus et leur typage doit ainsi
conduire a une meilleure prévention
durisque d’apparition delésions cancé-
reuses, en parallele du développement
de stratégies vaccinales.

B Caractéristiques virologiques

Les HPV sont de petits virus nus appar-
tenant a la famille des Papillomaviridae,
dont le génome est constitué d’un
ADN circulaire bicaténaire d’environ
8000 paires de bases. Il comporte peude
geénes répartis sur une région précoce E

(pour Early) codant les protéines non
structurales E1, E2, E4, E5, E6 et E7 et
une région tardive L (pour Late) codant
les protéines de capsides L1 et L2. Les
protéines E6 et E7 sont impliquées dans
le potentiel oncogéne des HPV. La pro-
téine L1 a la capacité de s’autoassembler
spontanément pour former des pseudo-
particules virales (VLP, virus-like par-
ticles). Portant les épitopes majeurs
neutralisants spécifiques de type, elle est
utilisée pour la fabrication des vaccins.

Plus de 200 génotypes viraux ont été
caractérisés, dont 120 infectent les
épithéliums muqueux (ano-génital et
oropharyngé) et cutanés de 'Homme,
avec un tropisme plus ou moins marqué
pour les muqueuses ou le revétement
cutané selon le génotype en cause [1].
Seuls certains génotypes possédent des
propriétés oncogéniques. La classifica-
tion du Centre international derecherche
contre le cancer (CIRC) les regroupe
selon leur potentiel oncogene [2]: haut
risque (HPV-HR), potentiellement ou
probablement haut risque (HPV-pHR)
ou bas risque (HPV-BR). Parmi 1’en-
semble des génotypes, HPV 16 est le plus
oncogene, impliqué dans la majorité
des cas de cancers. On retrouve ensuite
fréquemment les HPV 18, 31, 33, 45, 52
et 58. Il est actuellement admis que les
HPV seraiental’origine d’environ 5 % de
I’ensemble des cancers au niveau mon-
dial chez]’homme et la femme: cancers
ano-génitaux et des voies aérodigestives
supérieures (VADS) [3].

Epidémiologie des infections
aHPV

La transmission des HPV muqueux est
principalement directe, notamment par



contacts sexuels directs lors de pénétra-
tion (génitale ou anale) ou lors de rap-
ports orogénitaux, voire simplement
lors de contacts intimes peau a peau.
Lors des contacts sexuels, il ne faut pas
négliger le risque de contamination par
voie indirecte par ’intermédiaire des
doigts ou d’objets contaminés (sextoys,
sous-vétements) en raison des capacités
de persistance de ces virus dans l’envi-
ronnement [4].

L’infection par les HPV survenant trés
précocement dés les premiers contacts
sexuels, le pic de I'infection se situe
avant 25 ans. Lerisque de contracter une
infection a HPV est plus important pour
les hommes a partir d'une femme infec-
tée que pour les femmes a partir d’'un
homme infecté. Les taux d’incidence
des transmissions sont respectivement
de 12,3 pour 1000 personnes/mois pour
les hommes versus 7,1 pour les femmes.
Ces données sont liées au fait que les
hommes développeraient rarement des
anticorps apres une infection naturelle
a HPV et que ces anticorps ne confére-
raient pas de protection efficace contre
une infection ultérieure au méme type.

Une transmission de la mere a ’enfant
est également possible lors de I’accou-
chement par voie naturelle & partir de
lésions génitales, notamment de condy-
lomes. Le risque essentiel est le déve-
loppement de papillomes laryngés chez
Penfant.

La prévalence mondiale des infections
par HPV dans les frottis du col de ['utérus
normaux est d’environ 12 %, avec une
grande disparité géographique. Cette
prévalence augmente avec la gravité
des lésions du col pour atteindre 100 %
dans les cancers du col. Il existe aussi
une variation de prévalence en fonction
de I’age, qui est de ’ordre de 20 % chez
les jeunes femmes de 18 a 25 ans et de
moins de 10 % chez les femmes de plus
de 65 ans.

La prévention des infections a HPV est
treés compliquée méme lors de rapports
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sexuels protégés, car le préservatif n’est
qu’une mesure barriere imparfaite du fait
de la localisation multifocale des HPV,
de quantités de virus souvent trés impor-
tantes au niveau des lésions et de leur
transmission indirecte possible.

Histoire naturelle
et poids de I'infection a HPV

Plus de 6 000 cancers sont dus aux HPV
par an en France, soit 2 % de ’ensemble
des cancers. L'infection par un HPV-HR
est 1’étape indispensable au déve-
loppement des cancers HPV-induits.
Cependant, seules les infections per-
sistantes sont & I’origine du développe-
ment des 1ésions précancéreuses et des
cancers [5]. La persistance est favorisée
notamment par la présence d'un HPV de
génotype 16, un age plus élevé, I’exis-
tence d'une immunodépression ou d’'une
grossesse, la co-infection avec d’autres
agents d’infections sexuellement trans-
missibles (Herpes simplex, Chlamydia,
gonocoque) et le tabagisme (fig. 1).

Au niveau du col de I'utérus, les infec-
tions régressent spontanément dans
plus de 90 % des cas a 3 ans chez les
femmes de moins de 30 ans. La clairance

diminue avec I’dge pour étre de ’ordre
de 40 4 60 % chez la femme plus 4gée.
L’efficacité de la réponse immune est
vraisemblablement a I’origine de cette
différence. Les infections a HPV-HR
peuvent conduire au développement
de lésions intraépithéliales de bas grade
(LSIL pour low-grade squamous intrae-
pithelial lesion). Ces 1ésions de bas grade
possédent un fort potentiel de régression
spontanée suite a la clairance virale,
suivie d’une régression lésionnelle. En
cas de persistance virale, la progres-
sion lésionnelle peut se poursuivre et
conduire au développement de lésions
de haut grade (HSIL pour high-grade
squamous intraepithelial lesion), qui
sont considérées comme des lésions pré-
cancéreuses. Elles présentent également
un potentiel de régression, mais plus
faible que pour les lésions de bas grade.

Le dernier stade évolutifest celui de can-
cer, épidermoide ou adénocarcinome.
Chaque année, 2920 nouveaux cas de
cancers sont diagnostiqués en France, a
l’'originede 1117 déces paran. Auniveau
mondial, le cancer du col de l'utérus est
le quatrieme cancer le plus courant chez
la femme (570000 nouveaux cas estimés
en 2018), ce quireprésente 7,5 % de tous
les déces par cancer chezles femmes.
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Fig. 1: Physiopathologie du développement de cancer du col, de l'infection par un HPV-HR a la transformation
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Le poids de I'infection 8 HPV-HR n’est
pas limité au col de 'utérus. Suite & une
infection par un HPV-HR au niveau de
I’ensemble de la sphére ano-génitale,
des lésions de haut grade et des cancers
peuvent se développer. Au niveau de
I’anus, le cancer du canal anal estretrouvé
de fagon plus fréquente chez les patients
vivant avec le VIH au stade SIDA que
dans la population générale. Les femmes
sont plus fréquemment touchées que les
hommes (ratio 3:1). L'infection par un
HPV-HR (trés majoritairement I'HPV 16)
estal’origine de 85 % des cancers dans
cette localisation, représentant pres de
1500 cas par an. Les cancers de la vulve
et du vagin (environ 190 cas par an en
France) surviennent quant a eux a un age
plus avancé (> 70 ans). Au niveau de la
vulve, 'implication d'un HPV-HR est éva-
luée 220 %, tandis que 70 % des cancers
du vagin sont dus a un HPV-HR (réparti-
tion des génotypes proche de celle retrou-
vée dans les cancers du col). Les cancers
du pénis sont les moins fréquents (90 cas/
an en France) et sont dus a un HPV-HR
dans environ 30 % des cas [6].

Au niveau de la sphere ORL, les HPV
sont impliqués dans le développement
de pres de 1700 cancers des voies aéro-
digestives supérieures en France paran,
les hommes étant plus touchés que les
femmes (75 vs 25 % des cas). Ces can-
cers liés aux HPV représentent environ
30 % del’ensemble des cancers ORL. Le
génotype 16 est largement prédominant
dans ces lésions.

Parallélement aux lésions précancé-
reuses etaux cancers, I'infection par des
HPV-BR est a I’origine du développe-
ment de condylomes (prés de 10000 cas
annuels en France tous sexes confon-
dus). Parmi les HPV-BR, les HPV 6 et 11
sontresponsables de 90 % de ceslésions.
Bien que sansrisque oncogéne, ces infec-
tions a HPV-BR représentent un poids
psychologique et économique impor-
tant du fait d une prise en charge difficile
(traitements longs et douloureux) et d'un
retentissement sur la qualité de vie. Au
niveau des VADS, on peut retrouver des

papillomes laryngés, prédominant chez
I’enfant, ou leur caractére récurrent et
leur possibilité de dissémination pose
des problémes. Ils peuvent étre a 1’ori-
gine de difficultés respiratoires lorsqu’ils
obstruent le larynx.

Prévention primaire
par la vaccination

1. Principe

DevantI’existence d'une réponse immu-
nitaire naturelle post-infection permet-
tant une clairance virale dans plus de
90 % des cas chez la femme jeune, la
piste d’un vaccin a progressivement vu le
jour. Les premiers travaux se sont orien-
tés sur 1’'utilisation de VLP, issues de
I’autoassemblage de la protéine de cap-
side L1 produite en systéme de levures
ou de baculovirus. Ces VLP possédent
les mémes capacités antigéniques que
les capsides virales avec une spécificité
dépendante du génotype dont estissue la
protéine L1 (fig. 2). Ainsi, une VLP com-
posée a partir dela protéine L1 d’"HPV 16
permettra d’induire la production d’anti-
corps anti-HPV 16. La protection confé-
rée est donc spécifique du/des types
introduits dans le vaccin. Ne compor-
tant pas de séquence génomique, elles
sont dénuées de tout risque infectieux
ouoncogene. Suite al’injection des VLP,

laréponse immune induit la production
detitres élevés d’anticorps neutralisants
dans la circulation, qui vont transsuder
a travers les muqueuses génitales pour
neutraliser le virus a la surface des
épithéliums.

Trois vaccins abase de VLP ont été déve-
loppés, avec comme objectif commun de
protéger au minimum contre les HPV 16
et 18 (tableau I). Le vaccin quadrivalent
est dirigé contre les HPV 16 et 18, ainsi
que les HPV a bas risque 6 et 11, avec
une formulation a base de sels d’alu-
minium. Le vaccin bivalent est dirigé
contre les HPV 16 et 18 uniquement et
comporte un adjuvant original, le ASO4,
qui permet d’induire une production
d’anticorps plus importante avec de
plus faibles doses d’antigénes comparé
aux adjuvants classiques a base de sels
d’aluminium. Cependant, ces 2 vaccins
présentent le méme niveau d’efficacité
de protection vis-a-vis de ’apparition des
lésions indépendamment de I’adjuvant
utilisé. Ils ont maintenant plus de 10 ans
derecul en termes d’utilisation, leur auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
datant de 2006 et 2007 respectivement.
Plus récemment, un vaccin nonavalenta
obtenu une AMM en 2015 pour étendre
la protection vaccinale des sujets vacci-
nés. Cing valences (31, 33, 45,52, 58) ont
été ajoutées au vaccin quadrivalent, per-
mettant d’augmenter le taux théorique de
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Fig. 2: Production des pseudo-particules virales (VLP) contenues dans les vaccins contre les papillomavirus.
Comparaison avec la structure d'une particule virale infectieuse.



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

Vaccin bivalent

Vaccin quadrivalent

Vaccin nonavalent

VLP HPV 6,11, 16,18,

Antigénes VLP HPV 16, 18 VLP HPV 6,11,16,18 31,33, 45,52, 58
,SVStem? Baculovirus Levure Levure
d’expression
ASQO4: MPL
Adjuvant (ug) (50); hydroxyde AAHS (225) AAHS (500)

d’aluminium (500)

Recommandations Filles: 11-14 ans (2)

(doses) Filles: 15-19 ans (3)

HSH jusqu’a 26 ans (3)

Filles-gargons:
11-13 ans (2)

Filles-gargons:
11-14 ans (2)

Filles-gargons:
14-19 ans (3)

Filles-gargons:
15-19 ans (3)

HSH jusqu’a 26 ans (3)

Non recommandé
chez les hommes

Particularités

Arrét de
commercialisation
en décembre 2020

Avis favorable HAS
2017

Tableau I: Caractéristiques des vaccins HPV. HAS : Haute Autorité de santé; HSH: homme ayant des relations
sexuelles avec des hommes; MPL: monophosphoryl lipide A; VLP: virus-like particle.

Col 100 % 729 % 89,1 %
Vulve 15,9 % 84,4 % 94,3 %
Vagin 70,2 % 72,6 % 87,1 %
Anus 87,1 % 91,5 % 94,4 %
Pénis 29 % 78,9 % 90,7 %

Tableau II: Contribution de différents types de HPV-HR au développement de cancers.

cancers du col prévenus par la vaccina-
tion de 70 4 90 % (tableau II). Le vaccin
quadrivalent n’est plus commercialisé
depuis le 31 décembre 2020, les recom-
mandations des autorités francaises étant
deleremplacer parle vaccin nonavalent.

2. Efficacité, durée de protection et
tolérance

Du fait de I’histoire naturelle des 1ésions
cancéreuses dues aux HPV (plus de
10 ans entre I'infection et I’apparition
de cancers), les premiéres études de vie
réelle se sont limitées & démontrer 1’ef-
ficacité des vaccins HPV a prévenir les
infections puis les 1ésions de bas grade

et les condylomes. Progressivement,
des études ont démontré une efficacité
sur les lésions précancéreuses et ce
n’est qu’en 2018 qu’ont été publiées les
premieres données sur ’efficacité des
vaccin HPV en termes de prévention
des cancers. Depuis la mise au point
du vaccin HPV, des cohortes de plus de
10000 patientes ont permis de valider
I’efficacité de la vaccination HPV avec
les vaccins quadrivalent et bivalent, non
seulement sur la prévention de I’infec-
tion mais aussi sur la protection vis-a-vis
des 1ésions précancéreuses.

On observe actuellement les preuves
d’efficacité en vie réelle, notamment

dans les pays comme 1’ Australie ou la
vaccination HPV a été implémentée tres
tot en vaccinant toute une classe d’age.
Suite aI'introduction du vaccin en 2007,
une quasi-disparition des infections a
HPV 6/11/16/18 chezles femmesde 18 a
24 ans (baisse de 93 % de leur prévalence
entre 2005 et 2015) [7] et une réduction
importante des 1ésions précancéreuses
dans les cohortes concernées par le pro-
gramme de vaccination ont pu étre mises
en évidence [8].

L’impact de la vaccination sur le cancer
du col a également été montré dans des
paysayant un registre de cancers exhaus-
tifs comme en Suéde, o I’analyse des
registres a montré une réduction signifi-
cative du risque de cancer du col apres
vaccination HPV de 88 % (IC 95 % :
66-100 %) lorsque la vaccination était
initiée avant I’dge de 17 ans et de 53 %
(IC95 % :25-73 %) sila vaccination était
initiée entre 17 et 30 ans [9]. Cette étude
en vie réelle confirme donc la néces-
sité de vacciner le plus t6t possible,
permettant ainsi d’obtenir la meilleure
immunogénicité.

Ces données confortent les premieres
études d’immunogénicité chez les filles
et garcons de 10 & 14 ans, qui avaient
démontré une réponse d’autant plus
forte que ’on vaccinait les individus
précocement [10]. De plus, une vacci-
nation précoce induit une persistance
des anticorps pendant au moins 10 ans
avec la méme intensité [11]. Avec pres
de 15 ans de recul, ’ensemble de ces
résultats confirme ’absence de nécessité
d’une dose de rappel.

Une méta-analyse portant sur 2 essais
cliniques avec le vaccin quadrivalent
et 3 essais avec le vaccin bivalent a mis
en évidence une protection croisée par-
tielle vis-a-vis de certains génotypes,
plus importante pour le vaccin bivalent
mais a des niveaux tres variables en fonc-
tion des génotypes. Mais a ce jour, il faut
considérer que la protection croisée est
négligeable et qu’il vaut mieux se tour-
ner vers des vaccins contenant plus de
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De la découverte des HPV dans le cancer du col a une prévention des cancers par la vaccination
1974 : Harald zur Hausen émet Uhypothése de l'existence des HPV dans le cancer du col.
1980-1985: publications sur le lien entre HPV et cancer du col.
1991 : a Brisbane (Australie), mise au point des VLP (virus-like particles) capables d’induire une réponse immunitaire.
2001 : démonstration des premiéres preuves d’efficacité des vaccins a base de VLP.
2006 : mise sur le marché du 1¢" vaccin anti-HPV (AMM Etats-Unis et Europe).
2008 : prix Nobel de médecine pour Harald Zur Hausen.
2014 : mise sur le marché d’un vaccin HPV visant a protéger contre prés de 90 % des cancers du col.

2018 : 1™ démonstration d’efficacité en vie réelle d’'une protection contre le cancer du col grace aux vaccins HPV a base
de VLP.

Harald zur Hausen (1936-)

Aprés des études de médecine a U'Université de Bonn puis de Hambourg et de Diisseldorf, et avec une attirance pour la
microbiologie et les maladies infectieuses, il obtient, en 1961, un poste a U'lnstitut de microbiologie de Diisseldorf ou,
pendant 3 ans, il étudie les modifications induites par les virus sur les chromosomes. Afin d’améliorer ses connais-
sances en virologie, il part ensuite aux Etats-Unis, & Uhépital pour enfants de Philadelphie dans le laboratoire du
Pr Henle, spécialisé dans le virus d’Epstein-Barr (EBV). De retour en Allemagne en 1969, il est accueilli a Ulnstitut de
virologie de Wiirzburg pour continuer a travailler sur le réle oncogéne de 'EBV.

En 1972, il est nommé professeur de virologie a I'Université d’Erlangen-Nuremberg. C’est alors qu’il commence a s’in-
téresser au cancer du col de l'utérus, avec l'idée prémonitoire qu’un virus pourrait en étre responsable. LHSV-2 est a
cette époque considéré comme l'agent étiologique probable. 5 ans plus tard, il rejoint Uuniversité de Fribourg et pour-
suit ses recherches sur le cancer du col de l'utérus. Contrairement aux idées qui prévalent alors, il postule que les pa-
pillomavirus humains jouent un réle dans cette maladie. Il démontre qu'’il existe plusieurs types de papillomavirus, ces
différences de types pouvant expliquer les différences de lésions observées (condylomes, lésions précancéreuses et
cancers). Au début des années 1980, zur Hausen conforte ses vues en parvenant a isoler deux types de papillomavirus
humains (HPV 16 et 18) dans des biopsies provenant de patientes atteintes d’un cancer du col de Uutérus. La corrélation
qu’il supposait entre les papillomavirus et le cancer du col de lutérus est désormais établie.

En 1983, zur Hausen est nommé directeur scientifique du Centre de recherche allemand sur le cancer, a Heidelberg,
fonction qu'il occupera jusqu’en 2003. Ses travaux ont conduit plus tard au développement d’un vaccin préventif contre
le cancer du col de l'utérus et lui ont valu, en 2008, le prix Nobel de physiologie ou médecine, qu'il partage avec les

Francais Luc Montagnier et Frangoise Barré-Sinoussi, codécouvreurs du virus du sid:j

valences pour augmenter le niveau de
protection.

Quant au vaccin nonavalent, I'immu-
nogénicité induite contre les génotypes
16, 18, 6 et 11 est comparable a celle du
vaccin quadrivalent, aussi bien chez la

femme que chez]’homme, etles données
d’efficacité sont trés prometteuses [12].
Les données d’efficacité clinique en vie
réelle attendues entre 2020 et 2030 mon-
treront donc vraisemblablement encore
une meilleure efficacité sur la préven-
tion des lésions précancéreuses et des

cancers avec le vaccin nonavalent. Par
ailleurs, il n’a pas été observé derempla-
cement de types d’"HPV dans les popula-
tions vaccinées [13].

La tolérance aux vaccins est trés satis-
faisante avec essentiellement des
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B Linfection a HPV du col utérin est tres fréquente, surtout avant
30 ans, mais est transitoire dans la majorité des cas.

B Linfection persistante par un HPV-HR est nécessaire au

développement du cancer.

B HPV 16 est retrouvé dans la majorité des cancers HPV-dépendants.

0 La stratégie de prévention des cancers HPV-dépendants repose
sur la vaccination des 2 sexes avant 'age des premiers rapports

sexuels.

B Larecherche des HPV-HR se fait par méthode moléculaire dans le
cadre de la prévention secondaire du cancer du col.

douleurs au site d’injection, sans effet
indésirable majeur et sans impact sur
I’issue des grossesses. Les études de
pharmacovigilance n’ont pas montré de
surrisque de maladies auto-immunes ou
démyélinisantes chez les femmes vac-
cinées. Cependant, une étude réalisée
en France, complétée par les données
de I’Assurance Maladie, a montré une
légere augmentation du risque de syn-
drome de Guillain-Barré, cette donnée
méritant d’étre vérifiée sur une plus
longue durée d’évaluation [14]. Cette
augmentation du risque n’a pas été
retrouvée dans de larges études de qua-
lité ayant évalué spécifiquement cette
problématique (Angleterre et Etats-Unis)
et le Comité consultatif mondial de la
sécurité vaccinale (GACVS)a conclu, en
2017,qu’unrisque supérieur a un cas par
million de doses pouvait étre exclu [15].

3. Stratégies vaccinales

Toutes les premieres études reposaient
sur ’administration de 3 doses de vac-
cins 4 0, 1 ou 2 mois et 6 mois, dont le
schéma d’administration dépend du
vaccin choisi (respectivement le vac-
cin bivalent et le vaccin quadrivalent).
Cependant, plusieurs études récentes
ont démontré que le vaccin HPV était
déja tres efficace avec 1 ou 2 doses. Une
étude danoise a rapporté une efficacité
comparable de 1, 2 ou 3 doses vis-a-vis

des CIN3 + [16] et une étude américaine
a retrouvé une prévalence des 4 types
d’HPV présents dans le vaccin quadri-
valentde 7,4 % chezles femmesnon vac-
cinées comparéea 1,7,1,0et 1 % chezles
femmes vaccinées avec respectivement
1,2 ou3 doses[17].

Les indications de la vaccination ont
évolué depuis la mise sur le marché des
vaccins HPV en France. Apreés une pre-
miére période pendant laquelle le vac-
cin était indiqué uniquement chez les
jeunes filles de 14 ans puis en rattrapage
jusqu’a 23 ans, 1’age de vaccination a été
abaisséa 11 ansen 2012, rejoignant ainsi
les indications de la plupart des pays.
Depuis 2021, la vaccination est égale-
ment recommandée pour les gargons.
Elle est donc indiquée chez toutes les
filles et tous les gargons de 11 a 14 ans et
en rattrapage chez les jeunes filles de 15
a 19 ansrévolus non encore vaccinées.

Le schéma vaccinal comporte:

— pour le vaccin quadrivalent: 2 doses
espacées de 6 mois entre 11 et 13 ans
révolus; 3 doses apres;

— pour le vaccin nonavalent: 2 doses
espacées de 6 213 moisentre 11 et 14 ans
révolus; 3 doses apres.

Suite a son arrét de commercialisation
le 31 décembre 2020, le vaccin quadri-
valent cede la place au vaccin nona-

valent tel que préconisé dans I’avis du
Haut Conseil de la santé publique de
février 2017 afin d’augmenter ’efficacité
théorique de la vaccination. Le vaccin
bivalent est actuellement recommandé
uniquement pour compléter un schéma
initié avec ce vaccin, avec un schéma
vaccinal comportant deux doses espa-
cées de 6 mois entre 11 et 14 ans révo-
lus ou selon un schéma 0, 1 et 6 mois
(3 doses) entre 15 et 19 ans révolus.

Des recommandations particuliéres ont
été émises pour les hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes
(HSH) jusqu’a I’4ge de 26 ans avec un
vaccin quadrivalent (avant 2021) ou
nonavalent selon un schéma vaccinal a
3 doses (0, 2 et 6 mois). Chez les patients
immunodéprimés, la vaccination est
recommandée chez les gargons comme
les filles aux mémes 4ges que dans la
population générale, avec un rattrapage
jusqu’a l’dge de 19 ans révolus et selon
un schéma a 3 doses.

Ces derniéres recommandations chezles
gargons reposent sur des données d’effica-
cité vis-a-vis delésions génitales ou anales
chez I’homme (89,3 % d’efficacité de la
vaccination quadrivalente pourla préven-
tion de I’apparition des verrues génitales
et 77,5 % en per-protocole pour prévenir
I’apparition d*une dysplasie anale) pour-
tant déja assez anciennes, mais qui vont
permettre d’augmenter la couverture
vaccinale et de limiter la circulation des
génotypes contenus dans ces vaccins.

