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Preéface

Cette collection de modules sur les bases immunologiques de la
vaccination résulte de l’expérience des personnes impliquées dans le
Programme élargi de vaccination (PEV) de 'OMS. Le PEV a été mis en
place en 1974, pour élargir les services de vaccination a d’autres
maladies que la variole, et surtout pour les rendre accessibles aux
enfants des pays en développement.

Six maladies évitables par la vaccination ont été incluses deés le
début dans le PEV : la diphtérie, la rougeole, la coqueluche, la
poliomyélite, le tétanos et la tuberculose. Pour protéger les nouveau-
nés contre le tétanos néonatal, I’anatoxine tétanique est administrée
aux meres durant leur grossesse, ou aux femmes en age de procréer.

Deux autres maladies évitables par la vaccination auront été rajoutées
au PEV au cours des années 1990. L’Assemblée mondiale de la santé
s’est fixé I’objectif d’inclure le vaccin contre la fievre jaune dans le PEV
avant 1993, dans les pays exposés a cette maladie. Le vaccin contre
I’hépatite B est rajouté progressivement, avec la date butoir de 1997
pour son incorporation aux programmes de vaccination de tous les
pays.

La liste des modules de cette collection figure en deuxieme de
couverture. Ces ouvrages ont été concus pour fournir les bases
immunologiques des stratégies et des schémas de vaccination
recommandés par ’OMS. Ils s’adressent principalement:

® aux responsables des programmes de vaccination, dont les interro-
gations et les inquiétudes sont a 1’origine de cette collection,

® aux consultants et conseillers en vaccinologie,

® aux universitaires chargés de I’enseignement des vaccinations et
aux animateurs de séminaires,

® aux étudiants en médecine et aux étudiants des professions
paramédicales, qui en bénéficieront pour leur formation de base,

® aux biologistes chargés du diagnostic ou impliqués dans la recher-
che sur les maladies évitables par la vaccination, et

® aux chercheurs impliqués dans la recherche fondamentale visant a
améliorer les vaccins ou leur administration.

Les autres modules de cette collection ainsi que les informations sur
le PEV sont disponibles auprés du Programme élargi de vaccination,
Organisation mondiale de la santé, 1211 Geneéve 27, Suisse.

Les bases immunologiques de la vaccination / Module 4: La coqueluche
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La coqueluche

1. Les antigenes de
Bordetella pertussis

Bordetella pertussis est une bactérie pathogene
aux multiples activités biologiques. La premiere
phase de linfection est caractérisée par 1’adhé-
rence de B. pertussis a 1’épithélium cilié de 1’appa-
reil respiratoire. La sécrétion de toxine(s) par les
microorganismes constituerait la seconde phase de
I’infection. Les récentes études immunochimiques
de B. pertussis ont permis 1’isolement et la
caractérisation de nombreuses substances biologi-
ques actives. Celles-ci sont essentielles a la com-
préhension de la pathogénie de la coqueluche et a
I’identification des déterminants de I’immunité
aprés la maladie ou la vaccination. Ces ‘connais-
sances ont contribué au développement de vaccins
anticoquelucheux acellulaires et a 1’amélioration
du diagnostic sérologique de la coqueluche.

1.1 La toxine coquelucheuse

La toxine coquelucheuse (TC) est la princi-
pale toxine de B. pertussis. Elle possede diverses
activités biologiques et en tant que telle on la
désigne également sous les termes suivants : fac-
teur de lymphocytose (FL), facteur sensibilisant a
I’histamine (FSH) et protéine activant les ilots de
Langerhans (PAI). Au cours de cette revue, on
emploiera le terme TC. La TC est une toxine de
type A-B composée de deux sous-unités principa-
les: une sous-unité A (ou S1) ayant une activité
enzymatique et une partie oligomérique B qui se lie
aux récepteurs des cellules cibles (Figure 1).
L’oligomere B est constitué des sous-unités S2 a S5.
Ce fragment B n’est pas toxique mais est indispen-
sable a I’adhérence de la toxine aux cellules et
permet a la sous-unité enzymatique S1 d’atteindre
son site d’action dans la cellule cible.

Cette puissante toxine a de nombreux effets
biologiques in vitro et in vivo. La plupart des
symptdmes systémiques de la maladie seraient liés
a sa production (Pittman 1979). Elle induit la
formation d’anticorps, également appelés
antitoxines, qui seraient responsables d’une immu-
nité durable envers la coqueluche. Il est possible de
transformer la TC en une anatoxine coquelucheuse
non toxique mais immunogene.

1.2 L’adénylate cyclase

La seconde toxine de B. pertussis, 1’adénylate
cyclase (AC), est une enzyme sécrétée a de fortes
concentrations dans 1’espace extracytoplasmique.
Elle pénetre dans de nombreuses cellules de mam-
miféres et peut inhiber, probablement en synergie
avec la TC, les fonctions bactéricides des
neutrophiles, des monocytes et des cellules tueuses
(Thomas et al. 1989). L’effet direct de cette enzyme
sur ’appareil respiratoire et son action sur les
défenses de I’hote pourraient expliquer sa contri-
bution aux symptdmes cliniques de la coqueluche
(Hewlett 1990). La production d’AC au cours de
cette maladie chez 1’homme, entraine 1’apparition
de forts titres d’anticorps anti-AC qui peuvent
persister au cours de la vie adulte. Ces anticorps
sont également produits aprés la vaccination mais
a des taux plus faibles (Farfel et al., 1990).

1.3 L’endotoxine
lipopolysaccharidique et les
autres toxines

B. pertussis posséde aussi une endotoxine
lipopolysaccharidique (LPS, commun aux bacté-
ries gram-négatif), une toxine dermonécrotique
thermolabile (TDT) et une cytotoxine trachéale

Figure 1. Structure schématique de la toxine coquelucheuse.
La sous-unité protéique S1 porte l'activité enzymatique de la
toxine. Les sous-unités S2-S5 constituent la partie
oligomérique B qui se lie aux récepteurs des cellules cibles.
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(CTT). Celles-ci présentent une toxicité dans les
cellules en culture et chez les animaux de labora-
toire. Mais on ne pense pas qu’elles puissent étre
considérées comme des antigénes protecteurs. Le
LPS est responsable des effets nocifs observés chez
I’enfant lors de la vaccination coquelucheuse. Il a
des propriétés antigéniques non protectrices. La
fréquence des réponses fébriles a la vaccination est
associée de facon statistiquement significative a la
quantité de LPS contenue dans le vaccin
coquelucheux entier inactivé (suspension de ba-
cilles inactivés) (Baraff et al. 1986).

1.4 L’hémagglutinine filamenteuse

L’hémagglutinine filamenteuse (HAF) est une
protéine de surface de haut poids moléculaire. Au
départ, elle fut associée par erreur aux fimbriae
bactériens ; on sait aujourd’hui que c’est un cons-
tituant de 1’enveloppe cellulaire. L’HAF est un
antigéne non toxique qui joue probablement un
role dans la phase précoce de l’infection, la coloni-
sation, en intervenant au niveau de 1’adhérence de
B.pertussis a I’épithélium cilié de 1’appareil
respiratoire supérieur. Les anticorps anti-HAF con-
ferent une immunité de courte durée.

1.5 Les agglutinogénes

De nombreux auteurs pensent que les
agglutinogeénes spécifiques du sérotype (AGG) sont
des constituants de la surface cellulaire qui jouent
un rdle important dans 1’immunité envers la mala-
die car ils permettent 1’adhérence a la muqueuse
respiratoire. Actuellement, on définit trois
agglutinogenes majeurs: AGGI1, 2 et 3 (dans la
nature ils sont sous forme associée 1-2, 1-2-3 et
1-3) ; les AGG4, 5 et 6, s’ils existent, sont proba-
blement des antigénes mineurs (Robinson et al.
1985). Dans la mesure ou les AGGI1, 2 et 3 sem-
blent contribuer a l’efficacité du vaccin
coquelucheux entier inactivé, ’OMS exige la véri-
fication de leur présence dans celui-ci (WHO 1990).
La plupart des producteurs de vaccin utilisent plu-
sieurs souches de B. pertussis afin d’assurer la
présence de ces trois agglutinogenes (Kudelski et
al. 1978); cependant certains préparent leur vaccin
a partir d’'une seule souche (Huovila et al. 1982).
Les agglutinogeénes entrainent la formation d’anti-
corps, appelés agglutinines, car elles provoquent
I’agglutination des bactéries. Chez 1’homme, la
protection clinique est associée a la présence de
titres élevés de ces anticorps sériques, bien que la
relation entre immunité et présence d’agglutinines
ne soit pas toujours claire.

1.6 Les autres antigenes

Il semble que la réponse immunitaire a des
antigenes autres que TC, HAF, AC et AGG contri-
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bue a I’établissement de I'immunité apres 1’infec-
tion ou la vaccination. Certaines protéines d’enve-
loppe de B. pertussis sont exposées a la surface de
la bactérie et par conséquent facilement accessibles
au systeéme de défense immunitaire de 1’hdte. Quel-
ques unes de ces protéines pourraient avoir des
fonctions essentielles, soit en intervenant dans les
mécanismes d’adhésion, soit en facilitant les échan-
ges de métabolites avec I’environnement. Des anti-
corps dirigés contre plusieurs protéines d’enveloppe
apparaissent apres la maladie ou la vaccination
avec un vaccin entier inactivé (Arciniega et al.
1991). On s’intéresse actuellement a une nouvelle
protéine de la membrane externe de poids
moléculaire 69 kd (Shahin et al. 1990). Son role
dans la pathogénie de la maladie n’est pas encore
élucidé. Il faut approfondir I’étude de la réponse
immunitaire vis a vis des différents antigénes pré-
sents dans une préparation de protéines d’enve-
loppe, afin de déterminer leur r6le dans I’immunité
envers la coqueluche.

