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Preface 

Cette collection de modules sur les bases immunologiques de la 
vaccination resulte de !'experience des personnes impliquees clans le 
Programme elargi de vaccination (PEV) de l'OMS. Le PEV a ete mis en 
place en 1974, pour elargir les services de vaccination a d'autres 
maladies que la variole, et surtout pour les rendre accessibles aux 
enfants des pays en developpement. 

Six maladies pouvant etre prevenues par la vaccination ont ete 
inclues des le debut clans le PEV: la diphterie, la rougeole, la coqueluche, 
la poliomyelite, le tetanos et la tuberculose. Pour proteger les nouveau­
nes contre le tetanos neonatal, l'anatoxine tetanique est administree 
aux meres durant leur grossesse, ou aux femmes en age de procreer. 

Deux autres maladies evitables par la vaccination auront ete rajoutees 
au PEV au cours des annees 1990. L' Assemblee mondiale de la sante 
s'est fixe l'objectif d'inclure le vaccin contre la fievre jaune clans le PEV 
avant 1993, clans les pays exposes a cette maladie. Le vaccin contre 
l'hepatite B est rajoute 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 ete conc;us pour fournir les bases 
immunologiques des strategies et des schemas de vaccination 
recommandes par l'OMS. lis s'adressent principalement : 

• aux responsables des programmes de vaccination, dont les interro­
gations et les inquietudes sont a l'origine de cette collection, 

• aux consultants et conseillers en vaccinologie, 

• aux professeurs d'universite responsables de cours de vaccination 
et aux animateurs de seminaires, 

• aux etudiants en medecine et aux etudiants des professions 
paramedicales, qui en beneficieront pour leur formation de base, 

• aux scientifiques des laboratoires charges du diagnostic ou impliques 
clans la recherche sur les maladies qui peuvent etre prevenues par 
des vaccins, et 

• aux chercheurs impliques clans la recherche fondamentale visant a 
ameliorer les vaccins ou leur administration. 

Les autres modules de cette collection, ainsi que les informations sur 
le PEV sont disponibles aupres du Programme elargi de vaccination, 
Organisation mondiale de la sante, 1211 Geneve 27, Suisse. 

V 
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Le tetanos 

1 . La toxine tetanique 
Les symptomes cliniq ues du tetanos sont lies 

a la production d'une neurotoxine tres active: la 
tetanospasmine, lors de la croissance de Clostridium 
tetani. Cette bacterie anaerobie n'envahit pas l'or­
ganisme et !'infection bacterienne reste localisee. 
La maladie apparait generalement suite a !'infec­
tion d'une plaie cutanee par des spores de Cl. 
tetani. Ces spores sont transformees en bacilles 
tetaniques clans le tissu necrose, sous une pression 
reduite en oxygene. Le tetanos neonatal apparait 
apres la section du cordon ombilical avec un ins­
trument souille ou lors de !'utilisation au cours des 
soins, de solutions contaminees avec des spores du 
bacille tetanique. 

La toxine tetanique produite par Cl. tetani dif­
fuse vers son site d'action clans le systeme nerveux 
central, grace a un transport retrograde le long des 
nerfs. La toxine tetanique est neurotrope: elle se 
fixe sur les recepteurs gangliosidiques des termi­
naisons nerveuses. La toxine, une fois fixee au 
tissu nerveux, n'est pas affectee par l'antitoxine 
tetanique. Elle s'accumule clans le systeme nerveux 
central et bloque la liberation clans les synapses, de 
neurotransmetteurs inhibiteurs tels que la glycine 
et l'acide gamma-aminobutyrique. 

La toxine tetanique est tres toxique; on estime 
la dose mortelle pour l'homme a moins de 2.5 ng 
par kilo. Dans la bacterie, elle est synthetisee sous 
la forme d'une simple chaine polypeptidique de 
poids moleculaire de 150 000 d. En laboratoire, 
elle est obtenue artificiellement a partir d'un sur­
nageant de culture, sous forme de chaines 
polypeptidiques legeres et lourdes associees par un 
pont disulfide. Des enzymes telles que la papalne, 
degradent la toxine en fragments polypeptidiques, 
dont certains ne sont pas toxiques et ont ete etu­
dies pour le developpement de vaccins. 

2. Anatoxine tetanique et 
nature de l'immunite 
envers le tetanos 

2.1 Immunite induite par I' anatoxine 
tetanique 

L'anatoxine tetanique est obtenue apres 
inactivation de la toxine par le formol. On utilise 
pour la vaccination des adultes un vaccin simple 
avec l'anatoxine tetanique et pour les enfants des 
vaccins mixtes diphterie-tetanos-coqueluche (DTC) 

ou diphterie-tetanos (DT). Le vaccin tetanos-diph­
terie (Td) pour adulte est constitue d'un taux nor­
mal d'anatoxine tetanique et d'une quantite reduite 
d'anatoxine diphterique. L'anatoxine tetanique est 
adsorbee sur des sels d'aluminium (hydroxyde 
cl' aluminium ou phosphate cl' aluminium) afin d'ac­
croitre son antigenicite. Elle est stable et ne perd 
pas son potentiel immunogene apres plusieurs mois 
a temperature ambiante ou apres plusieurs semai­
nes a 37°C (Galazka 1989). 

Des recherches sont en cours afin d'obtenir une 
anatoxine tetanique dont une seule injection pro­
curerait une immunite durable. Dans ce but, on 
etudie la possibilite d'incorporer l'anatoxine 
tetanique clans des microspheres biodegradables, 
constituees de polymeres bien toleres par l'orga­
nisme. Apres !'injection de ces microspheres, 
l'anatoxine tetanique serait relarguee a partir du 
site d'injection, a des intervalles de temps 
predetermines. 

L'immunite envers le tetanos est mediee par des 
anticorps. L'anatoxine tetanique induit la forma­
tion d'anticorps specifiques. Ces antitoxines jouent 
un role important car la protection contre le teta­
nos depend de leur capacite a neutraliser la toxine 
tetanique. Les antitoxines tetaniques, comme les 
antitoxines diphteriques, appartiennent a la classe 
des IgG; elles passent aisement la barriere 
placentaire et diffusent a travers le systeme san­
guin et les zones extravasculaires. Elles peuvent 
neutraliser la toxine tetanique clans une plaie in­
fectee. La vaccination des meres peut proteger le 
foetus contre le tetanos neonatal grace au passage 
des antitoxines maternelles a travers la barriere 
placentaire. 

Seule la vaccination permet d'induire une im­
munite envers la toxine tetanique. Lors du tetanos 
clinique, la guerison ne s'accompagne pas d'une 
protection contre de futures infections par C/. tetani. 
En effet, une faible quantite de toxine tetanique, 
suffisant a provoquer la maladie, ne permet pas de 
stimuler la production d'anticorps. Aussi les per­
sonnes ayant contract€ la maladie doivent etre 
vaccinees avec l'anatoxine tetanique au moment 
du diagnostic ou durant leur convalescence. 

2. 2 Con traverses autour de 
«l'immunite naturelle» envers le 
tetanos 

Des chercheurs ont avance l'hypothese d'une 
<<immunite naturelle>>. Celle-ci serait induite par 
une dose subletale de toxine ou par des fragments 

1 
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de toxine tetanique produits par des bacilles 
tetaniques presents clans le tube digestif suite a 
!'ingestion de spores de Cl. tetani (Dastur et al. 
1981, Matzkin & Regev 1985, Tenbroeck & Bauer 
1923, Veronesi et al. 1975, 1981). Certaines etu­
des ont detecte l'antitoxine tetanique clans le se­
rum de personnes qui n'avaient pas ete vaccinees 
(Tenbroeck & Bauer 1923) ou qui disaient ne pas 
avoir ete vaccinees avec l'anatoxine tetanique 
(Dastur et al. 1981, Matzkin & Regev 1985, 
Veronesi et al. 1981, 1983). Des anticorps antite­
taniques ont egalement ete detectes clans les se­
rums d'animauxnon vaccines (Veronesi etal.1983). 
La toxine tetanique peut etre adsorbee a partir du 
tractus gastro-intestinal. La vitesse d'adsorption 
de la toxine depend de sa concentration, de l'es­
pece affectee, de son age et de l'etat de la muqueuse 
(Fedinec 1981). Lorsqu'on nourrit un cobaye avec 
une suspension de spores de Cl. tetani ou avec la 
toxine tetanique pendant plus de neuf mois, on 
observe une elevation du taux d'anticorps jusqu'a 
0,1 Ullml (Veronesi et al. 1975). 

A propos de << l'immunite naturelle » envers le 
tetanos, de nombreuses questions restent sans re­
ponse et la plupart des etudes la mettant en evi­
dence sont critiquables. Les bacilles tetaniques sont 
largement presents clans la nature et leur presence 
clans le tube digestif des personnes habitant les 
pays en developpement expliquerait l'hypothese 
d'une « immunite naturelle ». Cependant des por­
teurs digestifs du bacille tetanique ont ete observes 
en Angleterre, aux USA et en Chine. De plus l'etat 
de porteur sain (transitoire ou etabli) ne protege 
pas les animaux contre le tetanos et n'entraine pas 
!'apparition de taux seriques d'antitoxine decelables 
(Coleman 1931). 