4. Importance de la couverture
vaccinale

En France, plusieurs freins se sont
succédés pour limiter la couverture
vaccinale et empécher d’observer les
données d’efficacité vues dans les pays
ol la couverture vaccinale a pu rapide-
ment dépasser les 70 %. Tres tot, il avait
été prédit que le moment idéal pour
obtenir la meilleure protection contre
les maladies liées aux HPV est d’agir
avant I’exposition aux HPV. Des études
ont montré que la vaccination avant le
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premier contact sexuel pouvait prévenir
plus de 90 % des infections, anomalies
etlésions précancéreuses liées aux HPV,
alors que la vaccination apres 1’exposi-
tion ne prévient qu’environ 50 a 60 %
des infections. Taira et al. ont élaboré
un modele de transmission de la mala-
die et suggeérent que la vaccination des
jeunes filles de 12 ans constitue la solu-
tion la plus efficace et la plus rentable
contre le cancer du col de I'utérus [18].
Cependant, la stratégie initiale francaise
aété de vaccinerlesjeunesfillesa 14 ans.

Par la suite, de nombreuses déclarations
médiatiques sur le risque de survenue
de maladies démyélinisantes ont fait le
lit d’une perte de confiance de la popu-
lation dans ce vaccin. Apres de telles
déclarations, de nombreuses années sont
nécessaires pour réinstaurer la confiance
envers le vaccin HPV, ce d’autant que
la défiance des Frangais vis-a-vis de
I’ensemble des vaccins est importante,
comme cela a été montré dans’étude de
Larson et al. [19].

Enfin, desefforts supplémentaires doivent
étre déployés pour promouvoir la sensibi-
lisation autour des infections a HPV, ainsi
queles caractéristiques de protection et de
sécurité de la vaccination HPV.

Prévention secondaire
par le dépistage

Quel que soit le niveau de couverture
vaccinale, il faut garder a I’esprit que
la vaccination HPV ne permet pas d’as-
surer une protection contre 100 % des
lésions précancéreuses et cancéreuses
étant donné que la protection est spéci-
fique de type et que I’ensemble des HPV
oncogenes ne sont pas inclus dans les
valences vaccinales. Il est donc essen-
tiel de compléter la prévention primaire
vaccinale par une prévention secondaire
permettant le dépistage des lésions pré-
cancéreuses et des cancers.

Le dépistage n’estactuellement envisagé
que dans le cadre de la prévention du

cancer du col, seule lésion induite dans
100 % des cas par un HPV a HR onco-
géne. Pour les autres lésions dues aux
HPV, aucun dépistage n’est actuellement
envisagé. Apres plusieurs décennies de
dépistage basé sur I’analyse cytologique
du frottis cervico-utérin, le dépistage
repose depuis 2020 sur le test HPV en pre-
miere intention chez les femmes de plus
de 30 ans. Ce test permettant de détecter
des HPV-HR est plus sensible que la cyto-
logie pour détecter des lésions de haut
grade et a une valeur prédictive négative
proche de 100 %, ce qui permet d’envisa-
gerun espacement des tests de dépistage
supérieur a celui de la cytologie.

En pratique, la stratégie actuelle de dépis-
tage basée sur les recommandations de
la Haute Autorité de santé (HAS) en
juillet 2019 doit s’organiser de la fagon
suivante chez les femmes de 25 4 65 ans
(quel que soitle statut vaccinal HPV) [20]:
entre 25 et 29 ans, analyse cytologique
tous les 3 ans (aprés deux frottis normaux
aun an d’intervalle) puis, de 30 4 65 ans,
test HPV-HR tous les 5 ans. L'examen
peut seréaliser chez un gynécologue, une
sage-femme, un médecin traitant ou dans
un laboratoire. En cas de résultat positif
dutestHPV, le test de triage recommandé
est la cytologie cervico-utérine réalisée
sur le méme prélevement (cytologie
réflexe). En cas de résultat normal, la
recherche d’HPV est réitérée apres un
an; si cette nouvelle recherche est néga-
tive, un test HPV est recommandé 5 ans
apres. Pour les femmes de 25 4 29 ans, le
test HPV est également recommandé en
test de triage quand la cytologie cervico-
utérine, réalisée en dépistage primaire,
estanormale, selon lesrecommandations
de 'Institut national du cancer (INCa) de
décembre 2016 [21].

Enfin, hors d'un contexte de dépistage, la
recherche d’HPV-HR peut s’avérer perti-
nente, notamment dans 1’évaluation pro-
nostique et la prise en charge des cancers
de I’oropharynx mais également dans
les lésions intra-épithéliales anales, out
il pourrait étre intéressant de distinguer
la présence d’HPV 16 par génotypage du

fait de sa fréquence trés élevée dans ce
type de lésions, ce qui présenterait une
meilleure spécificité pour détecter des
lésions de haut grade que la détection
d’un panel d’HPV-HR.

B Conclusion

Avec 80 % de risque d’étre infectée au
cours d'une vie chezune femme, I'infec-
tion par un HPV est une des infections
les plus fréquentes du fait de la trés forte
contagiosité de ces virus. Le risque lié
a cette infection est de développer un
cancer lorsque persiste un HPV a haut
risque oncogeéne. Ces cancers ont un
poids considérable, représentant pres
de 5 % de I’ensemble des cancers au
niveau mondial. Laréponse immunitaire
permet la clairance de I'infection dans
plusde 90 % des cas chezla femme jeune
mais diminue avec 1’4ge.

On peut envisager de diminuer consi-
dérablement leur prévalence grace a
une vaccination ciblant les génotypes
les plus fréquemment impliqués dans
le développement de cancers. Plus de
10 ans apres le lancement de la vaccina-
tion HPV chezlesjeunes filles, des résul-
tats spectaculaires ont déja été observés
dans les pays ayant obtenu un taux de
couverture de plus de 70 %. L'objectif
d’une vaccination universelle est main-
tenant deréduire la circulation des HPV
ciblés par la vaccination afin de prévenir
les 1ésions et cancers associés chez les
filles et les gargons et, a terme, d’éradi-
quer ces génotypes, a condition d’arriver
a vaincre ’hésitation vaccinale encore
trés présente en France.
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e virus respiratoire syncytial
L (RSV) appartient a la famille des

Pneumoviridae. Celle-ci integre le
genre Orthopneumovirus dont le RSV
humain (HRSV) etles Métapneumovirus
dont le MPV humain (HMPV). Les virus
de cette famille possedent des caracté-
ristiques structurales et fonctionnelles
communes, ils sont aussi représentés
par de nombreux virus animaux dont
les atteintes miment souvent celles
humaines.

Quelques caractéristiques
concernant le virus respiratoire
syncytial [1]

Le HRSV est un virus ayant une enve-
loppe lipidique dérivée de lamembrane
cytoplasmique, celle-ci entoure une
nucléocapside renfermant un génome
constitué d’un acide ribonucléique
(ARN) simple brin de polarité négative
(ARNnon codant). Celui-ci est composé
de 10 génes transmis a partir d’un seul
promoteur en 10 ARN messagers codant

chacun pour un polypeptide, a I’excep-
tion du géne M, qui code pour 2 pro-
téines (M,_,, M,_,). Les protéines sont
organisées en 4 groupes:

— protéines de surface transmembra-
naires: F, G, SH;

—protéines associées a1’ ARN génomique
pour former la nucléocapside: N, P, L,
Mj.43

— protéine de matrice non glycosylée a
Iinterface entre la ribonucléoprotéine et
I’enveloppe: M;

—protéines non structurales accumulées
dans les cellules infectées mais non pré-
sentes dans le virion: NS1, NS2.

Laglycoprotéine G facilite I'attachement
a la membrane cellulaire, la protéine F
permet I’attachement et la fusion avec
la cellule. La protéine M permet 1’as-
semblage, la maturation et, au niveau
de lamembrane, le bourgeonnement du
virion a la surface de la cellule héte. La
protéine L est ’ARN polymérase viral,
la phosphoprotéine P et la protéine M,
sont nécessaires a la transcription des
ARN messagers viraux. Les protéines
non structurales (NS1,NS2) ne sont pré-
sentes que durant le cycle viral.

Plusieurs récepteurs cellulaires ont été
identifiés, évoquant une certaine redon-
dance. La protéine F intervenant dans
le mécanisme de fusion présente une
conformation différente tridimension-
nelle pré-fusionnelle et post-fusionnelle.
Celaauneimportance dans1’élaboration
d’anticorps monoclonaux anti-F théra-
peutiques. Le rat du cotonnier est un
modele pour la recherche vaccinale et
médicamenteuse, cependant, il présente
peu le phénotype clinique del'infection
humaine et son anatomie respiratoire
ainsi que sesréponses immunitaires dif-
ferent. Les primates non humains sont

de bons modéles mais peu accessibles,
I’agneau est un modele satisfaisant car
sensible aux infections a RSV avec des
symptoémes respiratoires et des lésions
proches de I’humain.

Deux sous-groupes de RSV antigéniques
phylogénétiquement distincts existent
(A, B) [2]. Leur co-circulation est habi-
tuelle avec une dominance respective
variable selon les années. Les génoty-
pages révelent une grande variabilité de
la séquence nucléotidique du géne G, le
gene F est plus stable.

La pertinence de ’identification du
RSV en I’absence de traitement anti-
viral ciblé dépend de 1’objectif choisi.
Elle est indiscutable pour les données
épidémiologiques car le phénotype cli-
nique de l’atteinte virale n’est pas suf-
fisamment spécifique entre les virus a
tropisme respiratoire. Elle est également
recommandée lors d’infections respi-
ratoires séveres afin de limiter d’éven-
tuelles investigations invasives, voire
une antibiothérapie a I’aveugle. Enfin,
elle facilite, en milieu hospitalier, la
gestion des flux de patients concernant
lerisque nosocomial (cohorting). En rai-
son du mode de transmission du RSV
et de sa multiplication depuis le péle
apical des cellules épithéliales respira-
toires, I’écouvillonnage nasopharyngé
est parfaitement adapté s’il est bien
réalisé. La recherche virale peut éga-
lement se réaliser sur du matériel issu
d’une aspiration nasopharyngée ou d'un
lavage bronchoalvéolaire. Cette identi-
fication se réalise habituellement par
la mise en évidence d’antigénes viraux
(immunofluorescence ou immuno-
enzymatique) ou par les techniques de
biologie moléculaire du génome viral
(PCR simplex ou multiplex). Pour le



praticien, y compris extra-hospitalier,
les tests rapides d’orientation diagnos-
tique (TROD) sont utilisables au chevet
du patient. Seul un résultat positif est
interprétable par leur bonne spécificité,
mais leur sensibilité reste inférieure aux
techniques moléculaires.

Physiopathologie
de I’atteinte virale [3, 4]

La transmission du RSV se fait par voie
nasale: inhalée ou manuportée par
contact des objets souillés. In vivo, le
RSV infecte préférentiellement les cel-
lules épithéliales respiratoires, in vitro,
d’autres lignées cellulaires peuvent
étre infectées permettant effectuer des
cultures virales révélant I’effet cytopa-
thogene caractéristique: syncytium dans
la cellule infectée.

L’infection de I’épithélium cilié
déclenche un afflux local de cellules
immunitaires, initialement les Natural
Killer (NK) et les polynucléaires, puis
les lymphocytes T auxiliaires (TCD4)
et cytotoxiques (TCD8). La clairance du
virus résulte de la réponse des TCD8 et
de la réponse immunitaire humorale.
L’atteinte respiratoire est due a l’ef-
fet cytopathogene direct mais surtout
dominée par les phénomenes inflamma-
toires induits. Il existe une dysfonction
ciliaire, une hypersécrétion de mucus,
un cedéme et un infiltrat inflammatoire
péri-bronchiolaire amenant une obstruc-
tion des bronchioles sans suppléance
collatérale chez le nourrisson. Les phé-
nomenes bronchospastiques ne sont pas
au premier plan.

La réponse immunitaire differe selon
I’4ge de I’héte, I'immaturité immuni-
taire du nourrisson semble favoriser
une réponse inappropriée des TCD4
de type T helper 2 (Th2). La protéine G,
responsable de I’attachement, induit la
synthese d’anticorps neutralisants. Les
lymphocytes T spécifiquement activés
par la glycoprotéine G sont de type Th2.
La protéine G synthétisée dans la cellule
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infectée lors de la réplication virale est
sécrétée en partie sous forme soluble
(Gs) [5]. Cette protéine soluble est secré-
tée avant ’apparition des virions néo-
synthétisés. La synthese excessive des
Gs pourrait constituer un leurre au sys-
téme immunitaire et induire uneréponse
Th2 excessive. Les protéines non struc-
turales NS1 et NS2, chez les bovins,
antagonisent la réponse cellulaire anti-
virale médiée par les interférons alpha
(IFNa) et béta (IFNB). D’autre part, NS1
et NS2 freinent I'induction post-virale
d’TFNB [6]. Ces résultats sur modéle ani-
mal améliorent la compréhension de la
pathogénicité et I'immunogénicité du
RSV. Le déficitdelaréponse Th1 semble
plusimportant que I’exacerbation d’une
réponse Th2. Le RSV active plusieurs
facteurs de transcription avec synthése
d’IL6, d’IL8, de GCSF et de NFkB. Cela
contribue a la cascade inflammatoire et
aurecrutement cellulaire au sein du site
de I'infection.

Aspects de I'atteinte
respiratoire par le RSV
chez I’enfant

1. Données épidémiologiques

Les épidémies virales sont liées aux
caractéristiques du virus lui-méme et &
I’héte qui permet la multiplication puis
la transmission du virus, cela dans un
environnement ot la promiscuité et les
relations socio-familiales interviennent
fortement. Par ailleurs, le contexte sai-
sonnier, outre les caractéristiques météo-
rologiques (température, humidité,
pollution...), influence cet environne-
ment (sortie & ’extérieur, maintien au
domicile, promiscuité). Le HRSV est
un virus strictement humain qui, sous
des latitudes tempérées, provoque des
épidémies automno-hivernales. Dans
les régions tropicales, la circulation
est soit endémique, soit avec deux pics
saisonniers [7]. La réapparition du RSV
a chaque épidémie reste inexpliquée,
I’hypothése d’un réservoir humain est
la plus vraisemblable.

Le RSV est un pathogene respiratoire
majeur des jeunes enfants. Il est admis
que 70 % des enfants sont infectés
durant leur premiére année de vie et
100 % avant I’age de 2 ans. La fréquence
de contamination des nourrissons varie
peu entre les épidémies mais I’expres-
sion clinique de cette infection est tres
différenciée d’une forme asymptoma-
tique a une défaillance respiratoire
aigué. Il existe peu de preuves de I'in-
fluence du génotype du RSV [8] mais
I’expression clinique pourrait dépendre
de lacharge virale [9]. Laréponse immu-
nitaire protége mal contre une réinfec-
tion, le taux d’attaque est proche de 40 %
pour toute personne exposée sans pro-
tection. Cependant, I’existence d’anti-
corps anti-RSV limite la gravité de la
maladie. La morbi-mortalité associée
auxinfections aRSV chezles sujets 4gés
est méconnue [10].

Les données épidémiologiques mon-
dialesretiennent annuellement 33,1 mil-
lions d’infections respiratoires basses
liées au RSV et 3,2 millions d’hospita-
lisations [11]. Environ 45 % des déces
hospitaliers liés au RSV concernent les
enfants de moins de 6 ans. Cette létalité,
évaluée entre 100000 et 150000 chaque
année, concerne majoritairement les
pays a faibles ressources et reste mar-
ginale en Europe. Aux Etats-Unis, on
évalue a 60000 les hospitalisations
annuelles chez les enfants de moins de
5anseta 2,1 millionsles prises en charge
urgentes de premier recours [12].

Les bases de données hospitalieres de
7 pays européens, avec une définition
identique de l’atteinte, ont été exploi-
tées [13]. Les hospitalisations liées au
RSV chezlesmoinsde 1 an fluctuent entre
20,5 et 22,3 pour 1000 enfantset, chezles
enfants 4gés de 1 a 4 ans, elles fluctuent
de 1,25 a 2,24 pour 1000 enfants. Ces
données ont été croisées avec celles des
laboratoires de virologie en Finlande et
en Ecosse. Les pourcentages des admis-
sions liées au RSV pour infections res-
piratoires basses selon ’age sont: 40 a
45 % chez les nourrissons de moins de
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. _________________________________________________________________________________________________|
LE SAVIEZ-VOUS ?

>>> La plupart des virus les plus dangereux infectant 'lhomme ont une origine zoonotique, a l'image de la grippe
“espagnole” issue d’une souche aviaire, du SARS-CoV de la chauve-souris, du virus de l'immunodéficience humaine d’ori-
gine simienne. Certains hotes intermédiaires ont été identifiés: SARS-CoV et civette, MERS-CoV et dromadaire, HIN1 et
porc. Linfection peut étre totalement asymptomatique chez eux. Les émergences et diffusions épidémiques sont le ré-
sultat d'une dynamique virale associée certes a des facteurs viraux mais aussi environnementaux, d’interactions avec le
microbiome humain et sa réponse immunitaire, cela dans un contexte précis démographique et géographique. Il s’agit du
concept One Health par lequel est mis en avant la prise de conscience des liens étroits entre la santé humaine, celle des
animaux et 'état écologique global. IL vise a promouvoir une approche pluridisciplinaire et globale des enjeux sanitaires.

Le risque de franchissement de barriére d’espéce est permanent, comme en témoigne probablement la pandémie ac-
tuelle de la COVID-19. LUSAID (United States Agency for International Development) a coordonné une étude épidémio-
logique (PREDICT) initiée en 2009 a la suite de U'épidémie aviaire de 2005 avec le virus influenza A H5N1. Entre 2009
et 2019, cette étude a collecté plus de 140000 prélévements biologiques d’animaux suspects d’'étre de potentiels ré-
servoirs. Parmi eux, 1200 virus avaient un fort potentiel de franchissement a Uhumain dont 160 nouveaux corona-
virus. Le financement de ce programme a cessé en septembre 2019, l'administration politique de l'époque n’ayant pas
jugé nécessaire la poursuite de programmes mondiaux de sécurité sanitaire. La pandémie SARS-CoV-2 a débuté en

décembre de cette méme année.

>>>Le RSV a été isolé pour la premiére fois en 1956 chez un chimpanzé présentant des signes respiratoires, alors nommé
“agent du coryza du chimpanzé” [14]. Lannée suivante, chez un enfant atteint de pneumonie, est isolé un virus identique

antigéniquement. IL est alors appelé “virus respiratoire syncytial” en raison de son tropisme respiratoire et de son effet
cytopathogéne sur culture cellulaire, la fusion membranaire des cellules infectées entrainant de larges cellules plurinu-
cléées in vitro (syncytia) [15]. Le RSV est le prototype des pneumovirus.

Depuis, d'autres membres de la famille ont été identifiés dans le monde animal: BRSV bovin, ORSV ovin, CRSV caprin,
pneumovirus de la souris, virus de la rhinotrachéite de la dinde. Le BRSV posséde de grandes similitudes structurales
avec le HRSV mais n’a été identifié que dix ans aprés celui de 'homme [16]. Cependant, il semble qu’un franchissement
de la barriére d’espéce des bovidés vers 'homme soit survenu au cours du Néolithique dans Uest de la Turquie lors de la
premiére grande révolution de 'humanité: la sédentarisation et les premiers animaux domestiques, la domestication de
Uauroch débutant il y a plus de 6 000 ans au pied des monts Taurus en Anatolie [17]. Contrairement au HRSV, nous dis-
posons de plusieurs vaccins efficaces contre le BRSV, ce virus provoquant également de grandes épidémies d’atteintes
respiratoires sévéres chez les veaux et jeunes bovins. Le plus récent est issu d’'un projet européen SAPHIR, c’est un
vaccin sous-unitaire pré-F efficace en une seule injection. Nous attendons avec impatience une telle disponibilité pour

nos nourrissons!

3 mois, 29 & 31 % chez ceux 4gés de 3 a
5mois, 12 a 17 % entre 6 et 11 mois et
428 % entre 1 et4 ans. Lesrésultats sont
assez similaires entre les différents pays
européens et soulignent le poids sanitaire
des infections a RSV chez les enfants de
moins de 1 an.

En France, le RSV serait responsable
chaque année de 15 a 20000 hospitali-
sations et de 480 000 consultations pour
les enfants de moins de 5 ans [18]. Une
récente étude nationale fusionnant les
données issues du PMSI (Programme
de médicalisation des systémes d’infor-

mation) et celles du réseau Sentinelles
chezles enfants de moins de 5 ans, entre
juillet 2010 etjuin 2018, estime les excés
d’hospitalisations liées a la circulation
virale associée au RSV a pres de 50000.
Cela correspond au tiers de toutes les
hospitalisations avec un diagnostic
d’infections respiratoires. La plupart des
hospitalisations en exces attribuables au
RSV concernentla population 4gée de 0 a
2 mois avec un taux moyen de 1500 hos-
pitalisations en excés pour 100000 per-
sonnes, ce qui correspond a 63 % de
toutes les hospitalisations pour infection
respiratoire (Clarisse Demont, European

C——

Scientific Conference on Applied
Infectious Disease Epidemiology, 2020).

Au total, le RSV est responsable d’'un
nombre notable d’hospitalisations chez
les enfants 4gés de moins de 5 ans, sur-
tout chez ceux de 0 a 2 mois, représen-
tant la plupart des hospitalisations pour
motifrespiratoire.

2. Phénotypes cliniques de I'atteinte
L’atteinte des voies respiratoires supé-

rieures est quasi constante, généralement
autolimitée, évoluant sur quelquesjours.
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POINTS FORTS

B Le RSV est un virus a ARN simple brin comportant 10 genes.

B Lattachement du virus a la cellule cible épithéliale respiratoire
dépend des protéines d’enveloppe F et G.

B Le mécanisme de la fusion implique un changement

conformationnel de F.

B Virus trés contagieux, 100 % des enfants sont infectés avant l'age

de 2 ans.

B Un tiers des hospitalisations infantiles pour infection respiratoire

sont associées au RSV.

B Une atteinte respiratoire basse liée au RSV est associée au risque

d'asthme préscolaire.

B Aucun traitement antiviral n'est disponible, la mise au point d'un

vaccin est une priorité mondiale.

Mais celle-ci peut se compléter d’une
atteinte des voies respiratoires infé-
rieures, en particulier aux deux extrémi-
tés de la vie [19, 20] et chez ceux ayant
des comorbidités [21].

La bronchiolite aigué du nourrisson
représente cette expression clinique
mais n’est pas spécifique du RSV [22].
Cliniquement, aprés une incubation
de 3 a 4 jours, ’enfant présente une
rhinorrhée puis une toux souvent peu
fébrile. Dans un tiers des cas, cette
symptomatologie dépasse la sphére res-
piratoire haute pour progresser vers une
atteinte des voies aériennes inférieures.
Apparaissent alors tachypnée, mise en
jeu des muscles respiratoires accessoires
(tirage), retentissement sur ’alimenta-
tion secondaire aux difficultés respira-
toires avec conséquences potentielles
nutritionnelles voire de déshydratation.
L’auscultation est alors souvent riche
(rales crépitants et/ou bulleux, sibi-
lances, wheezingaudible a distance). La
survenue d’apnées est particulierement
crainte chez le nourrisson de moins de
2 mois, surtout si prématuré, sa physio-
pathologie n’est pas univoque (centrale ?
obstructive 7). Il n’y a pas de signes spé-
cifiques radiologiques liés au RSV. La

guérison survient en quelques jours mais
des complications précoces peuvent se
révéler: bactériennes (otite moyenne
aigué purulente, pneumonie...), méca-
niques (atélectasie, pneumothorax...),
décompensation d'une pathologie pré-
existante (cardiopathie...). Les enfants
nés avant 30 semaines de gestation sont
a plus haut risque d’hospitalisation, de
survenue de détresse respiratoire sévere
et de récurrences sifflantes. Cependant,
la majorité des nourrissons hospitalisés
n’ont aucun facteur de risque sauf 1’dge
de survenue.

Les conséquences a plus long terme ne
sont pas négligeables. Les études épi-
démiologiques soulignent I’association
entre une symptomatologie sifflante
secondaire a une infection aRSV durant
I’enfance et le risque ultérieur de déve-
lopper un asthme. La gravité de ’atteinte
respiratoire semble étre le principal fac-
teur prédictif de récurrence durant les
13 premieres années de vie [23]. Une
méta-analyse de 15 études épidémio-
logiques comparant le devenir des
nourrissons hospitalisés pour bronchio-
lites “RSV” versus ceux “RSV négatif”
objective une élévation significative de
I'incidence d’asthme infantile dans le

groupe infecté [24]. Parmi ces enfants
hospitalisés la premiére année de vie,
plus d’1 sur 5 développera un asthme
dans ses cinq premiéres années [25].
L’existence d’une période de vulnéra-
bilité respiratoire des atteintes virales
est probable. Des modeéles animaux ont
démontré I'impact des agressions virales
précoces sur la maturation immunitaire
et I’atteinte de la fonction respiratoire.
Chez I’enfant asthmatique, les virus
sont les principaux déclencheurs d'une
exacerbation. Il existe une synergie avec
une exposition allergénique augmentant
le risque d’admissions hospitalieres en
période épidémique.