L’absence d’un modele animal présentant les
symptomes de la coqueluche humaine limite la
compréhension du role des constituants bactériens
dans la pathogénie et I’immunité envers cette
maladie.

2. Antigenes dans les
vaccins coquelucheux
entiers inactivés

Les vaccins entiers inactivés contiennent les
antigenes TC, AC, LPS, HAF et AGG. Dans ces
vaccins, la quantité de LPS varie de 0,9 a 2,8 ug/ml
et se trouve généralement sous forme libre (non
associée a la cellule). Durant le stockage du vaccin,
le LPS est rapidement libéré: 35% a 50% durant
les premieres semaines, et 5 a 6 mois plus tard
60% a 80% du LPS est sous forme libre (Ibsen et
al. 1988).

Les concentrations de HAF et de TC varient
énormément selon les vaccins entiers inactivés. Les
quantités de HAF se situent entre O et 1,6ug par
dose et la quantité totale de TC varie de 0,02 a
0,68ug par dose (Ashwort et al. 1983, Bernier
1982). Une dose de vaccin coquelucheux Wellcome
contient 4,7lug d’AGG2 (Ashwort et al. 1983).

Ces quantités d’antigénes sont faibles en com-
paraison des concentrations en anatoxines
tétaniques et diphtériques d’une dose de vaccin
DTC. La pureté de ces anatoxines est d’environ
1500 Lf/mg d’azote protéique. Une dose de DTC
contient 20 Lf d’anatoxine diphtérique et 10 Lf
d’anatoxine tétanique. Ces taux corrrespondent a
80 pg d’antigene diphtérique et 40 pg d’antigene
tétanique.
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3. Méthodes de mesure de
la réponse anticorps

Le vaccin coquelucheux entier inactivé est
utilisé avec succes depuis plusieurs décennies. Ce-
pendant, il n’existe pas de technique fiable permet-
tant d’évaluer I’immunité envers la coqueluche.
Des tests sérologiques permettent le diagnostic,
mais aucun ne semble suffisamment sensible et
spécifique pour mesurer cette réponse immunitaire.
Les résultats du test d’agglutination bactérienne,
employé pendant de nombreuses années, ne tra-
duisent pas nécessairement le statut immunitaire.
On développe de nouvelles méthodes pour doser
les anticorps produits contre des antigénes bien
définis de B. pertussis apres la maladie ou la vacci-
nation. Leur utilité dans I’évaluation de 1’immu-
nité n’est pas encore prouvée.

3.1 Test d’agglutination bactérienne

Le test d’agglutination bactérienne (AB) a
constitué¢ la premiere technique de mesure des an-
ticorps anticoquelucheux et c’est encore la plus
fréquemment utilisée. Le test se fonde sur une
méthode simple, qui permet de mesurer les anti-
corps induits par les agglutinogénes des formes
immunogenes de B. pertussis dites de phase I, c’est
a dire les formes encapsulées de la bactérie fraiche-
ment isolées. En culture, les passages successifs
peuvent sélectionner des variants de B. pertussis
ayant perdu leur immunogénicité; ce sont des
microorganismes de phase II, III ou IV. Seules des
bactéries en phase I permettent la transmission de
la maladie et la production de vaccins efficaces.
Les études de Miller et al. (1943) et de Sako (1947)
ont montré une certaine corrélation entre les titres
d’agglutinines et le niveau d’immunité; les enfants
vaccinés possédant des titres d’agglutinines a 1:320
(déterminés par la méthode macroscopique) étaient
protégés contre la coqueluche lors d’expositions
familiales. Ces observations n’ont pas été confir-
mées ni réfutées par les récentes études. Elles res-
tent toujours a la base des recommandations de
certains auteurs qui conseillent de doser les
agglutinines afin d’évaluer 1’efficacité du vaccin
(Fillaster & Guerin 1987, Wilkins et al. 1987).

Cependant, la vaccination coquelucheuse et/
ou la maladie elle-méme n’entrainent pas toujours
la formation d’agglutinines qui sont parfois absen-
tes chez des personnes pourtant protégées contre la
coqueluche. L’un des vaccins utilisé durant les an-
nées 1950, lors de I’essai du “ Medical Research
Council 7 (I’antigéne Pillemer constitué de bacté-
ries désintégrées par sonification - voir partie 7) a
assuré une forte protection aux enfants malgré sa
faible capacité a induire la production
d’agglutinines chez 1’enfant et la souris (MRC

Les bases immunologiques de la vaccination / Module 4: La coqueluche

1959). Les agglutinines ainsi dosées ne semble pas
correspondre a des anticorps protecteurs mais leur
dosage permet d’évaluer le degré de protection du
vaccin.

Le test AB a le désavantage d’étre peu sensi-
ble et de ne pas avoir été standardisé. Les résultats
obtenus dépendent des souches bactériennes utili-
sées en tant qu’agglutinogenes (Blumberg et al.
1992). Les anticorps déterminés par ce test sont
corrélés avec les taux d’IgG et d’IgA déterminés
par ELISA. Cette corrélation est meilleure lorsque
les titres d’agglutinines mesurés par le test AB sont
supérieurs a 1:320 (Figure 2).

3.2 Test immunoenzymatique: ELISA

Le test ELISA (Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assay) repose sur I’utilisation des antigénes
protéiques purifiés de B. pertussis (HAF, TC ou
AGG) pour estimer les réponses sériques IgG, IgM
et IgA apres la maladie ou la vaccination (Ashwort
et al. 1983, Baraff et al. 1984, Burstyn et al. 1983,
Granstrom et al. 1982, 1988, Mertsola et al. 1983,
Stroffolini et al. 1989, Thomas et al. 1989b,
Zackrisson et al. 1990). L’ELISA est sensible, spé-
cifique, relativement peu coliteux et ne nécessite
qu'une faible quantité de sérum. Cependant, la
précision de ce test dépend de la pureté des antigenes
utilisés. Lorsqu’on utilise des préparations
antigéniques complexes (bactéries entieres ou dé-
sintégrées, extrait bactérien), il n’est pas possible
d’identifier les antigénes particuliers contre les-
quels la réponse immunitaire est dirigée (Thomas
et al. 1989a).

Figure 2. Comparaison des tests AB et ELISA pour la
détermination des anticorps sériques anticoquelucheux chez
humain (Mertsola et al. 1983)
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3.3 Test de neutralisation in vitro

Le test de neutralisation (TN) in vitro est
réalisé sur une culture de cellules d’ovaire de hams-
ter chinois (CHO pour “chinese hamster ovary”)
en microplaque. La TC induit un effet cyto-
pathogene typique conduisant a une aggrégation
des cellules en culture. Une petite quantit¢é de TC
(environ 1 ng) permet cette aggrégation des cellu-
les CHO. Le TN in vitro, fondé sur cette propriété
permet le dosage des anticorps neutralisant la TC
(Gillenius et al. 1985, Granstrom et al. 1985). Le
TN est long, nécessite du matériel de culture cellu-
laire et la lecture des résultats varie en fonction de
I’observateur. De plus, dans le cadre du diagnostic
de la coqueluche, ce test est moins sensible que la
détermination par ELISA de la réponse IgG a la
TC. Enfin, tous les patients ne développent pas des
anticorps neutralisants détectables, lors d’une co-
queluche confirmée par un diagnostic clinique et
bactériologique (Granstrom et al. 1988).

3.4 Techniques peu employées

D’autres techniques permettent de mesurer
la réponse anticorps a la coqueluche, mais
elles sont peu employées. Il s’agit des techniques
suivantes :

® Protection passive de la souris contre 1’infec-
tion par B. pertussis grice aux anticorps
sériques. Cette méthode onéreuse nécessite
des souris et elle est peu reproductible.

Figure 3. Simulation du profil épidémiologique de la coqueluche dans une
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® Une technique d’immunoblot dans laquelle
les antigeénes, séparés dans un premier temps
par électrophorese, réagissent avec les anti-
corps sériques pour former des complexes
antigénelanticorps qui seront eux mémes re-
connus par des anticorps marqués a 1’iode
125 dirigés contre les immunoglobulines hu-
maines et détectés par autoradiographie
(Thomas et al. 1989a).

¢ Hémagglutination indirecte, réaction bactéri-
cide, immunodiffusion et fixation du com-
plément (voir la revue Onorato & Wassilak
1987).

4. Production d’anticorps

apres stimulation naturelle

L’évolution naturelle de la maladie dans une
communauté dépend de la proportion en fonction
de I’age, des personnes susceptibles d’avoir la co-
queluche ou d’y résister (Figure 3). Bien qu’on
n’ait pas pu démontrer clairement le rdle d’anti-
corps spécifiques dirigés contre les antigénes de B.
pertussis dans I'immunité envers la maladie, leur
prévalence a différents ages peut constituer un bon
indice de I’exposition aux antigenes de B. pertussis.