La theorie de « l'immunite naturelle » repose 
sur la colonisation de l'intestin par les spores du 
bacille tetanique. Cependant, selon certaines etu­
des, Cl. tetani colonise faiblement l'intestin de la 
souris (Ebisawa 1987) et on trouve frequemment 
ce bacille clans l'intestin des chevaux qui sont 
pourtant extremement sensibles a la toxine 
tetanique lors de )'infection d'une plaie. On con­
nait peu les facteurs influenc;ant la production de 
toxine tetanique clans l'intestin, la nature de 
l'antigene (molecule de toxine entiere, toxine 
detoxiquee clans l'estomac ou fragments de toxine), 
l'etat fonctionnel de la barriere intestinale vis a vis 
de la toxine, ou son adsorption a partir de l'intes­
tin. 

Le manque d'informations concernant la vacci­
nation ne constitue pas une preuve de son absence. 
De 1962 a 1964, en Nouvelle Guinee, on demanda 
aux femmes si elles avaient ete vaccinees afin de les 
faire participer a une etude concernant l'anatoxine 
tetanique lorsqu'elles repondaient negativement. 
Quelques unes avaient subi une preinjection 
d'antitoxine, mais les archives cliniques ont mon-

tre qu'elles avaient toutes rec;u une InJection 
d'anatoxine tetanique clans les deux ou trois prece­
dentes annees. Ainsi clans cette etude, l'immunite 
de ces femmes vivant clans un milieu fortement 
contamine par des spores de bacilles tetaniques 
avec un fort taux de mortalite liee au tetanos 
neonatal, etait essentiellement due a la vaccination 
( MacLennan et al. 1981). 

Afin de determiner les anticorps tetaniques, cer­
tains chercheurs en faveur de !'existence d'une 
« immunite naturelle » envers le tetanos, ont uti­
lise des techniques in vitro, telles que 
l'hemagglutination passive (Dastur et al. 1981, 
Ray et al. 1978) ou I'ELISA (Matzkin & Retgev 
1985). Les tres faibles titres d'anticorps determi­
nes par ces methodes (0,001 a 0,01 Ul/ml) pour­
raient refleter l'activite d'anticorps autres que les 
antitoxines tetaniques. Des titres aussi has ne per­
mettent pas d'affirmer )'existence d'une immunite 
envers le tetanos ( confere partie 3 ). Des etudes ont 
mis en evidence )'absence d'antitoxines tetaniques 
clans les populations de pays en developpement 
fortement exposees aux spores de bacilles 
tetaniques. Ces etudes ont ete realisees chez des 
ecoliers africains (Rey 1981), des appeles du con­
tingent en Inde (Menon et al. 1976), des personnes 
s'occupant de chevaux (Lahiri 1939), des femmes 
enceintes en Nouvelle Guinee (MacLennan et al. 
1965) et des populations en bonne sante de Haute 
Volta (Breman et al. 1985). 

Si « l'immunite naturelle ,, avait une significa­
tion epidemiologique clans les pays en developpe­
ment, le pourcentage de personnes immunisees 
augmenterait avec I' age. Ce n'est pas le cas (Misra 
& Rao 1988, Ray et al. 1978). La presence cl' anti­
corps antitetaniques chez les personnes immuni­
sees en bonne sante ne depend pas de l'age (Matzkin 
& Regev 1985). 

Les consequences de " l'immunite naturelle , 
ne sont pas les memes en fonction des differentes 
hypotheses. Un groupe de chercheurs pense que les 
personnes ayant acquis une « immunite naturelle » 

apres sensibilisation de contact a la toxine, repon­
dront a une injection parenterale d'anatoxine 
tetanique comme des personnes vaccinees (Veronesi 
1981). D'autres chercheurs avancent l'idee d'un 
etat de tolerance a l'anatoxine tetanique du a la 
presence chronique de Cl. tetani clans le petit intes­
tin (Dastur et al. 1981). Aucune donnee experi­
mentale n'est venue confirmer ces hypotheses; la 
reponse a la prima-vaccination clans les pays en 
developpement ne differe pas significativement de 
celle observee clans les pays industrialises. 

Il semble peu probable que «l'immunite natu­
relle>> ait une reelle importance clans le controle du 
tetanos, meme si on observe une colonisation 
asymptomatique ou une infection intestinale par 
des bacilles tetaniques clans certains pays en deve­
loppement. 
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2.3 Hypothese de la «vaccination 
transplacentaire» 

Lorsqu'une mere est vaccinee, les IgG pas­
sent la barriere placentaire et procurent au nou­
veau-ne une immunite passive transitoire contre le 
tetanos. Afin d'assurer une protection neonatale, 
certains auteurs proposent une << vaccination 
transplacentaire ''· L'anatoxine tetanique serait 
transportee a travers le placenta et le foetus serait 
ainsi immunise de fa<;on active (Gill et al. 1983, 
1985, Vanderbeeken et al. 1985). La presence d'IgM 
antitetaniques a la naissance, chez les enfants de 
meres vaccinees avec l'anatoxine tetanique lors de 
la grossesse, constitue le principal argument en 
faveur de cette hypothese. Cependant lors de ces 
etudes, il n'est pas certain que les IgM, mesurees 
avec une methode radioimmunologique, soient des 
anticorps neutralisant la toxine tetanique (confere 
partie 3). De plus, il semble peu probable que 
l'anatoxine tetanique adsorbee, insoluble injectee 
a la mere, puisse traverser la barriere placentaire et 
passer clans la circulation sanguine du foetus pour 
atteindre son systeme lymphatique. 11 n'y a pas de 
preuve experimentale en faveur d'une immunisation 
active du foetus suite au transfert transplacentaire 
de l'anatoxine tetanique. 

3. Techniques de mesure de 
la reponse anticorps 
La toxine tetanique n'entraine pas de necrose 

de la peau chez l'homme ou d'effets cytopathogenes 
sur des tissus en culture. On ne peut done pas 
utiliser des tests bases sur ces proprietes - si impor­
tantes clans le cas de la diphterie- pour mesurer les 
activites des anticorps antitetaniques. On utilisera 
des methodes in vivo ou in vitro. 

3.1 Test de neutralisation in vivo 

Le test de neutralisation in vivo mesure direc­
tement l'activite biologique de l'antitoxine 
tetanique. 11 met en evidence la capacite d'un se­
rum cl' animal de laboratoire, generalement la sou­
ris, a neutraliser la toxine. Ce test de neutralisation 
est cher, long, requiert un personnel tres experi­
mente, un grand nombre d'animaux et une assez 
grande quantite de serum. 11 est cependant sensible 
et permet la detection de taux d'antitoxine de 
l'ordre du millieme d'UI/ml. Ce test est avant tout 
une determination des antitoxines seriques de type 
IgG. 

Les methodes de titrage de l'antitoxine tetanique 
sont reparties en trois groupes (Peel 1980). Les 
techniques du premier groupe reposent sur !'exis­
tence d'une relation etroite entre le moment du 
deces de la souris et la concentration en toxine non 

neutralisee encore presente clans le melange serum/ 
toxine. Le moment exact de la mort de la souris est 
determine sur une periode de cinq jours apres 
injection d'une preparation contenant differentes 
dilutions de serum et une quantite connue de toxine. 
Un systeme de valeurs logarithmiques (facteur de 
correction) permet d'extrapoler le titre d'antitoxine 
en fonction de l'heure de la mort (Galazka et al. 
1971, Ipsen 1942, Kyselova et al. 1968). Cette 
methode requiert peu de materiel mais necessite de 
frequentes observations pendant cinq jours. 

Le second groupe de techniques est base sur les 
pourcentages de souris mortes et vivantes apres 
!'injection d'un melange serum/toxine, au bout 
d'un temps donne, en general quatre jours (Barile 
et al. 1970, Eckmann 1963, Glenny & Stevens 
1938, Gottlieb et al. 1964, Wilkins & Tasman 
1959). Cette methode presente le principal desa­
vantage de necessiter une quantite relativement 
importante de serum (1 a 2 ml), lorsque la concen­
tration serique d'antitoxine est faible. 

Le troisieme groupe de techniques s'appuie sur 
la distinction entre une paralysie des pattes de la 
souris et une complete neutralisation des sympto­
mes du tetanos, apres injection d'un melange se­
rum/toxine. L'evaluation de ce type de resultats 
s'avere difficile et imprecise car la distinction entre 
une complete neutralisation et une faible paralysie 
varie en fonction de l'observateur. Cette methode 
necessite une faible quantite de serum mais detecte 
seulement les titres superieurs ou egaux a 0,02 UII 
ml (Chen et al. 1956, Taylor & Moloney 1960). 

La nature de la toxine utilisee (purifiee ou non), 
la quantite de toxine utilisee clans le test (L+) et le 
poids des souris influencent la precision et la sen­
sibilite de ces tests de neutralisation (Gupta et al. 
1985, Peel1980). 