B Traitements
1. Non spécifiques

Les criteres diagnostiques et les prin-
cipes de prise en charge de ’acute bron-
chiolitis in children ont été publiés dans
la premiére moitié du xx® siecle [26].
A I’époque, les auteurs concluaient
qu’il existait autant de traitements
que d’équipes, cependant, la base res-
tait la surveillance, ’hydratation et
l’oxygénothérapie, affirmant que les
autres traitements étaient futiles. En
2019, La Haute Autorité de santé (HAS),
en lien avec le Conseil national profes-
sionnel de pédiatrie, a publié les recom-
mandations de bonne pratique de la
prise en charge du premier épisode de
bronchiolite aigué chez le nourrisson
de moins de 12 mois [27]. Celles-ci sou-
lignentI’évaluation clinique de’épisode
de bronchiolite aigué, 1’identification
des criteres de vulnérabilité nécessi-
tant une vigilance accrue et une prise en
charge initiale stratifiant les niveaux de
recours selon la gravité. Nous y retrou-
vons les mémes principes de prise en
charge et de surveillance...

Les mesures non pharmaceutiques sont
d’une importance particuliére. Il y a
plus de 20 ans, nos collégues parisiens
décrivirent comment une gréve générale
des transports avait stoppé une épidé-
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mie hivernale débutante [28]. D’autres
auteurs ont confirmé I’efficacité de ces
mesures pour le RSV et la grippe [29-
30]. L’actualité liée au SARS-CoV-2 a
permis de vérifier cet impact [31], avec
cependant certaines conséquences
inattendues comme un décalage de
I’épidémie a RSV voire une épidémie
inter-saisonniére [32].

2. Spécifiques [33]
>>> Immunothérapie prophylactique

Celle-ci s’envisage uniquement chez
les nouveau-nés et nourrissons a haut
risque de défaillance respiratoire. Dés
les années 1990, I’étude PREVENT
(RespiGam) a confirmé I’efficacité dune
administration intraveineuse d’immu-
noglobulines enrichies en anticorps
neutralisants anti-RSV. Puis les cher-
cheurs se sont orientés vers la concep-
tion d’anticorps monoclonaux dirigés
contre les protéines virales impliquées
dans ’apparition de laréponse humorale
protectrice.

L’étude IMPACT a ainsi utilisé un anti-
corps murin humanisé anti-protéine F
(palivizumab). Les critéres d’inclusion
étaient les suivants: enfants nés avec
un Age gestationnel inférieur ou égal
a 35 semaines, ainsi qu’un age civil
inférieur ou égal a 6 mois; enfants de
24 mois et moins ayant une dysplasie
bronchopulmonaire nécessitant un
traitement médical durant les 6 der-
niers mois. Le principal résultat était
une réduction de 55 % du taux d’hos-
pitalisations pour infection a RSV,
cette réduction était plus élevée dans
le sous-groupe prématuré surtout entre
32 et 35 semaines. En revanche, il n’y
avait pas de différence significative sur
I’incidence de recours a la ventilation
mécanique ou le nombre de jours de
ventilation mécanique. L'exploitation
des résultats objectivait la nécessité de
traiter 17 enfants pour éviter une hospi-
talisation. En raison du cotit de cette
biothérapie, lesrecommandations d’uti-
lisation par les sociétés savantes ont été

plus restrictives, réservant I'indication
aux anciens prématurés ayant une
dysplasie bronchopulmonaire sympto-
matique et aux cardiopathies hémody-
namiquement significatives en attente
d’intervention.

D’autres anticorps monoclonaux ciblant
la protéine F ont depuis été évalués ou
le sont actuellement. Le motavizu-
mab, malgré des résultats en phase III
favorables, n’a pas été commercia-
lisé, le nirsevimab est actuellement en
phaseIlb [34, 35].

>>> Traitement antiviral

Aucun traitement antiviral curatif spé-
cifique n’est actuellement recommandé
chez le nourrisson. Seule la ribavirine,
analogue nucléosidique ayant un large
spectre antiviral, est utilisée lors des
infections séveres de patients immuno-
déprimés. Les données cliniques restent
tres limitées. D’autres antiviraux admi-
nistrés par voie orale sont en cours de
développement. Certains d’entre eux
ciblent I’étape de fusion (presatovir),
d’autres sont des analogues nucléosi-
diques inhibiteurs spécifiques de ’ARN
polymérase du RSV (lumicitabine).
Apres des résultats prometteurs chez
I’adulte, les évaluations pédiatriques
sont en cours de développement.

>>> Vaccin

La mise au point d’un vaccin anti-RSV
se heurte depuis 60 ans a de nombreux
obstacles. Le premier vaccin utilisé en
1960 fut obtenu a partir de virus inacti-
vés par le formol, certains enfants vac-
cinés développérent tragiquement des
formes séveres de détresse respiratoire
lors d’une réinfection ultérieure [36]. Ce
phénomene appelé “maladie respiratoire
accrue associée au vaccin” est secondaire
auneréponse immuno-pathologiquenon
adaptée et intense avec afflux local de
lymphocytes T cytotoxiques.

Depuis, de nombreux candidats vaccins
ont été évalués, certes mieux tolérés mais

qui n’ont pas démontré de protection
significative [33]. Deux axes de déve-
loppement se poursuivent, I'un par des
vaccins sous-unitaires, ’autre par des
vaccins vivants atténués. Les anticorps
protecteurs ciblent la protéine F sous
sa forme pré-fusionnelle. Le passage
transplacentaire d’anticorps maternels
secondaire a une vaccination anti-RSV
a été évalué par un essai de phase III
avec un vaccin a base de nanoparticules
recombinantes d’antigéne F présentes
en multiple copie [37]. Une réduction
significative de 39,4 % des infections
respiratoires basses liées au RSV et une
réduction de 44,5 % des hospitalisations
liées au RSV ont été objectivées chez les
nourrissons de moins de 90 jours. Il n’y
a pas eu, jusqu’a présent, de demande
d’enregistrement.

B Conclusion

La bronchiolite a RSV est la cause la
plus commune d’hospitalisation pour
les nourrissons, y compris dans nos
contrées économiquement développées.
Lesrecommandations de prise en charge
ne portent que sur les soins de support
et limitent 1'utilisation d’explorations
complémentaires ou celle des thérapies
bronchodilatatrices, anti-inflammatoires
ou anti-infectieuses [38]. L'évidence
reste la difficulté de respecter celles-ci
malgré des preuves d’inefficacité des
thérapies médicamenteuses voire d’ef-
fets adverses [39].

Toutefois, ’'amélioration des connais-
sances scientifiques laisse espérer la
disponibilité arelativement court terme
de traitement préventif du RSV avec
des indications plus larges que celles
existantes, les nourrissons hospitalisés
pour infection grave a RSV n’étant pas
seulement les prématurés broncho-
dysplasiques. De nouveaux antiviraux
spécifiques sont en cours d’évaluation,
laissant envisager des traitements adap-
tés lors de I'identification d’un RSV par
un testrapide d’orientation diagnostique
au “litdu malade”.
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Quant aux vaccins anti-RSV, leur diffi-
cile mise au point repousse réguliére-
ment leur disponibilité. L'espoir réside
dans les nouvelles techniques dévelop-
pées pour le SARS-CoV-2 qui ameneront
d’autres voies de recherche vaccinale
anti-RSV.
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La grippe saisonniére

C. WEIL-OLIVIER
Professeur honoraire de Pédiatrie,
Université Paris 7.

a grippe de I’enfant a droit de cité

depuis une quinzaine d’années,

reconnue dans son épidémiolo-
gie, ses manifestations cliniques et ses
complications. Le point est fait ici sur
cettemaladie saisonniere annuelle et les
mesures de prévention possibles.

B Les virus Influenza (fig. 1) [1]

Trois genres A, B et C sont connus, selon
les déterminants antigéniques de la
nucléoprotéine (NP) et de la protéine
de matrice (M). Ils sont a acide ribonu-
cléique (ARN) négatif simple brin et
a génome segmenté avec 8 segments
distincts pour les virus A et B, 7 pour le
virus C. Les virus A sont classés en sous-
types, caractérisés par les propriétés
antigéniques des glycoprotéines virales
de surface, I’hémagglutinine (HA) et
la neuraminidase (NA). Deux lignages
de virus B co-circulent: Yamagata et
Victoria, non catégorisés en sous-types.

Les virus grippaux A sont hébergés en
priorité chez les oiseaux (virus aviaires)
et chez I’homme (virus humanisés). Les
virus humains de type A portent essen-
tiellement a leur surface HO/H1, H2 et
H3 (H5, H7 et H9 ponctuellement) et
les sous-types N1 et N2. Les virus pan-
démiques (A exclusivement) forment
la troisieme catégorie. Le risque pan-
démique (pour I’homme) est di a la
“primo-infection” d’une population
humaine sensible & un nouveau virus
a composante aviaire devenu transmis-
sible d’homme a homme. Les virus de
types B et Cinfectent presque exclusive-
ment ’homme.

L’hémagglutinine comporte une téte
et une tige. La téte contient la structure
antigénique (contre laquelle les vaccins
actuels sont préparés). C’est une zone
variable, source de mutations fréquentes
au niveau de sites immédiatement
adjacents au site de liaison au récepteur
de lacellule qui regoit le virus. La substi-
tution d’un seul acide aminé provoque un
changement antigénique permettant au
virus d’échapper a la réponse anticorps
del’hote (apresinfection ou vaccination).
La tige est la zone dite “conservée”, elle

porte des antigénes trés stables (trés pro-
tégés mais difficiles d’acces). Leur iden-
tification est a la base du concept d’'un
vaccin universel contre la grippe.

Les virus grippaux A et B se caractérisent
par leurs variations génétiques portant
sur les protéines de surface HA et NA
(essentielles pour 'immunité) ou sur
les génes des protéines impliquées dans
le processus de réplication (important
pour le pouvoir pathogéne). Les muta-
tions génétiques ponctuelles prédo-
minent tout au long de leur circulation
annuelle mondiale. Si elles affectent le
site antigénique de I'HA de fagon conti-
nue, étant responsables d'un glissement
(drift) ou d’une dérive antigénique,
les variations antigéniques induites
sont souvent modestes, permettant la
conservation d'une immunité partielle
chez le sujet infecté, au moins a court
terme. Les modifications antigéniques
sont beaucoup plus marquées pour les
virus A (H3N2 plus que HIN1) que pour
les virus B. Les nouvelles souches étant
dominantes parrapport aux précédentes,
leur sélection en est facilitée, utile pour
la mise au point des vaccins. Les réas-
sortiments génétiques —liés au caracteére

Neuraminidase

Hémagglutinine

Patrimoine génétique :
acide ribonucléique simple brin segmenté

Protéine M1 (type A seulement)

Fig. 1: Virus de la grippe.
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fragmenté du génome viral —ont lieu lors
de co-infections virales. La recombinai-
son (échange de fragments d’ARN entre
deux segments), toujours possible, estun
mécanisme nettement moins important.

Les cassures (shifts) concernent les
virus A. Ce sont des changements radi-
caux de la structure des antigenes de
surface (HA surtout) aboutissant a un
nouveau virus totalement différent du
précédent, insensible a I'immunité pré-
existante, responsable des pandémies.

B Epidémiologie

Les virus A, B et C ont un role trés iné-
gal. Le virus C, responsable de cas spo-
radiques, ne sera pas évoqué. Le virus A
a un pouvoir de diffusion supérieur au
virus B mais tous deux sont la source
des épidémies saisonnieres annuelles
échappant a toute systématisation, car
variables en intensité et en date de sur-
venue. Le virus B a une tendance moins
marquée a provoquer des épidémies de
grande envergure.

>>> La surveillance des virus de la
grippe est nationale et mondiale

Des centres nationaux de référence
(CNR; n = 110) s’articulent autour de
quatre centres mondiaux de référence
sous l’autorité de 1’Organisation mon-
diale de la santé (OMS). L'identification
des souches circulantes de virus grippal
sert a la composition annuelle des vac-
cins et au dépistage précoce d’un nou-
veau virus a potentiel pandémique. La
surveillance de la grippe animale est
assurée par des réseaux épidémiolo-
giques, notamment en aviculture.

En Europe, I’European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC)
regroupe des informations cliniques et
virologiques. En France, depuis 1984,
la surveillance est intensive d’octobre a
avril. Le réseau Sentinelles de 'Institut
national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm) cible quelques patho-

logies dont les syndromes grippaux. La
détection des virus circulants se fait des
le début de I’épidémie dans quelques
laboratoires hospitaliers et deux centres
de référence (Institut Pasteur de Paris,
Hospices civils de Lyon). Santé publique
France publie des informations épidé-
miologiques hebdomadaires.

>>>Mode de propagation et
contagiosité

La diffusion de la grippe saisonniére est
rapide et efficace, bien que le RO (taux
dereproduction de base) ne soit compris
qu’entre 1,4 et 1,8 [2]. La contagiosité est
favorisée par la concentration élevée de
particules émises (lors de la parole, la
toux et les éternuements) et une faible
distance entre les personnes. Le virus
projeté dans les sécrétions respiratoires
sous forme de particules reste en sus-
pension quelques heures dans l'air et se
desseche sans étre inactivé. L'épithélium
respiratoire humain est le réceptacle. Les
cycles de réplication virale sont courts
(6 a 8 heures). L'infection se propage de
cellule en cellule avant le début brutal
des symptomes cliniques (fig. 2). Le sujet
estcontagieux 24 heures avant et jusqu’a
6 jours apres.

Sont caractéristiques de I’enfant: la
richesse des sécrétions nasales en parti-
cules virales (titres plus élevés que chez
I’adulte) et la persistance virale naso-
pharyngée (jusqu’a 10 jours, plusieurs
semaines en cas d’immunodépression).

Symptémes

Sévérité

Fig. 2: Evolution clinique de la grippe chez l'enfant.
La période de contagiosité optimale (réplication
virale) se trouve entre les fléches.

Les enfants sont un vecteur important
du virus, ayant un réle essentiel dans la
dissémination a leur famille et a la col-
lectivité, avec un pic épidémique précé-
dant de 15 jours celui de la population
générale, ce qui est confirmé par un suivi
en Espagne entre 2001 et 2018 démon-
trant la transmissibilité accrue chez les
enfants et la précession de ’ordre de
15 jours [3]. Chez les enfants d’age sco-
laire, le taux d’attaque est supérieur a
celui des jeunes adultes, atteignant 30 &
50 % en période épidémique.

Les épidémies saisonniéres annuelles de
grippe posent un réel probléme de santé
publique. Chacune se développe en bruit
de fond discret perannuel, se déclare
brutalement dans une région donnée,
y atteint un pic en 3 a 4 semaines et
dure habituellement 6 a 8 semaines [3].
Un écart allant jusqu’a un a deux mois
sépare |’atteinte de plusieurs régions.

La dissémination virale trans-pays est
favorisée par les déplacements grégaires
de ’homme. Les épidémies (et pandé-
mies) suivent les voies de communi-
cation humaines: transport aérien ou
maritime, migrations saisonnieres liées
aux vacances. La mondialisation d’un
méme virus et son passage d’'un hémis-
phere a I’autre repose sur des facteurs
d’environnement (role vraisemblable
des variations de température et d’hu-
midité). Les périodes de froid facilitent
la transmission liée a la promiscuité en
collectivité semi-close (créches, écoles,
lieux de rassemblement, milieux confi-
nés) et dans les familles avec fratrie com-
portant 3 enfants et plus.

Dans les régions tempérées, la saison-
nalité est trés marquée. Dans I’hémis-
phere nord, la grippe survient en hiver.
La vague initiale a virus A comporte un
pic aigu, suivie d’une vague plus étalée
et modeste & virus B en fin d’épidémie.
Ces 25 derniéres années, deux lignages B
— B/Victoria et B/Yamagata — ont sou-
vent co-circulé. Dans le reste du monde,
le profil épidémiologique est différent.
Sous les tropiques, réservoir permanent



du virus, la grippe est plutét endémique
sans réelles épidémies. Dans I’hémis-
pheére sud, la grippe survient pendant
I’hiver austral (juin a aott). Cette circula-
tion alternée et continue facilite 1’évolu-
tion constante des caracteres génétiques
et des facteurs antigéniques viraux.

>>> Incidence de la grippe par tranche
d’age [4]

Une méta-analyse démontre la prépon-
dérance symptomatique de la grippe
chez les enfants (moins de 18 ans): 12,7
versus 4,4 % chez les adultes et 7,2 %
chez les 65 ans et plus. Le cumul des
grippes symptomatiques et des syn-
dromes grippaux accentue la différence
(22,5 versus 10,7 %), faisant considérer
que l’infection grippale chez les non-
vaccinés concerne 1 enfant sur 5 (et
1 adulte sur 10).

>>> Pendant la saison 2020-2021, la
grippe a disparu! Une particularité liée
ala pandémie a SARS-CoV-27

Tout I’hémispheére nord a été concerné
par cet “écrasement” de I’épidémie sai-
sonniere de grippe. L'absence d’épidé-
mie de grippe saisonniére avait déja été
rapportée dans les pays de ’hémisphere
sud durant ’hiver austral 2020 (notre été

2020).

De la semaine 40-2020 a la semaine
15-2021, en France (fig. 3, données de
Santé publique France), la détection
de virus grippaux A(H1N1)pdmo09,
A(H3N2) et B/Victoria a été sporadique
avec une absence de circulation active
des virus grippaux. Aucun cas grave
de grippe n’a été admis en réanimation
(réseau Sentinelles), aucun épisode
d’infections respiratoires aigués lié a
la grippe dans les collectivités de per-
sonnes Agées n’a été noté et seuls deux
prélevements étaient positifs pour la
grippe (identifiés dans le cadre de la sur-
veillance en médecine ambulatoire du
réseau Sentinelles). Un nombre infime
de 27 prélevements positifs pour la
grippe a été notifié par les laboratoires
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hospitaliers au Centre national de réfé-
rence des virus respiratoires (dont la

grippe).

En Europe, parmi les 646 359 préleve-
ments réalisés en milieu institutionnel
(hopitaux, établissements pour personnes
agées, etc.) testés pour lagrippe, 779 virus
grippaux (1,2 %) ont été détectés.

Manifestations cliniques
habituelles de
la grippe épidémique

Les enfants, a tout 4ge, chaque année,
risquent d’étre infectés ou de déve-

lopper la grippe du fait de leur statut
immunologique naif pour tout nouveau
sous-type (ce qui arrive presque chaque
année). Au pic épidémique dans la
population pédiatrique, I'incidence en
ambulatoire des syndromes grippaux et
des grippes confirmées avec consulta-
tion médicale est estimée a 20,0 et 8,7
respectivement pour 1000 aux Etats-
Unis (réseau de surveillance), plus élevé
chez les 2 4 17 ans. Le pourcentage de
consultations pour syndrome grippal
en période interpandémique est estimé
430450 % en France (données Santé
publique France, enfants de moins de
15ans) et & 10 a 25 % aux Etats-Unis
(enfants de moins de 5 ans).
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Fig. 3A: Nombre hebdomadaire de prélévements positifs pour la grippe en France métropolitaine, de
la semaine 40/2017 a la semaine 15/2021 (réseau Sentinelles, données provisoires sur les 2 derniéres
semaines, Santé publique France). B: nombre hebdomadaire de prélévements positifs pour la grippe en
milieu hospitalier en France métropolitaine, de la semaine 40/2017 a la semaine 15/2021 (réseau RENAL -
Centre national de référence des virus respiratoires dont la grippe, Santé publique France).
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La figure 4 précise les hospitalisations
pour 1000 par tranche d’age en France:
les enfants 4gés de moins de 5 ans ont le
taux le plus fort mais les enfants de 5 a
14 ans ont un taux a lamédiane.

B Pathogénie

Les lésions cellulaires de I’épithélium
respiratoire induites par I’infection
virale sont responsables des symp-
tomes respiratoires. Les cytokines
pro-inflammatoires (interleukine 6
[IL6], tumor necrosis factor o. [TNFal)
et les interférons (ITF) contribuent aux
effets systémiques (fievre, myalgies).
Plusieurs facteurs de virulence viraux
ont été identifiés. La réponse immune a
I'infection sous-tend un fonctionnement
adéquat du systeme immun de I’hote, le
protégeant des risques potentiellement
séveres de 'infection.

Quels sont les enfants arisque ? Le calen-

drier vaccinal 2021 énumeére les sujets
considérés comme arisque.

B Diagnostic

La grippe est une source potentielle
d’infections graves (morbidité élevée,

mortalité non négligeable), notamment
chezles personnes vulnérables et les trés
jeunes nourrissons [5].

En médecine ambulatoire et dans le
contexte épidémique saisonnier, le dia-
gnosticest clinique devant un ensemble
de symptémes compatibles, aucun
n’étant spécifique. A partir de 1’age de
5 ans, I’expression clinique est celle de
I’adulte. Aprés un début brutal et une
incubation bréve (un a trois jours), I’in-
tensité et la diversité des signes généraux
(fievre aigué élevée — meilleur signe
prédictif de grippe —, frissons, asthé-
nie intense) et les symptomes respira-
toires, liés au tropisme préférentiel du
virus, font partie intégrante du tableau
clinique (toux séche [65-85 % des cas],
rhinite presque constante, obstruc-
tion nasale, plus rarement céphalées et
myalgies diffuses), plus rarement les
douleurs rétrosternales, les signes ocu-
laires (larmoiements, photophobie) ou
digestifs (vomissements, diarrhée, dou-
leurs abdominales). La fievre céde en
3a8jours. Le “Vgrippal” estinconstant.
L’examen clinique est en régle dans les
limites de la normale (signes de bron-
chite dans 10 % des cas). La guérison est
spontanée. La période de convalescence
(1 a 3 semaines) est marquée par une
asthénie intense, parfois durable. Citons
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Fig. 4: Evolution hebdomadaire de la part de la grippe pour 1000 hospitalisations par classe d'age (réseau
Oscour®), saison 2018-2019, France métropolitaine (Santé publique France).

les myosites de I’enfant liées aux deux
lignages B —B/Victoria et B/Yamagata.

Plus I’enfant est jeune, plus le diagnos-
tic est délicat devant des symptomes
infectieux peu spécifiques. Avant I’age
de 3 a 5 ans, une fievre élevée, une som-
nolence (50 % avant 4 ans versus 10 %
entre 5 et 14 ans) et des symptémes
gastro-intestinaux (40 % ; douleurs
abdominales, diarrhée, vomissements)
sont fréquents. Avant I’dge d’un an, bien
que 45 % des grippes soient a- ou pau-
cisymptomatiques, quand elles s’ex-
priment, I’allure est septique sévere et
il est nécessaire d’écarter un processus
bactérien avant de retenir I’hypothese
virale. Le chevauchement avec d’autres
viroses hivernales respiratoires (virus
syncytial respiratoire) et digestives (rota-
virus), presque constant, complique le
diagnostic par absence de différence
clinique claire entre celles-ci et les
“vraies grippes”, contribuant a la sous-
estimation de I'impact pédiatrique des
épidémies de grippe.

En termes de santé publique, une grippe
confirmée del’enfant induit des consul-
tations médicales (1,7-2,8 par cas, fig. 5),
des prescriptions antibiotiques (7-55 %
des cas) et d’antipyrétiques ou d’autres
médicaments symptomatiques (76-
99 %) [6]. Les répercussions familiales
se traduisent par un absentéisme de
2,8 212,0jours (moyenne ou médiane)
pour ’enfant (école ou garderie), de
1,3 a4 6,0 jours pour la fratrie et de 1,3
a 6,3 jours pour les parents. Les cofits
induits par une grippe pédiatrique avec
atteinte pulmonaire, dans une triple
perspective payeur, parents, société, sont
de 223 € (versus 123 € pour les autres
virus confirmés) pour un patient externe
et 2597 € pour un enfant hospitalisé
(étude allemande).

Les examens biologiques usuels sont
d’une aide modeste. Seules les formes
graves justifient une confirmation viro-
logique — au résultat tardif — au labo-
ratoire. Les tests de diagnostic rapide
(TDR) “au lit du patient”, de nature
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Fig.5: Evolution hebdomadaire des taux de consultations pour syndrome grippal par classe d'age (réseau
Sentinelles), saison 2018-2019, France métropolitaine (Santé publique France).

immunologique, identifient un anti-
géne (NP) des virus A et/ou B sans iden-
tification spécifique des sous-types de
virus A [7]. Ils aident aux diagnostic de
la maladie, permettent de limiter les
examens complémentaires, la consom-
mation d’antibiotiques et contribuent
ainsiaux actions de santé publique, mais
ne sont pas remboursés par la Sécurité
sociale. Ils n’évaluent pas la résistance
éventuelle aux antiviraux.