4.1 Passage transplacentaire des
anticorps

Les nouveau-nés acquicrent passivement les
anticorps maternels. En effet, des IgG dirigées con-
tre les antigenes HAF, TC, AGG2 et AGG3 ont été
détectées dans le sérum de cordon ou dans le sérum
d’enfants en bonne santé avant la premiere injec-
tion de vaccin DTC. Ces anticorps seraient des IgG
maternelles acquises par voie transplacentaire
(Baraff et al. 1984, Granstrom et al. 1982, Thomas
et al. 1989b, Van Savage et al. 1990). Chez le jeune
enfant, les taux d’IgG contre la TC et ’'HAF sont
comparables a ceux de sa mere (Van Savage et al.
1990). Quelques années auparavant, on avait es-
sayé de vacciner les meres afin de protéger leurs
nouveau-nés. Elles avaient été vaccinées avec 6
doses de vaccin coquelucheux non adsorbé, cor-
respondant a une dose totale de 150 millions de
bacilles de la coqueluche. La plupart des
nouveau-nés avaient des titres d’agglutinines et des
taux d’anticorps estimés protecteurs chez la souris,
identiques ou supérieurs a ceux de leurs meres
(Cohen & Scadron 1943). Dans la majorité de ces
études réalisées avec le vaccin non adsorbé, la dose
totale, en terme de volume et de nombre de bacté-
ries, était forte par rapport aux standards actuels.

Seulement 5% des enfants ont des IgA
anticoquelucheuses (Thomas et al. 1989b) et on ne
détecte pas d’IgM dans le sang de cordon (Baraff et
al. 1984).
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On a détecté différentes concentrations
d’agglutinines anticoquelucheuses dans le sang de
cordon. Ainsi, leur titre variait de 1:30 a 1:50 a
Los Angeles (Etats-Unis) (Baraff et al. 1984). En
Pologne, on a montré que 30% des nouveau-nés
possedaient des agglutinines, mais a de faibles
taux, avec un titre moyen de 1:4 (Adonajlo et al.
1971).

Bien qu’il semble exister un passage
transplacentaire de quelques anticorps anticoque-
lucheux maternels, les enfants ne semblent pas
protégés contre cette maladie durant les premiers
mois de leur vie. Il existe de nombreuses informa-
tions concernant la susceptibilité des jeunes en-
fants a la coqueluche qui représente une menace
pour leur vie. L’incidence de cette maladie est tres
forte durant les six premiers mois de la vie (Figure
4) et contraste avec la faible incidence de la rou-
geole liée & 1’acquisition passive des anticorps ma-
ternels contre celle-ci.

Au Nigeria et aux Etats-Unis, on a mis en évi-
dence des anticorps anticoquelucheux dans des
échantillons de lait maternel. Les concentrations
d’IgG anti-coquelucheuses étaient plus importan-
tes dans le sérum maternel que dans le lait mater-
nel. En revanche les titres d’IgA anticoquelucheuses
(de méme que les IgA dirigées contre Hemophilus
influenzae type b, Streptococcus pneumoniae et
Neisseria meningitidis) sont plus élevés dans le lait
maternel que dans le sérum de la mere ou de
I’enfant (Kassim et al. 1989). En Indonésie, 87%
des échantillons de colostrum analysés contenaient
au moins un des anticorps anticoquelucheux -
agglutinines, anti-TC ou anti-HAF. Des souris sou-
mises & un aérosol de B. pertussis sont protégées
par le colostrum contenant les anticorps anti-TC

Figure 4. Incidence de la rougeole et de la coqueluche chez
les enfants de 6 mois ou moins (Aaby et al. 1986, CDC 1984,
EPI 1982, 1986, Morley et al. 1966, Robinson et al. 1981,
Wahab et al. 1988, Zamora et al. 1962)
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ou les agglutinines, tandis que le colostrum conte-
nant seulement des anti-HAF n’assure qu’une fai-
ble protection (Oda et al. 1985). On ne sait pas si
la présence dans le lait de ces anticorps

anticoquelucheux est liée & une immunité plus
élevée chez 1’enfant.

4.2 Etablissement de I’immunité
naturelle

Les taux d’anticorps acquis passivement
chutent apres quelques mois (Baraff et al. 1984,
Granstrom et al. 1982, Van Savage et al. 1990).
Seulement 4% des enfants dgés de 6 mois posse-
dent encore des anticorps anticoquelucheux
neutralisants (Blennow et al. 1988). La demi-vie
des agglutinines et des anticorps anti-TC et
anti-HAF est respectivement d’environ 55, 36 et
40 jours (Van Savage et al. 1990).

La prévalence de ces anticorps dans les différen-
tes tranches d’age de la population générale dé-
pend de la politique de vaccination et du niveau
d’exposition aux bacilles circulants de la coquelu-
che.

Selon des études sérologiques, la proportion de
personnes ayant des taux détectables d’IgG anti-TC
augmente avec 1’age, et traduit ainsi le contact avec
B. pertussis. Cette augmentation varie selon les
pays. Au Cameroun, plus de 80% des enfants sont
séropositifs vers 1’dge de 10 ans (Stroffolini et al.
1991), tandis qu’en Nouvelle Zélande, seulement
40% des enfants ont des taux détectables d’anti-
corps vers I’dge de 15 ans (Lau 1989). Dans ce
pays, le pourcentage de personnes ayant des IgG
anticoquelucheuses détectées par ELISA augmente
avec I’age ; 16% des enfants agés de 5 ans ont des
taux d’IgG anti-TC détectables par ELISA, ce pour-
centage augmente a 63% entre 40 et 49 ans puis
tombe a 45% pour la tranche d’age de 50 a 65 ans.
Le fait que peu d’enfants possedent des anticorps
anticoquelucheux pose un probleme car ceci tra-
duit I’existence d’un réservoir potentiel de la mala-
die (Lau 1989).

En Suede, on a arrété la vaccination
coquelucheuse en 1979 et depuis plus d’une décen-
nie I’incidence de la coqueluche est tres élevée et la
prévalence des anticorps chez les enfants de moins
de 5 ans augmente avec 1’age. Il existe une bonne
corrélation entre la présence de ces anticorps et des
antécédents de coqueluche. Les anticorps anti-HAF
sont plus fréquents que les anti-TC (Figure 5).
Cette observation traduit soit une exposition a
d’autres bactéries du genre Bordetella responsa-
bles de la production des anti-HAF, soit I’existence
des formes inapparentes ou atypiques de l’infec-
tion par B. pertussis (Zackrisson et al. 1990).
Selon une autre étude, seulement 25% des enfants
agés de 2 ans avaient des taux détectables par
ELISA d’IgG anti-HAF, alors qu’au moins 80%



Figure 5. Pourcentage d’enfants non vaccinés possédant des
anticorps anti-HAF et anti-TC, en Suéde entre 1984 et 1986
(Zackrisson et al. 1990)
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avaient été vaccinés durant les premiers mois de la
vie avec le DTC. Les adolescents les plus agés
possedaient les titres maximum d’anticorps et 90%
des jeunes adultes avaient des taux d’anticorps
détectables (Granstrom et al. 1982). Ces résultats
confirment ceux d’autres études réalisées avant
I’époque de la vaccination indiquant qu’une forte
proportion des enfants avait eu la coqueluche avant
I’age de 10 ans (Fine & Clarkson 1984).

Une enquéte sérologique réalisée a Palerme en
Italie, région ou le niveau de protection par le
vaccin DTC est tres faible, montre que la forte
exposition des enfants a B. pertussis entralne une
augmentation avec 1’dge de la prévalence des IgG
sériques anti-TC. La prévalence globale de ces
anticorps mesurés par ELISA est de 56% ; elle est
de 24% chez les enfants de 1 a 3 ans et passe a
67% entre 11 et 12 ans (Stroffolini et al. 1989).

L’étude d’échantillons de sérum collectés dans
plusieurs pays, a la fin des années 1960 et au début
des années 1970, a montré deux profils différents
des titres d’agglutinines (Maixnerova et al. 1979).
Dans un premier groupe de pays (Algérie et
Yougoslavie), la fréquence des titres positifs est
plus élevée chez les enfants d’age préscolaire ou
tout juste scolarisés, avec plus tard une tendance a
la baisse. Dans le second groupe de pays
(Afghanistan, Kenya, Mongolie et Niger), ces ti-
tres n’augmentent pas de facon significative chez le
nourisson, mais s’élévent progressivement avec 1’age
pour étre fortement positifs chez les sujets plus
agés.

Dans certains pays européens, on observe avec
I’4ge une diminution de la prévalence des
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agglutinines sériques anticoquelucheuses. En
Tchécoslovaquie, la séropositivité passe de 81%
entre 15 et 19 ans a 16% entre 30 et 34 ans. Ces
résultats montrent que les agglutinines peuvent
persister longtemps, tout au moins chez certains
individus ayant re¢u une vaccination comportant
6 injections, la derniere étant administrée a 1’dge
de 6 ans (Celko et al. 1984).

En Pologne, les plus forts taux d’agglutination
bactérienne ont été observés chez les enfants de 3
mois a un an ; 60% avaient un titre supérieur ou
égal a 1:40 et 29% avaient un titre supérieur ou
égal a 1:60. Chez les enfants plus agés, ces titres
diminuaient considérablement, indépendamment
du passé vaccinal. Seulement 7% des jeunes entre
15 et 19 ans ont un titre supérieur ou égal a 1:160.
A T’inverse, le pourcentage de sérums ayant de
forts titres d’anticorps contre B. parapertussis aug-
mente avec 1’age, passant de 8% chez les tout
jeunes enfants a 51% chez les plus agés (Adonajlo
et al. 1971).

Ces observations pourraient traduire des diffé-
rences dans la mise en place des programmes de
vaccination et une modification des caractéristi-
ques épidémiologiques de la coqueluche. Le succes
de la vaccination a pu modifier le profil
épidémiologique de la maladie en diminuant la
probabilité d’une exposition accidentelle répétée a
la coqueluche ce qui a pour conséquence de ré-
duire le renforcement de la réponse immunitaire
(Mortimer 1991). Dans les pays ol les campagnes
de vaccination ont considérablement réduit I’inci-
dence de la maladie, on observe une séropositivité
plus élevée dans les tranches d’age protégées par la
vaccination. La séropositivité des gens plus agés
décroit en fonction du moment de la vaccination et
du nombre de doses administrées. Dans les pays ou
la protection vaccinale est faible et ou les bacilles
de la coqueluche circulent librement, la
séropositivité augmente avec 1’dge traduisant ainsi
la forte proportion d’infections.