3.2 Techniques in vitro 

L'hemagglutination passive (HA), les tests 
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) ou 
radio-immunologiques (RIA) permettent de mesu­
rer in vitro, les interactions entre les anticorps 
antitetaniques et la toxine tetanique (ou l'ana­
toxine). Ces techniques sont simples, sensibles, 
rapides et peu couteuses, mais sont generalement 
moins specifiques que les tests de neutralisation in 
vivo. En effet ces techniques in vitro detectent plus 
facilement les anticorps IgM que les anticorps lgG, 
notamment au debut de la reponse primaire. Les 
resultats de ces methodes in vitro doivent etre 
utilises avec precaution et verifies avec les metho­
des de neutralisation in vivo. 

3.2.1 Hemagglutination passive 

Le principe du test d'hemagglutination pas­
sive (HA) est simple; en presence d'anticorps anti­
tetaniques on observe une agglutination specifique 
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Figure 1. Taux d'antitoxines tetaniques determines par ELISA et test in vivo 
dans 727 serums (Simonsen et al. 1986). 
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des globules rouges sensibilises a l'anatoxine 
tetanique. On a beaucoup utilise le test HA pour 
evaluer le statut immunitaire en fonction de l'age, 
du sexe, de la classe socio-economique et profes­
sionnelle (Aguzzi et al. 1980, Bistoni et al. 1978, 
Chapman & Davis 1973, Crossley et al. 1979, 
Para et al. 1980, Galazka & Kardymowicz 1989, 
Gold et al. 1973, Kishimoto et al. 1980). Ce test a 
egalement permis d'estimer la duree de l'immunite 
apres la vaccination (D'Arca et al. 1980, Ribero et 
al. 1980) et de comparer l'efficacite de differents 
vaccins et schemas de vaccination (Durand et al. 
1978, Feeley et al. 1979, Gasparini et al. 1980, 
Nazari et al. 1976, Ruben et al. 1978, Thorley et 
al. 1975). On a aussi utilise cette methode pour 
tester les serums ou les plasmas destines a la pro­
duction d'immunoglobulines humaines antitetani­
ques (Rubin et al. 1980) et pour detecter les 
anticorps antitetaniques chez les blesses (Bytchenko 
197 5, Galazka et al. 1971). 

Un personnel entraine aux techniques de base 
de laboratoire peut effectuer ce test avec peu d'equi­
pement et des resultats sont obtenus clans l'heure 
qui suit (Galazka et al. 1971, Pitzurra et al. 1983 ). 

Le test HA presente le principal desavantage de 
reconnaitre de fa<;on preferentielle les lgM, qui 
sont incapables de neutraliser la toxine tetanique 
(Ourth & MacDonald 1977) mais s'associent a 

l'anatoxine tetanique et donnent un test HA faus­
sement positif. 11 existe une bonne correlation 
entre le test HA et le test de neutralisation, mais 
des etudes ont mis en evidence pour un meme 
serum teste avec les deux techniques, des resultats 
differant d'un rapport dix ou plus. Ces differences 
sont d'autant plus marquees que les titres d'anti­
corps sont has. 

3.2.2ELISA 

Lors de l'ELISA indirect, L'anticorps antite­
tanique du serum a tester, forme un complexe avec 
l'anatoxine tetanique adsorbee passivement sur 
une surface plastique. Puis un anticorps couple a 
un enzyme, dirige contre l'anticorps antitetanique 
(habituellement un anti-IgG) se lie au complexe 
antigene-anticorps. La disparition du substrat de 
!'enzyme reflete la quantite d'enzyme lie et par 
consequent la concentration d'anticorps antiteta­
niques clans le serum teste. En general on choisit 
un substrat qui change de couleur apres la reaction 
enzymatique afin de permettre une mesure visuelle 
ou photometrique. On utilise regulierement l'ELISA 
pour determiner les titres d'anticorps antitetani­
ques (Lau 1987, Layton 1980, Sedgwick et al. 
1983, Simonsen et al. 1986b). Une simple modifi­
cation de ce test permet une estimation rapide de 
l'immunite antitetanique d'un blesse (Chandler et 
al. 1984). 

L'ELISA donne souvent des valeurs plus elevees 
que celles obtenues avec les tests in vivo, et de ce 
fait n'est pas fiable pour les personnes ayant une 
vaccination incomplete (Brabin et al. 1984, Gentili 
et al. 1985, Melville et al. 1983). Ces resultats sont 
probablement dus a la presence d'anticorps non 
specifiques ou de faible avidite. L'importance de 
ces deviations est inversement proportionnelle au 
titre d'anticorps neutralisants clans les echantillons. 
On a determine a 0,16 UI!mlla plus faible valeur 
obtenue par ELISA permettant d'estimer l'activite 
protectrice du serum, sans tenir compte d'une vac­
cination anterieure (Figure 1). 

L'ELISA indirect a ete modifie afin de reduire la 
surestimation des titres seriques d'anticorps anti­
tetaniques lorsque ceux-ci sont faibles. Ce nou­
veau test, appele ELISA competitif, repose sur la 
difference de liaison de l'antitoxine a l'anatoxine 
ou a la toxine lorsque celle ci est d'une part absor­
bee a la surface d'une microplaque, cl' autre part en 
solution (Fey & Stiff/er-Rosenberg 1977, Simonsen 
et al. 1987b). Lors de cet ELISA competitif, !'anti­
corps reagit avec l'anatoxine en solution, et ne 
peut done se lier a l'anatoxine adsorbee. Cette 
methode est appelee ELISA competitif car il y a 
competition entre l'antigene libre en solution et 
l'antigene adsorbe sur la microplaque. 11 existe une 
bonne correlation entre les resultats de ce test et 
ceux obtenus avec les techniques de neutralisation 
in vivo. 
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Le test d'inhibition de liaison de la toxine (ToBI) 
est aussi une version modifiee du test ELISA. La 
toxine tetanique est incubee avec des dilutions de 
serum puis ce melange est mis en presence de 
l'anti~oxine adsorbee dans les puits d'une 
microplaque (Hendriksen et al. 1988, 1989). Ce 
test ressemble au test de neutralisation car il est 
base sur la detection de la toxine non liee dans un 
melange toxine-antitoxine. La difference entre ces 
deux tests repose sur la fa<;on dont la toxine libre 
est detectee: dans le test ToBI, elle est detectee par 
le complexe antitoxine liee a un enzyme permet­
tant sa mesure; tandis que dans le test de 
neutralisation, les effets toxiques sont directement 
observes chez les souris. 

Compare a l'ELISA standard, le test ToBI per­
met d'obtenir de meilleures correlations avec les 
tests in vivo. Cependant en raison de !'utilisation 
relativement recente de ces tests, des donnees sup­
plementaires sont necessaires pour les comp~rer 
avec les tests in vivo, notamment lorsque le titre 
serique est bas. 

3.2.3 Autres tests 

Les titres d'anticorps antitetaniques ont auss1 
ete determines par des tests radio-immunologiques 
(RIA). Ces derniers ant subi plusieurs modifica­
tions. L'anatoxine tetanique peut etre liee a un 
support insoluble tel la cellulose ou l'ag:rose 
(Stiffler-Rosenberg & Fey 1975) ou adsorbee de 
fa<;on passive a une surface plastique com~e ~ans 
le test ELISA. Les anticorps specifiques (ant1toxmes 
tetaniques) se lient a l'antigene adsorb~. Une 
antiglobuline humaine marquee par un ISotope 
reconnalt alors les complexes antigene-anticorps 
ainsi formes et permet leur quantification. Le test , , I 
RIA presente une sensibilite elevee et ses resu tats 
concordent avec ceux du test HA (Wang et al. 
1982) et de l'ELISA (Layton 1980, Stiffler­
Rosenberg 1977). Cependant, d'une part les reactifs 
et l'equipement necessaire au test RIA sont chers, 
d'autre part le marquage isotopique pouvant ~e­
croltre rapidement, la duree de detection du conJu­
gue est courte. Cette technique nec~ssite _un 
personnel hautement qualifie et la mampulatwn 
de substances radioactives constitue un danger 
potentiel. . , , 

L'agglutination sur latex et les d!fferente~ me­
thodes de diffusion en gel sont des techmques 
simples et economiques, mais mo_ins s_ensibles: El­
les peuvent etre utiles pour la detectiOn de titres 
eleves d'antitoxine chez les donneurs de sang pour 
la production d'immunoglobulines antitetaniques 
humaines. 

4. Taux protecteurs 
d' anti corps antitetaniques 

4.1 Taux protecteurs d'antitoxines 

On ne connalt pas avec certitude la quantite 
d'antitoxines circulantes necessaire a une immu­
nite totale envers le tetanos. La determination d'un 
taux fixe d'antitoxine tetanique ne prend pas en 
consideration les differentes conditions de produc­
tion et d'adsorption de la toxine tetanique dans les 
zones anaerobies d'une plaie ou d'une necrose 
ombilicale. En presence d'une forte dose de toxine, 
un titre serique donne peut ne pas etre protecteur. 
11 n'y a done pas de taux protecteur absolu. On 
observe une protection lorsqu'il y a suffisamment 
d'anticorps neutralisant la toxine, par rapport a la 
quantite de toxine (Passen et al. 1986). 