Laqualité du prélevement est essentielle,
de préférence nasopharyngé (aspiration
plus qu’écouvillonnage, nasal plut6t que
de gorge), pendant la période de charge
virale optimale (24-72 h apres I’appari-
tion des symptdmes) [8]. Leur lecture
estsimple en une quinzaine de minutes.
Leur spécificité se situe entre 90 et
98,2 %. Leur sensibilité [7], comparée au
test de référence (real time polymerase
chain reaction [RT-PCR]), est variable
selon les études (méta-analyse: 66,6 %
chez I’enfant) avec des valeurs prédic-
tives positive et négative respectives de
34,5 et 0,38. Les praticiens doivent tenir
compte de la prévalence de l'activité
épidémique dansleurrégion pour inter-
préter les tests. En période épidémique,

un résultat positif est en regle fiable, un
résultat négatifn’écarte pasle diagnostic.
Quand la circulation virale est faible, les
valeurs prédictives positive et négative
des TDR sont plus basses.

Les complications liées a la grippe sont
avant toutrespiratoires: atteinte des voies
aériennes supérieures avec otite moyenne
aigué virale et/ou liée a une surinfection
(le plus souvent a Streptococcus pneu-
monia) chez 30 % des enfants de moins
de 3 ans lors d’un premier épisode
grippal. Les bronchites (10-30 %) font
partie intégrante du tableau. La pneu-
monie confirmée radiologiquement est
significativement associée au jeune age
(< 5 ans), concerne 10 % des enfants de
moins de 2 ans (en hospitalisation, pres
de 50 % des petits enfants) et 54 10 %
desgrands enfants/adolescents. La fievre
s’accompagne de convulsions chez pres
de 20 % des enfants de 6 mois a 5 ans
hospitalisés pour grippe A. La myosite
(a virus B) guérit en quelques jours sans
séquelles. Tous les organes peuvent étre
touchés (coceur: myocardite, péricardite;
systéme nerveux: encéphalites, ménin-
gites, polyradiculonévrite) avec virémie
transitoire, rare.

La fréquence de ces complications
constitue un enjeu de santé publique,
touchant tous les enfants sains méme si
le risque de sévérité est accru dans les
groupes a risque. Elles sont une source
additionnelle de visites médicales et de
prescriptions antibiotiques (7a12et5a7
pour 100 enfants respectivement en sai-
son épidémique). L'impact socioécono-
mique de la grippe en pédiatrie, parfois
considérable sur la maisonnée, associe
journées scolaires manquées, besoin
d’aide a domicile pour la prise en charge
etjournées de travail manquées.

Les hospitalisations des enfants sont
d’autant plus fréquentes qu’ils sont
jeunes. En Europe, les enfants hos-
pitalisés pour grippe confirmée ont
moins de 6 mois (27 % des enfants) et
moins de 5 ans (80 %). En Finlande, le
taux d’hospitalisation atteint 276 pour
100000 chez les moins de 6 mois et 173
pour 100000 chez les 6 a4 11 mois. Au
moins 50 % des enfants sont sains. Une
étude pédiatrique norvégienne a analysé
les hospitalisations pour grippe [9]: elle
confirme le plus fort taux d’hospitali-
sation pour grippe chez les enfants de
moins de 6 mois (13,5 % de toutes les
admissions). Si 25 % des hospitalisa-
tions sont associées a des facteurs de
risque (qui n’existent que dans 5 % de
la population pédiatrique générale),
il y a également 75 % d’enfants sains.
L’existence d’un ou plusieurs facteurs
de risque augmente le risque d’hospita-
lisation (odds ratio [OR]: 6,1 4 6,8 selon
la saison), particuliérement en cas d’im-
munosuppression, d’épilepsie, de mala-
die chronique cardiaque ou pulmonaire.

Les passages en réanimation pour grippe
grave en France sont nettement moins
fréquents chez les enfants de 0 a 14 ans
qui représentent 6 % de ’ensemble des
cas tous ages confondus. D’autres pays
retrouvent des taux proches: le Canada
(4-10 %), les Etats-Unis (14 %) et I’ Aus-
tralie (8,5 %) [10].

La sévérité du tableau clinique condui-
sant a I’hospitalisation ou en soins
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intensifs dépend dela souche circulante
et des facteurs de risque.

La mortalité due a la grippe est globa-
lement faible chez I’enfant mais non
exceptionnelle. Trés faible chez I’en-
fant sain, elle est majorée d un facteur 3
en présence de facteurs de risque. Les
Etats-Unis relévent, selon la saison, 80
a 150 cas de déces pédiatriques chaque
saison. En Italie (saisons de grippe
2013/201442016/2017), une estimation
de ’exceés de mortalité chez les enfants
agés de moins de 5 ans allait selon la sai-
son de 1,05 a4 1,54/100000 [11].

Traitement
de la grippe saisonniére

11 est essentiellement symptomatique
et repose sur des mesures simples clas-
siques vis-a-vis de la fievre mal suppor-
tée (aspirine déconseillée pour éviter les
rares mais graves syndromes de Reye) ou
de troubles respiratoires et/ou digestifs.
Laprescription d’antibiotiques doitrester
parcimonieuse et uniquement en cas de
surinfection (ORL, pulmonaire) avérée.

Les cas potentiellement séveres, soit par
I’expression de lamaladie, soit du fait de
facteurs de risque, justifient I’adminis-
tration d’un antiviral spécifique a partir
del’adge d’'un an. Pour étre efficace, il doit
étre administré le plus vite possible apres
le début des symptomes (si possible dans
les premiéres 24 heures).

Role important des mesures
barriéres de type respiratoire

L’interruption des contacts interhumains
avec distanciation sociale pendant les
périodes de confinement, le port du
masque et le lavage régulier des mains
ont eu une place importante. Leur role a
été largement démontré a 'occasion de
la saison pandémique 2020-2021 avec
extinction compléte de la survenue de
I’épidémie. Néanmoins, leur part respec-
tive avec I'interruption ou la trés grande

LE SAVIEZ-VOUS ?

La contagiosité de la grippe est optimale chez les enfants jeunes qui la trans-
mettent a la collectivité. Les tests de diagnostic rapide pratiqués chez Uenfant
en cours d’épidémie facilitent le diagnostic, évitent des examens complémen-
taires et souvent U'administration d’antibiotiques.

La vaccination contre la grippe des femmes enceintes protége efficacement
les nourrissons avant 'age de 6 mois, age auquel le risque d’hospitalisation
(et de déces) est le plus élevé, tout en protégeant la mére de grippe sévére.
Lefficacité en vie réelle de la vaccination contre la grippe des enfants est
supérieure a celle des adultes et des séniors.

limitation des déplacements nationaux
et internationaux est difficile a évaluer.

Vaccins contre
la grippe saisonniére

Chez I’enfant, les vaccins sont ceux uti-
lisés en population générale adulte. En
France, ils sont inactivés, tétravalents
(deux souches A [H3N3 et HIN1] et
les deux lignages B), cultivés sur ceuf
embryonné de poulet. Une étude euro-
péenne concernant 9 pays souligne la
place des deux lignages B et une étude
frangaise justifie I'usage des vaccins
tétravalents [12, 13]. Les souches étant
décidées en février par 'OMS (tous les
vaccins contiennent ainsi les mémes
souches), le temps de fabrication les met
a disposition mi-octobre en général.

Trés peu de doses de vaccin vivant atté-
nué administré par voie nasale sont
disponibles en France et dans ce cas,
en regle, en réserve hospitaliere. Au
Royaume-Uni, ce vaccin est recom-
mandé chez les enfants de 2 ans et plus
depuis 2013, en primovaccination etune
seule dose dans le cadre de larges cam-
pagnes annuelles de vaccination (taux de
couverture vaccinale annuelle del’ordre
de 55 %). Les Etats-Unis recommandent
de fagon non préférentielle ce vaccin
comme les inactivés.

Pour les vaccins inactivés, en France,
chez les enfants de plus de 9 ans, une

~—A

seule dose suffit en primovaccination
et en rappel. Chez les moins de 9 ans,
la nécessité de deux doses a 4 semaines
d’intervalle en primovaccination jus-
tifie que cette vaccination soit propo-
sée, selon les recommandations du
calendrier vaccinal. La deuxieme dose
est nécessaire pour bénéficier d’un
niveau de protection suffisant. Le rap-
pel sera annuel en une seule dose. Les
recommandations francgaises, comme
dans beaucoup de pays européens, ne
concernent que des enfants a risque
médical a partir de I’4ge de 6 mois (liste
publiée dans le calendrier vaccinal).

Ces vaccins sont bien tolérés. Une
allergie a I’ceuf n’est pas une contre-
indication du fait des infimes quanti-
tés de protéines de I’ceuf résiduelles.
Comme pour tous les vaccins, un anté-
cédent d’allergie sévere de type anaphy-
lactique est une contre-indication. Ces
vaccins ne sont pas a l’origine d’exacer-
bations de I’asthme. Le syndrome de
Guillain-Barré a une incidence apres le
vaccin contre la grippe (un a trois cas par
million de vaccinés) inférieure d’un fac-
teur 5 a 7 a celle post-maladie grippale.

Apres vaccination, la production d’anti-
corps est dirigée contre un type ou un
sous-type donné, conférant une pro-
tection croisée absente vis-a-vis des
types ou sous-types A différents (pas
de réponse hétérotypique) ou limitée
(en cas de lignages B). L'efficacité vacci-
nale (EV) est évaluée chaque saison. La
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performance des vaccins varie selon le
sous-type A (ou lignage B) considéré, le
degré de concordance de chaque souche
vaccinale avec la (les) souche(s) circu-
lante(s) de la saison, les critéres de défi-
nition retenus, I'intensité de I'épidémie
circulante mais aussi la méthodologie
utilisée pour ’estimation [14].

Chez les enfants sains 4gés de 3 a
16 ans [15],les vaccins inactivés réduisent
le risque de grippe confirmée chez les
vaccinés par rapport aux non-vaccinés
de 30411 % (évidence forte) et les syn-
dromes grippaux de 28 & 20 % (évidence
modérée). 5 enfants devraient étre vacci-
nés pour éviter la grippe a un enfant et
12 enfants pour éviter un cas de syndrome
grippal. Aucune différence significative
n’apu étre mise en évidence pour lerisque
de survenue d’otite moyenne. Les don-
nées étaient insuffisantes pour estimer
le bénéfice de la vaccination en termes
d’absentéisme scolaire. Aucune donnée
n’était disponible concernant la perte de
journées de travail pour les parents et le
risque d’hospitalisation. Dans les essais
de phaseIII, les vaccins tétravalents ont
fait la preuve de leur efficacité avec le
schémaa deux doses chezles enfants 4gés
de 6 mois a 3 ans.

Le CDC aux Etats-Unis évalue (hors sai-
son 2020-2021 inexistante) I’efficacité
des vaccins contre la grippe en vie réelle
chez les enfants [16]. En 2014 (saisons
2010-2012), une étude montrait que
le vaccin contre la grippe réduisait le
risque de passage en réanimation pour
grippe de 74 % chez les enfants vacci-
nés. En 2017, une autre étude montrait
une réduction significative du risque
de déces pour grippe (saisons 2010 a
2014) de 51 % chez les enfants porteurs
de facteurs derisque et de 65 % chez les
enfants sains [17].

Une autre étude américaine confirme
chez les enfants de 6 mois a 9 ans I’in-
cidence la plus forte des syndromes
grippaux nécessitant une consultation
médicale (33 a 70 pour 1000) versus
chez les adultes de 18-49 ans (21 a4 27

—_

d’intervalle.

(8]

vaccin inactivé ou vivant atténué.

télécharger sur le site ameli.fr.

La vaccination contre la grippe: situations concrétes particuliéres
. ILest bien établi maintenant pour les vaccins tétravalents qu'une dose compléte de 0,5 mL
peut (et doit) é&tre administrée aux enfants dés 6 mois de vie. La demi-dose classiquement
recommandée autrefois, “compassionnelle”, n’a pas de raison d'étre.

2. Compte tenu de la nécessité des deux doses en primovaccination a 4 semaines d'intervalle
chez l'enfant jusqu'a l'age de 9 ans, il vaut mieux commencer la vaccination dés les
semaines qui suivent la mise a disposition du vaccin.

3. Des enfants agés de moins de 9 ans qui n'auraient regu qu'une seule dose en primo-
vaccination 'année précédente doivent recevoir, 'année suivante, deux doses a 4 semaines

4.0n peut considérer que tous les vaccins inactivés disponibles en France sont

interchangeables en cas de pénurie de l'un d’entre eux au cours du schéma vaccinal.

.La co-administration d'un vaccin inactivé contre la grippe est possible avec tout autre

6. La vaccination de 'entourage proche d'un enfant a risque est recommandée.

7.Lorsque la famille d'un enfant rentrant dans le cadre des recommandations pense ne
pas avoir regu le bon de prise en charge émis par la Sécurité sociale, le médecin peut le

pour 1000) [18]. Les cas évités par vac-
cination sonten moyenne de 9a 28 pour
1000 vaccinés.

Lors de la saison 2019-2020, 1’effica-
cité en vie réelle, toutes souches virales
incluses, était estimée a 55 % chez les
enfants de 6 mois a 17 ans inclus, meil-
leure que chez les adultes de plus de
18 ans [19]. Cela persistait vis-a-vis
des deux souches prédominantes de
la saison B/Victoria et A/HIN1pdm09.
Une étude canadienne confirmait ces
données [20]. L’Australie a introduit
en 2018 la vaccination en routine chez
les enfants d’age préscolaire [21]: on
constate une efficacité vaccinale (vac-
cin quadrivalent inactivé) pour réduire
les hospitalisations de 78,8 % dans cette
tranche d’age.

Y a-t-il un risque de réduction d’effica-
cité vaccinale en cas de revaccination
annuelle ? AuCanada, tous ages confon-
dus et moins ou plus de 65 ans, il a été
démontré une tendance non significative
vis-a-vis des souches H3N2 et des types B
alors que l'efficacité vis-a-vis du A/H1IN1
est, elle, renforcée [22].

Comment protéger les nourrissons
entre 0 et 6 mois? Par la vaccination
des femmes enceintes, recommandée
en France quel que soit le trimestre de
la grossesse depuis une dizaine d’an-
nées et qui a fait la preuve de son effi-
cacité protectrice par transmission
transplacentaire des anticorps acquis
apres vaccination maternelle entre les
222 et 32¢ semaines de gestation dans
plusieurs études.

Malgré lesrecommandations, en France,
la vaccination des enfants dits a risque
est suivie de maniere trés variable selon
le risque. Au 31 décembre 2020, le taux
de couverture vaccinale (données pro-
visoires) chez les sujets de tous dges
correspondant aux recommandations et
destinataires d’un bon de prise en charge
adressé par |’ Assurance Maladie était de
55,1 %. Il était de 58,7 % chez les per-
sonnes dgées de 65 ans et plus (versus
52,0 % en 2019-2020) et de 42,0 % chez
les personnes dgées de moins de 65 ans
(versus 31,0 % en 2019-2020). Nous
n’avons pas de données en population
pédiatrique. En Europe, I’étude E-Move
ne concerne également que les adultes.
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POINTS FORTS

En termes de santé publique, la grippe saisonniére est maintenant
reconnue chez l'enfant. Une sous-estimation persiste en pédiatrie
du fait de la non-spécificité des symptomes du syndrome

grippal et du chevauchement avec les autres épidémies virales
respiratoires hivernales.

Les épidémies saisonnieres sont annuelles. Elles se répandent
chez les enfants en collectivité et/ou d’age scolaire puis diffusent
aux adultes et séniors. Le taux d’infection est le plus élevé chez les
enfants, notamment d’'age scolaire, contribuant a la diffusion large
du virus grippal.

Lincidence de la maladie grippale conduisant a l'hospitalisation est
la plus forte chez les enfants agés de moins de 2 ans, notamment
chez les 0 a 6 mois pour lesquels il existe un vide thérapeutique
(traitement et prévention).

Les tableaux cliniques des grippes A et B sont proches (hormis

la spécificité des myosites dans la grippe B). Les complications
concernent tous les enfants et en priorité le systeme respiratoire
(otites moyennes aigués et pneumonies, la bronchite faisant partie
du tableau clinique usuel), bien que pouvant toucher tous les
organes (rarement le systéme nerveux central). Les complications
sont plus fréquentes et plus séveres chez les enfants porteurs

de facteurs de risque. Chaque saison, la population pédiatrique
représente 5 a 6 % des grippes confirmées en réanimation. Si la
morbidité est globalement forte, la mortalité est faible — mais non
nulle — chez l'enfant.

Les tests de diagnostic rapide “au lit du patient” (non remboursés)
constituent pour le médecin traitant une aide au diagnostic

chez l'enfant, avec une tres bonne spécificité et une sensibilité
satisfaisante, évitant d'autres examens et d'autres traitements

— antibiotiques notamment —, et permettant éventuellement de
proposer un traitement spécifique de la grippe a bon escient,
prescrit devant une grippe confirmée ou en cas de forte suspicion
(sujets a risque).

La vaccination est le moyen essentiel de prevention primaire. Les
recommandations frangaises ciblent les personnes de 6 mois

et plus porteuses de facteurs de risque médical, les femmes
enceintes quel que soit leur trimestre (assurant leur protection

et celle de leur nouveau-né jusqu’a l'age de 6 mois) et tous les
professionnels de santé autour de la petite enfance. Elles sont
insuffisamment suivies. Certains pays de l'hémisphére nord ont
maintenant une stratégie de vaccination en routine chez 'enfant a
partir de l'age de 6 mois.

Le vaccin vivant atténué administré par voie nasale devrait
permettre de lever certains obstacles.

En Europe (région OMS), environ 50 %
des pays incluent les enfants sains
dans les recommandations contre
la grippe [23]. Les pays (Etats-Unis,
Canada, Royaume-Uni, Finlande) qui
recommandent cette vaccination sai-
sonnieére en routine déclarent chaque
année des taux de couverture vaccinale
de I’ordre de 50-55 % en population
pédiatrique.

Comme pourla vaccination des adultes,
I’acceptation de la vaccination contre
la grippe chez les enfants est nettement
facilitée quand le médecin la recom-
mande... et est lui-méme vacciné [24],
cela pesant beaucoup plus que la prise
de conscience d’un facteur de risque
existant chez I’enfant [25].

>>> Quel futur pour les vaccins contre
la grippe [26, 27]?

L’avancée majeure des vaccins a8 ARN
messager lors de la pandémie a SARS-
CoV-2 ouvre la voie a des vaccins contre
la grippe dont la tolérance sera satisfai-
sante et qui seront plus performants.
Plusieurs compagnies pharmaceutiques
I’envisagent. Compte tenu de leur rapi-
dité de fabrication, ils devraient per-
mettre une adaptation souple et rapide,
contrecarrantles mutations permanentes
des souches virales (plus fréquentes pour
le type H3N2 que pour le type HIN1 et
les lignages B). Il est aussi envisageable
que ces vaccins combinent plusieurs
virus respiratoires.

Les vaccins dits universels (actifs contre
toutes les souches de virus de la grippe),
méme si larecherche avance [28], ne sont
pas encore d’actualité concréte.

B Grippe et COVID-19

>>> Quelles différences entre la grippe
etla COVID-19?

Lorsque la circulation du virus
SARS-CoV-2 sera moins intense et
la pandémie devenue une endémie



vraisemblablement annuelle, il est
probable que la grippe, parmi d’autres
virus respiratoires, réapparaitra en
co-circulation. Les évolutions natu-
relles des infections par le SARS-CoV-2
et le virus grippal sont trés proches,
avec leur manifestations respiratoires
et digestives prédominantes. Dans une
méta-analyse récente, les auteurs ont
comparé grippe A ou B et COVID-19
chez des patients de tous ages [29]. La
grippe (de type A ou B), comparée a
la COVID-19, procure moins d’anos-
mie, de dysgueusie, de diarrhée et de
céphalées mais plus de rhinorrhée, de
maux de gorge, de toux productive, de
dyspnée, de vomissements et d’hyper-
hémie conjonctivale aveclarmoiement.
La durée d’incubation était plus courte
pour la grippe A (3,4 jours) que pour la
COVID-19 (6,4 jours). Moins de sujets
avaient une radiographie thoracique
anormale pour les grippes de type A
(57 %) etB (33 %) que pourla COVID-19
(84 %). La durée d’hospitalisation
était plus breve pour la grippe (type A:
6,5 jours; type B: 6,7 jours) que lors
de la COVID-19 (14 jours). Le taux de
mortalité des patients hospitalisés pour
grippe était inférieur (type A: 6 % ;
type B: 3 %) a celui des patients atteints
de COVID-19 (6,5 %).

Chez les patients hospitalisés tous ages
confondus, la proportion de patients
agés de moins de 18 ans était plus faible
pour la COVID-19 (1,4 %) que pour la
grippe (19,5 %), mais une proportion
plus grande de patients de moins de
5 ans nécessitait des soins intensifs
pour la COVID-19 (2,3 %) que pour la
grippe (0,9 %). Chezles adolescents (11-
17 ans), la mortalité intra-hospitaliére
était 10 fois plus forte pourla COVID-19
(1,1 %) que pour la grippe (0,1 %);
les patients atteints de COVID-19
étaient plus fréquemment en surpoids ou
obéses [30, 31].

Une étude pédiatrique spécifique amé-
ricaine rétrospective a comparé des
enfants ayant la COVID-19 en 2020 (4age
médian 8,3 ans) et des enfants grippés
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(Age médian 3,9 ans) pendant la saison
2019-2020 [32]. Il n’y avait pas de dif-
férence significative en termes de taux
d’hospitalisation, d’admission en soins
intensifs et de ventilation mécanique.

Une co-infection de ces deux virus est
possible, démontrée a Wuhan en Chine
en 2020, chez des adultes. Elle semble
rare en période pandémique mais
pourrait étre plus fréquente en période
endémique.

>>> Quelle perspective épidémiolo-
gique pour la saison 2021-2022?

A cejour, il est bien difficile de proposer
des prévisions en matiére de pandémie
a SARS-CoV-2, compte tenu de la dis-
parité de couverture vaccinale entre les
pays du monde entier, de la persistance
d’une hésitation vaccinale propre a tous
les pays dits aressources élevées, méme
si une majorité de la population reste
favorable a la vaccination, et enfin du
risque de nouveaux mutants qui échap-
peraient aux anticorps neutralisants
acquis soit par maladie, soit par vaccina-
tion. L'hiver austral de]’année 2021 esta
suivre de prés en matiére de circulation
de ces virus a prédominance respiratoire
puisqu’en 2020, I’absence d’épidémie de
grippe dans ’hémispheére sud a été suivie
de celle de 'hémispheére nord.
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L’héepatite A

D. GENDREL
Professeur émérite,
Université Paris-Descartes.

¥ hépatite A est une maladie
anciennement connue sous
forme d’ictére mais de fagon
imprécise. La classique “jaunisse” denos
grands-parents était considérée comme
une maladie largement infantile, le plus
souvent bénigne mais fatigante, avec par-
fois des formes séveres. Puis le démem-
brement des causes d’ictére chez’enfant
comme chez I’adulte, avec ’identifica-
tion des différentes physiopathologies,
a été un progres considérable. Enfin, la
mise en évidence des virus des hépa-
tites A et B est I’étape majeure qui a
permis la mise au point de méthodes
diagnostiques spécifiques et de vaccins.
Il n’existe pas d’antiviraux actifs sur le
virus de I’hépatite A et il faut attendre
une guérison spontanée en suppléant
aux fonctions hépatiques déficientes
dans les formes graves, sinon la greffe de
foie reste la seule solution.

Sans oublier les mesures d’hygiéne
indispensables, les vaccins spécifiques

pratiqués dans les deux premieéres
années de vie sont la base de la pré-
vention. En matiére d’hépatite A, les
recommandations peuvent varier d’'un
pays a l’autre. Aux pratiques nationales
conseillées, il faut ajouter les nom-
breuses situations particuliéres mal
définies dans les recommandations
officielles concernant des individus qui
risquent d’étre contaminés: la vaccina-
tion est alors indispensable. En France, il
estrecommandé de vacciner les groupes
a risque. Mais dans le plus important
d’entre eux, c’est-a-dire les voyageurs
—adultes ou enfants —vers une zone d’en-
démie, la vaccination contre ’hépatite A
est mal appliquée.

Pour résumer, les principaux points
concernant I’hépatite A a 1’échelon
national sont de la reconnaitre pour
éviter les formes graves et de vacciner
I’entourage. C’est aussi de réfléchir aux
recommandations concernant le vaccin
pour estimer la nécessité d’étendre la
vaccination a tous les jeunes enfants ou
considérer que le ciblage des groupes a
risque est suffisant.

Transmission et épidémiologie
de I’hépatite A

L’hépatite A est hautement contagieuse
et les cas familiaux groupés sont la
regle, le virus (VHA) se transmettant
par voie féco-orale entre individus. Les
aliments souillés par le lavage avec une
eau contaminée par le VHA en sont la
cause, d’autant que le virus peut survivre
plus de trois semaines dans’environne-
ment apres avoir été rejeté par un sujet
infecté. Les cas sporadiques avec trans-
mission limitée a plusieurs personnes
d’un méme groupe sont également

fréquents. Des épidémies importantes
sont encore possibles & ’heure actuelle,
quand un groupe d’habitants consomme
une eau transportant le virus. Des épidé-
mies frappant plusieurs milliers de per-
sonnes ont été bien documentées depuis
20 ans dans de grandes villes chinoises
etindiennes [1-4].