Plusieurs chercheurs ont étudié 1’apparition d’an-
ticorps anticoquelucheux suite & la maladie
(Aleksandrowicz & Pstragowska 1980, Granstrom
et al. 1988, Nagel & Poot-Scholtens 1983). Les
titres d’IgG anti-TC et anti-HAF (déterminés par
ELISA) augmentent de facon significative. La com-
binaison de ces 2 dosages avec celui des IgA
anti-HAF par ELISA constitue la méthode la plus
sensible pour diagnostiquer la coqueluche chez les
enfants non vaccinés (Granstrom et al. 1988, Nagel
& Poot-Scholtens 1983). La présence d’IgA sériques
traduit un contact naturel avec B. pertussis ou
d’autres microorganismes apparentés. Il faut at-
tendre 6 & 7 semaines apres la naissance pour que
les IgA atteignent des concentrations élevées (Nagel
& Poot-Scholtens 1983).
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Figure 6. Moyenne des anticorps sériques (+1 déviation standard) dirigés contre 'hémagglutinine filamenteuse (HAF), la toxine
coquelucheuse (TC), les agglutinogénes (AGG), la protéine de membrane externe (PME) et le lipopolysaccharide (LPS) aprés la
vaccination avec le DTC contenant la composante cellulaire de la coqueluche (Ashworth et al. 1983)
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5. Production des anticorps
apres la vaccination avec
le vaccin entier inactivé

5.1 Réponse au vaccin

La vaccination induit une augmentation des
titres d’anticorps (détectés par ELISA) dirigés con-
tre tous les antigenes connus de B. pertussis. Les
enfants vaccinés avec le vaccin entier inactivé ont
des taux accrus d’anticorps dirigés contre les HAF,
TC, AGG, LPS et les protéines de la membrane
externe (Ashworth et al. 1983, Baraff et al. 1984,
Barkin et al. 1984, Blumberg et al. 1991). L’ impor-
tance de fa réponse est proportionelle au nombre
de doses de vaccin administrées (Figure 6); Il est
important de noter que les enfants non vaccinés
ont des taux élevés d’anticorps sériques dirigés
contre la protéine de membrane externe (PME) et
le LPS, conséquence probable des réactions croi-
sées avec des antigénes autres que ceux du bacille
de la coqueluche (Ashworth et al. 1983).

Les titres d’anticorps neutralisants augmentent
également aprés la vaccination. Trois doses de
vaccin provoquent une élévation modérée de ces
titres avec 59% de séropositivité (Blennow et al.
1988). Le titre moyen d’anticorps neutralisants
anti-TC (déterminé par le test CHO) passe de 45

unités/ml avant la vaccination & 1’4ge de 2 mois a
407 unités/ml un mois apres la troisiéme injection
de DTC (Blumberg et al. 1991).

Plus de 70% des enfants ont un titre moyen
d’agglutinines supérieur ou égal a 1:80 (déterminé
par la microtechnique et correspondant a 1:160
par la macrotechnique) aprés 3 doses de DTC
contenant la composante cellulaire de la coquelu-
che (Tableau 1).

5.2 Variations de la réponse anticorps
aux différents vaccins entiers
inactives
La capacité des vaccins a stimuler la produc-

tion d’anticorps varie considérablement selon les

Tableau 1: Titres d’agglutinines en réponse au vaccin DTC chez
des enfants ayant recu une premiére injection de vaccin entre 4
et 20 semaines (Wilkins et al. 1991)

Pourcentage d’enfants répondant un
mois apres :
, tltr(.e . 1 dose 2 doses 3 doses
d’agglutinines
£1:10 78 12 2
1:10 & 1:40 21 35 25
21:80 1 53 73




différents producteurs. D’apres les études réalisées
par deux centres américains, 2 vaccins commercia-
lisés différaient dans leur capacité a induire la
formation d’anticorps anti-TC. Le taux d’anti-
corps anti-TC des enfants vaccinés avec le vaccin
Lederle était multiplié par 46 alors que ce taux
était seulement multiplié par 2,4 avec le vaccin
Connaught. Dans les deux cas, les réponses anti-
corps pour 'HAF et les AGG étaient comparables
(Edwards et al. 1991).

Le titre moyen d’agglutinines apreés trois doses
de DTC varie de 1:1826 (Barkin et al. 1984) a 1:87
(Blumberg et al. 1991). Lors d’une étude réalisée
en France, trois doses d’un vaccin DTC (adsorbé
sur phosphate de calcium) ont induit des titres
d’agglutinines inférieurs & 1:10 chez 25% des en-
fants avec un tres faible titre moyen a 1:23 (Relyveld
et al. 1991). Ces variations s’expliquent en partie,
par les diverses méthodes employées pour détermi-
ner les titres d’agglutinines (incluant 1’utilisation
de souches bactériennes différentes pour 1’antigene
test) ou par les différences techniques de prépara-
tion du vaccin. Il est possible que les vaccins pro-
duits en fermenteurs contiennent de plus faibles
concentrations d’antigenes de surface que les vac-
cins produits dans des conditions fixes (Relyveld et
al. 1991).

5.3 Age recommandé pour le début
de la vaccination

La vaccination coquelucheuse doit étre effec-
tuée avant toute exposition a la maladie, & un age
ou l’enfant est cependant capable d’y répondre
(Cherry et al. 1988). Selon une revue concernant
les vaccinations précoces de I’enfant avec le DTC,
les anticorps anticoquelucheux acquis passivement
par le nouveau-né peuvent modifier ou bloquer la
réponse immunitaire durant les premieres semai-
nes de sa vie. Cependant, une vaccination compor-
tant 3 doses de DTC et débutant 4 semaines apres
la naissance, induit une bonne réponse immunitaire
et assure une protection contre la maladie (Halsey
& Galazka 1985).

L’age a la vaccination influence de facon impor-
tante la réponse sérologique au vaccin entier
inactivé. Cette derniere n’est pas meilleure lorsque
la vaccination est réalisée tres tot. Les titres d’anti-
corps sont généralement d’autant plus élevés que
la vaccination débute tardivement. En effet, I’in-
jection d’une dose de DTC a la sortie de la mater-
nité (dge moyen 3,5 jours) suivie des 3 injections
habituelles a 2, 4 et 6 mois n’entraine pas d’aug-
mentation des titres d’agglutinines, d’anti-TC et
d’anti-HAF obtenus avec les trois doses de vaccin
(Baraff et al. 1984). D’apres certaines informa-
tions, une vaccination dans les premieres 24 heures
apres la naissance pourrait entralner une ‘“paraly-
sie immunologique” (Provenzano et al. 1965).
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De nombreuses études ont montré que la capa-
cité de I’enfant a produire des IgG sériques anti-TC
apres la vaccination coquelucheuse est inverse-
ment liée au titre d’IgG anti-TC dans le sérum de
cordon. Lorsque ce titre est bas, la réponse
immunitaire & la vaccination est bonne alors qu’elle
est faible lorsqu’il est élevé (Baraff et al. 1984,
Burstyn et al. 1983). Cependant cette relation en-
tre titre d’anticorps préexistant et réponse
immunitaire a la vaccination ne s’observe pas tou-
jours ; lors d’une récente enquéte, 3 doses de DTC
ont entrainé chez les enfants possédant de fortes
concentrations d’anti-TC prévaccinaux une réponse
immunitaire plus importante que chez les enfants
ayant de faibles titres d’anti-TC (Blumberg et al.
1991).

De méme les titres d’anticorps prévaccinaux
influencent la production d’anticorps neutralisants
en réponse au vaccin coquelucheux entier inactivé.
Apres la vaccination, les titres d’anticorps
neutralisants anti-TC sont plus élevés chez les indi-
vidus ayant de faibles titres prévaccinaux d’anti-
corps neutralisants anti-TC que chez les personnes
possédant de forts titres de ces anticorps (Blumberg
et al. 1991, Granstrom et al. 1985). En revanche,
les taux d’anticorps prévaccinaux n’influencent
pas la réponse immunitaire au vaccin acellulaire
(confere partie 7).

La meilleure production d’agglutinines est ob-
servée lorsque la vaccination avec le DTC est effec-
tuée tardivement vers I’age de 5 mois ou plus, avec
un espace d’au moins 8 semaines entre la premiere
et la seconde injection (Wilkinson et al. 1987).
Cependant, le fait de retarder le début de la vacci-
nation favorise ’apparition des cas de coqueluche
chez les jeunes enfants non protégés (Funkhouser
et al. 1987). La mise en place d’un calendrier de
vaccination idéal, résulte d’un compromis
entre les principes d’immunologie et les besoins
épidémiologiques.

5.4 Nombre de doses et intervalle
entre les injections

La réponse au vaccin coquelucheux est
proportionelle aux nombre de doses administrées.
Selon des enquétes épidémiologiques concernant
son efficacité, il faut trois injections pour obtenir
une bonne immunité chez le jeune enfant (Fine &
Clarkson 1987). Sachant que la réponse immuni-
taire est meilleure lorsque les injections sont espa-
cées, plusieurs études ont comparé les résultats de
différents protocoles de vaccination comportant
deux ou trois doses, afin de déterminer I’intervalle
nécessaire entre les injections pour assurer la ré-
ponse immunitaire appropriée.