Lors de !'evaluation des consequences d'une 
infection avec des spores de bacilles tetaniques, la 
memoire immunologique et la rapidite de la re­
ponse immunitaire a des rappels avec l'anatoxine 
tetanique peuvent etre aussi importants que les 
taux d'anticorps circulants. 

Ainsi, bien que le role protecteur de l'antitoxine 
tetanique ait ete bien etudie, il est arbitraire de 
preciser un taux protecteur. La concentration 
d'antitoxine tetanique s'exprime en unites interna­
tionales (UI) et on considere le taux protecteur 
minimum a 0,01 UI/ml de serum. Cette valeur a e~e 
determinee d'apres les resultats d'etudes chez !'am­
mal pour lesquelles on observe une correlation 
entre les concentrations d'antitoxine et les sympto­
mes cliniques du tetanos ou le deces. On a peu de 
donnees experimentales chez l'humain et il est rare 
d'observer directement des taux protecteurs d'an­
ticorps. 

Waiters et Dehmel se sont eux-memes injectes 
une dose de toxine tetanique equivalente a 2 ou 3 
doses humaines (calculee en fonction de leur poids, 
selon des experiences realisees chez le cobaye). 
Leur concentration serique post-vaccinale d'anti­
corps etait de 0,004 a 0,005 Ul/ml et ils n'ont ~as 
souffert du tetanos apres !'injection intramuscula1re 
de la toxine tetanique (selon Ullberg-Olson 1976). 
Ne sachant pas quelle est la « dose humaine » de 
toxine tetanique necessaire a !'apparition du teta­
nos, il est difficile d'interpreter cette experience 
extraordinaire. 

On a observe par au mains trois fois, un tetanos 
clinique chez des personnes ayant des titres 
d'antitoxine superieurs a 0,01 Ullml. Goulon et al. 
(1972) ant etudie les titres seriques d'anticorps 
neutralisants de 64 patients atteints du tetanos, 
avant serotherapie. Pour 54 malades (84%), le 
titre etait inferieur a 0,01 Ul/ml, mais 9 patients 
possedaient un titre entre 0,01 et 0,1 Ul/ml, et l'un 
des malades avait un titre entre 0,1 et 1 UI/ml. La 

5 
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Tableau 1. Determination du taux de mortalite liee au tetanos neonatal et evaluation de l'efficacite preventive de deux doses 
d'anatoxine tetanique, lors d'etudes de population dans 6 pays. 

Taux de mortalite liee au tetanos neonatal pour 1000 naissances 

Taux de tetanos neonatal nes de 
Nb de 

Pays naissances Taux global vaccinees 

Birmanie 6 ODD 6,B 1,5 

Egypte 12 ODD 4,B O,B 

Ethiopie 2 010 4,5 0 

lnde 4 344 3,5 1,3 

lndonesie 4 971 10,7 1,4 

Iran 2 655 6,0 0 

gravite de la maladie etait inversement proportion­
nelle au taux d'anticorps. En effet, la forme la plus 
grave et les 5 deces ont ete observes clans le groupe 
de patients dont le taux d'antitoxine etait egal ou 
inferieur a 0,002 UI/ml. 

Berger et al. (1978) ont rapporte un titre 
d'antitoxine de 0,04 Ullml chez un patient, au tout 
debut de la maladie. Passen et al. (1986) ont decrit 
un cas de tetanos grave et generalise chez une 
personne qui avait eu une vaccination complete 
pendant l'enfance et deux rappels huit et quatre 
ans avant la maladie. Le titre d'antitoxine etait de 
0,16 Ul/ml au debut de la maladie. Compte tenu de 
la courte duree d'incubation, de la progression 
rapide des symptomes vers des spasmes generalises 
et de la gravite de l'etat du patient a son admission, 
ses chances de guerison semblaient faibles. Sa sur­
vie et sa guerison rapide ont peut-etre ete le resul­
tat de la preexistence d'anticorps neutralisants 
assurant une protection partielle, de la bonne re­
ponse immunitaire aux injections d'anatoxine du­
rant la phase aigue de la maladie, du jeune age et 
du bon etat general du malade. 

4.2 Mauvaise utilisation de 
I' expression taux « protecteur >> 

d 'anti corps 

Le terme << taux protecteur » est souvent mal 
employe car il signifie que le taux de 0,01 Ullml 
determine par HA, ELISA ou RIA est identique au 
taux determine par le test de neutralisation. Ceci 
n'est pas toujours vrai car les methodes in vitro 
incluant le test HA et ELISA classique tendent a 
surestimer des titres qui soot alors consideres 
comme protecteurs (confere partie 3.2). L'utilisa­
tion du terme << taux protecteur » est particuliere­
ment risquee lors des etudes concernant l'immunite 
naturelle ou lors de !'estimation des titres indivi­
duels chez des blesses. Lors de !'utilisation de tests 

me res Efficacite de 
non vaccinees I'AT2(%) Reference 

11,1 B6 Stroh et al. 19B6 

6,0 BB EPI 19B7 

5,B 100 Maru et al. 19BB 

6,1 79 Kumar et al. 19B6 

12,5 B9 Arnold et al. 19B6 

9,2 100 Sadeghi-Hasanbadi 19B7 

in vitro, il est alors plus judicieux d'utiliser un taux 
d'anticorps equivalent a 0,01 Ul/ml determine par 
la methode in vivo. Ce taux varie en fonction du 
test utilise (ELISA competitif ou test ToBI). En 
general 0,1 Ul/ml constitue une estimation sure. 

5. Efficacite de I' anatoxine 
tetanique 

5. 1 Quelle est I' efficacite de 
I' anatoxine tetanique? 

De nombreuses etudes cliniques sur le terrain 
et en milieu hospitalier ont demontre sans ambiguite 
l'efficacite de l'anatoxine tetanique. En 1960, clans 
une region rurale de Colombie, une etude realisee 
en aveugle sur le terrain a montre que !'administra­
tion de l'anatoxine adsorbee a des femmes en age 
de procreer assurait une bonne immunite envers le 
tetanos neonatal. Le taux de mortalite liee au 
tetanos chez les enfants appartenant au groupe 
temoin etait de 78 pour 1000 naissances, tandis 
que clans le groupe des meres ayant re<;:u deux a 
trois doses d'anatoxine, il n'y a pas eu de cas de 
tetanos neonatal (Newel/ et al. 1966, 1971). La 
mise en place de programmes de vaccination pour 
les femmes en age d'avoir des enfants et en particu­
lier les femmes enceintes, a permis de diminuer la 
mortalite liee au tetanos neonatal au Bangladesh 
(Black et al. 1980, Rahman et al. 1982), en Haiti 
(Berggren et al. 1983), au Mozambique (Cliff 1985, 
Programme elargi de vaccination 1988), et au Sri 
Lanka (Programme elargi de vaccination 1982). 
L'etude de la mortalite liee au tetanos neonatal 
chez les enfants nes de meres vaccinees ou non, 
fournit des informations qui permettent d'evaluer 
l'efficacite du vaccin antitetanique. Dans la piu­
part des etudes cette efficacite se situe entre 80 et 
100% (Tableau 1) 
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Tableau 2. Cas de tetanos et deces observes chez des personnes vaccinees avec l'anatoxine tetanique, de 1946 a 1992. 

Reference Etat de la vaccination antitetanique Nb de cas Nb de deces 

Boyd 1946 Prima-vaccination ou vaccination incomplete 7 3 
Rappel(s) de routine 9 2 
Rappel d'urgence 1 0 

Hall 1948 lncertain 1 1 
Prima-vaccination 1 0 
Rappels d'urgence 1 0 

Hedrick 1951 Prima-vaccination 1 0 
Rappel de routine 1 0 

Boyer et al. 1953 Prima-vaccination ou vaccination incomplete 9 7 
Un rappel 3 ans avant 1 1 

Long 1954 Prima-vaccination 2 0 
Rappel de routine, 3 mois avant 1 0 
Rappel d'urgence 4 2 

Moss et al. 1955 Rappel de routine 2 1 
Rappel d'urgence 1 0 

Christensen & Thurber 1957 Prima-vaccination 10 ans avant 1 0 

Peterson 1965 Rappel d'urgence 1 0 

Spittle 1973 Plusieurs rappels 1 0 

Berger et al. 1978 lncertain 1 0 
Prima-vaccination 15 ans avant 1 0 

Baptist 1984 Prima-vaccination incomplete 

Passen et al. 1986 Rappels 8 et 4 ans avant 

5.2 Echecs de la vaccination avec 
I' anatoxine tetanique 

La vaccination avec l'anatoxine tetanique 
constitue l'une des plus efficaces methodes de 
prophylaxie, cependant on a apparemment ob­
serve plusieurs echecs (Tableau 2). Dans son excel­
lente revue (1959), Edsall note !'absence de 
documentation dans certaines de ces etudes. En 
effet dans quelques cas d'echec, la vaccination 
n'avait pas ete complete et les cas de tetanos sont 
apparus des annees apres la prima-vaccination. 
Seuls quelques uns des malades avaient eu des 
injections de rappel. 