Il existe une forte corrélation entre I'inci-
dence de cette maladie etles indicateurs
socio-économiques. L'incidence dimi-
nue avec I’augmentation des revenus,
et les progres de I’acces a I’eau potable
et & un assainissement suffisant. Dans
les pays occidentaux ot I'incidence est
globalement faible, elle varie considéra-
blement selon les groupes sociaux, ce qui
doit étre pris en compte pour la politique
vaccinale [3-5].

On peut faire appel a deux principales
sources d’informations pour estimer la
charge de la morbidité associée a I’in-
fection a VHA. D’une part, les systemes
de notification mesurant la morbidité
et la mortalité dues a I'infection aigué,
mais ce type de recueil engendre une
sous-estimation majeure en raison
du nombre considérable de formes
pauci- ou asymptomatiques et des
déclarations insuffisantes [1, 3, 6, 7].
D’autre part, les enquétes sérologiques
estimant la prévalence des infections
passées sur les IgG anti-VHA qui sont,
malgré leurs imperfections, sinon la
meilleure, du moins lamoins mauvaise
des solutions possibles.

Les niveaux d’endémicité ont été classés
par I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) selon la prévalence comme suit:
—élevé (=90 % al’age de 10 ans);
—intermédiaire (= 50 % al’age de 15 ans
et<90 % al’dge de 10 ans);
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—faible (=50 % al’dge de 30 anset <50 %
al’agede 15 ans);
—trés faible (< 50 % a1’4ge de 30 ans).

La mesure des taux d’incidence de I'in-
fection par les IgG anti-VHA reste le
meilleur moyen de décrire la situation
de’hépatite A dansun pays. La séropré-
valence en fonction de 1’dge permet de
mesurer la sensibilité de la tranche d’4age
concernée aux nouvelles infections, et
elle estutile pour comprendre le concept
detransition et de transfert durisque vers
les groupes d’ages plus élevés qui n’ont
pas été infectés pendant I’enfance et
restent non protégés. C’est-a-dire qu’elle
est indispensable pour définir une poli-
tique vaccinale locale ou nationale.

Sefondant suruneréévaluation en cours
de lacharge mondiale de ’hépatite A, les
estimations de ’'OMS tendent aindiquer
une augmentation du nombre des cas
d’hépatite A aigué, de 177 millions en
1990 a 212 millions en 2005 et plus de
300 millions actuellement. On a estimé
que cette augmentation a concerné les
groupes d’age des 2-14 ans et des plus
de 30 ans. Le nombre des déces dus a
I’hépatite A s’est lui aussi accru, pas-
sant de 30283 en 1990 a 35 245 en 2005
et plus de 40000 par an ces dernieres
années. Ces chiffres de morbidité et de
mortalité sont largement sous-estimés en
raison des formes paucisymptomatiques
delamaladie, de la variabilité des signa-
lements et de I’absence fréquente de dia-
gnostic précis.

La répartition dans le monde
est trés inhomogéne

Il existe une variation géographique
majeure des profils de prévalence séro-
logique [1-5]. Dans la plupart des régions
afaiblerevenu, parmilesquelles]’Afrique
subsaharienne et une grande partie de
I’ Asie du Sud, la prévalence des anticorps
anti-VHA dans la population dépasse les
90 % al’age de 10 ans. Dans ces régions,
I’exposition au virus se produit en général
avant]’age de 5 ans, 4ge auquel la plupart

des infections restent asymptomatiques.
Par conséquent, il y a peu d’adolescents
ou d’adultes arisque de maladie sympto-
matique et encore moins de formes
graves pour la majorité de la population.
Parallelement, presque tous les pays a
faible revenu ont désormais, dans leurs
zones urbaines, une classe aisée peu
nombreuse composée de personnes avec
une hygiéne importante, qui n’ont pas été
infectées parle VHA pendant ’enfance ni
vaccinées et qui sont exposées au risque
d’hépatite A symptomatique a un stade
ultérieur de la vie.

Dans les régions a revenu élevé (Europe
del’Ouest, Australie, Nouvelle-Zélande,
Canada, Etats-Unis, Japon, République
de Corée et Singapour), la prévalence des
anticorps anti-VHA est trés faible (< 50 %
de personnes immunisées a 1’4ge de
30ans). Dans ces pays, la forte proportion
d’adultes sensibles pourrait théorique-
ment permettre la transmission, mais il
yapeudevirusen circulation et lerisque
de contracter I'infection est tres faible.
Des flambées d’origine alimentaire sont
néanmoins habituelles, par exemple ala
suite de 'ingestion de coquillages vivant
dans des eaux polluées par des égouts
ou aprés la consommation de 1égumes
et de salades contaminés. L’hépatite A
peutaussi survenir chez des sujets oudes
groupes exposés a un risque particulie-
rement élevé, comme les voyageurs non
immunisés allant vers des zones de forte
endémicité, les hommes ayant des rap-
ports sexuels avec d’autres hommes, les
consommateurs de drogues par injection
et, parfois, des sous-groupes de popula-
tion spécifiques (certaines communau-
tésreligieuses, par exemple).

Dansla plupart desrégions arevenu inter-
médiaire en Asie, en Amérique latine, en
Europe de I’Est et au Moyen-Orient, les
enquétes en population surles anticorps
anti-VHA révelent un panachage de pré-
valences intermédiaire (= 50 % des per-
sonnes immunisées a 1’age de 15 ans) ou
faible (= 50 % de personnes immunisées
al’age de 30 ans) pourles classes les plus
aisées. Dans ces pays oul une proportion

importante des adolescents et des adultes
esttrésinsuffisamment vaccinée, le VHA
peut circuler et déclencher des flambées
épidémiques al’échelle des communau-
tés. Il en résulte que, paradoxalement,
la transition épidémiologique, avec une
diminution globale des cas, peut étre
associée a des formes séveres. Le passage
d’une endémicité élevée a intermédiaire,
en raison de I’amélioration de I’hygiéne,
malgré la diminution globale des cas, fait
augmenter’incidence des formes séveres
d’hépatite A car celles-ci sont plus fré-
quentes chez I’adulte que chez I’enfant,
avant tout car I’adulte a plus de patho-
logies hépatiques, importantes ou peu
exprimées (alcool, dysnutrition, etc.).

B Virus, pathogénie et diagnostic

Le VHA est un hépatovirus classé dans
la famille des Picornaviridae. C’est
un virus a acide ribonucléique (ARN)
simple brin linéaire et non enveloppé.
Il n’existe qu’un seul sérotype, mais
I’identification de plusieurs génotypes
et sous-génotypes a nettement renforcé
les capacités d’enquéter sur les flam-
bées d’hépatite A et d’établir les voies
de transmission [1-6].

Le VHA est résistant aux valeurs basses
du pH, a la chaleur (60 °C pendant
60 min), ainsi qu’aux températures néga-
tives. Il peut persister dans les matieéres
fécales et sur le sol pendant une durée
prolongée, plus d’un mois semble-
t-il. Aprés ingestion, il pénétre dans la
muqueuse intestinale, se réplique dans
les cellules des cryptes épithéliales et
atteint le foie par la circulation portale.
Le VHA a un tropisme particulier pour
les cellules du foie, sans étre cytopa-
thique [2]. Le mécanisme des lésions
induites par le VHA dans les hépatocytes
est tres vraisemblablement a médiation
immunologique, aprés une virémie plus
ou moins longue.

L'infection s’associe a une excrétion
abondante dans les matiéres fécales,
notamment vers la fin de la période



d’incubation. Il y’a grossiérement un
paralléle entre la virémie et le niveau
d’excrétion du virus dans les matiéres
fécales. En revanche, dans les formes
asymptomatiques, on ne sait que peu de
choses de 'intensité de la virémie et des
manifestations immunologiques. Mais
la présence du VHA dans les selles est
importante et ces patients sans signes
cliniques sont contagieux.

Le diagnostic d’hépatite A, celle-ci étant
toujours une maladie aigué, repose
uniquement sur la mise en évidence
dans le sérum des IgM spécifiques du
VHA. Les autres examens biologiques
(que ce soient les enzymes hépatiques
ou d’autres bilans spécifiques) n’in-
diquent que le retentissement sur le foie
ou d’autres organes de la virémie par
le VHA et n’ont qu'une valeur d’orien-
tation. Il faut se méfier des diagnostics
uniquement cliniques, sans avoir mesuré
les anticorps spécifiques, car d’autres
maladies a transmission hydrique sont
possibles, méme’hépatite E qui est beau-
coup plus rare. Les IgM anti-VHA sont
trés utiles pour décider de la surveillance
du patient et surtout d’entreprendre de
vacciner rapidement I’entourage.

On ne doit pas négliger les signes
hépatiques d’autres infections virales
communes avec fievre, douleurs abdo-
minales voire arthralgies et quelquefois
atteinte sérieuse du foie. Les infections
a cytomégalovirus ou a virus d’Epstein-
Barr, parfois a virus herpétique, sont
alors en cause, mais les transaminases
sont moins élevées que dans I’hépa-
tite A, méme si des formes graves sont
connues. Les [gM anti-VHA restent donc
indispensables.

B Présentation clinique

L’incubation est de trois semaines
environ. Les signes cliniques habituels
— figvre et douleurs abdominales avec
vomissements et malaise général, parfois
diarrhée et arthralgies —sont d’apparition
brutale et Iictere survient rapidement,
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De la jaunisse a Uhépatite A

La jaunisse est un symptome bien connu depuis 'Antiquité, des tablettes as-
syriennes mentionnent déja des hommes avec la peau et les yeux jaunes. Les
écrits hippocratiques définissent lictére. A chaque époque de Uhistoire de la
médecine, les praticiens, influencés par les concepts médicaux de leur temps,
attribuérent des explications particuliéres a la jaunisse. Une origine psycho-
logique a méme été postulée: “il en a fait une jaunisse”, expression encore
employée de nos jours.

Mais depuis U'ére romaine, on identifie des groupes avec ictére. Des com-
munautés ou des familles sont atteintes et des épidémies dans de multiples
groupes sont décrites. Au Moyen Age, le pape Zacharie répond a l'archidiacre
de Mayence, Saint Boniface, qui observait une épidémie d’ictéres, d’isoler les
malades. De tout temps, jusqu’au xx siécle, les médecins ont rapporté des
épidémies de jaunisse dans les armées en campagne, en méme temps que
des dysenteries, la gale et d’autres maladies contagieuses.

La découverte récente des agents responsables des hépatites virales, grandes
pourvoyeuses de jaunisses, a été un progrés considérable. On a séparé pro-
gressivement, dés les années 1940, les hépatites transmises par le sang ou ses
dérivés des hépatites a transmission féco-orale. Lantigéne Australia a été dé-
couvert en 1966 puis progressivement identifié comme le virus de U'hépatite B.
La mise en évidence du virus de Uhépatite A date de 1973. Ces progrés consi-
dérables ont permis la mise au point de vaccins remarquablement efficaces.

Mais toutes les hépatites transmises par l'eau ne sont pas dues au virus A.
Ainsi, a loccasion de grandes inondations en Inde en 1983, le virus de 'hépa-

tite E a été isolé.

avec des urines foncées. Uhépatomégalie
douloureuse est rare, avec parfois une
splénomégalie. Des rashs et un prurit
sont possibles. Le patient est fatigué et
mange peu pendant plusieurs jours. Etla
guérison n’est acquise progressivement
que dans les semaines suivantes [1-4].

L’ictere est absent dans 20 a 30 % des
hépatites A, y compris dans les formes
avec d’autres manifestations cliniques.
Chez I’enfant de moins de 6 ans, 'ictére
n’est présent que chez40 % des patients,
les 60 % des cas restants sont souvent
totalement asymptomatiques, mais ils
sont tous contagieux. Chez I’adulte, au
contraire, 70 % des hépatites A sonticté-
riques. La contagiosité est précoce car le
patient excréte le virus dans les selles
trés tot, avant méme que les transami-
nases ne montent.

el

D’autres atteintes sont possibles en
phase aigué: atteinte rénale, pancréatite,
péricardite ou pleurésie. L'hépatite A
chezlafemme enceinte est relativement
bégnine. Enfin, il faut évoquer les formes
cholestatiques avec grosse vésicule sans
calculs, souvent avec prurit, qui pro-
longent la forme aigué dans 5 a 7 % des
cas, avec une bilirubine > 50 mg/mL
pendant 4 semaines. Il s’agit parfois de
malades ayant eu dans les antécédents
une hépatite B [1-7].

Formes sévéres
et greffes de foie

L’hépatite A ne passe jamais a la chroni-
cité. Une rechute est possible maisrare.
Les formes séveres sont plus souvent
rencontrées chez 1’adulte ayant une
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POINTS FORTS

B Lhépatite A est une maladie contagieuse tres ancienne et trés
répandue, souvent asymptomatique, parfois grave, ce qui justifie
une politique vaccinale adaptée aux conditions de vie.

H Elle ne passe jamais a la chronicité mais peut étre sévere, surtout
en cas d'atteinte hépatique préexistante quelle qu'en soit la cause.

B Dans les zones endémiques, plus de 80 % des enfants sont
contaminés tres tot en faisant une forme asymptomatique, voire
paucisymptomatique, mais sont toujours contagieux.

B Dans les pays occidentaux, l'amélioration de 'hygiene et de la
distribution d’eau puis les vaccins ont réduit le nombre de cas. Les
adultes n'ayant pas contracté la maladie dans l'enfance ne sont
pas protégés et font des formes séveres plus fréquemment que
les enfants car les pathologies hépatiques sous-jacentes sont plus

fréquentes.

B Les vaccins actuels sont bien tolérés et remarquablement

efficaces.

B Les politiques vaccinales varient selon les pays.

B La position frangaise de vacciner les groupes a risque, en
particulier les voyageurs, ne suffit pas. Il est préférable de
vacciner tous les enfants avant 2 ans.

pathologie hépatique antérieure, méme
peu importante. En ’absence d’anti-
viraux actifs, la suppléance des fonc-
tions hépatiques déficientes en service
spécialisé est la seule solution possible
pour attendre la guérison. La gravité
de I’hépatite A va alors se juger sur les
défaillances multiviscérales et surtout
I’encéphalopathie hépatique [6].

Les formes graves sont plus rares chez
I’enfant. Dans ’expérience du service
d’hépatologie pédiatrique de Bicétre [8],
sur 71 cas d’hépatite A ayant nécessité
une hospitalisation en milieu spécialisé
(51 apres voyage en zone d’endémie,
11 apres contact avec un voyageur),
7 ont été admis pour une hépatite fulmi-
nante dont 5 ont été greffés en urgence et
un aguéri, le dernier étant décédé avant
la greffe.

Actuellement, 1400 greffes de foie envi-
ron sont pratiquées tous les ans en France

(10 % chez des enfants) [6]. Une partie
seulement est faite en urgence pour
une insuffisance hépatique grave aigué.
Dans les années 1970, I’hépatite A dans
sa forme gravissime représentait 35 %
des greffes. Celle-ci est actuellement la
cause de 1 % des hépatites fulminantes
requérant une greffe, loin derriere les
intoxications au paracétamol ou aux
champignons et les formes graves aigués
d’hépatite B [6]. Le nombre total de
greffes a certes augmenté, mais la baisse
considérable de celles dues aux hépa-
tites A fulminantesreflete bien ’amélio-
ration de I'hygiéne et des réseaux d’eau
potable, et dans une moindre mesure la
diffusion des vaccins [6].

Mais dans les pays a prévalence inter-
médiaire, ou seulement une partie des
enfants et adolescents s’infectent et que
le vaccin est insuffisamment employé,
le virus circule a bas bruit mais régulié-
rement. De nombreux adultes restent

doncnon protégés et ’hépatite A consti-
tue encore, dans ces pays (Amérique du
Sud notamment), une cause importante
de greffes hépatiques.

La vaccination
est indispensable

La prévention de I’hépatite A nécessite
avant tout des regles d’hygiéne et de dis-
tribution d’eau potable bien appliquées,
ce qui est beaucoup plus facile a réali-
ser dans les pays industrialisés. Dans de
nombreux pays, seules certaines régions
répondent a des normes acceptables. Si
bien qu’avec les voyages et les brassages
de population, il existe pratiquement tou-
jours un risque, parfois peu important,
parfois majeur, de contracter la maladie,
tant la répartition du virus dans le monde
estinhomogene. C’est dire que la vaccina-
tionreste indispensable pour protéger des
formes séveres et surtout éviter la conta-
gion par les sujets atteints, avec ou sans
signes cliniques, qui vontrépandre le virus
dansleur famille et dans]’environnement.

Mais devant la répartition inhomogéne
des situations, les politiques vaccinales
nationales vont varier et il faut ajouter a
ces décisions globales lesrisques person-
nels tenant au comportement dansla vie
courante qu’il faut évaluer pour décider
des vaccinations al’échelon individuel.

1.Les vaccins

Les vaccins anti-VHA sont bien sup-
portés et remarquablement efficaces. I1
existe des vaccins vivants atténués en
Chine. Les vaccins les plus employés et
les seuls disponibles en Europe sont des
vaccins inactivés.

Il existe un vaccin combiné hépa-
tite A-hépatite B peu employé et pas tou-
jours disponible et un vaccin combiné
typhoide-hépatite A peurépandu. Il est
habituel de suivre lesrecommandations
des fabricants qui sont validées par les
services de santé nationaux. Ces vaccins
inactivés sont a demi-dose pour ’enfant.



La premiére injection a lieu entre 6 et
12 mois. Larecommandation du rappel
dans I’année qui suit la premieére injec-
tion est habituellement effectuée au
cours de I’année suivante. Mais lerappel
est possible et efficace dans les 5 a 7 ans
suivant, surtout si la premiere dose est
effectuée apres 2 ans.

2. Vacciner les groupes a risque
est le choix actuel en France

Dans ce chapitre, nous considererons
uniquement les recommandations du
vaccin et leurs résultats en France en les
comparant avec ceux observés dans les
principaux pays industrialisés. Pour la
politique vaccinale concernant les pays
avec une circulation élevée ou intermé-
diaire du virus, il faut se reporter aux
conseils de I’OMS, largement publiés
sur son site.

La France, comme la plupart des pays
occidentaux définit des groupes arisque
qui doivent étre vaccinés [9-10]. Seuls
quelques pays conseillent une vaccina-
tion généralisée des jeunes enfants, en
particulier les Etats-Unis et, en Europe,
uniquement la Gréce [11], etil estimpor-
tant de comparer ces deux types de poli-
tique vaccinale pour en tirer des legons.

>>> Vaccination autour d’un cas

On l'oublie trop souvent mais I’entou-
rage d’un cas constitue un des modes
exemplaires de 'utilité dela vaccination.
Laprescription d’immunoglobulines en
routine est totalement abandonnée. Elle
ne concerne que quelques cas contacts
avec immunodépression importante et
I'indication doit étre discutée en service
spécialisé.

Toutes les autorités internationales
recommandent le vaccin en urgence,
de préférence avant le 14 jour qui suit
I’apparition des signes cliniques chezle
sujet index. Le vaccin doit étre injecté
immeédiatement a tous les proches vivant
au foyer et dans I’entourage usuel chez
tous les sujets indemnes de la maladie
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et non vaccinés jusqu’a 75 ans, sans
faire de sérologie préalable, comme
le recommande clairement le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire (BEH).
Un rappel pourra étre envisagé dans les
mois qui suivent.

Enfin, on peut profiter de la découverte
d’une hépatite A chez un membre d'un
groupe pour vacciner toute la commu-
nauté, plus oumoins exclue de la partici-
pation aux activités sanitaires courantes.
Les Grecs ont montré que c’était un bon
moyen d’identifier les communautés
Roms, parfois nomades, parfois fixées,
et de régulariser toutes les vaccinations
dont ’hépatite A.

>>> Les groupes a risque en France
(définis dans le BEH)

En France, la vaccination contre I’hépa-
tite A estrecommandée chez [9-10] :

—les jeunes accueillis dans les établis-
sements et services pour I’enfance et la
jeunesse handicapées;

—les patients atteints de mucoviscidose
et/ou de pathologie hépatobiliaire sus-
ceptibles d’évoluer vers une hépatopa-
thie chronique (notamment due au virus
de I’hépatite B, de '’hépatite C ou a une
consommation excessive d’alcool);
—lesenfants, a partirde1’dge d'un an, nés
de familles dont I'un des membres (au
moins) est originaire d'un pays de haute
endémicité et qui sont susceptibles d’y
séjourner;

— les hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes.

De méme chez certains professionnels
exposés:

— s’occupant d’enfants n’ayant pas
atteint I’4ge de la propreté (par exemple
personnels des créches, assistants
maternels...);

50 q
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40 + [ | Voyageurs
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N/Age (ans, moyenne)

% Enfants non vaccinés habitant en France

9-11 ans

14-16 ans Total

Séroprévalence
hépatite A (%)

° Erllfants nés en France de parents 81/5.8 0
nés en France
° E|:|fants nés en F!'ar!ce de parents 126/5.4 5/126 (4)
nés en zone endémique
o Enfants nés en zone endémique 59/7,2 17/59 (28,5)
- Endémicité moyenne 45/6,6 8/45(17,8)
- Endémicité élevée 14/9,2 9/14 (64,3)

Fig. 1: Les enfants non vaccinés ayant des liens familiaux avec les pays de zone d’endémie ou s’y rendant
représentent la principale population a risque pour 'hépatite A car ils la répandent s'ils ne sont pas vaccinés

(d'apres [12, 13]).
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— dans des structures collectives d’ac-
cueil pour personnes handicapées;

— chargés du traitement des eaux usées
et des égouts.

Elle est également recommandée pourles
professionnels impliqués dans la prépara-
tion alimentaire en restauration collective
alors que rien n’est conseillé pour le per-
sonnel des restaurants et hotels. Toutes
ces recommandations, pourtant indis-
pensables, sont imparfaitement appli-
quées, les employeurs (dont I'Etat et les
collectivités locales) les respectant peu.

>>> Les voyageurs enfants ou adultes

La vaccination est recommandée a partir
de I’age d'un an pour tous les voyageurs

devant séjourner dans un pays ou le
niveau d’hygiéne est faible, quelles que
soientles conditions du séjour, particulie-
rement chezles personnes souffrantdune
maladie chronique du foie (BEH consacré
aux conseils aux voyageurs, [9,10]). C’est
effectivement le principal groupe arisque
en Métropole et c’est encore plus vrai car
lesrecommandations ne sont pas suivies.
1l faut bien comprendre que 20 % environ
des familles résidant en France ont des
contacts fréquents avec des personnes
résidant en pays de forte endémie ou en
sont originaires. D’autre part, les enfants
non vaccinés, qu’ils aient voyagé ou aient
été en relation avec un membre conta-
gieux de leur entourage, font souvent des
formes asymptomatiques et répandent a
bas bruit la maladie en France.

Nombre de cas

Nombre total de cas sporadiques et de cas groupés d’hépatite A notifiés par an, France, 2006-2015
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Etats-Unis, cas rapportés (CDC) ; vaccination universelle recommandée.

Fig. 2: L'hygiéne et les vaccins entrainent une régression des cas. A noter que les ordonnées (nombre d’hépa-
tite A) ne sont pas les mémes, ni la fagon de comptabiliser les cas, mais la comparaison de ces deux figures
a une forte valeur indicative en termes de politique vaccinale.

La remarquable étude menée par
Frangois Dubos et parue dans le Journal
of Clinical Virology en 2012 est la seule
étude internationale posant aussi bien
le probleme [12]. Tous les enfants figu-
rant dans cette série résident en France,
n’ont pas été vaccinés, ont voyagé en
zone d’endémie et ont eu un préle-
vement sanguin pour une toute autre
cause qu'une hépatite longtemps apres
leretour. La figure 1A montre ces résul-
tats éloquents: jusqu’a 25 % des enfants
de 15 ans ont été infectés par le virus de
I’hépatite A. C’est seulement le voyage
qui est en cause, comme il apparait sur
I’étude de Saint-Vincent-de-Paul (fig. 1B)
qui vient compléter la précédente: les
enfants de familles arisque nés en France
n’ont pas été infectés [13].

Vacciner les groupes arisque
ou tous les jeunes enfants ?

Les recommandations frangaises sont
actuellement difficiles a comprendre. En
simplifiant a I’extréme, on peut consi-
dérer que le cotit des hospitalisations
annuelles pour hépatite A, adultes et
enfants, y compris les quelques greffes
de foie nécessaires, excede largement
le cotit d’'une campagne vaccinale pour
tousles enfantsde 0 a5 ansnés en France
ou y résidant. Méme si cette affirmation
péremptoire est critiquable, on dispose
maintenant de beaucoup d’arguments
pour faire évoluer notre attitude. Les
décisions prises en Gréce d’appliquer,
dés 2008, la vaccination généralisée aux
jeunes enfants a montré une baisse des
cas d’hépatite A, alors que ces recom-
mandations étaient mal appliquées dans
certaines régions et dans des groupes
sociaux mal intégrés.