Deux injections de DTC espacées d’au moins 60
jours permettent d’obtenir des taux d’agglutinines
comparables a ceux obtenus avec 3 injections es-
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pacées d’un mois (Wilkins et al. 1971).

Lors d’une autre étude au Kenya, on a comparé
les titres d’agglutinines chez des enfants ayant recu
soit deux doses de DTC espacées de 6 mois soit
trois doses a 3 mois d’intervalle. Un mois apres la
dernieére injection, les titres d’agglutinines de ces
deux groupes d’enfants étaient similaires, mais ils
ont diminué plus rapidement chez ceux qui avaient
recu deux doses au lieu de trois. Ces différences
sont statistiquement significatives au bout de 2 ans
(Muller et al. 1984). En Inde, une étude similaire a
montré que deux doses de DTC (a deux mois
d’intervalle) ou trois doses (espacées d’un mois)
induisaient des titres d’agglutinines identiques, tan-
dis que les titres d’anticorps antidiphtériques et
antitétaniques étaient significativement plus élevés
dans le schéma de vaccination comportant trois
injections (Bhandari et al. 1981). Au Sénégal, 1’ad-
ministration a des enfants 4gés de 3 a 24 mois de
deux doses de DTC-polio a six mois d’inter-valle,
associées ou non a une vaccination contre 1’hépa-
tite B, induit chez seulement 40% d’entre eux des
titres d’agglutinines de 1:80 (Coursaget et al. 1986).

L’application d’un programme de vaccination
de routine comportant seulement deux injections
n’est pas souhaitable lorsque celui-ci débute tot
dans la vie de I’enfant, c’est a dire entre 6 semaines
et 2 mois. En effet, la présence d’anticorps acquis
passivement pourrait inhiber la réponse
immunitaire lors de la premiére injection et &tre a
I’origine d’une réponse immunitaire insuffisante
vis a vis des 3 composantes du vaccin DTC.

Qn a essayé de réduire les doses de DTC afin
d’atténuer les réactions locales et fébriles obser-
vées chez des enfants nés a terme ou prématurés
(Bernbaum et al. 1989, Rogers 1990, Warfield
1989). Cependant, il n’existe pas de relation évi-
dente entre la dose et la gravité des complications
(encéphalopathie, convulsions) et on n’est pas sir
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de réduire celles-ci en diminuant les doses de vac-
cin. Les enfants recevant une demi-dose de DTC
ont des titres d’agglutinines plus faibles que les
enfants ayant la dose normale (Bernbaum et al.
1989). Cette différence disparait apres I’injection
de rappel (Barkin et al. 1984). 11 ne semble pas
prudent de diminuer les doses de vaccin (Cherry et
al. 1988, Wassilak et al. 1985).

On n’améliore pas la réponse immunitaire en-
vers aucun des constituants du vaccin en fraction-
nant la deuxieéme ou la troisicme dose (0,2 ml et
0,3 ml espacés de 2 a 4 jours) (Vodickova &
Svandova 1986). Le fractionnement des doses qui
présente de plus le désagrément d’injections sup-
plémentaires n’est pas conseillé.

5.5 Durée de 'immunité apres
différents schémas de vaccination

De nombreuses études confirment que 1’utili-
sation des récents vaccins coquelucheux entiers
inctivés a permis d’obtenir une bonne protection
des individus contre la coqueluche, soit en préve-
nant son apparition, soit en diminuant
considérablement sa gravité (Griffith 1988). Ce-
pendant, la durée de cette immunité n’est pas en-
core établie et ceci se traduit par I’utilisation de
différents schémas de vaccination. On administre
généralement trois doses de DTC durant la pre-
miere année de la vie. Dans les Régions OMS
Afrique et Asie du Sud-Est, la plupart des pays
appliquent le protocole conseillé par le PEV, c’est a
dire trois doses de DTC a 6, 10 et 14 semaines apres
la naissance; dans certains pays les injections sont
réalisées a 3, 4 et 5 mois (Tableau 2). Dans la
région Amérique, les injections sont le plus sou-
vent espacées de deux mois, selon le protocole
appliqué aux Etats-Unis.

Il faut préciser que la troisieme injection est

Tableau 2. Schémas de vaccination avec le DTC, appliqués dans six Régions OMS (Galazka 1992)

Schéma de la primo-vaccination avec 3 doses de DTC Schéma des rappels
6, 10, et 14 semaines | 3,4 et 5 mois ou 4,5 2,4¢etb 3, 5-6, et 7-15
ou 2,3, et 4 mois et 6 mois mois mois 12-24 mois 3-6 ans

Régions OMS Pourcentage de pays employant un schéma de vaccination donné

Afrique 64 36 - - 31 -
Amérique 19 10 57 14 57 33
Méditerranée 30 o5 30 15 45 5
Orientale

Europe*® 11 48 15 18 63 11
Asie du Sud-Est 64 36 - - 9 9
Pacifique Ouest** 23 35 23 16 48 35

“Pas de vaccination coquelucheuse en Suéde. Au Danemark, administration du vaccin coquelucheux monovalent & I'dge de 5 semaines, 9 semaines

et 10 mois

“*Un rappel constitué par une quatriéme dose de UTC est administré lors de I'entrée a I'école, dans 5 pays de la Région Pacifique Ouest
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Figure 7. Protocoles de vaccination pour la diphtérie, la coqueluche et le tétanos dans divers pays de la Région Europe.
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conseillée plus tard apres I’dge de 6 mois, dans
14% a 18% des Régions Amérique, Méditerranée
orientale, Europe et Pacifique Ouest. La figure 7
représente les divers calendriers de vaccination
utilisés dans la Région Europe.

Figure 8. Titres d’agglutinines aprés une, deux et trois injections de vaccin
entier inactivé DTC (Wilkins et al. 1987)
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Les études épidémiologiques suggerent que la
protection assurée par la vaccination coquelucheuse
n’est élevée que durant une période limitée, puis
décroit avec le temps. Au Royaume Uni, I’efficacité
de la protection est de 100% durant la premiere
année qui suit les 3 doses de DTC, puis elle chute
a 46% lors de la septieme année (Jenkinson 1988).
En Suede, la protection assurée par les 3 doses de
vaccin coquelucheux non adsorbé est de 86% chez
les enfants entre 6 et 11 mois puis tombe a 76% a
la fin de leur deuxiéme année (Blennow et al.
1988). D’autres études de cohorte et des enquétes
cas-témoins indiquent une diminution faible mais
constante de D’efficacité de la vaccination avec le
temps (Fine & Clarkson 1987).

Des études sérologiques ont montré un déclin
beaucoup plus important des anticorps dirigés con-
tre divers antigénes de B. pertussis apres la vacci-
nation. Douze mois aprés la derniére injection de
DTC, les titres d’agglutinines sont faibles (Figure
8). Les concentrations d’anticorps contre la TC,
I’HAF et les protéines de membrane externe, ainsi
que les agglutinines et les antitoxines neutralisantes,
diminuent considérablement durant la premiere
année qui suit la derniere injection (Barkin et al.
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1984, Blennow & Granstrom 1989a, Blumberg et
al. 1991, Edwards et al. 1991, Relyveld et al.
1991).

Le choix d’une politique de rappels de DTC
varie considérablement en fonction des pays. Au
Royaume Uni, on conseille d’administrer seule-
ment les trois premieres injections de DTC sans
dose de rappel, alors qu’aux Etats Unis, un pre-
mier rappel est pratiqué a 1’dge de 15 mois suivi
d’un second rappel entre 4 et 6 ans. Dans 9% a
63% des pays on recommande une quatriéme in-
jection de DTC entre 12 et 24 mois (Tableau 2). La
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figure 7 présente la situation en Europe. On a pu
mettre en évidence I'importance de cette dose de
rappel en Finlande. Dans ce pays, on a observé
entre 1976 et 1977, une épidémie de coqueluche
en dépit d’une forte couverture vaccinale (supé-
rieure a2 90%) pour la premiere série d’injections.
Selon une étude réalisée en 1982, cette épidémie,
qui a surtout touché les enfants d’dge scolaire,
pourrait s’expliquer par le faible taux de rappels
effectués ; seulement 25% des enfants avaient recu
une quatriéme injection avant I’dge de 4 ans. Les
résultats de cette étude montrent que la

Figure 9. Moyenne géométrique des titres d’anticorps (MGT) en réponse aux composantes coquelucheuses cellulaires et acellulaires
du vaccin DTC administré aux enfants lors de la primo-vaccination et aprés les rappels entre 18 et 24 mois et entre 4 et 6 ans

(Edwards et al. 1989)
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primo-vaccination assure une protection d’envi-
ron un an et que la dose de rappel prolonge cette
immunité de deux a trois ans (Huovila 1982).

Les études sérologiques confirment cet effet rap-
pel de la quatrieme dose de DTC administrée a la
fin de la deuxieme année de I’enfant. Les anticorps
anti-TC, anti-HAF et les agglutinines augmentent
de facon significative apres le rappel (Barkin et al.
1984, Chen et al. 1957, Edwards et al. 1989,
Lewis et al. 1986, Pichichero et al. 1987, Relyveld
et al. 1991). La figure 9 représente le titre des
différents anticorps apres les rappels de DTC. L’im-
portance de ces réponses varie énormément ; ainsi,
le titre d’agglutinines augmente de 1:100 a 1:7000
dans une étude et dans une autre il passe de 1:18 a
1:213 (Barkin et al. 1984, Relyveld et al. 1991).
Ces différences pourraient s’expliquer par des va-
riations d’efficacité des divers vaccins utilisés, des
différences dans les schémas de vaccination et les
différences techniques de dosage des anticorps.