Recemment, le nombre de rapports concernant 
l'incapacite de la vaccination antitetanique des 
meres a prevenir le tetanos neonatal a augmente en 
Afrique et en Asie. Ces informations proviennent 
d'etudes en milieu hospitalier (Tableau 3). La vac­
cination s'etendant, la proportion de cas de teta­
nos neonatal chez des enfants nes de meres vaccinees 
est plus importante, meme si l'efficacite de 
l'anatoxine est tres bonne. En Inde, le nombre de 
cas de tetanos neonatal est passe de 88 en 1984 a 
19 en 1989, cependant la proportion de meres 
vaccinees avec au mains deux doses d'anatoxine 

1 1 

1 0 

ayant pourtant un enfant atteint de tetanos neonatal 
etait de 20% en 1987 et de 32% en 1989 
(Deivanayagam et al. 1991). Dans ce pays, de 
1984 a 1989, la vaccination antitetanique a aug­
mente de 33% a 69%. Les memes changements 
ont etes observes au Senegal (Diop et al. 1991). 

Ces cas de tetanos neonatal chez des enfants 
nes de meres se disant vaccinees, peuvent s'expli­
quer de diverses fa<;:ons: 

1. Passe vaccinal imprecis. 11 est souvent base 
sur les affirmations verbales de ces femmes et 
non sur des documents ecrits. Dans plusieurs 
de ces pays, les femmes ne possedent pas de 
certificats de vaccination ou les ont perdus. 
Dans certains pays, les femmes enceintes re­
<;:oivent de nombreuses injections n'ayant rien 
a voir avec la vaccination antitetanique et 
entrai'nant des confusions a propos de leur 
etat immunitaire vis a vis du tetanos. 

2. Schema de vaccination inadapte. De nom­
breuses femmes enceintes declarent leur etat 
trop tardivement. Par consequent la vaccina­
tion ne debute pas a temps et la seconde dose 
d'anatoxine est administree trop pres du terme 
pour permettre a la mere de developper une 

7 
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Tableau 3. Passe vaccinal avec l'anatoxine tetanique (AT) des meres dont les bebes ant eu un tetanos neonatal (TN). 

Nb de TN Passe vaccinal maternel: Nb de doses d'AT 

Pays Reference etudies 0 1 2 3 

Angola Grudeborn 1987 199 188 0 11' 0 

Egypte EI-Sherbini 1991 74 55 19 0 0 

Egypte Gad et al. 1986 324 324 0 0 0 

In de Bildhaiya 1983 74 73 0 0 jb 

In de Deivanayagam et al. 1991 19 13 0 3' 3' 

In de Ghosh 1990 30 21 5 4 0 

In de Kumar et al. 1988 385 363 0 22d 0 

In de Mathur et al. 1980 50 50 0 0 0 

In de Verma et al. 1989 76 49 5 12e 10 

Mozambique Cliff 1985 175 173 0 2 0 

Nigeria Einterz & Bates 1991 237 234 "plusieurs" 1 0 

Nigeria Grange 1991 419 411 8 0 0 

Nigeria Owa & Makinde 1990 52 35 5 11 1 

Nigeria Oyedeyji et al. 1982 104 97 3 3 1 

• Vaccmee durant la grossesse avec AT 
b Vaccinee durant l'enfance avec le vaccm DCT 
'3 femmes ont re~u deux doses d'A[ la seconde dose ayant ete admmtstree tors du neuvteme mots de grossesse. chez deux d'entre elles 
3 femmes ont re~u trois doses d'A[ la trotsteme dose ayant ete admmtstree tors du neuvteme mots de grossesse chez rune d'entre elles 

d 22 meres ayant une vaccmatwn complete. 
'Une mere a re~u la seconde dose deux }ours avant le terme 

reponse immunitaire qui protegerait le nou­
veau-ne. 

3. Faible potentiel immunogene du vaccin. 
L'anatoxine tetanique peut etre inefficace s'il 
y a eu des problemes de production, de 
stockage ou de transport. On connait au 
moins un pays en developpement ou des don­
nees epidemiologiques et experimentales ont 
montre qu' une anatoxine tetanique produite 
localement avait un potentiel immunogene 
inferieur a la normale. 

4. Reponse immunitaire maternelle faible. La 
plupart des etudes realisees clans les pays en 
developpement indiquent que deux doses 
d'anatoxine suffisent a stimuler la produc­
tion d'anticorps antitetaniques a un niveau 
considere comme protecteur chez 80% des 
femmes. Cependant certaines meres presen­
tent des titres inferieurs au taux protecteur 
( (( faibles repondeurs>> -voir partie 6.1). 

5. Mauvais passage transplacentaire. Selon de 
recentes etudes, les meres, clans certaines re­
gions, possedent de tres forts titres d'anti­
corps en raison d'une constante stimulation 
antigenique. Dans ce cas, le passage 

transplacentaire des immunoglobulines pour­
rait etre plus lent, laissant ainsi le nouveau­
ne mal protege. 

6. Exposition trop importante a la toxine. Par­
fois lorsque la contamination au niveau de la 
section du cordon ombilical est tres elevee, 
l'immunite peu e!evee du nouveau-ne, in­
duite par deux doses de vaccin administrees a 
la mere, ne suffit pas a neutraliser la trop 
importante quantite de toxine tetanique pro­
duite. 

5.3 Facteurs influenc;ant la reponse a 
I' anatoxine tetanique 

Le paludisme et le SIDA peuvent alterer la 
reponse immunitaire a l'anatoxine tetanique. Le 
paludisme est present a l'etat endemique clans de 
nombreuses regions ou le tetanos neonatal est re­
pandu. 

Selon certaines etudes, la reponse a la vaccina­
tion antitetanique est aussi bonne chez les femmes 
enceintes souffrant de paludisme que chez les fem­
mes en bonne sante ne portant pas cl' enfants (Brabin 
et al. 1984). D'autres analyses n'ont pas montre dt; 
differences clans la reponse a l'anatoxine tetanique 
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entre des personnes ayant re<;:u un traitement pre­
ventif a long terme contre le paludisme et des 
sujets temoins (Gilles et al. 1983, Monjour et al. 
1982). Cependant, on a observe une diminution de 
la reponse immunitaire apres deux doses 
d'anatoxine tetanique chez des enfants atteints 
d'un acces de fievre paludeenne (Edsall et al. 1975, 
Greenwood et al. 1972). 

Pour les personnes souffrant du SIDA, l'ineffi­
cacite de la vaccination constitue le probleme prin­
cipal. L'infection par le VIH entraine des desordres 
immunologiques dont, une hypergammaglobu­
linemie, une diminution des lymphocytes CD4, 
une faible reponse des lymphocytes T a une stimu­
lation mitogene et une alteration de l'immunite 
humorale. Ces malades ont une reponse anticorps 
primaire et secondaire anormale et ceci diminue 
l'efficacite de la vaccination. Ces anomalies de la 
reponse immunitaire s'aggravent avec la progres­
sion de la maladie (Blanche et al. 1986). L'infec­
tion par le VIH affecte la reponse immunitaire a 
l'anatoxine tetanique lorsque le premier contact 
avec l'anatoxine est etabli apres !'infection, mais 
elle n'altere pas de fa<;:on aussi importante la re­
ponse des lymphocytes (( eduques )) avant !'infec­
tion (Borkowsky et al. 1987). Les effets de 
!'infection par le VIH sur la reponse anticorps 
seront plus prononces chez les enfants, avant meme 
que les symptomes immunitaires soient apparents, 
car ils ont un repertoire d'anticorps plus limite 
(Pinching 1991). Chez ces enfants, la reponse anti­
corps aux anatoxines tetaniques et diphteriques, et 
au vaccin pneumocoque, est absente ou tres faible 
par rapport a celle observee chez les enfants te­
moins d'un meme groupe d'age (Bernstein et al. 
1985, Borkowsky et al1987, Blanche et al. 1986). 
Au contraire, les parents de ces enfants, egalement 
infectes par le VIH possedent des taux protecteurs 
d'anticorps antitetaniques et antidiphteriques, con­
sequences de la vaccination clans leur enfance 
(Borkowsky et al. 1987). Selon de recentes etudes, 
la plupart des enfants infectes par le VIH durant la 
periode perinatale ont une bonne reponse 
immunitaire antitetanique et antidiphterique du­
rant les deux premieres annees de leur vie. Puis ces 
taux d'anticorps chutent rapidement entre !'age de 
deux et quatre ans (Borkowsky et al. 1992). 

La reponse antitetanique varie chez les adultes 
infectes par le VIH. On a observe une diminution 
de la reponse au rappel antitetanique chez ces 
adultes, presentant (Opravil et al 1991) ou non 
(Teeuwsen et al. 1987) les symptomes du SIDA. 
Une autre etude a montre que les reponses anti­
corps a la vaccination antitetanique chez 21 re­
crues militaires infectees par le VIH etaient 
identiques a celles observees chez des temoins non 
infectes. Cependant, seulement 11 parmi ces 21 
militaires avaient une reponse serologique 
antidiphterique comparable a celle de 18 temoins 

parmi 21 (Rhoads et al. 1987). En Afrique et en 
Haiti, apres !'administration de deux doses 
d'anatoxine pendant la grossesse, les femmes 
seropositives ont les memes titres d'anticorps anti­
tetaniques que les femmes seronegatives (Baende 
et al 1989 - selon Onorato & Markowitz 1992, 
Halsey et al. 1988). 