11 est trés instructif de comparer les
résultats disponibles américains et fran-
cais (fig. 2). Les fagons d’enregistrer les
cas sont certes différentes (déclaration
obligatoire en France, cas rapportés au
CDC [Center for Desease Control and
prevention] aux Etats-Unis), avec tou-
jours une grande sous-estimation due a
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la collection variable des informations
mais aussi aux formes paucisymptoma-
tiques non signalées. La chute des cas est
plus nette aux Etats-Unis alors qu’elle
stagne en France. Ces résultats néces-
sitent encore des discussions et des
interprétations, mais ils sont instructifs
et plaident en faveur de I’évolution des
recommandations frangaises.

Il semble donc utile de rapidement
recommander en France la vaccination
généralisée contre I’hépatite A chez les
jeunes enfants et de ne plus se contenter
de vacciner les groupes arisque.
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Les arboviroses: focus sur la fievre jaune,
la dengue, le chikungunya et le zika

P. IMBERT

Centre de vaccinations internationales,
Centre hospitalier Annecy-Genevois,
EPAGNY-METZ-TESSY.

es arboviroses sont des zoonoses

dues aux arbovirus (arthropod-

borne virus), transmis 4 'Homme
par des arthropodes hématophages
(moustiques, tiques, phlébotomes) a
partir d’un réservoir animal ou d’un
individu infecté. Elles sévissent sur-
tout dans les régions tropicales ou sub-
tropicales, mais émergent depuis une
dizaine d’années dans les régions tem-
pérées dont la France métropolitaine,
ol surviennent des cas autochtones en
période estivale.

Dans cet article, nous envisagerons la
fievre jaune, la dengue, le chikungunya
et le zika, arboviroses ayant en com-
mun le vecteur, leur expansion, mon-
diale avec transmission autochtone en
milieu tempéré pour les 3 dernieres,
et des avancées récentes concernant la
prévention antivectorielle et vaccinale.
Leur place au sein des principales arbo-
viroses humaines est indiquée dans le
tableauI.

B Epidémiologie
1. Virus

Les arbovirus sont des virus envelop-
pés a ARN appartenant a 7 familles,
elles-mémes divisées en plusieurs
genres. Il en existe plus de 500, dont
environ 50 ont un impact clinique.
Ils appartiennent principalement
a la famille des Flaviviridae, genre
Flavivirus, dont le virus de la fiévre
jaune (jaune se dit flavus en latin, d’otu
le nom de cette famille), de la dengue
(mot dérivé du portugais décrivant une
démarche “guindée”) et du zika (nom
d’une forét en Ouganda). Deux autres
familles sont importantes en clinique
humaine: celle des Togaviridae (Toga:
toge, cf. virus “enveloppés”), genre
Alphavirus, dont le virus du chikun-
gunya (CHIKV), mot tanzanien signi-
fiant “marche courbée”, et celle des
Bunyaviridae, genre Phlebovirus (virus
Toscana, etc.) [1].

Le virus de la dengue a quatre séro-
types (DENV-1, DENV-2, DENV-3 et
DENV-4) n’entrainant pas d’'immunité
croisée contre les autres sérotypes, d’out
la possibilité de réinfection (ou infec-
tion secondaire) par un sérotype dif-
férent, d’expression clinique souvent
plus sévere que le premier épisode ou
dengue primaire. On parle de théorie
dela “facilitation immune”: la virémie
lors d’une réinfection serait accrue par
des anticorps “facilitants” induisant
une suractivation de complément et
de cytokines, favorisant les formes
graves [1-3]. Mais cette théorie n’ex-
plique pas tout et la sévérité dépend
probablement aussi de la virulence de
la souche virale en cause et/ou dela sus-
ceptibilité de I'hote [3, 4].

2. Vecteurs

Les quatre arboviroses étudiées ont
comme vecteur commun un moustique
du genre Aedes, Ae. aegypti, présent
dans toutes les régions intertropicales
(tableau I). Mais il n’est pas le seul vec-
teur. Ainsi, la fievre jaune est transmise
en Amérique du Sud par un moustique
appelé Haemagogus et les quatre arbo-
viroses sont aussi transmises par Ae.
albopictus, le moustique tigre (recon-
naissable par ses rayures blanches), qui
s’estadapté auxrégions a climat tempéré.

La répartition géographique de ces
arboviroses est celle de leurs vecteurs
(fig. 1), a I’exception de la fievre jaune
qui n’existe pas en Asie malgré la pré-
sence d’Aedes pour des raisons non élu-
cidées (immunité croisée avec d’autres
arboviroses?).

3. Transmission

Les arbovirus sont essentiellement des
virus zoonotiques décrivant un cycle
enzootique ou sylvatique entre ’ar-
thropode vecteur et le réservoir animal
(fig. 2A). U'Homme représente un hote
accidentel pour le virus lorsqu’il vit a
proximité du réservoir animal constitué
soit d’animaux sauvages (oiseaux, pri-
mates non humains...), soit d’animaux
domestiques (porc... ; tableau I).

Certains arbovirus sont capables de se pro-
pager a partir des patients infectés lorsque
ceux-ci présentent des virémies suffisam-
ment élevées pour infecter le vecteur. Ils
décriventalors un second cycle dit urbain
ou épidémique lorsque 'Homme vient se
substituer auréservoir animal, entretenant
lui-méme un cycle de transmission avecle
vecteur. Ce second cycle est responsable
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Famille Virus/maladie Répartition Vecteurs Réservoirs Clinique
Afrique, Amérique Moustiques
Fiévre jaune q dl:| Sud a9 (Aedes, Primates, Homme | Fiévre hémorragique
Haemagogus)
. Cosmopolite Moustiques . Fievre-algies, formes
Dengue (1, 2,3, 4) (climats chauds) (Aedes) Primates, Homme hémorragiques
West Nile* Cosmopolite Moustiques Oiseaux ’Fllevre-algles. .
(Culex) méningoencéphalite
Encéphalite Europe, Asie Tiques Mammiféres, - . .
o . . . Méningoencéphalite
Flaviviridae Flavivirus a tiques septentrionale (Ixodes) oiseaux
E.ncepha.\llte Asie Moustiques Oiseaux, porc Méningoencéphalite
japonaise (Culex)
Encéphalite de - Moustiques . - . .
Saint-Louis Amérique du Nord (Culex) Oiseaux Méningoencéphalite
N . Moustiques . - . .
Usutu Afrique, Europe (Culex) Oiseaux Méningoencéphalite
- Cosmopolite Moustiques . . .
Zika (climats chauds) (Aedes) Primates, Homme Fiévre-algies
Homme,
. Cosmopolite Moustiques primates, petits . .
* -
Chikungunya (climats chauds) (Aedes) mammiféres, Fievre-algies
oiseaux
Togaviridae Alphavirus
Marsupiaux,
Ross River Australie, Océanie Moustiques d|v§r§ Fiévre-algies
(Aedes, Culex) mammiféres,
oiseaux
Moustiques Rongeurs, petits
Orthobunyavirus Tahyna* Cosmopolite (Aedes, Culex, 9 _,\p Fievre
mammiféres
Anopheles)
Fiévre de la vallée ) Moustiques . Flevrle-algles., formes
. Afrique Ruminants hémorragiques
du Rift (Aedes) 3 o
Bunyaviridae Phlebovirus ou encéphalitiques
Sandfly fe\:er . ‘Reg|onls Phlébotomes Phlébotomes 'Fllevre-al%yes, .
Toscana méditerranéennes méningoencéphalite
N S Afrique, Asie, ) Mammiféres
L Fievre Crimée- X Tiques . . .
Nairovirus Moyen Orient, sauvages et Fievre hémorragique
Congo (Hyalomma) .
Balkans domestiques
*Virus a risque de transmission en France métropolitaine.

Tableau I: Place de la fievre jaune, de la dengue, du chikungunya et du zika au sein des principales arboviroses humaines.

d’épidémies en zones urbaines ou péri-
urbaines de fievre jaune, dengue, chikun-
gunya ou zika (fig. 2B). Le virus présent
dans la salive de I’arthropode vecteur est
inoculé al’h6te au cours du repas sanguin.

1l existe d’autres modes de transmis-
sion[1,2,7,8]:

—par don de sang ou d’organes, amenant
a pratiquer des tests virologiques chezles
donneurs vivant en zone d’endémie et

a exclure temporairement les voyageurs
de retour de zone de circulation;

— transplacentaire et périnatale (sécré-
tions génitales maternelles et par 1’allai-
tement), particulierement étudiées lors
des épidémies de chikungunya dans les
fles de’océan Indien puis en Inde (2004-
2005), et de zika dans le Pacifique et en
Amérique latine (2013-2015);

— sexuelle pour le virus zika (virus
détecté dans le sperme jusqu’a J140).

4. Evolution épidémiologique [1, 5-8]

Les quatre arboviroses étudiées ont en
commun leur berceau, situé en région tro-
picale ou subtropicale, o1 leurincidence
a considérablement augmenté depuis
20 ans. La pandémie de COVID-19aeuun
impact négatif en 2020 sur la prévention
(surveillance, dépistage précoce, vacci-
nation) de lafievre jaune, qui fait craindre
son extension dans un proche avenir.
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Fig. 1: Répartition géographique des quatre arboviroses. A: fiévre jaune. B: dengue. C: chikungunya. D: zika [5, 6].

Cycle
enzootique/
sylvatique

X ¥
i

Cycle
urbain/
épidémique

s

Fig. 2: Cycles de transmission des arbovirus. A: le cycle sauvage. B: le cycle urbain.

Récemment, la dengue, le chikungunya
et le zika ont émergé en Occident sous
I'influence de plusieurs facteurs:

— l’adaptation des vecteurs a de nou-
velles aires géographiques a la faveur
du réchauffement climatique, parti-
culierement nette avec Ae. albopictus.
Originaire d’Asie, ce moustique a ainsi
étendu considérablement son aire
de répartition, dont I’Europe depuis
1979. Début 2021, il était présent dans
une trentaine de pays européens dont
la France, ou ce vecteur est établi dans
64 départements métropolitains (fig. 3);
—I’intensification des voyages favorisant
le déplacement de vecteurs ou d’ani-
maux (dont ’'Homme) infectés;
—desmutations de]’ARN des arbovirus
permettant I’adaptation a de nouveaux
vecteurs (cf. mutation de la glycopro-
téine E du CHIKV détectée en 2004,
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Départements ou la présence
d’'Aedes albopictus est connue
au 1¢" janvier 2021

Il Aedes albopictus installé

Fig. 3: Carte de présence du moustique tigre (Aedes albopictus) en France métropolitaine (solidarites-sante.
gouv.fr/sante-et-environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-
parasites/article/cartes-de-presence-du-moustique-tigre-aedes-albopictus-en-france-metropolitaine#).

Diagnostic
précoce

Virus, génome

Diagnostic tardif

1gG
Fievre
Pigare de Virémie
moustique
l l l \ // R
J-7 J-2/-1J0 J7-J10 //

Fig. 4: Détection du virus et des anticorps au cours d’'une arbovirose, cas de la dengue primaire [1].

ayant permis au virus de passer de son
vecteur traditionnel Ae. aegypti a Ae.
albopictus).

Ae. albopictus représente ainsi une
véritable menace, car il rend possible la
transmission autochtone de la dengue,
du chikungunya et du zika, pour I’ins-
tant limitée a des cas sporadiques ou
a des anadémies dans le sud-est de la
France [6]. Ce risque justifie néanmoins
I’application en France métropolitaine
de mesures de prévention spécifiques.

H Clinique
1. Chezl’enfant et I'adolescent [1, 5]

L’'infection est asymptomatique dans
pres de 80 % des cas. Chez les patients
symptomatiques, elle réalise un tableau
clinique polymorphe lié au tropisme
vasculaire, hépatique et cérébral de
ces virus. Aprés une incubation courte
de 1 a 12 jours, survient un syndrome
pseudo-grippal associé ou non, selon
les virus, a des atteintes articulaires et
pouvant se compliquer d’une défaillance
multiviscérale et/ou d’'un syndrome
hémorragique.

Le diagnosticrepose essentiellement sur
lamise en évidence de]l’ARN viral avant
J7 du début des signes cliniques (jusqu’a
J10 dans les urines pour le virus zika)
dans les échantillons biologiques par
RT-PCR (reverse transcription polyme-
rase chain reaction) et/ou d’IgM spéci-
fiques dés J5, d'une séroconversion et/
ou d'une augmentation significative du
titre des IgG (x 4) détectées par I’analyse
de deux sérums distants de 10a 15 jours.
Le diagnostic précoce de dengue est éga-
lement possible parla détection de ’an-
tigene NS1, moins sensible que la PCR
(fig. 4). Le diagnostic sérologique plus
tardifestrendu difficile par la proximité
génétique entre Flavivirus et Alphavirus
al’origine de réactions croisées.

Il n’existe pas de traitement spécifique
pour ces quatre arboviroses.
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>>> Fiévre jaune [1, 5]

L’'Organisation mondiale de la santé
(OMS) estime a 200000 le nombre de
cas annuels, dont 30000 déces. Pres de
90 % des cas surviennent en Afrique, ot
le risque pour le voyageur non vacciné
séjournant 15 jours en zone d’endémie a
été estimé a 50/100 000, soit 10 fois plus
qu’en Amérique.

Le tableau clinique comporte successi-
vement:

— un syndrome pseudo-grippal asso-
cié a des troubles digestifs et des algies
intenses d’une durée de 3 & 6 jours;

— une période de rémission de 2 a
24 heures;

— puis une phase toxique chez 15 % des
patients, qui associe des douleurs abdo-
minales fébriles, une hépatite ictérique,
une défaillance multiviscérale et des
hémorragies (digestives...), évoluant
vers le déces dans environ 50 % des cas.

>>> Dengue [1-3, 9]

Selon I’'OMS, la moitié de la popula-
tion mondiale est exposée a la dengue.
Parmi environ 400 millions d’infections
annuelles estimées (70 % en Asie), plusde
80 % sontbénignes ou asymptomatiques.

Chez les symptomatiques, la dengue
se manifeste par un syndrome pseudo-
grippal comportant des algies intenses
(céphalées rétro-orbitaires, arthralgies,
myalgies), une dysgueusie, des pares-
thésies parfois intenses et un exantheme
maculopapuleux pouvant prendre un
aspect purpurique. Lors de la défer-
vescence, 3 a 7 jours apres le début des
symptoémes, peuvent apparaitre des
signes d’alarme (douleurs abdominales,
épanchements des séreuses [fig. 5],
hémorragies muqueuses, hépatomégalie,
troubles de la vigilance) a rechercher car
faisant craindre une évolution vers une
forme sévere. Biologiquement, il faut
s’inquiéter d’'une thrombopénie d’ag-
gravation rapide et d'une hémoconcen-
tration (hématocrite = 20 % de la valeur
de base).

La dengue sévere (2 a4 % des cas symp-
tomatiques) se présente classiquement
sous deux formes: la dengue hémorra-
gique (fig. 6) etla dengue avec syndrome
de choc (choc hypovolémique + hémor-
ragique). Mais il existe d’autres mani-
festions graves: méningo-encéphalite,
myocardite, hépatite fulminante. Le
risque de dengue sévere est plus élevé
lors des dengues secondaires, rares chez
I’enfant voyageur.

Le traitement est uniquement sympto-
matique: antipyrétiques, hydratation,
rétablissement de la volémie et transfu-
sions dans les formes séveres. En zone
d’endémie, la détection précoce des
signes d’alarme et 1’acces a des soins
médicaux appropriés permettent de
réduire le taux de mortalité de la dengue
sévereamoinsde 1 %.

>>> Chikungunya [1, 2, 7]

La forme symptomatique de I’enfant
réalise un syndrome pseudo-grippal,
souvent associé par ordre de fréquence
décroissante a une éruption maculopa-
puleuse, des arthralgies, des myalgies,
des troubles digestifs et des céphalées.
Les formes graves sont rares: méningo-
encéphalite, éruption vésiculo-bulleuse
(surtout chezlesnourrissons; fig. 7). Les
autres complications —hépatite, myocar-
dite et hémorragies — se voient surtout
al’age adulte, chez les personnes agées
ou avec comorbidité. Cette arbovirose
a la particularité de pouvoir passer a la
chronicité, surtout chez ’adulte, avec
des polyarthralgies, voire de véritables
polyarthrites requérant un traitement
de fond.

>>> Zika [8, 10]

La symptomatologie est souvent fruste,
sous forme d’un exanthéme maculopa-
puleux isolé, et parfois bruyante, asso-
ciant de fagon variable I’éruption a un
syndrome pseudo-grippal, une hyper-
hémie conjonctivale et des cedémes
des extrémités. Les complications a
type de syndrome de Guillain-Barré,

méningo-encéphalite, myélite et névrite
optique, liées au tropisme neurologique
du virus, sont trés rares chez I’enfant.

2. Chezle feetus et le nouveau-né
Les conséquences feetales et néona-

tales d’une contamination de la femme
enceinte différent selon I’arbovirose.

Fig. 5: Dengue chez un enfant a Tahiti. Apparition a
J3 d'un épanchement pleural droit, périhépatique et
du Douglas (coll. Dr P. Imbert).

Fig. 6: Dengue sévére (purpura, meelena, collapsus,
Hb: 30 g/L) au Cambodge (coll. Dr P. Imbert).

Fig. 7: Chikungunya chez un nourrisson a La Réu-
nion, éruption vésiculo-bulleuse (coll. Dr P. Gérardin).
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POINTS FORTS

B Lafievre jaune, la dengue, le chikungunya et le zika sont des
arboviroses transmises par des moustiques en pleine expansion
a la faveur du réchauffement climatique.

B Ladengue, le chikungunya et le zika ont acquis une transmission
autochtone dans les régions tempérées dont la France, ou elles
font l'objet d'une surveillance et d’'une prise en charge spécifiques.

B Les 4 infections ont des complications responsables de formes
séveres et de déces (fievre jaune, dengue), mais aussi de passage
a la chronicité (chikungunya), d’infections néonatales graves
(chikungunya, zika) et de malformations (zika).

B En l'absence de traitement spécifique, la prévention (lutte
antivectorielle et vaccination) est la meilleure arme contre ces

arboviroses.

B Actuellement, seule la fievre jaune est prévenue efficacement par
la vaccination. Concernant les 3 autres arboviroses, les vaccins ont
une efficacité limitée ou sont encore en développement.

>>> Fiévre jaune

Il n’y a pas de preuve de conséquences
foetales ou néonatales d'une contamina-
tion in utero par le virus amaril. Il en de
méme apres ’administration du vaccin
amaril & une femme enceinte [11].

>>>Dengue

Aucune malformation n’a été rapportée
dans les suites d'une dengue maternelle.
En revanche, celle-ci est pourvoyeuse
d’issues défavorables de la grossesse
(fausse couche, avortement, prématu-
rité, retard de croissance intra-utérin)
non spécifiques, liées au syndrome
infectieux.

Lorsqu’une mere virémique accouche,
le risque de dengue néonatale est élevé
(60 %). Elle survient en moyenne 4 a
7 jours apres lanaissance. Le tableau est
celui d’un sepsis néonatal avec fievre
élevée, rash maculopapuleux volon-
tiers pétéchial et hépatomégalie quasi-
constante, pouvant se compliquer d’une
thrombopénie sévere et d’hémorragies

responsables de déces et de séquelles
neurologiques [2, 12].

>>> Chikungunya

Aucune conséquence feetale d’une
infection maternelle n’a été rapportée.
Enrevanche, environ 1 meére sur 2 ayant
un chikungunya en fin de grossesse
transmet le virus a son nouveau-né. Le
chikungunya néonatal se manifeste au
cours de la premiére semaine de vie. Les
formes bénignes associent fieévre, érup-
tion maculopapuleuse, cedéme doulou-
reux des extrémités et thrombopénie.
Des complications graves surviennent
environ 1 fois sur 2: encéphalopathie,
sepsis sévere avec choc, coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD),
syndrome hémorragique. Le déces est
rare mais les séquelles neurologiques
sont possibles, attribuées surtout a
I’hémorragie [2, 7].

>>> Zika

Les conséquences feetales d’un zika
maternel, ignorées jusque-la, ont par-

ticuliérement inquiété la communauté
scientifique et I’opinion publique lors
de I’épidémie de 2014-2016 dans le
Pacifique, les Caraibes et I’Amérique
latine. En effet, des feetopathies liées au
neurotropisme du virus, avec atteinte
cérébrale (microcéphalie, calcifications
cérébrales, hydranencéphalie...) et
oculaire (atrophie choriorétinienne ou
maculaire...), ont été rapportées a une
fréquence élevée au cours de cette épi-
démie, surtout au Brésil [8, 10, 13]. En
fait, en dehors du Brésil, leur fréquence
n’était pas supérieure a celle observée
avec le cytomégalovirus (6 %) [13].
Les taux tres élevés (> 40 %) rapportés
dans certaines régions du Brésil s’ex-
pliqueraient selon certains auteurs par
l'utilisation massive et contemporaine
de I’épidémie de zika d’un pesticide, le
pyriproxyfene [14].

B Prévention

Elle repose sur la protection contre les
piqires de moustique et sur la vacci-
nation.

1. Lutte antivectorielle

En zone d’endémie, la lutte antivec-
torielle est essentielle. Elle comporte
des mesures environnementales (lutte
contre les gites larvaires, lacher de mous-
tiques males stériles...) et de protection
personnelle actualisées chaque année
pour les voyageurs [15].

D’autres mesures de lutte sont effi-
caces. Ainsi, le lacher d’Aedes méles
infectés par Wolbachia, une bacté-
rie tuant les ceufs apres ’accouple-
ment, a montré depuis 10 ans son
efficacité pour réduire la population
d’Ae. aegypti. Aux Philippines, il a
été montré que cette méthode rédui-
sait durablement ’incidence de la
dengue de 77 % quel que soit le séro-
type et le risque d’hospitalisation
pour dengue dans la zone expérimen-
tale (0,4 %) versus la zone contrdle
(3 %) [16]. D’autres études ont montré
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’efficacité de Wolbachia pour prévenir
la fievre jaune, le chikungunya, le zika
et d’autres maladies a transmission
vectorielle.

En France métropolitaine, le risque de
transmission autochtone de la dengue,
du chikungunya et du zika fait ’objet
d’une surveillance épidémiologique
renforcée, comportant notamment une
déclaration obligatoire et une prise
en charge spécifique des cas et de leur
entourage [6]. La prévention de la trans-
mission sexuelle du zika et de la conta-
mination de la femme enceinte fait
également I’objet de recommandations
spécifiques [13, 15].

2. Vaccination

La vaccination contre les arboviroses est
un domaine en pleine évolution.

>>> Fiévre jaune

Le vaccin contre la fievre jaune (ou vac-
cin amaril) disponible en France est un
vaccin a virus vivant atténué préparé a
partir de la souche 17D-204 produite sur
embryon de poulet. Il estindiqué a partir
de I’4ge de 9 mois (exceptionnellement
entre 6 et 9 mois dans des circonstances
particuliéres) uniquement en centre
agréé de vaccinations internationales, au
moins 10 jours avant le départ en zone
endémique ou épidémique lors de la
primovaccination. Il est contre-indiqué
avant 1’age de 6 mois et en cas d’allergie
al’ceuf[15].

Plusieurs questions sont I’objet d’avan-
cées récentes ou de discussions:

e Co-administration des vaccins amaril
et ROR

Depuis 2021, la recommandation en
France est de I’éviter, comme cela est
préconisé au Royaume-Uni et aux
Etats-Unis. Il est conseillé de respec-
ter un délai minimum d’un mois entre
les deux vaccins, sauf en cas de départ
imminent en zone d’endémie amarile ot

ils peuvent étre administrés a n’importe
quel intervalle [15].

e Réalisation d’une 2¢ dose

L’OMS, considérant que ce vaccin assure
une protection a vie, a étendu en 2016
la validité a vie du certificat internatio-
nal de vaccination. Néanmoins, selon le
contexte, ’'administration d’'une 2€ dose
peut étre recommandée. En France, les
recommandations actuelles sont d’ad-
ministrer une 2¢ dose en cas de nouveau
départ dans une zone a risque dans les
situations suivantes [15]:

—a partir de I’4ge de 6 ans, pour les per-
sonnes ayant été vaccinées avant ’age de
2 ans, arisque de perdre précocement les
anticorps vaccinaux et de contracter la
maladie (1’4ge de 6 ans a été retenu car
il correspond a un rendez-vous vaccinal
DTPCa)[17-19];

—si la vaccination initiale date de plus
de 10 ans, pour: les femmes ayant été
vaccinées en cours de grossesse, les per-
sonnes vivantavec le VIH, les personnes
immunodéprimées et les personnes qui
serendent dans un pays ot une circula-
tion active du virus est signalée.

e Vaccination du sujet allergique a
Ieeuf

Apres confirmation de l’allergie, il est
possible de le vacciner en induisant une
tolérance par des doses croissantes de
vaccin [20].

e Vaccination par des doses réduites

Dans un contexte d’urgence (flambées
épidémiques) et de pénurie de vaccins,
des campagnes de vaccination ont uti-
lisé des doses réduites de vaccin. Cette
stratégie est confortée par des données
récentes selon lesquelles I’administra-
tion d’un cinquieéme de dose a obtenu le
méme taux de séroconversion a 1 mois
qu'une dose entiére de vaccin ama-
ril [21]. Cependant, la vaccination par
des doses réduites, dont la durée d’effi-
cacité estinconnue, ne peut étre retenue
en primovaccination chez le voyageur.