Dans plusieurs pays, la vaccination coquelu-
cheuse comporte une cinquieéme dose (le second
rappel). C’est le cas pour environ un tiers des pays
des Régions Amérique et Pacifique Ouest (Tableau
2). La nécessité de ce second rappel et son impor-
tance dans la protection contre la coqueluche res-
tent a prouver dans les autres pays. Cette injection
supplémentaire semble exercer un net effet de rap-
pel sur la réponse anticorps sérique (Edwards et al.
1989, Morgan et al. 1990).

Plusieurs cas de coqueluche ont été récemment
observés chez 1’adulte. Ceci traduirait une modifi-
cation de la répartition de cette maladie en fonc-
tion de I’age, avec un plus grand nombre de cas
chez 1’adulte, la maladie étant aujourd’hui bien
controlée chez ’enfant. Plusieurs chercheurs ont
exprimé leur crainte concernant le fait que la pro-
tection contre la coqueluche soit seulement par-
tielle chez les adultes (Fine & Clarkson 1987). Ce
déclin de I'immunité serait li€é a une diminution de
la circulation des bacilles de la coqueluche condui-
sant a une moindre exposition dans les popula-
tions bien vaccinées et par conséquent, & une faible
stimulation naturelle de I’immunité. Dans ce cas,
des rappels tardifs de vaccin coquelucheux pour-
raient maintenir une protection contre la maladie
chez les enfants plus agés et les adolescents.

6. Nécessité d’une
vérification de Pefficacité
du vaccin coquelucheux

Durant ces quinze dernieres années, les pro-
grammes de vaccination ont été appliqués avec
succes dans la plupart des pays du globe et la
coqueluche a progressivement disparu en tant que
probléeme majeur de santé chez les nourissons et les
enfants. Cependant, il y a une recrudescence ou
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une persistance de cette maladie dans certains pays
industrialisés (Allemagne, Italie, Russie, Suede et
Royaume Uni) (Galazka 1992, Mortimer 1988).
Cette situation est due a la négligence et a
I’autosatisfaction des médecins et des parents, aux
idées disséminées par des groupes de pression con-
tre la vaccination et aux litiges & propos de préten-
dues complications associées a la vaccination.

Dans les pays en développement, le principal
probleme repose sur les taux élevés d’abandon
entre la premicre et la troisieme injection de DTC.
Les vaccinations ne sont pas toujours faites a temps
et souvent les enfants ne sont pas protégés durant
les six premiers mois de leur vie, période durant
laquelle ils sont le plus vulnérables.

Mis a part le probleme de disponibilité du vac-
cin coquelucheux, le contrdle de la maladie passe
avant tout par l’utilisation d’un vaccin efficace.
Selon les normes de I’OMS, chaque dose vaccinale
doit avoir un pouvoir protecteur d’au moins 4
unités internationales déterminées par le test de
protection sur la souris (épreuve de survie de la
souris immunisée, a 1’injection intracérébrale de B.
pertussis) (WHO 1990). Cette norme repose sur la
corrélation qui existe entre la protection chez I’en-
fant et les résultats de ce test chez la souris et qui a
été établie par le “ Medical Research Council ” du
Royaume Uni (MRC 1959). Ce test est cependant
difficile & mettre en oeuvre et les résultats sont tres
variables. Il faut constamment contrdler ’effica-
cit¢ du vaccin. Les différences d’antigénicité des
différents vaccins utilisés, discutées dans la partie
5.2, pourraient avoir une importance clinique. Plu-
sieurs rapports font état d’une faible efficacité
clinique pour certains vaccins produits localement
au Canada (Halperin 1989) et en Afrique du Sud
(Strebel 1991). De telles observations devraient
nous rendre vigilants quant a la qualité des vac-
cins.

La mauvaise efficacité d’un vaccin pourrait étre
due a des problemes de stockage, a 1’administra-
tion elle méme lorsqu’elle est mal effectuée ou a
des modifications du schéma de vaccination: le
calendrier, la fréquence des injections et 1’dge a la
vaccination. Tous ces problemes de logistique doi-
vent étre strictement surveillés.

7. Caractéristiques
immunologiques du
vaccin entier inactivé

7.1 Nature du vaccin coquelucheux
acellulaire

Le vaccin Pillemer a probablement été le pre-
mier vaccin coquelucheux acellulaire. Il était pré-
paré a partir d’une suspension de bacilles de la
coqueluche désintégrés par sonification puis trai-
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tée avec un stroma de globules rouges humains du
groupe O rhésus négatif autoclavé. Un complexe
stroma-antigéne est ainsi formé, il contient une
petite fraction de la cellule bactérienne. Le ““ Médi-
cal Research Council ” a testé ce vaccin et observé
une réponse immunitaire élevée chez les enfants.
Malheureusement, 1’antigéne Pillemer a parfois été
a lorigine de graves complications et son utilisa-
tion n’a jamais été autorisée en clinique (Griffith
1988).

Entre 1962 et 1977, la firme Eli Lilly a commer-
cialisé aux Etats-Unis, un vaccin coquelucheux
produit a partir d’un extrait bactérien. Le contenu
de ce dernier n’a jamais été clairement caractérisé
et il a été retiré du marché.

La compréhension des rdles de la TC, de I’'HAF
et des AGG dans la pathogénie et I'immunité en-
vers la coqueluche ont ouvert de nouvelles pers-
pectives, grace a I’utilisation de ces protéines pour
développer de nouveaux vaccins acellulaires. L’em-
ploi de vaccins monovalents a base d’anatoxine
coquelucheuse ou bivalents constitués par
I’anatoxine associée a I’HAF a fait I’objet d’une
revue (Galazka 1988).

L’emploi de tels vaccins présente le principal
avantage de supprimer les complications liées a la
présence des constituants toxiques non protec-
teurs, en particulier le LPS qui est éliminé lors de la
purification de la fraction antigénique soluble.

On sait aujourd’hui que le vaccin acellulaire
doit contenir la toxine coquelucheuse, traitée de
telle facon qu’elle ait perdu sa toxicité tout en
conservant son immunogénicité (c’est a dire sous
forme d’anatoxine coquelucheuse, ATC). Ce vac-
cin doit aussi contenir I’HAF. Les vaccins
acellulaires expérimentaux ou actuellement pro-
duits, contiennent différentes quantités d’ATC,
d’HAF, d’AGG et de protéine 69 kd (Tableau 3).

Au Japon, ou les vaccins acellulaires sont utili-
sés en routine pour la vaccination des enfants agés
de deux ans ou plus, il existe deux vaccins. Le
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premier, le vaccin Takeda, est produit par le groupe
chimique Takeda a Osaka et par quatre autres
compagnies (Kitasato Institute, Tokyo ; Chiba
Serum Institute, Ichikawa ; Denka Seiken, Tokyo ;
et Kaketsu Chemo-Sero-Therapeutic Institute,
Kumamoto). Le vaccin Takeda contient beaucoup
plus d’HAF que d’ATC (30 a 40 ug d’HAF et
environ 5 pg d’ATC par dose) et une petite quan-
tit¢é d’AGG (environ lug par dose) (Aoyama et al.
1989). Les proportions en poids d’HAF : ATC :
AGG sont habituellement 90:10:1 (Tableau 3),
mais celles d’HAF : ATC dans les vaccins commer-
cialisés sont parfois faibles a 4:1 (Tomoda et al.
1991). Ce vaccin contient également une petite
quantité de la protéine de membrane externe 69
kd. Il a été produit sous la forme d’un vaccin
trivalent DTC par les laboratoires Wyeth et Lederle
et a fait I’objet de nombreux essais cliniques chez
les nourissons et les enfants aux Etats-Unis
(Anderson et al. 1987, 1988, Blumberg et al. 1991,
Lewis et al. 1986, Morgan et al. 1990, Pichichero
et al. 1987). Ce vaccin a aussi été étudié de fagon
extensive chez les enfants japonais (Aoyama et al.
1989, Kimura et al. 1991, Mortimer et al. 1990,
Tomoda et al. 1991).

Biken (Fondation pour la recherche sur les ma-
ladies microbiennes de 1’université d’Osaka) fabri-
que le second type de vaccin acellulaire utilisé au
Japon. Ce vaccin contient les mémes quantités
d’HAF et d’ATC (habituellement 12,5 a 24 ug par
dose). Lors d’une enquéte sur les enfants en con-
tact familial avec la coqueluche, les taux d’attaque
secondaire étaient de 14,3% pour le vaccin Biken,
de 7,5% pour le vaccin Takeda, de 13,5% avec le
vaccin entier inactivé et de 61.3% lorsque les en-
fants n’étaient pas vaccinés. Ces données permet-
tent d’évaluer 1’efficacité des vaccins. Elle est de
88% pour le vaccin Takeda, de 77% pour le vaccin
Biken et de 78% pour le vaccin entier inactivé
(Aoyama et al. 1988). Les intervalles de confiance
de ces estimations sont larges et se chevauchent.

Tableau 3. Composition des vaccins coquelucheux acellulaires (d’aprés Robinson et Ashworth 1988)

13

Vaccins Proportiond'antigéne Stade de développement
HAF ATC AGG 69kd

) o X ) Vaccination des enfants de plus de 2 ans au Japon;
Takeda (I.Dmd”" au Japon; incorporé au vacein 90 10 0,121 1 études cliniques chez les nourrisons et les enfants au
DTC fabrique par Lederle aux Etats-Unis) Japon et aux Etats-Unis
Biken (a) (produit au Japon et en France par 1 1 i i vaccination des enfants au Japon; études cliniques et sur
PInstitut Mérieux) le terrain en Suéde; essais cliniques aux Etats-Unis.
Biken(b) - 1 - - Essais en Suede
Cen_tre de Recherche et de Microbiologie 1 1 1 - Etudes cliniques au Royaume-Uni
Appliquee (CRMA), Royaume-Uni
Sclavo, Italie 1.4 1* - 1 1 Etudes cliniques chez les adultes

“toxine coquelucheuse non toxique ayant perdu la sous-unité S1 par génie génétique
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En conclusion, les deux vaccins acellulaires ont
une efficacité similaire a celle du vaccin entier
inactivé qui est de 78%.