On conseille la vaccination avec l'anatoxine 
tetanique sous forme de vaccin simple ou mixte, 
pour les enfants et les adultes infectes par le VIH, 
sans prendre en compte la presence ou non des 
symptomes du SIDA. On fait la meme recomman­
dation pour toutes les preparations vaccinales a 
base de virus et de bacteries inactivees. 

6. Mise en place de 
l'immunite apres la 
vaccination 

6.1 Reponse immunitaire apres la 
vaccination 

La Figure 2 represente les titres d'antitoxines 
de l'adulte apres la prima-vaccination et les rap­
pels avec l'anatoxine tetanique. Le niveau et la 
duree de l'immunite augmentent avec le nombre 
d'injections d'anatoxine. La protection obtenue 
avec une seule dose d'anatoxine est faible ou inexis­
tante. Deux a quatre semaines apres la seconde 
injection, le taux moyen d'anticorps antitetaniques 
depasse le taux protecteur minimum a 0,01 Ul/ml, 
bien que le pourcentage de personnes faiblement 
immunisees ( <<faibles repondeurs >>) soit encore de 
10%. L'immunite diminue avec le temps. Un an 
apres, le pourcentage d'individus peu immunises 
peut atteindre 20% et le titre moyen d'anticorps 
decroit vers un seuil. Chez les papous de Nouvelle­
Guinee, 78% des femmes vaccinees durant leur 
grossesse avec deux doses de 10 Lf d'anatoxine 
tetanique adsorbee, avaient un taux d'anticorps 
superieur a 0,01 Ul/ml pendant au moins trois ans 
avec un titre moyen de 0,03 Ul/ml (Figure 3). 

Le risque de tetanos est plus eleve pour les 
enfants dont Jes meres Ont une faibJe reponse 
immunitaire. Pour cette raison, il est necessaire 
d'administrer une troisieme dose d'anatoxine lors 
de la grossesse suivante ou 6 a 12 mois apres les 
deux premieres injections. 

Une troisieme dose d'anatoxine induit une tres 
forte production d'antitoxines, avec des titres 
moyens variant de 1 a 10 Ul/ml. Dans ce cas, 
l'immunite est elevee et de longue duree. Un mois 
apres la troisieme injection, le pourcentage de fai­
bles repondeurs est negligeable et les taux protec­
teurs se maintiennent pendant au moins cinq ans. 

Apres cette troisieme dose, chaque injection sup­
plementaire, espacee d'au moins un an, augmente 
le taux d'antitoxine et prolonge la duree de l'im-

9 
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Figure 2. Reponse anticorps a l'anatoxine tetanique (AT). 
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munite. L'immunite durera 10 ans apres la qua­
trieme injection, et au moins vingt ans apres la 
cinquieme. 

Chez les enfants, les trois premieres doses de 
vaccin DTC, induisent un titre d'anticorps supe­
rieur au minimum protecteur avec un titre moyen 
superieur a 0,2 UVml (Anderson et al. 1988, Bar kin 
et al. 1984, Edwards et al. 1989, Kimura et al. 
1991, Pichichero et al. 1986). Mis a part le nom­
bre d'injections, les facteurs influen<;:ant !'impor­
tance de la reponse immunitaire des enfants et des 
adultes seront presentes clans la partie 7. 

6.2 Duree de l'immunite induite par 
differents protocoles de 
vaccination 
La vaccination des enfants avec 3 injections 

de DTC leur assure une protection contre le teta­
nos sur un an a trois ans (Figure 4 ). On considere 
generalement que ces trois doses administrees a 
!'enfant correspondent a deux doses chez l'adulte. 
Un quatrieme rappel entre !'age de 15 et 24 mois 
renforce l'immunite de !'enfant contre le tetanos et 
la prolonge pour cinq nouvelles annees, i.e. jus­
qu'a !'age de 6 ou 7 ans. Lors de !'entree a l'ecole, 
un cinquieme rappel antitetanique (sous forme de 
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Figure 4. Influence des differents schemas de vaccination sur la duree de l'immunite antitetanique. 
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vaccin DT ou Td) assure dix nouvelles annees de 
protection antitetanique, i.e . jusqu'a 17 ou 18 ans. 
Une injection supplementaire a la sortie de l'ecole 
ou pendant le service militaire, prolongera cette 
immunite pendant les deux prochaines decennies 
ou plus (Bizzini et al. 1978, Christenson & Bottiger 
1987, Simonsen et al. 1986a). 

En Suede, les femmes de moins de vingt ans 
re~oivent generalement 4 injections de vaccin DT. 
Dans ce meme pays, les hommes re~oivent a !'age 
de 18 ans lors du service militaire, un rappel sup-

plementaire dont l'effet protecteur s'observe sur 
plusieurs decennies (Figure 5). 

Selon le PEV, toutes les femmes en age d'avoir 
des enfants, devraient avoir re~u cinq injections 
d'anatoxine tetanique. Cette recommandation est 
basee sur les donnees obtenues lors d'une expe­
rience de l'armee americaine avec l'anatoxine 
tetanique, durant la seconde guerre mondiale. Les 
resultats sont impressionnants, en effet seuls 12 
cas de tetanos ont ete declares parmi les 2,5 mil­
lions de blesses de l'infanterie et de la marine 
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americaine. Une immunite de base etait induite par 
3 doses d'anatoxine liquide (non adsorbee) clans 
l'infanterie, ou par 2 doses d'anatoxine precipitee 
sur alun suivies d'un rappel un an apres, clans la 
marine. Des rappels etaient ensuite pratiques soit 
avant le depart au combat (infanterie), soit tousles 
quatre ans (marine). Dans ces deux corps d'armee, 
on administrait un rappel d'urgence des que possi­
ble pour les blessures eventuellement tetanigenes. 
En 1949, l'infanterie, la marine et l'armee de !'air 
americaine ont adopte le schema de vaccination 
suivant: deux injections d'anatoxine tetanique 
adsorbee espacees d'un mois, un troisieme rappel 
environ un an apres suivi de rappels tousles quatre 
ans et en cas de blessure (Looney et al. 1956). 

Plusieurs etudes clans les annees 1960, ont eva­
lue l'immunite antitetanique des veterans de l'ar­
mee americaine. La plupart d'entre eux avaient 
conserve leur immunite et etaient egalement capa­
bles de repondre a un rappel antitetanique (Ta­
bleau 4). 

11 y a peu de donnees concernant l'immunite 
acquise au tout debut de l'enfance avec trois doses 
de vaccin DTC. Selon les recentes observations de 
Scheibel au Danemark, trois doses de vaccin DT 
permettent d'obtenir une immunite de longue du­
ree (Tableau 4). D'autres etudes danoises ont mon­
tre que trois injections de vaccin DT-polio a !'age 
de 5, 6 et 15 mois induisent des taux protecteurs 
d'anticorps sur une duree allant de 14 a 18 ans 
pour 90% des personnes, de 20 a 25 ans pour 85% 

des individus et de 26 a 30 ans pour 72% des gens 
(Simonsen et al. 1987a, Simonsen 1989). Une nou­
velle vaccination 30 ans apres cette prima-vaccina­
tion entraine une forte reponse anticorps de longue 
duree. Cependant, ces observations ne peuvent pas 
etre generalisees car on utilise des vaccins et des 
schemas de vaccination differents. 

On a parfois observe une reponse anticorps 
insuffisante lorsque le rappel est pratique 15 ans 
apres la premiere serie d'injections (Collier et al. 
1979). Cette reponse varie d'un individu a !'autre 
et on peut s'attendre a une grande dispersion des 
titres d'anticorps en fonction du temps qui suit la 
prima-vaccination et qui precede le rappel. 

6.3 Immunite antitetanique en 
fonction de I' age et du sexe 

Seuls les individus vaccines sont proteges. 
Les personnes non vaccinees risquent de develop­
per un tetanos lors de blessures et les meres d'avoir 
un enfant atteint de tetanos neonatal lors de la 
section du cordon ombilical. 

Le profil immunitaire contre la maladie a beau­
coup change depuis !'introduction de l'anatoxine 
tetanique clans les programmes de vaccination in­
fantile. La Figure 6 met en evidence l'immunite la 
plus elevee dans les jeunes tranches d'age de la 
population qui ont ete protegees par une vaccina­
tion devenue habituelle. Ceci se traduit par une 
tres importante diminution des cas de tetanos de-

Tableau 4. Titres d'anticorps antitetaniques lors du rappel 30 ans apres la derniere inject1on de la primo-vaccmation. 