>>>Dengue

L’absence d’immunité croisée entre
les sérotypes et la crainte d’une gravité
accrue par les anticorps facilitants lors
desréinfections ont orienté larecherche
vers un vaccin tétravalent, couvrant les
quatre sérotypes.

Le seul vaccin ayant une autorisation de
mise sur le marché européenne est un
vaccin a virus vivant atténué, chimé-
rique recombinant basé sur le vaccin
fievrejaune 17D, quadrivalent, selon un
schéma a 3 doses (0, 6, 12 mois). Les trés
bons résultats initiaux des essais ont été
tempérés par un risque accru d’hospi-
talisation et de dengue sévere chez les
participants séronégatifs pourla dengue
et vaccinés, par rapport aux séronégatifs
non vaccinés [9]. Néanmoins, compte
tenu de son efficacité (76 %) chez les
séropositifs vaccinés, I’OMS I’a quali-
fié pour les zones endémiques chez les
enfants 4gés d’au moins 9 ans et séro-
positifs ou, a défaut de sérologie, dans
les pays ayant une séroprévalence de la
dengue > 70 %.

En France, la Haute Autorité de santé
(HAS) considere qu’il peut étre pro-
posé aux sujets 4gés de 9 a 45 ans ayant
un antécédent d’infection par le DENV
confirmée parla virologie et vivant dans
les territoires francais d’Amérique. Ce
vaccin n’est pas commercialisé, mais
il est disponible en s’adressant directe-
ment au laboratoire®. Il n’est pas recom-
mandé chezles voyageurs [15].

Parmi les candidats vaccins, un vac-
cin tétravalent vivant atténué selon
un schéma a 2 doses a montré une effi-
cacité a 3 ans, certes diminuant au fil
du temps pour le risque d’infection
(44,7 % a 3 ans), mais persistant (70,8 %
a 3 ans) vis-a-vis du risque d’hospita-
lisation pour dengue. Un rappel est
envisagé [22]. D’autres vaccins sont en
cours de développement, dont un vaccin

1 professionnels.vaccination-info-service.fr/
Maladies-et-leurs-vaccins/Dengue



vivant atténué selon un schémaa 1 dose
et un vaccin quadrivalent inactivé?2.

Récemment, la technologie de ’ARNm
s’est invitée pour cette arbovirose avec
des résultats intéressants. Ainsi, chez la
souris, un vaccin codant pour les pro-
téines de membrane et d’enveloppe de
DENV-1 (prM/E mRNA-LNP) s’est mon-
tré tres immunogene et trés protecteur
contre un challenge viral, sans provo-
quer de facilitation immune [23].

>>> Chikungunya

De nombreux essais vaccinaux ont été
menés depuis les années 1970 avec
des virus atténués, des virus inactivés,
des virus recombinants, des vaccins a
acide désoxyribonucléique (ADN), des
sous-unitésrecombinantes et des pseudo-
virus. La plupart ont été arrétés, faute d’ef-
ficacité ou pour des effets indésirables
—arthralgies postvaccinales notamment.

Actuellement, d’autres candidats
vaccins prometteurs sont en cours de
développement [24]. Parmi eux, un
vaccin vivant atténué dont une par-
tie du génome a été délétée a montré,
dans un essai pilote de phase III chez
4115 adultes, une séroprotection de
98,5 % a J28 avec une seule injection
et un trés bon profil de sécurité. Une
demande d’autorisation de mise sur le
marché est en cours aux Etats-Unis3.
Un vaccin dérivé du vaccin contre la
rougeole exprimant trois antigenes du
CHIKYV a donné de trés bons résultats en
phasesIetIl, malgré la présence de pré-
immunité contre la rougeole chez tous
les volontaires. Ce vaccin devrait mainte-
nant étre introduit dans un essai clinique
d’efficacité de phase I1I%. Des stratégies
de type ARNm sont également a1’étude.

2 www.who.int/immunization/research/
meetings_workshops/21_Dengue.pdf

3 valneva.com/press-release/valneva-
announces-positive-phase-3-pivotal-results-
for-its-single-shot-chikungunya-vaccine-
candidate/?lang=fr

4 www.pasteur.fr/fr/centre-medical/fiches-
maladies/chikungunya
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>>> Zika

Il n’existe pas encore de vaccin mais la
recherche est trés active, ayant conduit
au développement de nombreux candi-
dats vaccins qui en sont encore au stade
préclinique ou en phase I. Parmi eux,
signalons deux vaccins ARNm, le mRNA
1325 et un ARNm avec un nucléoside
modifié (1-méthylpseudouridine), ayant
obtenu d’excellentes réponses anticorps
et ’absence de virémie lors des challen-
ges viraux [10, 24].

B Conclusion

Au total, les quatre arboviroses étu-
diées dans cet article représentent des
menaces majeures pour la santé publique
mondiale. C’est dire 'importance de la
recherche, en particulier dans les deux
composantes majeures de la prévention,
la lutte antivectorielle et la vaccination.
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La varicelle

H. HAAS

Service de Pédiatrie-Néonatalogie,
Centre Hospitalier Princesse Grace,
MONACO.

A la fin du xvm® siécle, Rudolf
A Augustin Vogel, professeur de
I'université de Gottingen, donne
pour la premieére fois le nom de varicella
a cette maladie considérée comme une
forme atténuée de variole. C’est I’An-
glais William Heberden qui le premier,
en 1785, va donner une description pré-
cise de la varicelle pour la distinguer de
la variole [1].

Histoire naturelle de I'infection
a virus varicelle-zona [2]

Le virus varicelle-zona (VZV) est un
virus & ADN bicaténaire pourvu d’une
enveloppe nécessaire a sa virulence.
Son réservoir est strictement humain.
Le virus est transporté par des goutte-
lettes a partir des sécrétions respiratoires
ou du contenu des vésicules des sujets
infectés. Apres pénétration par les voies
aériennes supérieures, le virus dissé-
mine vers les ganglions lymphatiques
régionaux ot il se multiplie. Puis appa-
rait la premiere phase de virémie dans

les 7 a 9 jours de la phase d’incubation
clinique au cours de laquelle le VZV
se multiplie dans les cellules du sys-
teme réticulo-endothélial. Une seconde
virémie survient dans les 5 derniers
jours de 'incubation et les premiéres
heures apres 1’éruption, période pen-
dant laquelle le virus se multiplie dans
les cellules mononucléées sanguines et
peut se déposer dans les cellules épithé-
liales de la peau et des muqueuses. Le
VZV estisolé dans le sang dans 83 % des
cas dans les 5 jours avant I’éruption et
dans 100 % des cas dans les 1 a 2 jours
avant ’éruption. Le virus atteint ensuite
la peau, les muqueuses et, dans certains
cas, les alvéoles pulmonaires, le sys-
teme nerveux central, le foie, la moelle
osseuse ou les surrénales.

L'incubation esten moyenne de 14 jours,
avec des extrémes entre 10 et 21 jours.

L'infection par le VZV entraine une pro-
duction d’anticorps IgG, IgM et IgA qui
deviennent détectables dans le sérum
environ 3 jours apres le début de I’érup-
tion. De méme, les anticorps transmis de
lamere a I’enfant protegent le nourrisson
durant les 6 premiers mois de la vie.

L’'immunité cellulaire joue un réle trés
important et est indispensable pour
contrdler la virémie et limiter la réplica-
tion virale dans les différents sites.

Le VZV migre ensuite dans les cellules
ganglionnaires nerveuses du trijumeau
et des racines de la moelle dorsale ot
il va demeurer quiescent. Chez le sujet
sain, la varicelle, infection ou maladie,
procure une immunité solide, de tres
longue durée (probablement a vie). Les
lymphocytes T mémoire induits par la
maladie initiale jouent un rdle essentiel

dans le maintien de cette latence. La
réexposition au virus lors de contacts
ultérieurs semble jouer un réle fonda-
mental dans le maintien de I'immunité
contre le VZV et la prévention du zona.

B Epidémiologie de la varicelle

Lerisque d’étre atteint de la varicelle au
cours d’une vie est trés élevé (environ
95 %) et celui d’au moins une réactiva-
tion du virus (zona) est de I’ordre de 15
220 %.

La varicelle est une affection hautement
contagieuse: le taux d’attaque chez un
sujet réceptif est de 86,6 % aprés un
contact intrafamilial [2, 3] etde 10235 %
apres contact moins intime au sein d’une
collectivité [4]. Chaque année, en France,
on compte environ pres de 700000 cas
de varicelle (90 % ont moins de 10 ans),
3000 hospitalisations (75 % ont moins
de 10 ans) et 20 déces (30 % ont moins de
10 ans) [5]. Bien que lamaladie soit géné-
ralement bénigne chez!’enfant en bonne
santé, elle peut entrainer des complica-
tions graves, voire mortelles, surtout
chez ’adulte non immunisé (risque de
complications et de décés maximal sur-
toutapres 20 ans [6]),]'immunodéprimé
(30 % de formes séveres avec un risque
de déces d’environ 10 %), la femme
enceinte et le nouveau-né.

Cependant, la gravité de la varicelle aug-
mente avec 1’dge. C’est surtout le nour-
risson de moins de 1 an qui est a haut
risque de formes graves avec un taux de
mortalité 4 fois plus élevé que chez1’en-
fantde 1a14 ans [7]. Lerisque augmente
ensuite a ’adolescence avec davantage
de lésions cutanées et des signes géné-
raux plus importants [8].



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial
I —————

Plusieurs études ont montré qu’en cas de
contage intrafamilial, les cas secondaires
étaient en moyenne plus séveres que les
cas primaires, en nombre de lésions cuta-
nées et d’intensité des symptdmes (pru-
rit, dysphagie, insomnie) [9, 10]. Cette
notion de cas secondaire est également
retrouvée comme facteur de risque des
complications bactériennes en général et
des infections invasives a streptocoque
en particulier [11].

Contrairement a ce qui est souvent
signalé dans certains articles généraux
ou recommandations, aucune étude de
grande envergure ne signale les 1ésions
cutanées préexistantes et notamment
I’eczéma comme un facteur associé
ou favorisant les formes graves [7, 12].
Environ 3 % des cas de varicelle font des
complications précoces.

H Clinique

1. Varicelle normale de I'’enfant
immunocompétent [4]

e Varicelle classique

Les prodromes comportent de la fievre,
des céphalées, des douleurs abdomi-
nales qui préceédent de 24 a4 48 heures le
début de I’éruption.

L’exanthéme débute habituellement
dans le cuir chevelu, sur la face ou le
tronc. Les lésions cutanées sont consti-
tuées de macules érythémateuses qui
se transforment en quelques heures en
vésicules a contenu clair entourées d’'un
érytheme a contour irrégulier (fig. 1).
Elles s’accompagnent d’un prurit
intense et d'une fievre modérée dépas-
santrarement 38,5 °C. En 24 248 heures,
le contenu des vésicules devient dense,
elles s’ombiliquent en leur centre et les
croiites commencent a se former (fig. 2).
Les lésions cutanées apparaissent par
vagues successives qui atteignent le
tronc puis les extrémités. Il est habituel
de constater chez le méme malade des
vésicules d’age différent. L'atteinte des

muqueuses oropharyngée, conjonctivale
et génitale est habituelle.

La phase évolutive s’étale sur 1a 7 jours,
pendant laquelle de nouvelles lésions
apparaissent. L'apparition de nouvelles
lésions au-dela du 7¢jour est rare. Le
nombre de vésicules est habituelle-
ment inférieur a 300 avec des extrémes
allant d’une dizaine a prés de 2 000. Les
formes inapparentes représentent envi-
ron5 % [3].

La contagiosité de la varicelle est forte,
débutant avant la phase éruptive et se
poursuivant jusqu’a la dessiccation des
vésicules.

La maladie se termine par la chute des
croltes qui laisse une dépigmentation
transitoire de la peau et parfois des cica-
trices, en particulier sur le visage.

e Complications de la varicelle de
I'enfant sain

Globalement, les taux de complication
rapportés sont comprisentre 2 et4 % [12,
13].

Fig. 1: Varicelle simple (© coll. Dr Haas).

A

Fig. 2: Varicelle croGteuse (© coll. Dr Haas).

>>> Les complications infectieuses
bactériennes représentent prés de 50 %
des complications chez les enfants hos-
pitalisés et sont I’apanage des enfants
<5ans, avec un dge médian de 2 ans.
Les germes en cause sont le plus souvent
Staphylococcus aureus et Streptococcus
pyogenes (surtout streptocoque f hémo-
lytique du groupe A). Dans les études
frangaises, Staphylococcus aureus est
nettement prévalent chez les enfants
hospitalisés [14]. En revanche, dans les
formes graves chez des patients admis
enréanimation, Streptococcus pyogenes
représente 44 % des germes isolés contre
28 % pour Staphylococcus aureus [15].

Les surinfections cutanées représentent
I’essentiel : impétigo, 1ésions bulleuses
(fig. 3). Les infections des tissus mous
comprennent les dermoépidermites, les
lymphangites et les abces sous-cutanés.
Une attention particuliére est portée
depuis quelques années sur I'incidence
grandissante des fasciites nécrosantes
qui comportent un risque vital lié au
choc, mais aussi des troubles circula-
toires nécessitant souvent des interven-
tions mutilantes [16-18]. Ces bactéries
sont souvent productrices de toxines res-
ponsables d’une pathologie spécifique.
Outrele syndrome de choc toxique strep-
tococcique, la varicelle représente chez
I’enfant une des étiologies essentielles
du syndrome de choc toxique staphy-
lococcique lié a la TSST-1. Des formes
particuliérement séveres de syndrome
de la peau ébouillantée (liée a I’'exfolia-
tine du staphylocoque; fig. 4) avec choc

Fig. 3: Varicelle surinfectée (© coll. Dr Haas).



Fig. 4: Epidermolyse toxinique staphylococcique sur
varicelle (© coll. Dr Haas).

par hyperperméabilité capillaire ont par
ailleurs été observées [15].

>>> Les complications neurologiques
représentent 20 % des causes d’hos-
pitalisation [19]. Ce sont surtout les
cérébellites (1/4 000 cas) de pathogénie
inconnue avec ataxie, céphalées, nau-
sées, vomissements, raideur méningée
et nystagmus. L'évolution est bénigne
avec résolution spontanée en quelques
jours a quelques semaines. La méningo-
encéphalite estbeaucoup plusrare (1,7 &
4/10000 cas aux Etats-Unis) et se mani-
feste habituellement 2 a 6 jours apres
le début de I’éruption par des troubles
de la conscience, des convulsions et
un syndrome méningé. Dans certains
cas, le tableau se limite a une atteinte
méningée sans manifestation cérébrale
associée. L'évolution est habituellement
rapidement favorable en 2 a 3 jours,
mais lamortalité serait cependant de 5 a
18 % [4]. La pathogénie n’est pas claire:
des données suggerent une réplication
active du virus dans le systéme nerveux
mais, a I'inverse, ’aspect histologique
est celui des encéphalites de mécanisme
immuno-allergique [20].

Enfin, danslesannées 1970-1980, le syn-
drome de Reye areprésenté auxEtats-Unis
(3 2 4/100000 cas) une cause essen-
tielle de mortalité dans la varicelle [12].
1l s’agit d’une encéphalopathie aigué
avec insuffisance hépatocellulaire aigué.
L’cedéme cérébral est la cause habituelle
du déces et des séquelles. La consom-
mation d’aspirine associée a I'infection
virale est apparue comme un facteur
essentiel au déclenchement de ce syn-
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drome et est devenue beaucoup plusrare
depuis que des consignesrestrictives ont
été données quant a son utilisation [21].
En France, comme dans la plupart des
pays européens, le syndrome de Reye a
toujours été une maladie rare et, de ce
fait, ses relations avec la varicelle et la
consommation d’aspirine sont difficiles
a établir. Les autres complications neuro-
logiques sont rares: myélite transverse,
syndrome de Guillain-Barré, névrite
optique [22, 23].

>>> Les pneumopathies sont des com-
plications fréquentes et graves de la
varicelle de 1’adulte. Elles sont en
revanche rares chez I’enfant sans fac-
teur de risque particulier, sauf chez
le nourrisson de moins de 6 mois ol
elles représentent la cause prédomi-
nante de mortalité [19]. Il faut distin-
guer les surinfections bactériennes,
sous forme de pneumopathie ou de
pleuro-pneumopathie (essentiellement
a pneumocoque, streptocoque hémoly-
tique ou staphylocoque) et les pneumo-
pathies interstitielles, directement liées
au virus de la varicelle et survenant le
plus souvent chez des immunodépri-
més. Ces pneumopathies peuvent entrai-
ner un véritable syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) [15].

>>> Les hépatites: ’élévation modé-
rée des transaminases est fréquente
au cours de la varicelle mais habituel-
lement asymptomatique chez I’enfant
immunocompétent [12]. En cas de
vomissement associé, ’éventualité d’'un
syndrome de Reye doit étre préférentiel-
lement considérée.

>>> Les thrombopénies: la varicelle
peut se compliquer de thrombopénie
aigué précoce, liée a une atteinte directe
des mégacaryocytes par le VZV. Elle est
habituellement résolutive en quelques
jours mais s’accompagne d’un risque
hémorragique non négligeable. Une
thrombopénie post-infectieuse, de méca-
nisme immunologique avec présence
d’anticorps antiplaquettes, peut appa-
raitre plus rarement avec un délai de

142 semaines voire davantage et est éga-
lement habituellement régressive [24].

>>> Autres complications plus rares:
—les thromboses vasculaires peuvent
étreal’origine de complications séveres.
Elles se manifestent au cours de la
phase de convalescence de la varicelle
et semblent liées a un déficit acquis et
transitoire en protéine S avec présence
d’auto-anticorps circulants [25];

—les complications rénales: de rares
cas de glomérulonéphrite aigué environ
3 semaines apres ’éruption, ainsi que
quelques cas de syndrome néphrotique
et de syndrome hémolytique et urémique
ont été décrits [26];

—les arthrites peuvent étre directement
liées au virus, retrouvé dans 1’articula-
tion. Des arthrites réactives ont égale-
ment été observées. Enfin, une arthrite
suppurée streptococcique ou staphy-
lococcique peut compliquer la surinfec-
tion des lésions cutanées. Les arthrites
non bactériennes guérissent habituelle-
menten 3 a5 jours [27];

—les complications oculaires: des
uvéites et kératites été rapportées [28];
—les myocardites sont a ’origine d’une
mortalité significative, des péricardites,
des pancréatites et des orchites ont éga-
lement été rapportées [29-31].

>>> Les complications en lien avec des
médicaments: sont essentiellement
concernés les corticoides et les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

La possibilité de survenue de formes
graves de varicelle sous corticothérapie
orale est connue de longue date [32].
Le probleme est de savoir dans quelle
mesure une simple cure orale bréve de
corticothérapie, voire une corticothé-
rapie inhalée, peut favoriser ce type de
complication. Les situations cliniques
concernent essentiellement le traitement
de I’asthme.

Les données de lalittérature sont contra-
dictoires: il existe indiscutablement
des observations ponctuelles de formes
graves oumortelles de varicelle chez des
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enfants asthmatiques ayant regu une
cure orale courte et unique de cortico-
thérapie a forte dose pendant la phase
d’incubation dela varicelle [33], ou trai-
tés par corticoides inhalés pour sinusite
chronique [34] ou asthme [35], alors que
d’autres études ne montrent pas d’aug-
mentation du risque de déces, notam-
ment une publication ol 13 enfants
asthmatiques traités par budésonide
inhalé ont présenté une varicelle banale
sans aucune complication [36]. En
fait, I'utilisation des stéroides inhalés
pourrait déprimer I’immunité locale
nasopharyngée pendant la phase de
réplication dans le tissu lymphatique
respiratoire, entralnant une augmenta-
tion de la charge virale et une sévérité
accrue de la maladie.

Depuis quelques années, I’attention est
attirée sur le role favorisant possible de
I'utilisation des AINS sur la survenue
de fasciites nécrosantes et d’infections
invasives a streptocoque hémolytique au
cours de la varicelle [37, 38].

Les AINS pourraient intervenir de deux
manieres: par inhibition de’activité de
phagocytose des polynucléaires, d'une
part, et en retardant le diagnostic du
fait de leur effet anti-inflammatoire,
d’autre part. I est en réalité tres difficile
d’établir une relation statistique entre
I’utilisation d’un produit de consom-
mation courante et un événement rare.
L’étude rétrospective de Zerr et al. [39]
a constaté une association significative
entre ibuprofene et fasciites nécrosantes
lors de la varicelle sans pouvoir affirmer
de lien de causalité. Une étude prospec-
tive réalisée aux Etats-Unis suggere que
I'ibuproféne pourrait en fait avoir été
utilisé dans les varicelles trés fébriles ou
douloureuses, cela pouvantreprésenter
les premiéres manifestations d’une fas-
ciite nécrosante [38]. Dans ’enquéte
francaise effectuée en réanimation, 26 %
des enfants admis pour une complica-
tion de la varicelle, 36 % des enfants
présentant une surinfection bactérienne
(contre 15 % des enfants présentant une
complication non bactérienne) et 57 %

des enfants présentant une surinfection
a Streptococcus pyogenes avaient regu
des AINS. Le risque de présenter une
infection a streptocoque était signifi-
cativement plus élevé chez les enfants
exposés aux AINS (p =0,036) [15].

Malgré les controverses, les autorités de
santé ont émis une recommandation de
ne pas utiliser les AINS a titre antither-
mique au cours de la varicelle [40].

2. Varicelle de 'immunodéprimé

Les sujets immunodéprimés les plus
a risque de faire une forme grave de
varicelle sont ceux qui présentent une
atteinte de I'immunité cellulaire. Cela
concerne les déficits immunitaires
congénitaux et surtout les déficits immu-
nitaires acquis liés a une pathologie
maligne et a sa thérapeutique (immuno-
dépresseurs, chimiothérapie, corticothé-
rapie), ainsi que les transplantés d’organe
et surtout de moelle osseuse [41, 42].

La varicelle de I'immunodéprimé se
caractérise d’abord par son caractére aty-
pique: les 1ésions cutanées, rapidement
étendues a tout le corps, se présentent
sous formes d’éléments hémorragiques,
pseudo-purpuriques puis nécrotiques.
L’évolution se complique rapidement
d’une atteinte multiviscérale: pneumo-
pathie, hépatite fulminante avec syn-
drome hémorragique, pancytopénie par
atteinte médullaire et encéphalopathie.

3. Varicelles congénitales et varicelles
du nouveau-né

e Varicelle congénitale

En France, le nombre de cas de varicelle
congénitale a été estimé entre 1 a 4 par
an: le risque d’embryopathie est estimé
20,42 % avantla13®semaineetde1,2a
2,6 % entre la 14° et la 20° semaine [43].
Le syndrome de varicelle congénitale est
une foetopathie sévere comportant [44] :
—des lésions vésiculo-bulleuses le plus
souvent unilatérales le long d’un trajet
nerveux;

—une atteinte du squelette avec hypo-
plasie d’'un membre, des doigts ou des
orteils, pieds bots, contractures articu-
laires;

—des lésions oculaires (choriorétinite,
cataracte congénitale, atrophie optique,
opacités cornéennes, microphtalmie);
—une atteinte du systéme nerveux;
—unretard de croissance dans pres de la
moitié des cas.

Le pronostic est généralement sévere,
bien que difficilement prévisible.

e Varicelle du nouveau-né

Il convient de distinguer la période péri-
natale de celle apres 10 jours de vie.

>>> La varicelle périnatale

Elle concerne les cas de varicelle mater-
nelle survenant dans les 3 semaines
précédant I’accouchement. Le risque
de transmission au nouveau-né se situe
entre 20 et 50 % et la varicelle néonatale
survient dans les 10 premiers jours de
vie. Lagravité de I'atteinte foetale dépend
de la date de la varicelle de la mére. Le
foetus est contaminé par voie hématogene
lors dela 1 ou 2¢ virémie. Les anticorps
produits par la mére n’étant transmis au
feetus que 5 a 6 jours apres le début de
I’éruption, si I’accouchement survient
avant ce délai, le foetus contaminé ne
bénéficiera d’aucune protection par les
anticorps maternels. Ainsi, le risque est
maximal sil’éruption maternelle survient
entre 5 jours avant et 2 jours apres ’ac-
couchement. Cette varicelle néonatale
a transmission périnatale se caractérise
par une éruption intense et généralisée
avec des lésions ulcéro-nécrotiques de
la peau et des muqueuses, une atteinte
pulmonaire ou viscérale et un risque de
mortalité entre 0 et 30 % [45].