L’institut Mérieux produit aussi le vaccin
acellulaire de type Biken. Ce dernier contient 12,5
ug d’ATC et d’HAF. Ce vaccin associé aux
anatoxines tétanique et diphtérique a été étudié
chez les nourissons et les enfant aux Etats-Unis
(Edwards et al. 1989, 1991, Van Savage et al.
1990).

Ce type de vaccin acellulaire et le vaccin
monovalent constitué par 1'anatoxine coquelu-
cheuse ont été testés lors d’une étude de terrain en
Suede entre 1986 et 1987. Leur efficacité protec-
trice contre la coqueluche confirmée par culture,
était de 69% pour le vaccin Biken et de 54% pour
I’anatoxine coquelucheuse (Olin 1990). Les esti-
mations d’efficacité sont largement influencées par
la méthode de diagnostic employée. En effet, lors-
que la maladie est confirmée par un diagnostic
bactériologique, I’efficacité de l'anatoxine
coquelucheuse sous forme de vaccin monovalent
est plus importante lorsqu’on inclue des patients
présentant une toux prolongée. L’efficacité est de
72% pour les toux de 14 jours, et de 86% contre
des toux d’une durée de 28 jours. Le pouvoir
protecteur du vaccin monovalent est de 90% quand
on définit les cas de coqueluche sur la base d’un
diagnostic clinique, c’est a dire des quintes de toux
spasmodiques (Blackwelder et al. 1991).

Malheureusement, cette étude suédoise n’a pas
permis d’identifier un profil sérologique associé a
une immunité clinique; les taux d’anticorps anti-TC
post-vaccinaux sont les mémes pour les individus
ayant contracté ou non la coqueluche. De plus, ces
vaccins acellulaires n’étaient pas associés aux
anatoxines tétanique et diphtérique et les sujets

Figure 10. Moyenne géométrique des titres d’anticorps anti-HAF, anti-TC et
des agglutinines aprés trois doses de DTC a I'age de 3, 5 et 7 mois (Miller et

al. 1990)
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participant a I’étude étaient des enfants 4gés de 6 a
11 mois. Par conséquent, les résultats de ces essais
ne peuvent pas s’appliquer directement aux en-
fants de moins de 5 mois qui constituent le groupe
cible des campagnes de vaccination du PEV avec le
DTC.

Le vaccin Biken a fait I’objet de plusieurs études
cliniques en Suede (Blennow et al. 1988, Blennow
& Granstrom 1989a, 1989b, 1990). Les données
indiquent que deux doses de ce vaccin assurent une
protection d’au moins trois ans (Olin 1990).
L’anatoxine coquelucheuse sous forme de vaccin
monovalent, modifie considérablement 1’évolution
de la coqueluche mais ne protége pas contre 1’in-
fection. L’addition d’HAF assure une meilleure
protection contre I’infection. A la vue de ces résul-
tats, on considére que les deux vaccins acellulaires
administrés aux nourissons en deux doses, prote-
gent efficacement contre les symptomes cliniques
de la coqueluche: toux spasmodique et convulsive.
Les vaccins bivalents contenant I’'HAF et I’ATC
semblent assurer une meilleure protection contre
les formes bénignes ou asymptomatiques de la
coqueluche. D’apres les études suédoises, il semble
que D’efficacité de ces vaccins contre la maladie et
I’infection puisse étre améliorée par 1’addition
d’autres antigeénes protecteurs purifiés a partir des
bacilles de la coqueluche (Storsaeter et al. 1990).

Le Centre de Recherche et de Microbiologie
Appliquée (AMRC) de Porton au Royaume Uni, a
développé un vaccin acellulaire contenant les
antigénes HAF, ATC et AGG en quantités égales
(10pg par dose) et purifiés séparément (Robinson
& Ashworth 1988) (Tableau 3). La sélection d’un
vaccin acellulaire pour des essais cliniques en phase
ITI, destinés a comparer 1’efficacité des vaccins
acellulaires et cellulaires, a d’abord nécessité une
étude en phase II avec 3 vaccins : le vaccin AMRC,
le vaccin Biken préparé par Mérieux et le vaccin
Takeda produit au Japon. 432 enfants ont été
répartis de facon aléatoire en double aveugle, en 4
groupes traités avec 1'un des vaccins acellulaires ou
le vaccin entier inactivé. Chaque vaccin était admi-
nistré sous la forme d’un constituant du DTC. Les
enfants étaient vaccinés a 1’age de 3, 5 et 8 a 10
mois. Ces essais ont confirmé le caractere faiblement
réactogene des vaccins acellulaires. Lorsqu’on con-
sidere les réponses anticorps envers les antigénes
TC, HAF et AGG, les résultats entre les vaccins
acellulaires et entre chacun d’eux comparé au vac-
cin entier inactivé, varient de facon significative
(Figure 10). Depuis Mai 1990, le calendrier de la
primo-vaccination par le DTC a été modifié au
Royaume-Uni, les doses étant administrées a 2, 3
et 4 mois. Un nouvel essai en phase II sera donc
nécessaire pour déterminer quel vaccin acellulaire
participera a 1’étude clinique en phase III.

Actuellement, on s’intéresse beaucoup a la pré-
paration d’un vaccin acellulaire dépourvu de la
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sous-unité S1 porteuse de 1’activité enzymatique et
contenant uniquement les sous-unités responsa-
bles de I’adhérence a la surface cellulaire. De nom-
breux sites essentiels a 1’action de la toxine sont
situés sur les dimeres S2-S4 et S3-S4. Ces derniers
sont capables d’induire la production d’anticorps
neutralisants et sont donc des candidats potentiels
pour la préparation des vaccins acellulaires
coquelucheux (Burns et al. 1988). L’absence de la
sous-unité S1 éliminerait tout risque de toxicité
liée a la TC. Un vaccin dépourvu des propriétés
toxiques de la TC mais contenant néanmoins toute
les caractéristiques immunologiques de celle-ci, a
été préparé par génie génétique et testé dans une
étude en phase I sur un petit groupe de volontaires
adultes. Ce vaccin ne présente aucun danger. Il est
fortement immunogene (Podda et al. 1991).

Cependant, en dépit de ces résultats encoura-
geants, certaines observations appellent a la pru-
dence. L’étude de Thomas et al. (71989) montre
qu’apreés 1’administration du vaccin entier inactivé
ou apres la coqueluche, la réponse humorale en-
vers la TC est presque exclusivement dirigée contre
la sous-unité Sl. Si la réponse anticorps contre les
antigénes de B. pertussis reflete I'immunité apres
la maladie ou la vaccination, ces résultats sugge-
rent que les sous-unités de liaison de la TC ne
peuvent remplir leur rdle en tant que constituants
d’un vaccin acellulaire s@ir, 2 moins qu’une modifi-
cation puisse accroitre leur immunogénicité chez
I’homme.

Il est aujourd’hui possible d’isoler les geénes co-
dant pour la TC et ’'HAF et de les incorporer dans
d’autres bactéries. Il serait donc envisageable d’uti-
liser les techniques de recombinaison de 1’ADN
afin de produire des vaccins coquelucheux. De tels
vaccins seraient plus purs que ceux dérivés des
cultures de B. pertussis et contiendraient seule-
ment les fractions de TC et d’HAF les plus protec-
trices.

7.2 Emploi du vaccin acellulaire

N

Le Japon est le seul pays ayant réussi a intro-
duire le vaccin coquelucheux acellulaire dans les
programmes de vaccination courants. Ce vaccin
est administré en association avec les anatoxines
diphtérique et tétanique aux enfants agés de 24 a
48 mois. Ils recoivent trois injections espacées de 3
a 8 semaines et une quatrieme dose 12 a 18 mois
apres la troisieme injection. Depuis 1’incorpora-
tion de ce vaccin dans le DTC en 1981, I’incidence
de la coqueluche a diminué ; 5000 a 13 000 cas
déclarés entre 1979 et 1980, 500 a 1000 cas entre
1987 et 1988. Cette incidence est malgré tout plus
élevée qu’entre 1970 et 1974, lorsqu’on employait
le vaccin entier inactivé chez les nourissons. Le
déclin de l'incidence de la maladie apparait dans
les tranches d’age prises dans leur ensemble; ce-

pendant il est plus important chez les enfants de
plus de deux ans. Depuis décembre 1988, On peut
donner le DTC aux enfants 4gés de plus de trois
mois au Japon (Kimura & Kuno-Sakai 1990,
Kimura et al. 1991), mais en 1990, seulement 10%
des enfants de moins d’un an avaient été vaccinés
avec le DTC (Kimura & Kuno-Sakai 1990a, 1991 ).