Primo-
Pays vaccination Sujets 

Etats pendant le 
Unis service veterans 

militaire 

Etats pendant le 
Unis service veterans 

militaire 

Etats pendant le 
Unis service veterans 

militaire 

Danemark 3 DT enfants 

Danemark 3 OT enfants 

Oanemark 3 DT pendant adultes 
l'enfance adultes 

Danemark 4 DTC pendant recrues militaires 
l'enfance 

Oanemark 3 DT pendant 
l'enfance 

* moyenne geomtHrique du titre 

** moyenne arithmetlque. 

adultes 

Nb d'annees 
depuis la 

derniere dose 

15 

14 a 18 

14 a 21 

4a8 

10 a 14 

14 a 18 
26 a 30 

19 

25 

Titre d'anticorps Titre d'anticorps 
avant rappel apres rappel 

MGT* % >0.01 Duree apres MGT* %de serum 
Ul/ml Ul/ml le rappel Ul/ml avec des titres Reference 

4 jours 86 > 0,01 McCarroll et al. 1962 
87,5 7 jours 94 > 0,01 

14 jours 100 > 0,1 

7 jours 1,2 92 > 0,1 Goldsmith et al 1962 
0,08 87 14 jours 12,0 96 > 1,0 

21 jours 15.7 100 > 0,1 

Gottlieb et al. 1964 
0,11 100 14 jours environ 99 > 1,0 

30** 

0,38 98.7 Scheibel et al. 1962 

0,35 95,8 Scheibel et al. 1966 

89 20 ans 100 > 0,01 Simonsen et al. 1986a 
72 

0,09 Simonsen et al. 1987a 

0,08 9 ans 2,5 Simonsen et al. 1987a 
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Figure 6. lmmunite antitetanique des hommes et des femmes de differentes tranches d'1lge dans plusieurs pays (moyenne 
geometrique des titres et pourcentage de personnes ayant des titres de 0,01 a 0,1 Ul/ml ou plus) (Galazka 7988). 
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clan~s chez les jeunes gens (Christenson & Bottiger 
1987, Galazka & Kardymowicz 1989, Simonsen 
et al. 1987c), Les niveaux d'immunite sont 
nettement differents entre les hommes et les fem­
mes plus ages. Dans les pays industrialises, les 
vaccinations supplementaires rec;ues a l'armee ou 
lors de la vie professionnelle expliquent probable­
ment le meilleur niveau de protection observe chez 
les hommes. En Inde, on observe au contraire une 
meilleure immunite chez les femmes, car lorsqu'el­
les sont en age d'avoir des enfants et particuliere­
ment lorsqu'elles sont enceintes, elles rec;oivent 
une injection d'anatoxine tetanique (Figure 7). 

7. Passage transplacentaire 
de I' antitoxine tetanique 

7. 1 Un organe selectif: le placenta 

Lorsque la mere est vaccinee, les anticorps 
antitetaniques sont transportes passivement vers le 
foetus, et assurent ainsi de fac;on transitoire, une 
protection antitetanique au nouveau-ne. Le pla­
centa humain laisse passer selectivement les anti­
corps de type IgG, de la mere vers le foetus. Les 
taux d'lgG du foetus augmentent progressivement 
a partir du quatrieme mois de la grossesse jusqu'au 
terme de celle-ci. A la naissance, les titres d'anti­
corps de !'enfant sont identiques et parfois supe-

13 
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Figure 7. Pourcentage de personnes ayant un titre protecteur d'anticorps antitetaniques, en fonction de l'age et du sexe. dans quatre 
pays (Bourland 1984. Gasparini et al. 1980, Kjeldsen et al. 1988, Misra & Rao 1988). 
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rieurs a ceux de sa mere. Des etudes avaient mon­
tre que les titres d'antitoxines clans le serum de 
cordon et clans le serum maternel etaient habituel­
lement identiques, bien que clans 20 a 30% des cas, 
la concentration d'anticorps du serum de cordon 
soit inferieure a celle du serum maternel. Plus 
recemment on a observe un rapport, taux d'anti­
corps du cordonltaux d'anticorps maternels, plus 
eleve chez les europeens que chez les africains 
(Gendrel et al. 1990a, 1990b). Cette difference 
peut s'expliquer par la presence de forts titres 
d'immunoglobulines chez les meres africaines ex­
posees a de nombreux stimuli antigeniques. Or on 
sait que le passage transplacentaire est meilleur 
lorsque les taux d'IgG maternels sont faibles. 

7.2 Passage des antitoxines vers le 
foetus : influence du temps 
espa~nt les injections d'AT et 
importance de l'intervalle de 
temps entre le dernier rappel et 
I' accouchement 

Le rapport du titre serique maternel I titre 
serique de cordon depend du temps espa~ant les 
injections d'anatoxine tetanique et de l'intervalle 
entre la derniere dose et l'accouchement. 
L'espacement clans le temps des injections d'ana­
toxine constitue la meilleure fa~on d'obtenir une 
reponse immunitaire optimale et de longue duree 
(Tableau 5). 

Tableau 5. Taux d'antitoxines tetaniques dans les serums de cordon des 
nouveau-nes dont les meres ant ete vaccinees avec deux doses d'anatoxine 
tetanique a differents intervalles de temps (Dhillon & Menon 1975). 

En realite clans les pays en developpement, les 
femmes enceintes se presentent tardivement aux 
services de sante et sont vaccinees a un stade avance 
de leur grossesse (Figure 8). Dans ce cas, le trans­
fert d'une quantite suffisante d'anticorps de la 
mere vers le foetus est limite car la deuxieme dose 
d'anatoxine tetanique est souvent administree juste 
avant l'accouchement. Lorsque la deuxieme injec­
tion est e!oignee de la naissance, le rapport des 
anticorps antitetaniques du cordon/anticorps ma­
ternels augmente (Stanfield et al. 1973). Ces resul­
tats sont en faveur d'une politique de vaccination 
debutant aussi tot que possible lors de la grossesse. 
Ceci permettrait d'espacer suffisamment les injec­
tions d'anatoxine, avec une seconde dose e!oignee 
de la date d'accouchement. 

lntervalle entre les Nb %de distribution des titres d'anticorps 
doses d'anatoxine d'echantillons dans le serum de cordon (UI/ml) 

(semaines) testes > 0,01 > 0,1 > 1,0 

488 238 70,6 37.0 8.4 

9 a 12 210 81 ,1 62.4 15.7 

13 a 16 133 92.5 71.4 22,6 

au dela de 16 142 90.8 73,9 39.4 
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7.3 Influence de I'immunite passive 
sur J'etablissement de I'immunite 
active 

Durant la periode neonatale, la diminution 
des titres d'antitoxines tetaniques (Kryl et al. 1964, 
Sangpetchsong et al. 1985) est identique a celle qui 
est observee pour les anticorps diriges contre 
Neisseria meningitidis A, Haemophilus influenzae 
b et Streptococcus B, suite a la vaccination des 
meres durant leur grossesse avec les polysaccharides 
bacteriens (Amstey et al. 1985, Baker et al. 1988, 
McCormick et al. 1980). Un mois apres la nais­
sance, le nouveau-ne possede encore 80% des 
antitoxines qui lui ont ete transferees. 

Si la proportion de femmes vaccinees avec 
l'anatoxine tetanique augmente, le nombre d'en­
fants possedant une immunite antitetanique ac­
quise passivement augmentera egalement. Cette 
immunite passive pourrait interferer avec l'etablis­
sement d'une immunite active lors de la vaccina­
tion precoce avec le DTC. Une telle interference a 
ete observee chez des enfants vaccines avec le DTC 
a l'age de 2 a 6 mois ou de 3 a 7 mois, et dont les 
meres avaient rec;:u 3 doses d'anatoxine durant leur 
grossesse (Kryl et al. 1964). Cette interference est 
plus marquee pour les enfants dont le titre serique 
de cordon est superieur a 0,1 UI!ml. En Tha!lande, 
lors de la prima-vaccination des enfants a l'age de 
3, 4 et 6 mois avec le DTC, on observe un effet 
inhibiteur de l'immunite passive lors de la pre­
miere injection mais pas pour les deux suivantes 
(Figure 9). 

Dans les pays industrialises, la majorite des 
femmes en age d'avoir des enfants sont vaccinees 
contre le tetanos. Des concentrations tres elevees 
d'anticorps antitetaniques, avec des titres souvent 
superieurs a 10 UI/ml, ont ete detectees clans le 
serum de cordon par hemagglutination passive 
lors d'une etude aux Etats-Unis (Anderson et al. 
1988) . La demi-vie de ces anticorps est d'environ 
un mois et clans certaines etudes, le test de 
neutralisation met en evidence une diminution de 
leur taux qui se situe entre 0,3 et 0,5 Ullml a l'age 
de deux mois lorsque la premiere dose de DTC est 
injectee (Barkin et al. 1984, Edwards et al. 1989). 
Si le niveau d'immunite passive interfere avec le(s) 
premiere(s) doses de DTC, la troisieme injection 
constitue un fort stimulus antigenique (Figure 10). 