>>> La varicelle du nouveau-né apres
10 jours de vie

Dans la plupart des cas, le nouveau-né
sera protégé par les anticorps mater-
nels et présentera une forme minime de



varicelle. Cependant, des formes séveres
ont été décrites, ce qui justifie une sur-
veillance rapprochée et fait discuter la
mise en route d’un traitement prophy-
lactique [46].

4. Zona

Laréactivation est responsable de lésions
vésiculeuses le long d’un nerf sensoriel
sur un territoire de dermatome: le zona.
Le zona est rare en pédiatrie (0,47 cas
pour 1000 enfants de moins de 14 ans
par année aux Etats-Unis), et considéré
comme souvent moins douloureux et
invalidant que chez I’adulte. Il survient
plus fréquemment chez les enfants expo-
sés in utero a une varicelle maternelle ou
ayant faitune varicelle avant 'dge de 1 an
(4,1 cas pour 1000 enfants de 1 a 12 ans
par année chez les moins de 14 ans)

Il ne nécessite pas de traitement spé-
cifique en dehors des formes ophtal-
miques, des formes compliquées ou en
cas de terrain immunodéprimé. Son
diagnostic est essentiellement clinique.
Le zona est beaucoup moins contagieux
que la varicelle car la contagion se fait
uniquement via les vésicules et non par
voie aérienne. Les complications les plus
fréquentes sont une surinfection bacté-
rienne secondaire, une dépigmentation et
des cicatrices. La complication principale
du zona, exceptionnelle chez I’enfant et
fréquente chez]’adulte, réside dans’exis-
tence d’algies aigués et/ou chroniques
(douleurs post-zoostériennes) pouvant
se prolonger plus de 6 mois.

B Vaccination

Les vaccins contre la varicelle sont
constitués de la souche virale OKA,
dont l’atténuation est obtenue apres
plus d’une trentaine de passages sur
des cultures cellulaires de cobaye et
humaines. Il s’agit donc de vaccins
vivants atténués [2].

Chez ’enfant sain, la tolérance clinique
du vaccin est bonne. Des réactions
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Recommandation vaccinale en vigueur en France

La vaccination généralisée contre la varicelle des enfants a partir de l'age
de 12 mois n’est pas recommandée dans une perspective de santé publique.

La vaccination contre la varicelle est recommandée pour:

m Les adolescents agés de 12 a 18 ans n’ayant pas d’antécédent clinique de
varicelle* (en cas d’histoire douteuse, un contréle sérologique préalable
peut étre pratiqué).

m Les femmes en dge de procréer, notamment celles ayant un projet de gros-
sesse, et sans antécédent clinique de varicelle (un contréle sérologique
préalable peut étre pratiqué).

m Les femmes n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle* dans les suites
d’'une premiére grossesse.

= Toute personne sans antécédent de varicelle* et dont la sérologie est né-
gative, en contact étroit avec des personnes immunodéprimées. Les sujets
vaccinés doivent étre informés de la nécessité, en cas de rash généralisé,
d’éviter les contacts avec les personnes immunodéprimées pendant 10 jours.

m Les personnes en attente de greffe, dans les 6 mois précédant une greffe
d’'organe solide, sans antécédents de varicelle* et dont la sérologie est né-

gative (avec 2 doses a au moins 1 mois d’intervalle).

*ou dont Uhistoire est douteuse.

La vaccination contre la varicelle est contre-indiquée pendant la grossesse.
La grossesse doit étre évitée dans le mois qui suit la vaccination. Il convient
de conseiller aux femmes qui viennent d’étre vaccinées et ayant lintention
de débuter une grossesse de différer leur projet d’'un mois.

locales a I’injection, généralement dis-
crétes et transitoires (< 72 h), sont obser-
vées dans 10 % des cas. Des éruptions
varicelliformes composées d’éléments
peu nombreux (en moyenne < 20) sont
signalées dans 4 a 6 % des cas, soit loca-
lisées au point d’injection, soit générali-
sées. Elles surviennent surtout entre le
14° et le 25° jour qui suit la vaccination.

Le vaccin est bien supporté par I’adulte
sain, méme si des réactions locales et
des éruptions papulo-vésiculeuses sont
plus souvent observées que chez ’enfant
(21 et 10 % respectivement).

Bien que le virus vaccinal ait pu étre isolé
deslésions cutanées dans quelquesrares
cas chez I’enfant et I’adulte, aucun des
membres réceptifs de ’entourage n’a

_/

présenté de contamination vaccinale cli-
nique ou infraclinique (réponse immu-
nitaire), y compris les enfants cancéreux
appartenant a la fratrie des enfants sains
immunisés.

Si le vaccin induit peu d’effets indési-
rables chezle sujet sain, ceux-ci sont loin
d’étre négligeables chez I’enfant atteint
denéoplasie et la possibilité d’infection
grave provoquée par le vaccin doit étre
considérée, en particulier sur les terrains
présentant une dépression profonde de
I'immunité cellulaire (leucémies T et
lymphomes malins).

La vaccination des enfants atteints de
néoplasie ne doit étre réalisée qu’en
période de rémission chez des sujets
présentant une numération stable des



réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial
I —————

polynucléaires et des lymphocytes
(> 500/mm?). La chimiothérapie d’en-
tretien doit étre suspendue une semaine
avant et apres la vaccination, les effets
indésirables sont moins nombreux avec
ce protocole que sous chimiothérapie
continue. L’institution d’une cortico-
thérapie doit étre différée au moins
2 semaines apres la vaccination.

La protection conférée par la vaccination
chez ’enfant sain est de plus de 90 %
avec unrecul de 7 a 10 ans. La varicelle
chez les vaccinés est, dans tous les cas,
atténuée par rapport a la maladie natu-
relle (nombre moyen d’éléments cuta-
nés < 50, éruption non vésiculeuse dans
50 % des cas). La fréquence et sa sévérité
n’augmentent pas avec le temps écoulé
depuis la vaccination, démontrant le
maintien a long terme de l’efficacité
du vaccin.

Lefficacité du vaccin est plus faible chez
I’enfantleucémique en rémission (87 %)
ainsi que chez I’adulte (70 %), mais la
maladie chez les vaccinés est fortement
atténuée. La fréquence est plus élevée
chez les patients vaccinés ayant la plus
faible réponse immunitaire humorale et
cellulaire, mais reste encore bien infé-
rieure a celle des sujets non vaccinés
(30 vs 90 %).

Chez les sujets réceptifs ayant été au
contactd’une varicelle, le vaccin confére
une protection de 90 % lorsqu’il est
administré dans les 3 jours suivant le
contage et de 67 % lorsque le délai est
porté a5 jours. Dans tous les cas, lamala-
die des vaccinés est atténuée parrapport
a celle contractée par les sujets non vac-
cinés. Lefficacité de la vaccination post-
contage est liée au fait que I'inoculation
directe du virus vaccinal court-circuite
la phase initiale de réplication du virus
sauvage au niveau des ganglions lym-
phatiques cervicaux (durée 4 a 6 jours)
etinduit treés rapidement une immunité
cellulaire neutralisant le virus sauvage.

Alors que la vaccination anti-varicelle est
recommandée chez tous les nourrissons

dans de nombreux pays aux conditions
économiques et sanitaires compa-
rables a la France (Italie, Luxembourg,
Allemagne, Canada, Etats-Unis), la
recommandation francaise ne concerne
que les enfants et adultes de plus de
11 ans non immuns ou ’entourage des
personnes a risque de varicelle grave
(immunodéprimés). Une méta-analyse
sur les données d’efficacité vaccinale
provenant des pays ayant implémenté
cette vaccination suggere une efficacité
de 81 % (IC 95 % : 78-84) sur toutes les
formes de varicelle aprés une dose, de
92 % (IC 95 % : 88-95) apres 2 doses et
de 98 % (IC 95 % : 97-99) sur les formes
modérées et séveres apres une dose [47].
Deux vaccins ont 1’autorisation de
mise sur le marché (AMM) en France et
peuvents’administrer a partir de 12 mois
en 2 doses, avec un intervalle entre
les 2 doses qui ne peut étre inférieur a
4 semaines.

La réticence a I'implémentation d’une
vaccination de I’ensemble des nour-
rissons est née d’une étude publiée en
2002 par Brisson et al., qui ont proposé
une modélisation de ’évolution de
I’incidence des zonas en cas de vacci-
nation généralisée des enfants contre
la varicelle, en se basant sur la consta-
tation que les adultes vivant dans des
foyers avec de jeunes enfants avaient
une meilleure immunité anti-varicelle
et faisaient moins de zonas. Cette modé-
lisation prévoyait une augmentation des
zonas avec un pic environ 20 ans apres le
début de la vaccination généralisée [48].
Les données publiées récemment sur
I’épidémiologie de la varicelle et du zona
aux Etats-Unis n’ont pas confirmé cette
hypothese. La vaccination a été implé-
mentée chez les nourrissons entre 12 et
18 mois aux Etats-Unis dés 1996 avec un
schéma a 1 dose puis a 2 doses en 2006,
avec également une vaccination anti-
zona pour les plus de 60 ans puis pour
les plus de 50 ans en 2011.

Ces données montrent que I'incidence
de la varicelle a chuté chez les moins
de 10 ans et n’a pas augmenté dans les

autres classes d’age. Quant al’incidence
du zona, elle a diminué chez les moins
de 17 ans et I’élévation de I'incidence
observée avant la vaccination ne s’est
pas accélérée chezles adultes, y compris
chez ceux non ciblés par la vaccination
anti-zona [49]. Une étude comparant
la réponse humorale et cellulaire des
adultes de plus de 50 ans dans des pays
a différents niveaux de circulation virale
de la varicelle dans la population (vac-
cination large, vaccination partielle ou
pas de vaccination) n’a pas mis en évi-
dence de différence significative, réfu-
tant ’hypothése de 'importance de la
stimulation exogéne pour maintenir une
immunité efficace [50, 51].

Compte tenu de ces différents éléments,
il paraitrait licite de proposer la vacci-
nation anti-varicelle a I’ensemble des
nourrissons (a ’'exception de ceux avec
une immunodépression cellulaire) a par-
tir de 12 mois, avec un schéma a 2 doses
espacées d’aumoins 4 a 6 semaines selon
le vaccin. Cette vaccination n’est pas
actuellement remboursée.

B Traitement
1. Traitement spécifique

Si, dansla plupart des cas, un traitement
symptomatique suffit en attendant1’évo-
lution spontanée vers laguérison, se pose
la question dans certaines situations de
I’'opportunité d’un traitement spécifique
antiviral a visée curatrice mais aussi par-
fois a but préventif.

e Antiviraux disponibles

Tous les antiviraux utilisables dans le
traitement des infections a VZV ne sont
actifs que sur les virus en phase de répli-
cation et non sur les formes latentes.
L’acyclovir (ACV), le valacyclovir, le
famciclovir, le penciclovir, le cidofo-
vir, le foscarnet et la brivudine sont les
principales molécules utilisables par
voie générale. Ce sont des analogues
nucléosidiques dont I’action dépend



de la thymidine kinase virale pour leur
monophosphorylation initiale, puis les
autres phosphorylations aboutissant a la
forme active triphosphate sont réalisées
par les kinases cellulaires. Une fois la
triphosphorylation réalisée, I’agent anti-
viral inhibe par compétition ’ADN poly-
mérase, aboutissant a un blocage total et
définitif de laréplication virale. Ce méca-
nisme d’action dépendant de la kinase
virale explique I’action ciblée sur les cel-
lules infectées et le respect des cellules
saines. Les mécanismes de résistance du
VZV vis-a-vis des analogues nucléosi-
diques reposent sur une altération ou un
déficit de ces thymidines kinases virales.
Les données actuelles concernant la bri-
vudine ne permettent pas son utilisation
chez I’enfant, la femme enceinte et pen-
dant I’allaitement. L'intérét du cidofovir
et du foscarnet réside dans leur capacité a
rester actifs surles souches déficientes en
thymidine kinase. Ils s’ladministrent par
voie intraveineuse. Grice a la trés longue
demi-vie intracellulaire de ces métabo-
lites, le cidofovir peut étre administré une
fois par semaine. Cependant, en raison
de sa néphrotoxicité, son utilisation est
indiquée uniquement dans les formes
résistantes a I’ACV, par voie intravei-
neuse et en association avec le probéné-
cide pour limiter sa toxicité. Larésistance
des VZV al’ACV est trésrare en dehors du
contexte d’un traitement prolongé chez
les patients immunosupprimés.

Si ces molécules sont maintenant large-
ment utilisées dans de nombreux pays
européens pour le traitement curatif ou
préventif des infections a cytomégalo-
virus, HSV 1 ou 2, leur prescription dans
le cadre du VZV reste discutée. Seule,
I’ACV afait]’objet depuis de nombreuses
années d’études de pharmacocinétique
et d’efficacité sur un nombre important
d’adultes et parfois d’enfants, au point de
devenir le traitement de référence.

La biodisponibilité par voie orale de
I’ACV n’est que de 10 a 20 % alors que
pour le valacyclovir, qui est sa pro-
drogue, celle-ci est de 55 %. Le vala-
cyclovir par voie orale permet ainsi

réalités Pédiatriques — Avril 2022 — Numéro spécial

d’obtenir des concentrations plasma-
tiques d’ACV uniquement obtenues
avec les formes intraveineuses [52]. Cette
meilleure biodisponibilité du valacyclo-
vir permet une diminution du nombre
de prises quotidiennes et une meilleure
compliance. La tolérance de I’acyclovir
oral est habituellement excellente; les
effets secondaires sont rares et peuvent
consister en des troubles digestifs, un
rash ou des céphalées. Des effets neuro-
logiques ont été rarement décrits, essen-
tiellement avec la forme IV et dans des
contextes d’insuffisance rénale.

Le valacyclovir a une AMM a partir de
12 ans pour le traitement des infections
herpétiques cutanéomuqueuses ou du
zona. Il est possible del'utiliser avec des
posologies adaptées lorsque I’enfant est
capable d’avaler des comprimés.

o Traitement curatif

Le traitement curatif de la varicelle s’im-
pose pour les formes néonatales quand la
meren’est pasimmunisée (pas de protec-
tion par absence d’anticorps maternels
transmis), les enfants immunodépri-
més et en cas d’atteintes disséminées
avec atteinte viscérale. Il repose alors
principalement sur I’ACV en intravei-
neux et donc réalisé en milieu hospita-
lier. La posologie recommandée est de
500 mg/m?% ou 20 mg/kg toutes les
8 heures. Plusieurs études sur de faibles
effectifs ont comparé 1’évolution chez
des enfants traités par ACV intraveineux
pendant 3 jours suivi de 7 jours de traite-
ment par voie orale versus valacyclovir
par voie orale pendant 7 jours a la poso-
logie de 500 a 750 mg 3 fois par jour. Les
deux protocoles étaient aussi efficaces
dans la prévention des complications
chez les cardiaques transplantés sous
immunosuppresseurs [53].

L’intérét d’un traitement curatif chez
I’enfant en dehors de ces situations au
cours d’une varicelle banale est limité.
Unerevue systématique publiée en 2015
amis en évidence que, chez 429 enfants
traités par ACV dans les 24 premiéres

heures de I’éruption, la fievre durait
en moyenne 1,1 jour de moins en com-
paraison des 427 enfants traités par un
placebo (IC95 % :—1,3a4-0,9 jours), mais
qu’iln’y avait pas de différence significa-
tive concernant la durée en jours d’appa-
rition de nouvelles 1ésions [54].

Le traitement de la varicelle n’est donc
pas recommandé en routine chez les
jeunes enfants précédemment sains.
Il peut étre envisagé dans des formes
séveres d’emblée (vésicules diffuses et/
ou signes généraux marqués) ou apres
I’age de 12 ans, a condition qu’il soit
prescrit tét dans les premiéres 24 h.

Concernant le zona, chez’enfantimmu-
nocompétent, il n’y a pas d’indication a
traiter en dehors des atteintes faciales
et en particulier ophtalmiques afin
de prévenir les kératites et les iridocy-
clites, des rares formes trés algiques ou
s’étendant sur plusieurs dermatomes
(attention dans ce cas a une immuno-
dépression non diagnostiquée). Apres
I’age de 12 ans, le valacyclovir peut étre
utilisé aux mémes posologies que chez
I’adulte soit 1000 mg 3 fois par jour. La
biodisponibilité de I’ACV étant beau-
coup moins bonne, un traitement initial
par voie intraveineuse devra étre envi-
sagé pour les enfants plus jeunes dans
les formes séveres et/ou faciales, avec
un relai oral selon I’évolution clinique
par 20 mg/kg d’ACV par dose 4 fois
par jour ou valacyclovir 20 mg/kg par
dose 3 fois par jour lorsque les compri-
més peuvent étre avalés [55]. Le traite-
ment doit étre instauré au mieux dans
les 3 premiers jours depuis le début
des symptémes et pour une durée de
7 a2 10 jours. Un suivi ophtalmologique
est nécessaire en cas de zona ophtal-
mique. Dansles cas d’atteinte rétinienne,
un traitement par voie intraveineuse par
de I’ACV a la posologie de 500 mg/m?
toutes les 8 heures est recommandé.

o Traitement prophylactique

Dans les années 1990, des équipes
japonaises ont étudié 1’efficacité d’un
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traitement prophylactique donné a
la fratrie en cas de contage intrafami-
lial, sachant que les cas secondaires
intrafamiliaux étaient plus séveres et
qu’un traitement antiviral encadrant la
2¢ virémie pouvait réduire ’intensité
de I’éruption. Les enfants ayant regu
de ’ACV pendant 7 jours et débutant
entre le 7¢ et le 92 jour apres le début
de la maladie du cas index avaient des
infections moins séveres voire asymp-
tomatiques. Les taux de séroconversion
étaient de I’ordre de 60 a 80 % un mois
apres le contage [56, 57]. Les études de
suivi de ces enfants ont montré que les
enfants ayant présenté une séroconver-
sionn’avaient pas développé de zona ni
de varicelle clinique [58]. Cependant,
il s’agissait d’études non randomisées
avec de petits effectifs (15 a4 24 enfants
dans les groupes traités). D’autres études
ont évalué I'intérét de cette prophylaxie
par ACV autour de la 28 virémie (débuté
entre le 7° et le 92 jour) dans d’autres
contextes (service de soins, école) et ont
également montré une efficacité de cette
prophylaxie [59].

La prophylaxie par ACV n’est pasrecom-
mandée en routine pour prévenir la
survenue de la varicelle chez ’enfant
immunocompétent. Cependant, elle
pourrait s’envisager au cas par cas chez
les enfants n’ayant pas fait la maladie et
non vaccinés a risque de varicelle plus
sévere mais n’entrant pas dans les indi-
cations actuelles des immunoglobulines
spécifiques (enfants en contact avec un
sujet immunodéprimé au domicile,
enfants avec un eczéma, enfants de plus
de 12 ans, nourrissons de moins de 1 an
nés de mere sans antécédent de varicelle
clinique, a fortiori en cas de contage
intrafamilial), et qui n’auraient pas été
vaccinés en post-exposition (parce que
vus plus de 3 jours apres le contage ou
trop jeunes pour étre vaccinés). Sil’on
décide d'utiliser ’ACV dans cette indi-
cation, la posologie est de 20 mg/kg/dose
(max. 800 mg) 4 fois par jour ou, pour le
valacyclovir, de 20 mg/kg/dose (max.
1000 mg) 3 fois par jour pendant 7 jours
(a débuter 7 jours apres le contage).

e Immunoglobulines

Chez des personnes arisque de varicelle
grave, enfants et adultes, des données
observationnelles montrent que les
immunoglobulines spécifiques dispo-
nibles en autorisation temporaire d uti-
lisation (ATU) permettent de prévenir un
certain nombre de cas de varicelle succé-
dant a une exposition récente et surtout
limiterait la gravité de ces varicelles.
Concernant lerisque de varicelle néona-
tale,il n’est pas démontré que ’adminis-
tration d’Ig spécifiques au nouveau-né,
a la naissance ou dés ’apparition de la
varicelle chezlameére, est capable de pré-
venir la varicelle néonatale. Toutefois,
en se basant sur des comparaisons his-
toriques, les Ig spécifiques seraient en
mesure de réduire le risque de formes
graves [60, 61].

Les immunoglobulines spécifiques VZV
sont donc indiquées dans la prévention
de la varicelle aprés un contact avec
des malades, de préférence dans les
96 heures et dans un délai maximal de
10jours apres I’exposition, a la posologie
de 0,2 2 1 mL (soit 5 a 25 Ul d’anticorps
anti-VZV) par kg de poids corporel, par
voie intraveineuse pour les [62]:
—personnes immunodéprimées quels
que soient leurs antécédents;

—femmes enceintes non immunisées
quel que soit le terme de la grossesse;
—nouveau-nés dont la mere a présenté
une varicelle périnatale (dans les 5 jours
qui ont précédé leur naissance ou dans
les 2 jours apres leur naissance) ;
—nouveau-nés prématurés hospitalisés:
prématurés nés a 28 semaines d’amé-
norrhée et plus, dont la mere n’est pas
immunisée contre la varicelle; prématu-
rés nés a moins de 28 semaines d’amé-
norrhée ou pesant 1 kg ou moins, quelle
que soit 'immunité de la mére vis-a-vis
de la varicelle (dans ce cas absence de
passage transplacentaire des anticorps
maternels).

La durée de protection conférée par les
Ig spécifiques est inconnue. Elle pour-
rait correspondre a une demi-vie, soit

3 semaines. Cela impose aussi un délai
de plusieurs mois avant ’administra-
tion de vaccins vivants: 3 mois (5 mois
aux Etats-Unis) pour le vaccin contre la
varicelle, jusqu’a 12 mois pour le vaccin
contre larougeole.

2. Traitement non spécifique

e Hygiéne locale et traitement sympto-
matique: 1 ou 2 douches quotidiennes
avec un savon ou un pain dermatolo-
gique sont indispensables pour nettoyer
la peau. Les bains doivent étre évités
pour limiter la macération cutanée.

e Lesantiseptiques détruisent les germes
présents sur la peau et représentent
le facteur essentiel de prévention des
surinfections. A base de divers antibac-
tériens, lemeilleur étant probablement la
chlorhexidine, ils peuvent étre adminis-
trés 1 fois par jour sous forme de savon,
ou sous forme de lotion ou de créme.

e Les crémes cicatrisantes vont per-
mettre d’éviter la formation de crofites.
En revanche, les produits sous forme
de poudre, en particulier le talc, sont
contre-indiqués carils favorisent ’accu-
mulation sur la peau de débris souvent
surinfectés.

e Letraitement du pruritrepose sur!’em-
ploi des antihistaminiques H1, en pré-
férant ceux qui ont une action sédative
(hydroxyzine, dexchlorphéniramine).
Le port de gants et les ongles coupés
courts éviteront les lésions de grattage.

e La fievre est généralement modérée lors
de la varicelle et maximale avant I’érup-
tion. Lorsqu’un traitement médicamen-
teux estjugénécessaire, il devra préconiser
le paracétamol, I’aspirine étant contre-
indiquée en raison des risques de syn-
drome de Reye et les AINS du fait de leur
role potentiellement favorisant des surin-
fections bactériennes. Le point important
estqu’une figvre élevée, sa persistance ou
saréapparition en dehors d’une poussée
éruptive doit faire envisager la possibilité
d’une surinfection bactérienne.
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e Isolement: la varicelle est une maladie
hautement contagieuse dont le contrdle
en milieu hospitalier nécessite des
mesures de protection trés strictes. Outre
les précautions standard, un isolement
strict, respiratoire et contact pendant
un minimum de 5 jours aprés le début
de I’éruption et tant que persistent des
vésicules est nécessaire. En collectivité,
la varicelle est un motif traditionnel
d’exclusion. Cependant, la portée de
cette mesure est limitée, la transmission
s’effectuant majoritairement dansles 1a
2 jours précédant I’éruption. De ce fait, le
Conseil supérieur d’hygiéne publique de
France ne recommande pas I’exclusion
des collectivités des enfants atteints de
varicelle, tout en rappelant que la fré-
quentation d’une collectivité a la phase
aigué d’'une maladie infectieuse n’est pas
souhaitable.

B Conclusion

La varicelle est une maladie éruptive
commune et quasi obligatoire de I’en-
fance. Considérée comme habituel-
lement bénigne chez ’enfant, elle est
cependant a ’origine d’une morbidité
importante. Les complications les plus
sérieuses concernent les adultes et les
sujets immunodéprimés.

L’expérience dans de nombreux pays et
depuis plusieurs années de I'utilisation
d’un vaccin vivant atténué a permis sa
recommandation en France dans des
conditions précises maisrelance le débat
sur I’intérét d’une vaccination univer-
selle de I’enfant.
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