En général le caractere réactogéne du vaccin
acellulaire est plus faible que celui du vaccin entier
inactivé. L’emploi du vaccin acellulaire réduit la
fréquence des réactions systémiques (fievre, vomis-
sements, irritabilité, anorexie) et les réactions loca-
les (induration, rougeur, chaleur, douleur).
Cependant on posseéde peu d’expérience concer-
nant la réactivité de ce vaccin chez les trés jeunes
enfants et les données actuelles proviennent
essentiellement d’études cliniques réalisées sur de
tres petits groupes d’enfants. Quelques études ont
posé le probleme de réactions causées par le vaccin
acellulaire administré a doses répétées des le tout
jeune age. Les enfants les plus agés présentent de
fagon significative plus de réactions locales (rou-
geur ou induration) et systémiques (fievre ou
irritabilité) apreés la vaccination avec le DTC con-
tenant le vaccin acellulaire Takeda (Anderson et al.
1987, Kamiya et al. 1992). Lors de la primo-
vaccination, ces réactions sont moins importantes
avec le vaccin Biken qu’avec le vaccin entier inactivé,
cependant lors du rappel a 1’dge de deux ans, elles
sont plus importantes chez les enfants ayant eu une
primo-vaccination avec le vaccin acellulaire
(Blennow 1988a, Blennow & Granstrom 1989). 11
est nécessaire d’avoir des données supplémentaires
afin d’évaluer la réactivité de doses répétées de
vaccin acellulaire.

7.3 Réponse anticorps au vaccin
acellulaire

On n’a pas de données comparatives concer-
nant ’efficacité clinique des vaccins acellulaires et
entiers inactivés. Cependant, il existe des informa-
tions concernant la réponse anticorps a ces vac-
cins. Les figures 9, 10 et 11 présentent quelque
résultats.

En général, la réponse anti-TC a une
primo-vaccination ou au rappel avec le vaccin
acellulaire est identique ou supérieure a celle obte-
nue avec le vaccin entier inactivé (Anderson et al.
1988, Edwards et al. 1989, Lewis et al. 1986,
Miller et al. 1990, Morgan et al. 1990, Pichichero
et al. 1987, Van Savage et al. 1990). La réponse
anti-HAF est toujours significativement plus im-
portante avec les vaccins de type Takeda ou Biken
qu’avec le vaccin entier inactivé.

Au contraire, les titres d’agglutinines sont plus
élevés lors de la vaccination avec le DTC conte-
nant le vaccin coquelucheux entier inactivé. Ceci
peut s’expliquer par la faible quantit¢ d’AGG pré-
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Figure 11. Anticorps anti-TC (unités d’'ELISA/mI) chez des enfants vaccinés avec les vaccins entiers inactivés ou acellulaires (Van Savage et al.

1990)
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sente dans le vaccin Takeda et & son absence dans
le type Biken. Le vaccin acellulaire du AMRC
contient des taux élevés d’AGG2 et d’AGG3. 1l
entraine l’apparition de meilleurs titres d’aggluti-
nines que le vaccin entier inactivé (Figure 10).

Le profil cinétique de la réponse humorale aux
vaccins entiers inactivés et acellulaires semble dif-
férent. La réponse au vaccin acellulaire semble
débuter des la premiére injection, sans la période
de latence observée avec le vaccin entier inactivé
(Figure 9). On observe aussi une réponse différente
lorsque les enfants possedent des titres prévaccinaux
d’IgG anti-TC déterminés par ELISA (Figure 11).
En effet, ces derniers affectent considérablement la
réponse au vaccin entier inactivé mais pas la ré-
ponse au vaccin acellulaire. Ce phénomene pour-
rait étre du a une immunogénicité supérieure de
I’ATC dans le vaccin acellulaire, a 1’absence de
certains constituants présents dans le vaccin entier
inactivé ou a d’autres facteurs encore non identi-
fiés (Van Savage et al. 1990). Ces résultats aug-
mentent I’intérét pour 1’emploi de vaccins
acellulaires lors de la vaccination précoce contre la
coqueluche.

Les réponses antitétanique et antidiphtérique ne
varient pas selon la nature cellulaire ou acellulaire
de la composante coqueluche dans le vaccin DTC
(Anderson et al. 1988, Edwards et al. 1989, Lewis
et al. 1986, Pichichero et al. 1987). Ceci indique
que le vaccin coquelucheux acellulaire possede les
mémes propriétés adjuvantes que le vaccin entier
inactivé.

7.4 Avenir du vaccin acellulaire?

Le vaccin acellulaire doit il remplacer le vac-
cin entier inactivé conventionel ? Les observations
réalisées au Japon et les études suedoises montrent
qu’il confére une certaine protection contre la co-
queluche.

En Suede, I’étude du vaccin acellulaire a montré
que le vaccin bivalent ATC-HAF était efficace a
69% dans les cas de coqueluche (confirmés par
diagnostic bactériologique) et a 79% pour les for-
mes graves de la maladie. Des estimations ont été
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obtenues lors du suivi de I’étude non aveugle et ont
concluent a une efficacité plus importante de 83%
et 97% respectivement. Cependant les taux d’anti-
corps post-vaccinaux anti-TC et anti-HAF ne sem-
blent pas étre corrélés avec la protection clinique.
Les antigenes TC et HAF ne sont peut étre pas les
seuls déterminants de la protection envers la co-
queluche, la réponse a d’autres antigénes pour-
raient y contribuer apreés 1’infection ou la
vaccination.
Aux Etats-Unis, la “ Food and Drug Administra-
tion ” a autorisé la mise sur le marché d’un vaccin
acellulaire coquelucheux pour la quatrieme et la
cinquieme dose du schéma de vaccination infantile
avec le DTC (ACIP 1992a, 1992b). Dans ce pays
on conseille toujours le vaccin entier inactivé pour
les trois premieres injections. En dépit des infor-
mations accumulées sur les vaccins acellulaires,
plusieurs questions majeures restent encore posées
et retardent 1’agrément et la disponibilité de tels
vaccins en dehors du Japon et des Etats-Unis. Ces
interrogations ont trait principalement aux incerti-
tudes a propos de la “ meilleure estimation ” de
Iefficacité des vaccins acellulaires par rapport aux
vaccins entiers inactivés disponibles et sur leur
pouvoir protecteur chez des enfants de moins de 6
mois. D’autres questions auxquelles on n’a pas
encore répondu, concerne I’existence possible d’un
risque de réactions secondaires rares mais graves.
La réponse a ces questions sera probablement oné-
reuse, difficile d’un point de vue logistique et s’éten-
dra sur plusieurs années.
Actuellement, des administrations gouvernemen-
tales et des producteurs de vaccins envisagent des
essais cliniques supplémentaires pour juger de 1’ef-
ficacité de ces vaccins. Les questions a résoudre
sont :
® e choix et I’établissement du site approprié
pour I’étude concernant des populations adé-
quates en nombre limité (Allemagne, Italie,
Suede, Royaume Uni),

® e choix des vaccins les plus prometteurs ou
la sélection de vaccins parmi de multiples
candidats,
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® le choix du vaccin entier inactivé pour un
contrdle positif,

® Ja possibilité d’inclure un groupe témoin avec
un placebo,

® Je choix d’un schéma de vaccination pour les
jeunes enfants,

® un accord sur une définition claire des cas de
maladie,

* la fréquence des complications rares qui doi-
vent étre mesurées.

Si elle est mise en oeuvre, cette étude devrait
durer environ trois ans avec un colt s’élevant a
plusieurs millions de dollars et des informations
seraient obtenues au plus tot au milieu des années
1990 (Bernier 1990).

8. Conséquences pour les
programmes de
vaccination

Afin de réellement maitriser la coqueluche
dans le monde, tous les pays doivent employer les
vaccins coquelucheux dans leurs programmes de
vaccination infantile. En Octobre 1991, le Comité
Consultatif Général du PEV a conseillé la pour-
suite des vaccinations avec le DTC contenant le
vaccin coquelucheux entier inactivé, dans la me-
sure ou les vaccins acellulaires ne sont pas encore
largement disponibles (PEV 1992).

Dans tous les pays, il est prioritaire de s’assurer
que tous les enfants recoivent une primo-vaccina-
tion complete avec 3 doses de DTC dans leur plus
jeune Aage, particulierement dans les pays ou la
coqueluche reste a 1’état endémique et pose un
grave probléme de santé pour les nourissons et les
jeunes enfants. Tous les efforts doivent étre tour-
nés vers une primo-vaccination dés 1’dge de 6 mois
ou avant et I’obtention d’une protection a 90%
dans toutes les régions.

Le débat concernant la durée de I’immunité
apres la vaccination reste ouvert. Celle-ci peut étre
prolongée et maintenue chez les enfants plus agés,
par un rappel DTC un an apres la primo- vaccina-
tion. Les pays considérant I’introduction d’injec-
tions de rappel dans leur programme de vaccination,
devraient d’abord évaluer le rapport coit-bénéfice
et I’impact possible de ces rappels sur le profil
épidémiologique de la coqueluche et particuliere-
ment sur sa répartition en fonction de 1’dge. Avant
de mettre en place de tels calendriers de vaccina-
tion, il faut étudier les ressources supplémentaires
requises, leur disponibilité dans le temps et vérifier
que ce nouveau calendrier n’a pas d’impact négatif
sur le maintien de la couverture des jeunes enfants.

Il faudrait que les pays ayant déja inclus ces
injections supplémentaires surveillent la protec-

tion assurée par ces rappels et fassent en sorte
qu’elle soit d’au moins 90%.

La coqueluche devrait étre une maladie a décla-
ration obligatoire et sa morbidité devrait &tre plus
étroitement controlée.

Abréviations

AC adénylate cyclase

AGG  agglutinogenes

AB agglutination bactérienne

ATC anatoxine coquelucheuse

DTC  vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche

ELISA test immunoenzymatique (enzyme-linked
immunosorbent assay)

FL facteur de lymphocytose

HAF  hémagglutinine filamenteuse

Lf unité de floculation

LPS endotoxine lipopolysaccharidique

TC toxine coquelucheuse

/ /
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