8. Securite de I' anatoxine 
. tetanique 
L'anatoxine tetanique est un antigene qui ne 

presente aucun danger. Dans les annees 1940, la 
presence d'agents sensibilisants (peptones) clans le 
milieu de culture etait probablement a l'origine des 
reactions anaphylactiques aigues qui avaient ete 
observees. Ces risques ont ete considerablement 
reduits par !'amelioration des techniques de pro-

Figure 8. Vaccination avec I' anatoxine tetanique (AT) a differents moments 
de la grossesse. etat du Lagos. Nigeria (Revue du PEV 1989). 
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Figure 10. Taux d'anticorps antitetaniques des enfants vaccines avec le DTC a 2, 4, 6, 18 mois et entre 4 et 6 ans aux Etats Unis. 
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hyperimmunises ayant un titre d'anticorps tres 
eleve, suite a de nombreuses injections d'anatoxine 
par le passe, developpent parfois des reactions 
allergiques lors d'un rappel antitetanique (Collier 
et al. 1979, Edsall et al. 1967, Relihan 1969, 
White et al. 1973, White 1980). Dans ce cas la 
formation de complexes anticorps-anatoxine ac­
tive les voies du complement et stimule les 
leucocytes, entralnant ainsi des alterations 
vasculaires localisees accompagnees d'oedemes lo­
caux, de douleurs et de malaise (Edsall et al. 1967). 
Une utilisation excessive de l'anatoxine tetanique 
peut egalement etre responsable d'une 
polyneuropathie (Holliday & Bauer 1983, Rut/edge 
& Snead 1986). On estime !'incidence de la 

polyneuropathie a 0,4 cas par million de doses 
d'anatoxine (Quast et al. 1979). 

Dans certains pays les femmes re~oivent deux 
doses d'anatoxine lors de chaque grossesse. Consi­
derant le danger cree par une utilisation exageree 
de l'anatoxine, il serait souhaitable de remplacer 
cette pratique par le schema de vaccination classi­
que comportant cinq injections. La mise en place 
d'un protocole de vaccination optimise et efficace, 
necessite le bon enregistrement des vaccinations et 
sa conservation. 

On considere que l'anatoxine tetanique ne pre­
sente aucun danger pour la femme enceinte. Lors 
de la grossesse, la vaccination avec l'anatoxine 
tetanique ou diphterique ne fait pas courir de 



WHO/EPI/GEN/93.13 Les bases immunologiques de la vaccination I Module 3: Le tetanos 

Tableau 6. Recommandations pour la vaccination antitetanique des femmes ayant dejfl ete vaccinees. 

Age lors de la 
derniere vaccination 

jeune enfance 

enfance 

scolarise 

scolarise 

adolescence 

Vaccination 
precedente 

3 DTC 

4 DTC 

3 DTC + 1 DT(Td 

4 DTC + 1 DT/Td 

4 DTC + 1 OH 4-6 ans + 
1 TI/Td a 14-16 ans 

• au moms 4 semaines entre les doses 

risque au foetus (Acip 1989). Aux Etats-Unis, seuls 
les vaccins antitetaniques et antidiphteriques sont 
administres en cours de grossesse (Academie ame­
ricaine de pediatrie 1986, College americain des 
medecins 1990). Trois groupes de chercheurs ant 
etudie !'utilisation de l'anatoxine tetanique tout au 
debut de la grossesse. Freda (1956) n'a pas observe 
plus de complications en comparant la grossesse 
de 107 femmes vaccinees contre le tetanos, le 
cholera et la typholde et celle des femmes non 
vaccinees. La moitie des futures meres avait ete 
vaccinee clans le premier trimestre de la grossesse. 
Heinonen et al. (1977) ant etudie le deroulement 
de la grossesse chez 9222 femmes vaccinees clans 
les quatre premiers mois de la grossesse avec diffe­
rents vaccins, dont l'anatoxine tetanique. lis n'ont 
pas observe de risque d'anomalies congenitales ou 
d'avortement lie a la vaccination. En Papouasie­
Nouvelle-Guinee, Schofield et al. (1961) ont admi­
nistre une anatoxine tetanique non adsorbee le plus 
tot possible au debut de la grossesse et n'ont pas 
observe un nombre plus eleve d'enfants mort-nes. 

Le PEV conseille d'administrer la premiere dose 
d'anatoxine tetanique le plus tot possible au cours 
de la grossesse. Dans la plupart des pays la vacci­
nation ne debute pas avant le quatrieme ou le 
cinquieme mois car les femmes viennent tardive­
ment a la consultation neonatale. 

9. Implications pour les 
programmes de 
vaccination 
La protection du nouveau-ne contre le teta­

nos neonatal depend d'un schema de vaccination 
optimum qui depend lui meme du passe vaccinal 
antitetanique de la mere. La mise en place du 
schema de vaccination comportant cinq doses est 
essentielle, lorsqu'il existe une population de fem­
mes en age de porter des enfants, n'ayant jamais 
ete vaccinees contre le tetanos durant leur enfance 
ou leur adolescence. La vaccination des femmes 
enceintes represente la strategie la plus efficace. 

Vaccination recommandee 
Lors de la premiere Plus tard (a intervalle 
consultation/ grossesse d'au moins un an) 

2 doses de TI* 1 dose de n 

1 dose den 1 dose den 

1 dose den 1 dose den 

1 dose den rien 

rien rien 

Cependant il est difficile de la mettre en oeuvre et 
en 1992, seulement 43% d'entre elles clans les pays 
en developpement ant rec;:u au mains deux doses 
d'anatoxine tetanique (Systeme d'information du 
PEV 1993). 

Depuis 1987, le Comite Consultatif General du 
PEV recommande la vaccination antitetanique pour 
toutes les femmes en age d'avoir des enfants (PEV 
1988). Pour cela, il est necessaire de verifier l'im­
munite envers le tetanos de toute femme consul­
tant un service de same, i.e. lors de la vaccination 
de ces enfants ou pour des soins. Des campagnes 
d'informations sur les lieux de marche, de reu­
nions ou clans les locaux professionnels represen­
tent une autre alternative. Toutes les femmes doivent 
avoir un carnet de vaccination et etre vaccinees 
contre le tetanos si necessaire. L'effort principal 
doit etre tourne vers la vaccination de ces femmes 
avec trois doses d'anatoxine leur assurant une 
protection minimum de 5 ans. Un quatrieme rap­
pel prolongera cette immunite sur 10 ans et un 
cinquieme rappella prolongera sur 20 ans. 

La vaccination des enfants scolarises constitue 
une autre approche importante. Les enfants du 
cycle primaire doivent etre vaccines avec le vaccin 
DT (type enfant) ou Td (type adulte); les enfants 
plus ages recevront l'anatoxine tetanique ou le 
vaccin Td. Le schema de vaccination le plus prati­
que comporte deux premieres injections lors de 
!'entree a l'ecole (espacees d'au mains 4 semaines) 
et un troisieme rappel clans la classe suivante (i.e. 
un an apres la deuxieme dose). Un quatrieme rap­
pel peut etre administre a la sortie de l'ecole. Dans 
les pays oil cette procedure est en place depuis de 
nombreuses annees et oil une forte proportion de 
la population feminine est scolarisee, on peut revi­
ser la politique de vaccination des femmes. En 
effet, si une femme a rec;:u quatre injections 
d'anatoxine durant sa scolarite, un seul rappel au 
debut de la grossesse lui assurera une protection 
durant les deux prochaines decennies. Cependant 
la mise en place d'une telle pratique necessite le 
bon enregistrement des vaccinations ou des etudes 
serologiques. 

17 
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Dans les pays ou une large proportion de fem­
mes en age d'avoir des enfants, a pu etre vaccinee 
contre le tetanos durant l'enfance, le choix d'une 
politique de vaccination dependra du schema uti­
lise et des taux de protection atteints. Les femmes 
ayant ete vaccinees durant leur enfance, avec trois 
ou quatre doses de DTC sans rappel ulterieur, 
auront certainement perdu les antitoxines 
circulantes en arrivant a !'age de la puberte (Figure 
4 ); mais elles auront conserve leur capacite a re­
pondre au rappel. Cette chute de l'immunite et le 
potentiel de reponse au rappel, dependent du nom­
bre de doses deja administrees, de !'age lors de la 
vaccination et du temps espa<;ant la premiere serie 
d'injections et les rappels. Ainsi lors du rappel, on 
pourra observer une diminution de la reponse 
immunitaire des femmes ayant eu seulement trois 
injections de DTC au debut de l'enfance ou plus de 
dix ans auparavant. 11 serait done prudent de leur 
administrer deux doses d'anatoxine et de comple­
ter cette vaccination avec une autre injection lors 
de la prochaine grossesse ou un an plus tard. Les 
femmes possedant un carnet de vaccination temoi­
gnant des quatre injections de vaccin DTC durant 
l'enfance, auront besoin d'un seul rappel 
d'anatoxine pendant leur grossesse et d'un rappel 
supplementaire lors de la prochaine grossesse 
(Tableau 6). 

Abreviations 

AT 

AT2 
DT 

DTC 

ELlS A 

HA 

RIA 

Td 

TN 

ToBI 

UI 

VIH 

anatoxine tetanique 

seconde dose d'anatoxine tetanique 

vaccin diphterie-tetanos pour enfant 

vaccin diphterie-tetanos-coqueluche 

enzyme-linked immunosorbent assay 

test d'hemagglutination passive 

test radioimmunologique 

vaccin pour adolescent et adulte compose 
d'anatoxines diphterique et tetanique, 
l'anatoxine diphterique etant en faible quan­
tite 

test de neutralisation 

test d'inhibition de la liaison de la toxine 

unites internationales 

virus d'immunodeficience humain 
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